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Resumo

Introducdo: A hemorragia digestiva alta por ruptura de varizes esofagicas (VE)
€ uma das principais causas de morte em pacientes cirréticos com hipertenséo
portal, especialmente entre os cirréticos com grau avancado de disfuncdo
hepética. Apesar de ser considerado o método de escolha para varizes de
es6fago, os resultados da ligadura eléstica (LE) em pacientes cirréticos em fase
avancada da doenca sdo piores. Por este motivo idealizamos um estudo
comparando a injecdo de cianoacrilato (IC) com LE nestes pacientes.

Objetivos: Comparar LE a IC para tratamento de VE em pacientes cirrGticos
considerando: eficacia para erradicacdo, sangramento até a erradicacao,
complicacdes, bacteremia, mortalidade e recidiva das VE.

Pacientes e método: Em um estudo prospectivo e randomizado, foram
incluidos 38 pacientes cirroticos com indice de Child-Pugh = 8 pontos, com VE
de médio ou grosso calibre e sinais da cor vermelha, para tratamento das VE.
Os pacientes foram divididos em 2 grupos: ligadura elastica (LE; n = 20) e
injecdo de cianoacrilato (IC; n = 18). A LE foi realizada com o dispositivo de
ligadura multipla reprocessavel. A IC foi feita com 0,5 ml de cianoacrilato diluido
em 0,5 ml de Lipiodol® nos vasos de meédio ou grosso calibre, sendo os corddes
finos tratados com escleroterapia. Foi realizada complementagcdo com injecéo de
oleato de etanolamina a 2,5% em ambos o0s grupos quando necessario. Os
pacientes foram acompanhados clinica e endoscopicamente por pelo menos 1
ano.

Resultados: Os grupos foram semelhantes em relacdo a dados demograficos,
etiologia da cirrose, grau de disfuncdo hepética, antecedente de sangramento
por VE, uso de beta-bloqueadores, caracteristicas das VE, presenca de varizes
gastricas e intensidade da gastropatia hipertensiva portal. No grupo LE, 90%
tiveram VE erradicadas, com média de 3,17 sessdes e 75,4 dias. No grupo IC, a
erradicagdo foi 72%, com meédia de 3 sessdes e 55,4 dias, sem diferenca
significante. N&o houve diferenca com relagdo ao sangramento até a
erradicacdo (p = 0,170) e ao 6bito causado pelo sangramento até a erradicacéo
(p = 0,328). A mortalidade foi semelhante nos dois grupos, com 11 oObitos (55%)
no grupo LE e 10 obitos (56%) no grupo IC. A comparac¢do das curvas de
sobrevida dos dois grupos pelo teste de log-rank ndo mostrou diferenca (p =
0,524). A idade foi o unico fator de risco independente relacionado com a
mortalidade (p = 0,009) apos analise multivariada. Nao houve diferenca na taxa
de complicacbes maiores nos dois grupos. Um paciente no grupo LE apresentou
estenose esofdgica, enquanto trés no grupo IC tiveram complicacdes
(sangramento por Ulcera esofagica em dois e embolia do cianoacrilato com
infarto esplénico em um paciente). Complicacdes menores foram mais
frequientes no grupo IC (72% x 20%, p = 0,008), principalmente dor retroesternal
e disfagia (p = 0,0045). Nao houve diferenca quanto a incidéncia de bacteremia
(p = 0,231). Os pacientes do grupo IC apresentaram um risco maior de recidiva
das VE ap0s analise das curvas de probabilidade livre de recidiva nos dois
grupos (p = 0,041). O antecedente de hemorragia digestiva alta varicosa foi o

Xiv



unico fator de risco independente relacionado com a recidiva de VE (p = 0,027)
apos andlise multivariada.

CONCLUSAO: A LE e a IC tiveram eficAcia semelhante em relacdo a
erradicacdo das varizes esofagicas. A taxa de sangramento até a erradicacao,
complicacbes maiores, bacteremia e mortalidade foram semelhantes. No
entanto, as complicacdes menores e a recidiva das varizes esofagicas foram
maiores no grupo tratado com IC.

XV



| — INTRODUCAO

A hipertensao portal (HP) associada a ascite, encefalopatia hepatica e sangramento
de varizes esdfago-gastricas, constitui complicacdo grave da cirrose hepatica. ¢ 2
Estudos prospectivos mostraram que até 90% dos cirroticos desenvolvem varizes
esofagicas (VE) em algum momento de sua doenca. ¢ % Quando é feito o diagnéstico
de cirrose hepatica, 30% a 40% dos individuos com doenca compensada e 60% dos
cirroticos descompensados ja apresentam VE, sendo de grosso calibre em
aproximadamente 20% dos casos. ©® Para os pacientes que ndo possuem VE na
endoscopia inicial, a incidéncia anual de VE é de 5%. ©

O sangramento por VE corresponde a 10 a 30% de todas as causas de hemorragia
digestiva alta. *®© Nos pacientes com diagnéstico de VE, o risco de sangramento em
dois anos de acompanhamento é de 24% a 33%, dependendo do calibre das varizes. ©
9)

A mortalidade do primeiro sangramento em pacientes cirréticos varia de 30% a 50%
nas primeiras 6 semanas, principalmente nas primeiras 48 horas, decrescendo
lentamente e tornando-se virtualmente igual a mortalidade antes do sangramento apés
6 semanas. ® ' Dados mais recentes apontam para uma reducéo de cerca de 3 vezes
na mortalidade intra-hospitalar nas ultimas duas décadas, devido ao uso cada vez mais
rotineiro de drogas vasoativas, tratamento endoscdpico e profilaxia antibiética. 2 Os
fatores de risco relacionados a mortalidade apdés o sangramento de VE sao: grau de
disfuncéo hepética pela classificacdo de Child-Pugh, alteracdes da funcéo renal, idade

acima de 60 anos e consumo ativo de alcool. ¢V




O ressangramento de VE também é muito frequiente, ocorrendo em 47% a 85% dos
pacientes nao tratados em dois anos de seguimento, com uma mortalidade em torno de
30%. (4,8,11)

O tratamento de pacientes com VE inclui a prevencdo do primeiro episodio de
sangramento (profilaxia primaria), o controle do sangramento ativo e a prevencao do
ressangramento (profilaxia secundaria). Muitas opcdes terapéuticas podem ser
utilizadas, como tratamento endoscopico, farmacoldgico, cirargico e emprego do TIPS
(transjugular intrahepatic portosystemic shunt — derivacdo portossistémica intra-
hepatica transjugular). ¢

O tratamento endoscopico pode ser realizado através da escleroterapia
endoscoépica (EE) ou da ligadura elastica (LE). ¥

Durante muito tempo a EE foi considerada o tratamento de escolha para o
sangramento ativo e a erradicacdo de VE. ™ Com o advento da LE, introduzida em
1986 por Van Stiegman et al., ® varios estudos prospectivos e randomizados
comparando os dois metodos foram realizados, mostrando uma clara superioridade da
LE em relacdo a EE em termos de complicacdes, taxa de ressangramento e numero de
sessdes necessarias para a erradicacdo. ** 1" 8 Atualmente a LE é considerada o
meétodo de escolha para o tratamento do sangramento e profilaxia secundaria das VE.
.19 Além disso, apesar dos B-bloqueadores ainda serem considerados o tratamento
de escolha na profilaxia primaria do sangramento varicoso, a LE vem sendo cada vez
mais utilizada nestes pacientes, principalmente naqueles que nao respondem ou
apresentam alguma contra-indicagéo ao uso de (B-bloqueadores. @)

Apesar dos comprovados beneficios, alguns estudos demonstraram altas taxas de
recidiva de VE ap6s a LE. ®® 2Y Além disso, alguns autores observaram resultados

ruins em pacientes cirrgticos Child C, com incidéncia aumentada de ressangramento,




mortalidade e menor eficacia na erradicacdo. Tais eventos adversos, provavelmente
estéo relacionados aos graves disturbios da coagulacdo secundarios ao grau avancado

de disfuncio hepatica, ?*?

0 que torna necessaria uma melhor avaliacdo e
comparacao desta técnica com outros métodos neste grupo especifico de pacientes.

O cianoacrilato (N-butil-2-cianoacrilato) € um composto monomeérico liquido que,
guando em contato com o endotélio ou sangue, sofre uma reacéo de polimerizacao e se
solidifica instantaneamente. Dessa forma, quando injetado em uma variz esofagica ou
gastrica, leva & obliteracdo quase imediata da mesma.

Por tratar-se de um meétodo que independe da acédo de fatores de coagulacédo, a
injecdo de cianoacrilato (IC) pode trazer vantagens em relacédo a LE no tratamento de
VE em pacientes cirroticos com disfuncao hepatica grave.

Até onde foi possivel verificar, ndo ha estudos comparando a LE com a IC no
tratamento de VE em pacientes com cirrose hepatica em fase avancada. Idealizamos
um estudo para testar a hipotese de que a IC poderia apresentar um melhor resultado

que o tratamento com LE, considerado atualmente como o padrédo. Ao mesmo tempo

testamos a seguranca da LE em uma populacao de pacientes cirréticos graves.




Il — REVISAO DA LITERATURA

2.1- ANATOMIA DO SISTEMA VENOSO PORTAL E ESOFAGICO
2.1.1- Sistema Venoso Portal

O sistema venoso portal recebe sangue do esbéfago, estbmago, intestinos delgado e
grosso, pancreas, vesicula biliar, baco e do proprio figado. A veia porta é formada pela
confluéncia da veia mesentérica superior e veia esplénica. A primeira drena 0 sangue
do intestino delgado e parte do cdlon, enquanto a segunda drena o sangue proveniente
do baco, estdmago e pancreas. “” A veia mesentérica inferior, que recebe o sangue do
restante do colon, geralmente conflui para a veia esplénica. A veia gastrica esquerda,
qgue drena a regido do cardia e da juncédo esbdfago-gastrica, drena para a veia porta na
confluéncia da veia esplénica com a mesentérica superior. A veia porta mede
aproximadamente 7,5 cm de comprimento, dividindo-se nos ramos direito e esquerdo,
que irrigam o lobo hepatico direito e esquerdo respectivamente. As vénulas portais
drenam para os sinusoéides hepaticos, que por sua vez, sdo drenados pelas veias
hepaticas para a veia cava inferior.

O figado recebe suporte sanguineo de duas fontes, a veia porta e a artéria hepatica,
0 que corresponde a 30% do débito cardiaco total. O fluxo sanguineo portal constitui
aproximadamente 75% do fluxo sanguineo hepatico total, sendo o restante derivado da
artéria hepatica, em geral ramo do tronco celiaco, que prové sangue rico em oxigénio.
(28)
2.1.2- Sistema Venoso Esofagico

As VE sé@o colaterais portossisttmicas formadas através da dilatacdo de canais
vasculares preexistentes em conseqiiéncia da HP. ®® Na década de 80, Kitano et al.

(9 descreveram, através de um estudo tridimensional, a anatomia venosa do es6fago




distal em cadaveres de pacientes portadores e nao portadores de HP. Nesse estudo
foram identificadas quatro camadas distintas de veias no eséfago normal:

- Canais Intra-epiteliais: finos vasos que correm radialmente em relacdo ao epitélio
esofagico e drenam os capilares desta regido, juntando-se ao plexo venoso superficial
em angulos retos imediatamente abaixo do epitélio.

- Plexo Venoso Superficial:  rica rede de vasos com livre comunicacdo com o plexo
venoso equivalente no estbmago, as veias intrinsecas profundas e as veias da
adventicia.

- Veias Intrinsecas Profundas: trés a cinco troncos venosos principais com poucas
comunicacdes entre si, localizados abaixo do plexo venoso superficial, com ampla
comunicacdo com este. No es6fago inferior, conectam-se com troncos venosos
semelhantes do estdmago.

- Veias da Adventicia: numerosas pequenas veias na regiao peri-esofagica.

Além destas, foram identificadas veias perfurantes comunicando as veias da
adventicia com as veias intrinsecas profundas, predominantemente na area logo acima
da juncdo esbfago-gastrica. Nos pacientes com HP, todos estes canais venosos
encontravam-se significativamente dilatados, com veias intrinsecas profundas bastante
tortuosas, correspondendo as varizes de esodfago. Através deste estudo, também foi
possivel observar que as VE interconectam-se de uma forma indireta, através do plexo
venoso superficial acima das mesmas.

O plexo de veias localizado nos 5 cm distais do es6fago é mais superficial e tem um
suporte de tecido conjuntivo mais fraco. ¥ Como conseqiiéncia, mais de 90% dos

sangramentos por VE ocorrem nessa regigo. 4 3234




2.2- PATOGENESE E HISTORIA NATURAL DAS VARIZES ESOF AGICAS
2.2.1- Patogénese da Hipertensao Portal

A HP é uma sindrome clinica encontrada em mais de 90% dos casos de doenca
cronica do figado na América do Norte e Europa, caracterizada por um aumento

(6, 35)

patolégico da pressao portal. No Brasil, a forma hepato-esplénica da

esquistossomose é também uma importante causa de HP. ©®

A pressao venosa portal € diretamente relacionada ao fluxo sanguineo e a
resisténcia atraves do figado, como descrito pela lei de Ohm:

P=QxR

Onde P é a pressao ao longo de um vaso, Q é o fluxo e R é a resisténcia ao fluxo
sanguineo. 3%

A resisténcia ao fluxo sanguineo em um vaso pode ser melhor compreendida
através da Lei de Poiseuille:

R=8nL/mr*

Onde: n é o coeficiente de viscosidade do sangue, L € o comprimento dovasoer &
o raio do mesmo. Em condicbes fisiologicas, o comprimento do vaso pode ser
considerado constante, assim como a viscosidade do sangue (exceto em grandes
mudancas no hematdcrito). Portanto, substituindo a resisténcia pela equacao de
Poiseuille, podemos observar que as mudancas da pressdo sao diretamente
proporcionais ao fluxo e inversamente proporcionais as mudancas do raio do vaso. “®
35)

O aumento da resisténcia portal € o fator primario na fisiopatologia da HP. O mesmo
é determinado por alteragbes morfologicas no figado secundarias & doenca cronica e

acdo de elementos contrateis como células musculares lisas e miofibroblastos. Tais

elementos sao ativados devido a um desequilibrio entre fatores vasoconstrictores como




a endotelina 1 e fatores vasodilatadores como o 6xido nitrico. Essas alteragées,
associadas a circulacdo hiperdindmica induzida por mecanismos Sistémicos e neuro-
humorais, provocam HP e conseqlientemente levam ao desenvolvimento de colaterais
portossistémicas, das quais as VE sdo as mais comuns e clinicamente mais
importantes. (28, 29, 35, 37, 38)

2.2.2- Formacéao de Colaterais

O aumento da presséo portal esta associado ao desenvolvimento de circulacdo
colateral, que permite que o sangue portal seja desviado para a circulacédo sistémica,
sendo este o fator central relacionado ao sangramento por varizes e pela encefalopatia
hepatica. ®® O processo de formacédo de colaterais ocorre através da combinacdo do
desenvolvimento de novos vasos sanguineos e abertura de canais porto-sistémicos
pré-existentes.

As colaterais podem ser localizadas no reto, no retroperitbnio, no esoéfago distal e
estbmago proximal, onde as varizes gastro-esofagicas constituem as principais
colaterais formadas entre a circulagdo venosa portal e sistémica. “® Podem ainda
ocorrer comunicacdes entre a veia renal esquerda e a veia esplénica, adrenal e
espermatica. ©* 39
2.2.3- Historia Natural das Varizes Esofagicas

O método de medida da pressado portal mais comumente utilizado é o gradiente de
pressao da veia hepatica (GPVH), que representa a diferenca entre a pressédo da veia
porta e a pressdo na veia cava inferior intra-abdominal, ou seja, a pressao de perfuséo
hepatica. ®” O GPVH, considerado como o melhor preditor para o desenvolvimento de
complicagbes da HP, € medido através da diferenca entre a pressdo em cunha ou
ocluida da veia hepética e a presséo livre da veia hepatica / veia cava inferior, sendo

considerado normal quando abaixo de 5 mmHg. Valores acima de 5 mmHg




caracterizam HP. ®® Entretanto, é necessario um GPVH acima de 12 mmHg para que
ocorra ruptura das VE, o que ndo ocorre necessariamente em todos os pacientes que
alcancam este valor. ©¢3®

Uma vez desenvolvidas, as VE aumentam o calibre de fino para grosso numa taxa
de 10 a 20% ao ano, © sendo a progresséo da insuficiéncia hepatica o fator de maior
influéncia. Em contraste, a abstinéncia alcoolica e melhora da funcédo hepéatica podem
resultar em diminuic&o do calibre e / ou desaparecimento das VE. ** 4%

Em um estudo com 84 pacientes com cirrose alcodlica sem VE ou com VE de fino
calibre, a incidéncia de VE de grosso calibre ap6s um e dois anos foi de 26% e 48%,
respectivamente (31% em pacientes sem varizes e 70% em pacientes com varizes
finas apos 2 anos). Nesse mesmo estudo, o tempo de cirrose hepética, o calibre inicial
das varizes, um alto escore de Child-Pugh e a piora deste escore foram fatores de risco

para o desenvolvimento de VE de grosso calibre. %

2.3- FISIOPATOLOGIA DA HDA

O fator determinante para a ruptura de uma variz esofagica € a tensdo em sua
parede. Com o aumento da pressdo portal, o fluxo através das varizes e a pressao
intravaricosa elevam. O calibre das varizes aumenta e a parede fica cada vez mais fina.
Aumentos subseqientes da pressao portal podem levar & ruptura da variz. ¢& 34 3

Acredita-se que o0 sangramento varicoso grave ocorre como resultado da ruptura de
varizes intrinsecas profundas de grosso calibre que se encontram adjacentes a
superficie epitelial ou, possivelmente, de um ramo mais calibroso do plexo venoso
superficial localizado no ponto de conexdo com uma variz de grosso calibre ou proximo
a ele. Por outro lado, os sangramentos auto-limitados podem ocorrer em consequéncia
da ruptura de um ramo do plexo venoso superficial que ndo se conecta com uma variz

grossa, ou até mesmo, da ruptura de um canal intra-epitelial dilatado. ©°




2.3.1- Fatores Preditivos de Hemorragia Varicosa

A alta mortalidade do sangramento varicoso justifica um tratamento preventivo
deste evento. No entanto, apenas 1/3 dos pacientes cirréticos com VE apresentarao
um episodio de sangramento durante toda a vida. A profilaxia primaria ideal do
sangramento por VE deveria ser baseada na identificacdo de pacientes de alto risco de
hemorragia varicosa, evitando o tratamento desnecessario para agueles pacientes sem
risco de sangramento. ¢ ®

Varios parametros tém sido identificados como potenciais indicadores de risco de
sangramento varicoso em cirrgticos: persisténcia do consumo de alcool e o grau de
disfuncéo hepatica avaliado através da classificacdo de Child-Pugh; calibre das VE e a
presenca de sinais da cor vermelha; além de parametros hemodindmicos e
ultrassonograficos. “39

Beppu et al. “?

identificaram como possiveis preditores de um risco aumentado de
sangramento por VE a presenca de sinais da cor vermelha (“red-wale markings” e
“cherry-red spots”), varizes de grosso calibre, varizes de coloracdo azulada e a
presenca de esofagite.

Em 1988, o NIEC (North Italian Endoscopic Club) analisou a correlacdo entre
sangramento varicoso, variaveis clinicas (idade, género, etiologia da cirrose, presenca
de ascite, encefalopatia hepatica, niveis de albumina, bilirrubina, aspartato
aminotransferase, atividade de protrombina (AP) e classificacdo de Child-Pugh) e
variaveis endoscépicas. @ Apds anélise multivariada, foram considerados como fatores
de risco independentes para sangramento varicoso o0 escore pela classificacdo de
Child, o calibre das VE e a presenca de sinais da cor vermelha, sendo proposto o

indice de NIEC, calculado através da férmula:

indice de NIEC = [(0,645 x C) + (0,4365 x F) + (0,3 193 x R)] x 10




Onde: C corresponde a classificacdo de Child-Pugh do paciente, F corresponde ao
calibre das varizes e R indica a presenca de sinais da cor vermelha. Quanto maior o
valor do indice de NIEC, maior o risco de sangramento. O indice de NIEC é atualmente
o preditor mais fidedigno de ruptura das VE. ¥ Entretanto, o seu célculo é complexo e
pouco pratico para uso clinico rotineiro. Para minimizar esse problema, foi desenvolvido
um quadro (Quadro 1) com o percentual de risco de sangramento em 1 ano em funcao
da combinacao das duas variaveis endoscoépicas em pacientes Child A, B, C.

Quadro 1 — Percentual estimado de risco de sangramento em um ano.

Child A Child B Child C

Varizes Varizes Varizes

Sinais da Cor Vermelha | Finas  Médias (Grossas | Finas  Meédias  Grossas | Finas  Médias Grossas

Amnsentes 6 10 15 10 16 26 20 30 42
Leves 2 12 19 15 23 33 28 38 4
Moderados 12 16 24 20 30 42 36 48 64
Intensos 16 23 i 28 40 52 44 60 76

Fonte: NIEC, 1988 @

Em 2000, Merkel et al. “® realizaram um estudo multicéntrico que confirmou o valor
prognéstico do indice NIEC, o calibre das VE, a presenca de sinais da cor vermelha e a
gravidade da funcdo hepatica como fatores independentes de risco de sangramento
por VE. No entanto, uma melhor eficacia prognéstica (80% contra 74%) foi obtida
atravées da modificacdo desse coeficiente, aumentando a importancia do calibre das VE
e diminuindo o peso da classificacdo de Child-Pugh, o que resultou no indice revisado
de NIEC:

Rev-NIEC = (1,12 x F) + (0,36 x RWM) + (0,04 x Pugh )

Onde: F é o tamanho das VE de acordo com a classificagdo Japonesa, RWM ¢é a

gravidade dos sinais da cor vermelha e Pugh é o escore da classificagdo de Child-
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Pugh. Para uma especificidade de 75%, o Rev-NIEC apresentou uma sensibilidade de
72% para predizer sangramento, comparado com 55% do indice original.

Recentemente, Park et al. @ avaliaram retrospectivamente 304 pacientes cirréticos
portadores de VE sem sangramento prévio, ndo submetidos a profilaxia primaria,
observando que o calibre aumentado das VE, a presenca de sinais da cor vermelha e o
consumo intenso de alcool foram fatores de risco independentes de sangramento por
VE em uma analise multivariada.
2.4- DIAGNOSTICO E CLASSIFICACAO ENDOSCOPICOS

A existéncia de varias classificacdes, algumas com parametros subjetivos, leva a
significante variac&o inter e intra-observador. “*

Para diminuir essa variacdo, a Sociedade Japonesa de Estudo da Hipertensao

@9  devendo ser

Portal definiu parametros objetivos para classificar as VE,
caracterizadas de acordo com:

1- a presenca de sinais da cor vermelha (pequenos vasos dilatados na superficie
das varizes), divididos em vergdes, pontos cereja, hematocistos e vermelhidao difusa;

2- a cor das varizes, podendo ser azuis ou brancas;

3- a forma: FO, sem varizes; F1, vasos finos, ndo tortuosos; F2, tortuosos, porém
menores que 1/3 da luz do es6fago; F3, grossos e tortuosos, ocupando mais de 1/3 da
luz do 6rgéo;

4- a localizacdo: extensao longitudinal das VE, podendo ser dividida em trés regides
— terco inferior do es6fago, terco médio (abaixo da bifurcacdo traqueal e terco superior
(acima da bifurcacao traqueal).

2.4.1- Rastreamento

Alguns parametros estdo associados a VE de grosso calibre em cirr6ticos, como

contagem de plaquetas inferior a 88.000 / mm?, esplenomegalia, AP menor que 70% e
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diametro da veia porta maior que 13 mm a ultra-sonografia. “® *” Apesar da relativa
utilidade desses parametros, ndo existem indicadores nao-endoscoépicos satisfatérios
para a presenca de VE, ® o que torna a endoscopia o método padrdo ouro no
diagnéstico das VE. “®

Existem varios protocolos para rastreamento de VE em cirréticos. Alguns autores
sugerem que a endoscopia deva ser realizada apenas em cirrgticos Child A com
plaquetas abaixo de 140.000 mm? e / ou diametro da veia porta > 13 mm, ou em
cirréticos classificados como Child B ou C. “9 Segundo as orientacdes dos Consensos
de Baveno Ill ®® e Baveno 1V, Y todo paciente com diagnéstico de cirrose deve realizar
endoscopia digestiva alta para a investigacdo de VE (baixo grau de evidéncia e fraco
grau de recomendacao).

Quanto ao intervalo de tempo ideal entre as endoscopias, alguns autores sugerem
de 2 a 3 anos em pacientes compensados e sem VE no exame inicial, enquanto nos
pacientes descompensados ou com VE de fino calibre a endoscopia deveria ser
repetida em 1 a 2 anos. ©?

2.5- TRATAMENTO ENDOSCOPICO
2.5.1- Escleroterapia Endoscopica

A EE representou um grande avanco no tratamento de VE. ®» Consiste na injecéo
de um agente esclerosante (que induz trombose do vaso e inflamacdo dos tecidos
adjacentes) no interior ou adjacente a variz. No episédio de sangramento o objetivo da
EE é alcancar hemostasia por inducdo de trombose (pela técnica intravasal) e / ou
através da compressao externa por edema tecidual ou efeito de massa resultante da
injecdo do esclerosante (pela técnica paravasal). A longo prazo, as injecdes repetidas
levam a inflamacdo da parede do vaso, da mucosa e submucosa do es6fago, com

fibrose do vaso e da parede esofagica, resultando em obliteracéo da variz. ** 52
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Existe pouco consenso sobre qual a técnica ideal da EE. As diferencas sao
relacionadas ao agente utilizado (tipo, concentracédo, se usado sozinho ou combinado),
namero e intervalo das sessfes, volume injetado por sessdo, uso de “over-tube”,
momento da injecdo e local da injecdo (para ou intravasal). 53

Varios agentes esclerosantes podem ser utilizados (tetradecilsulfato de sodio,
morruato de sodio, oleato de etanolamina, polidocanol ou etanol), em diversas
concentracdes, volumes e intervalos de tratamento, com eficacia semelhante e bons
resultados. 3 %%

Na maioria dos casos a EE é feita sob sedacdo consciente, podendo haver
necessidade de intubacdo orotraqueal para prevenir bronco-aspiracdo. Um exame
completo do eséfago, estdbmago e duodeno deve ser realizado em todos 0s pacientes,
pois a presenca de VE ndo exclui outras fontes de sangramento. Se um ponto de
sangramento varicoso ativo € visibilizado, deve ser tratado imediatamente e 0 exame
endoscopico completado apds o controle do sangramento. As injecdes devem ser
iniciadas na juncao esofago-gastrica ou imediatamente acima da mesma, na variz de
maior calibre, prosseguindo de forma circunferencial. Apds injetar proximo a transicao
esbfago-gastrica em todas as varizes, novas injecdes podem ser feitas 2 a 5 cm
cranialmente, em aliquotas de 1 a 5 ml, ™ determinadas pelo surgimento de uma area
esbranquicada circunscrita ao redor do ponto de puncgéao. (32) Injecdes nos tercos médio
e proximal devem ser evitadas pelo risco de passagem do agente esclerosante para o
sistema &zigos e circulacéo pulmonar. %

O tratamento a longo prazo para a erradicacdo das VE é feito em intervalos de 1 a 3

semanas, com o objetivo de alcancar a obliteragdo dos vasos, caracterizada por

desaparecimento das VE nos 5 cm distais ou reducéo para corddes fibrosos de fino
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calibre. * 33 59 |ntervalos menores levam a erradicacdo mais rapida, porém sem
melhora na sobrevida e com maior risco de complicacges. ©®

ApoOs a erradicacdo, endoscopia de controle deve ser feita de 3 em 3 meses nos
primeiros 6 meses, posteriormente de 6 em 6 meses ou anualmente para investigacao
de recidiva.

A EE é um método eficaz para o tratamento de VE, com bons resultados tanto no
tratamento da hemorragia varicosa, com taxa de sucesso de até 95%, ©” como para a
obliteracdo das varizes, necessitando em média de 3 a 6 sessbes para a erradicacao
completa. 3 %7

Alguns autores relataram altas taxas de ressangramento nas primeiras semanas
apés a EE por hemorragia varicosa em pacientes cirréticos Child C, ©* 58
provavelmente devido a formacao de ulceras maiores, mais profundas, causadas por
volumes maiores de esclerosante necessarios para interromper 0 sangramento nestes
pacientes. ®% Sakai et al. ®® demonstraram em um estudo comparativo de EE em
pacientes portadores de esquistossomose hepato-esplénica e pacientes cirréticos que
os resultados deste método dependem fundamentalmente do grau de disfuncao
hepatica, com uma taxa de ressangramento e mortalidade significativamente maiores
em cirréticos Child B e C.

(67)

A principal desvantagem da EE é a sua grande morbidade, sendo as

complicagbes relacionadas a experiéncia do endoscopista. (14)

Complicacdes
consideradas menores como dor toracica, febre, disfagia, odinofagia e Ulceras
superficiais sdo muito comuns, ocorrendo em até 75% dos pacientes, geralmente nas
primeiras 24 a 48h ap6s a EE e geralmente com resolugdo espontanea, sem

necessidade de tratamento especifico. Complicac6es maiores ocorrem em até 20% dos

pacientes, e incluem necrose esofagica, estenose, sangramento por Ulcera, além de
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complicacbes extra-esofagicas como mediastinite, derrame pleural, bacteremia e
sepse, sindrome da angustia respiratoria do adulto, trombose de veias porta e
mesentérica. > %)

Segundo alguns autores, o surgimento de Ulceras esofagicas ocorre em mais de
90% dos casos e ndo deve ser considerado uma complicacdo, e sim um efeito
desejado da EE, que leva a fibrose e prevencdo de ressangramento. No entanto, as
Ulceras profundas podem levar a dor toracica, disfagia, sangramento de dificil
tratamento e perfuracdo. 4 5% 5%

Bacteremia pode ocorrer em até 50% dos casos, porém na maioria das series a
taxa € de 10%. Geralmente é transitoria, consistindo de flora da orofaringe e / ou da
pele. ®2 Pacientes com valvula cardiaca metalica, antecedente de endocardite, “shunt”
sistémico-pulmonar cirdrgico, enxerto vascular sintético (colocado no ultimo ano),
devem receber profilaxia antibiética antes do procedimento. Em pacientes com ascite, a
profilaxia antibiética pode ser considerada. ¢?

2.5.2- Ligadura Elastica

A LE de VE foi descrita pela primeira vez em 1986, por Van Stiegmann et al., ®
inspirada na técnica de LE em hemorroidas, representando um importante avanco no
tratamento das VE.

No sangramento varicoso, a LE leva a hemostasia pela constricdo do vaso no ponto
de ruptura ou proximo ao mesmo. Nos dias subseqientes, ocorre necrose isquémica
da mucosa e submucosa, seguida de formacdo de tecido de granulagcdo e
desprendimento do anel elastico junto com o tecido necrosado apés 3 a 5 dias,
deixando no local uma Ulcera rasa. A reepitelizacao total ocorre em 14 a 21 dias, com

troca completa das estruturas vasculares por tecido cicatricial. (4 3%
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Ao contrario da EE, a técnica da LE é mais consensual. *> 3¥ Os primeiros
dispositivos de LE consistiam de dois cilindros, um externo adaptado na ponta do
endoscopio e um interno que ficava por dentro do primeiro e continha o anel elastico
em sua superficie. Um fio é passado pelo canal de trabalho do aparelho, sendo entdo
preso ao cilindro interno. Quando a variz é visibilizada, a mesma € aspirada para o
interior do dispositivo e, mantendo a aspiracéo, o fio é tracionado, puxando o cilindro
interno por dentro do cilindro externo, liberando o anel elastico sobre a variz. A ligadura
deve ser iniciada logo acima da transicdo esdfago-gastrica ou na variz sangrando, se
houver uma. Os anéis subsequentes devem ser colocados em uma direcédo proximal de
forma helicoidal, evitando a disposicdo na mesma altura, até que 4 a 8 anéis sejam
liberados, pelo menos um em cada variz. Apés a LE, os pacientes devem receber dieta
leve por pelo menos dois dias. A LE geralmente é feita com intervalos de 7 a 21 dias
até que as VE sejam erradicadas, o que normalmente ocorre apés 2 a 4 sessoes. 729
Uma grande limitacdo dessa técnica era a necessidade de remover o aparelho para

recarregar o dispositivo, o que era facilitado pela introducdo de um “over-tube”. 4 1533

Além dessa limitacéo, o cilindro opaco reduzia o campo visual em cerca de 30%. (663
Desde entéo, dois avancgos foram introduzidos: mudanca do cilindro externo opaco para
um cilindro transparente melhorando o campo visual e a confeccéo de dispositivos de
ligadura mdltipla, capazes de disparar varios anéis durante a mesma passagem do
aparelho, reduzindo o tempo do procedimento e as complicagdes relacionadas ao uso
do “over-tube”. (33 65 €9)

Em 1999, Ell et al. ®” desenvolveram o primeiro modelo de LE muiltipla
reprocessavel (Euroligator System ®), avaliado em 22 pacientes com VE, 16 deles de

forma eletiva e em 6 pacientes durante sangramento, com bons resultados. Na opinido

do autor, o modelo desenvolvido oferece vantagens econémicas, além de propiciar
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uma maior tensdo do anel por ser montado imediatamente antes do procedimento,
provavelmente evitando a perda precoce do mesmo.

Na LE, apenas a mucosa e submucosa sdo aspiradas para o interior do cilindro,
confinando o tecido cicatricial a camada submucosa. Em comparacdo com a EE, as
Ulceras associadas a LE sdo, portanto, mais superficiais e cicatrizam mais
rapidamente. ®® No entanto, existem alguns relatos de sangramento macico de Ulcera
apos LE, geralmente entre 2 e 10 dias apdés o procedimento, em consequéncia do
desprendimento do anel, ocorrendo geralmente em pacientes com graves alteracdes
da coagulacdo e grau avancado de disfuncdo hepatica. ¢% 24 2%

Em um estudo com 128 pacientes, Lopes et al., *® concluiram que a LE apresentou
resultados ruins em pacientes Child C comparados com pacientes Child A ou B em
relacdo a taxa de erradicacdo, ressangramento e mortalidade.

Existem ainda relatos de ruptura varicosa com sangramento maci¢co, obstrucéo
esofagica aguda pelas VE ligadas e alimentos, ®* 7 além de laceracdes e perfuracoes
esofagicas, estando estas relacionadas ao uso do “over-tube”, devido ao pincamento

(63)

da parede esofagica no espaco entre 0 mesmo e o0 endoscopio. Com o

desenvolvimento de dispositivos de ligadura mdltipla, ¥

estas complicacbes
praticamente desapareceram. A bacteremia apos a LE ocorre em cerca de 3 a 6% dos
casos, geralmente transitoria, causada por microorganismos pertencentes a flora da
orofaringe ou da pele. "7

Algumas vezes, as VE podem ser melhor tratadas com a EE, principalmente apos

repetidas sessodes de LE, quando as varizes tornam-se finas, circundadas por mucosa

cicatricial, tornando-se dificeis de aspirar para dentro do cilindro. ©¢®
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2.5.3- Injecao de Cianoacrilato

Desde a sua invencdo em 1949, o cianoacrilato tem sido estudado e utilizado em
vérias especialidades médicas. ® Os primeiros relatos sobre o uso do cianoacrilato
para o tratamento endoscopico de sangramento varicoso vieram da Franca e Alemanha
na década de 80. Em 1984, Gotlib e Zimmermann ¥ e em 1986, Ramond et al., ("
foram os primeiros a descrever o tratamento do sangramento de varizes esofago-
gastricas com um adesivo tecidual. Na mesma época, Soehendra et al. ®
demonstraram que o tratamento da hemorragia por varizes esdfago-gastricas poderia
ser feito de forma eficaz com a IC. Desde entéo este tem sido o tratamento de escolha
para a obliteracdo de varizes gastricas em varias regides do mundo. "

O adesivo tecidual N-butil-2-cianoacrilato é uma substancia que solidifica
instantaneamente quando entra em contato com bases fracas, como agua ou sangue.
(26. 78 Quando injetado no interior de uma variz, sofre uma reacdo de polimerizacao,
preenchendo o interior dela em forma de cilindro, o que possibilita rapida hemostasia
no sangramento ativo e, quando leva a total oclusdo da luz, previne o ressangramento
da variz tratada. ©® © 7° 8 yglumes de 0,5 a 1,0 ml s&o suficientes para obliterar uma
variz de grosso calibre da cardia ao terco médio do eséfago. '® As VE obliteradas
tornam-se firmes, o que pode ser notado através de palpacéo com o cateter injetor. ¢”
Ap6s 24 h da injecdo ocorre uma leve inflamac&o eosinofilica, ®® e trés a quatro dias
depois se inicia necrose na parede da variz e o cilindro comeca a ser eliminado. Este
processo pode durar entre 2 semanas e 3 meses, com posterior epitelizacdo da Ulcera
resultante da eliminac&o do cianoacrilato. * "

A técnica de injecdo do cianoacrilato € semelhante a da EE convencional, com

poucas modificaces devido as caracteristicas Unicas do cianoacrilato. ®* % A equipe

e 0 paciente devem usar protecao ocular. @9 O cianoacrilato deve ser diluido com o
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Lipiodol®, um agente de contraste radiolégico soluvel, de consisténcia oleosa, que
retarda a velocidade de solidificacdo, impedindo que a mesma ocorra na ponta do
aparelho ou no interior do cateter injetor. Além disso, o Lipiodol® permite o controle
radiolégico do local da injecdo. ©® ® Varias proporcdes da mistura cianoacrilato /
Lipiodol® tém sido utilizadas. ®® Uma taxa de diluicdo de 0,5 ml de cianoacrilato para
0,8 ml de Lipiodol® leva a um retardo da solidificacdo de cerca de 20 segundos. '® A
injecdo de solucéo salina pode ser feita antes da injecdo da cola, para certificar-se da
posicdo intravasal, e depois da injecdo, para lavar o cateter injetor evitando sua
obstrucdo. Silicone liquido pode ser utilizado na ponta do endoscoépio para evitar o
contato do cianoacrilato com o aparelho, que pode causar danos irreversiveis. ¢% 3%

A IC deve ser feita em aliquotas de 0,5 a 1,0 ml, para minimizar o risco de
embolizagdo. ** 25 32 VE de fino calibre ndo devem ser tratadas com a IC devido ao
risco de extravasamento paravasal desta substancia, o que levaria a intensa reacao
inflamatoria, com formacédo de Ulceras profundas. Nestes casos deve-se utilizar a EE
convencional. ©37®

A IC é eficaz no tratamento do sangramento de varizes gastricas com até 90% de
sucesso, @ reduzindo as taxas de ressangramento com obliterac&o das varizes em 70
a 90%. @0

Existem alguns estudos avaliando a IC associada a EE no tratamento da
hemorragia por VE com até 95% de parada do sangramento, além de uma diminuicédo
da taxa de ressangramento precoce e da mortalidade intra-hospitalar em relagdo a EE
isolada. ®% 8289 As taxas de ressangramento tardio foram altas naqueles estudos que
utilizaram apenas o cianoacrilato para o tratamento das VE. (/4 7> 86.87)

Em um estudo realizado por Maluf-Filho et al., ®® 36 pacientes cirréticos Child-Pugh

C com hemorragia varicosa foram randomizados para tratamento com EE ou IC. O

19



ressangramento precoce e a mortalidade intra-hospitalar foram significativamente
menores no grupo que recebeu a IC (55,6% x 11,1%, p = 0,01 e 72,2% x 33,3%, p =
0,04, respectivamente).

A injecéo intravasal de cianoacrilato parece ser uma técnica segura no tratamento
de VE e gastricas. ©® Febre transitéria e dor sdo efeitos adversos comuns apés a IC,
encontrados em até 90% dos pacientes. ®Y As complicacdes mais graves relacionadas
com esta técnica sdo o ressangramento, a embolizacéo sistémica e a sepse. 89

A embolizacdo € uma complicacéo rara da IC. Existem relatos isolados na literatura
de embolizacdo apds injecdo em varizes gastricas para diferentes locais como
pulmdes, veia renal esquerda, artérias coronarias e cerebrais, veia cava inferior, veia

porta, veia e artéria esplénica. (/" 8 99 Kok et al. ©¥

identificaram possiveis fatores
relacionados com um maior risco de embolizacdo apos a injecdo em relacdo ao
paciente, como calibre das varizes gastricas, presenca e calibre de colaterais e numero
de injecOes, e relacionados com a técnica, como volume e velocidade da injecao e
proporcao da mistura.

Existem ainda relatos de embolizacéo para cérebro ©® e veia porta ® apés IC em
VE.

Em um estudo, a IC para o tratamento do sangramento de varizes gastricas esteve
associada a 30% de bacteremia, comparada com 6% entre cirréticos submetidos a
endoscopia para sangramento ndo varicoso. Na maioria das vezes a bacteremia foi
transitéria. Apenas um paciente evoluiu para sepse. Os agentes infecciosos foram

agueles encontrados em culturas dos canais de trabalho dos endoscépios e dos

cateteres injetores. €7
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Além das complicacdes relacionadas aos pacientes, podem ocorrer danos aos
instrumentos utilizados, como obstrucdo dos canais dos endoscopios, obstrucdo do
cateter injetor ®® e fixacéo da agulha na variz. ©®

O potencial risco de carcinogénese do cianoacrilato foi levantado por um estudo
experimental no qual o cianoacrilato bucrilato (isobutil-2-cianoacrilato) induziu a
formacdo de sarcoma apés o implante no peritdnio de ratos. ©® No entanto, esse
estudo foi criticado porque a espécie de ratos utilizada possui uma conhecida
predisposicdo ao sarcoma, ndo houve grupo controle e a dose utilizada foi 100 vezes
maior que a usada em humanos. ¢
2.6- PROFILAXIA PRIMARIA

A elevada mortalidade associada ao primeiro episodio de sangramento varicoso em
pacientes cirroticos justifica a terapia profilatica das VE antes do primeiro sangramento.
O objetivo principal é tratar pacientes com alto risco de sangramento, com 0 minimo de
complicacbes. O tratamento ideal deveria ser relativamente barato, eficaz, deveria
reduzir a mortalidade associada ao sangramento e aumentar a sobrevida dos
pacientes. 3% 100

Dados da literatura indicam que todos os pacientes cirroticos com VE de médio ou
grosso calibre devem receber terapia profilatica. 1% 28
2.6.1- Tratamento Farmacoldgico: B-bloqueadores e Nitratos

O obijetivo principal do tratamento farmacoldgico na prevencdo do sangramento de
VE é a reducdo da pressdo portal, com consequente diminuicdo da presséo
intravaricosa.

Ha cerca de 20 anos, Lebrec et al. ®®Y demonstraram que o propranolol , um B-

bloqueador n&o seletivo, diminui a pressao portal e reduz o risco de sangramento

varicoso. Desde entdo, o tratamento farmacoldgico ainda é o mais aceito na profilaxia
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primaria do sangramento por VE. ® Os B-bloqueadores reduzem o fluxo sanguineo
esplancnico, a pressao portal e, subseqientemente, o fluxo pelas colaterais gastro-
esofagicas. %

A melhor avaliacdo da resposta ao tratamento com -bloqueadores e de sua dose
ideal é através da medida do GPVH. Como é conhecido que ndo ha sangramento
varicoso com valores do GPVH menores que 12 mmHg, a meta é a reducdo para
abaixo deste nivel. “°? Quando a medida do GPVH n&o esta disponivel, pode ser
utilizada a medida da frequéncia cardiaca. Através deste método, a resposta ao uso de
B-bloqueadores é considerada satisfatoria quando leva a uma reducdo de 25% da
frequéncia cardiaca basal ou a uma frequéncia cardiaca inferior a 60 batimentos por
minuto em repouso. ©®

Apesar de o mecanismo de acdo nédo estar totalmente esclarecido, acredita-se que
0S nitratos reduzem a resisténcia intra-hepatica e podem reduzir a pressao portal
através de vasoconstriccdo arterial esplancnica reflexa, em resposta a vasodilatacao
em outros leitos vasculares. %%

3—bloqueadores adrenérgicos ndo seletivos (propranolol e nadolol) sdo eficazes
para prevenir ou retardar o primeiro episédio de sangramento por VE. ®® Em uma
meta-andlise de quatro estudos randomizados, *°®® o uso continuo dessas medicacdes
em pacientes com VE de médio ou grosso calibre levou a reducado significativa de
sangramento de 25% para 15%, com uma tendéncia de reducéo da mortalidade de
27% para 23% em dois anos de acompanhamento.

Em outra meta-andlise de nove estudos comparando B-bloqueadores com nenhum
tratamento envolvendo 996 pacientes, houve uma reducao significativa no risco de

primeiro sangramento favorecendo o uso dos mesmos (RR = 0,54; I.C. 0,39 — 0,74),
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com uma reducéo da mortalidade, embora néo significativa (RR = 0,75; IC 0,57 — 1,06).
8

Existem alguns problemas relacionados ao uso de [B-bloqueadores na profilaxia
primaria, limitando sua utilizacdo na pratica clinica. Apesar de 60 a 70% dos pacientes
apresentarem reducdo na pressao portal, apenas em 10 a 30% esta reducao € ideal,
ou seja, superior a 20%, ®¥ o0 que demonstra uma grande variabilidade de resposta. ?°
Além disso, cerca de 20% dos pacientes apresentam alguma contra-indicacao ao uso
de B-bloqueadores, como insuficiéncia cardiaca congestiva, doenca vascular periférica,
doenca pulmonar obstrutiva crénica, asma ou diabetes melitus insulino-dependente, e
cerca de 40% apresentam efeitos colaterais como astenia e disfuncdo sexual, sendo
necessaria a interrupgéo do tratamento em 5 a 15% dos casos. ¢ 38
2.6.2- Escleroterapia Endoscopica

A maioria dos trabalhos ndo mostrou vantagens em realizar a EE na profilaxia
primaria, sendo que um deles foi interrompido por aumento da mortalidade. *®? Pelo
menos duas meta-analises foram realizadas com o objetivo de avaliar o valor da EE na

profilaxia primaria de VE, ©¢ ®

porém os estudos incluidos apresentaram grande
variacdo da populacdo, técnica e substancia utlizada, causando grande
heterogeneidade nos resultados. Como consequiéncia, a maioria dos autores acredita
que a EE n&o deve ser recomendada na profilaxia primaria de sangramento por VE. &
14, 39, 49)
2.6.3- Ligadura Elastica

Existem algumas vantagens do tratamento endoscopico com LE na profilaxia

priméria em relacdo ao uso de B-bloqueadores, como a auséncia de contra-indicacfes

(exceto quando a endoscopia esta contra-indicada), a curta duracdo do tratamento sem
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necessidade de tratamento por tempo indefindo e a auséncia de necessidade da
medida de parametros hemodinamicos para avaliar a resposta ao tratamento. ©®

Em uma meta-analise de oito estudos randomizados envolvendo 596 pacientes
comparando LE com B-bloqueadores néo seletivos para a profilaxia primaria de VE, a
LE proporcionou uma reducdo significante de 43% na taxa de sangramento, com
menos eventos adversos graves, porém sem diferenca na mortalidade por
sangramento ou por qualquer outra causa, “° mostrando ser no minimo tdo eficaz
quanto o B-bloqueadores. *® No entanto, os beneficios a longo-prazo ainda s&o
incertos devido ao curto periodo de acompanhamento dos pacientes. ¥

Atualmente a LE esta indicada para a profilaxia primaria de pacientes que néo
apresentam resposta clinica, que néo toleram ou que possuem contra-indicacdes aos 3
—bloqueadores. 19

Um estudo envolvendo 144 pacientes comparou LE isolada com LE associada a B-
bloqueadores para a prevencdo do primeiro sangramento. Nado houve diferenca na
reducdo do primeiro sangramento ou na mortalidade, porém a recidiva de VE foi menor
no grupo que recebeu tratamento combinado. %

Ainda precisam ser feitos estudos comparando B-bloqueadores e LE quanto ao
custo-beneficio e qualidade de vida para determinar qual o tratamento de escolha na
profilaxia priméaria de VE, bem como mais estudos para avaliar se a associagdo de LE e
B-bloqueadores é melhor que cada tratamento isoladamente.

2.7- PROFILAXIA SECUNDARIA

Apbs o controle do primeiro episddio de sangramento varicoso, o risco de recidiva

da hemorragia aproxima-se de 70%. Y O tratamento endoscépico tem reduzido

substancialmente essas taxas, porém com pouco impacto sobre a mortalidade. ¢
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2.7.1- Tratamento Farmacolégico

Uma meta-analise de estudos comparando o uso de B-bloqueadores e nenhum
tratamento na profilaxia secundaria do sangramento varicoso mostrou uma reducao
significativa na taxa de ressangramento de 63% para 42%, bem como uma reduc¢ao na
mortalidade a curto prazo de 27 para 20%. ©

A associacdo de propranolol com isossorbida-5-mononitrato foi mais eficaz na
prevencéo do ressangramento do que s6 o propranolol. %7
2.7.2- Escleroterapia Endoscopica

Em uma meta-analise de 10 estudos envolvendo 1259 pacientes comparando a EE
com nenhum tratamento na profilaxia secundaria do sangramento varicoso, a EE
mostrou uma significativa reducdo da taxa de ressangramento (RR = 0,57; I.C. 95%
0,45 - 0,71), da mortalidade (RR =0,72; I.C. 95% 0,57 — 0,90), porém com uma maior
incidéncia de complicacoes. 1%

Varios estudos compararam a EE com o uso de B-bloqueadores para a prevencéo
de ressangramento. Em trés meta-analises realizadas, uma delas envolvendo 9
estudos com 752 pacientes, a EE foi significativamente superior para a prevencao de
ressangramento por VE, porém apresentou uma maior incidéncia de complicacoes,
sem diferenca na sobrevivéncia. @ 108109

Um estudo randomizado demonstrou que a combinacdo de nadolol e nitratos foi
melhor que a EE isolada em termos de prevencédo de ressangramento varicoso, com
menos complicacdes. **°)

Uma meta-analise de 10 estudos com 600 pacientes comparando a EE com a
associacdo de EE e [-bloqueadores mostrou uma significativa redugdo no

ressangramento no grupo que recebeu tratamento combinado (RR = 0,65; I.C. 95%

0,46 — 0,92), com mortalidade semelhantes. No entanto, esses resultados devem ser
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avaliados com cautela, pois os estudos envolvidos foram bastante heterogéneos. %®
Em nosso meio, a EE ainda é largamente utilizada para o episddio agudo de
sangramento e posterior erradicacdo das VE devido ao baixo custo e ampla
disponibilidade.
2.7.3- Ligadura Elastica

Atualmente a LE € considerada o método de escolha para o tratamento do

sangramento e erradicacdo de VE, devendo substituir definitivamente a EE. 16 19 11L,

112)

Trés meta-analises de estudos comparando a LE com a EE na profilaxia secundaria
do sangramento varicoso mostraram uma menor taxa de ressangramento, de
complicacbes e necessidade de menor numero de sessdes até a erradicacdo das VE
no grupo tratado com LE. 1718 Em uma delas houve diminuicdo da mortalidade com
a LE " mas nas outras duas néo houve diferenca significativa. * *®

Alguns estudos mostraram que a recidiva das VE foi maior apés a LE em
comparacdo com a EE, podendo chegar a 47% em 1 ano e 92% em 3 anos. 7 1921
Além da maior recidiva, alguns autores consideram a LE mais dificil de ser realizada
durante o sangramento varicoso ativo que a EE devido a diminuicdo do campo visual,
113) 5 que foi minimizado com o desenvolvimento de cilindros transparentes. ©®

A combinagé&o da LE com a EE com o objetivo de obliterar os vasos de fino calibre e
as varizes para-esofagicas, que s&o vasos colaterais que nutrem 0Ss vasos
submucosos, ja que o efeito da LE é apenas na submucosa, parece nao ser melhor
que a LE isolada. Em duas meta-andlises de estudos randomizados comparando a LE
associada a EE durante a mesma sessao com LE isolada na profilaxia secundéria, ndo
houve diferencga entre as taxas de ressangramento, mortalidade, e nUmero de sessdes

para a erradicacdo das VE. Além disso, a incidéncia de estenose esofagica foi
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significativamente maior no grupo do tratamento combinado. ** % No entanto, a
utilizacdo da EE nos pequenos vasos remanescentes apos repetidas sessoes de LE
comparada com a LE isoladamente reduziu a recidiva de VE (14% contra 43%, p =
0,02) e o ressangramento (8% contra 31%, p = 0,01) apés 2 anos de
acompanhamento. 19

Ainda com o objetivo de diminuir a taxa de recidiva de VE ap0s a LE, outros
métodos como coagulacdo com plasma de argdnio no esdfago distal **” e uso de
laser *® tém sido utilizados para promover fibrose da parede esofagica, com
resultados promissores.

Dois estudos randomizados compararam LE com tratamento farmacolégico. % 129
No primeiro estudo, com 102 pacientes incluidos, o grupo de tratamento farmacologico
recebeu propranolol associado a nitrato, com ajuste da dose através da medida do
GPVH. Os resultados mostraram que a farmacoterapia foi tdo efetiva quanto a LE em
prevenir o ressangramento de VE. No segundo estudo, 121 pacientes foram incluidos e
0 grupo do tratamento farmacoldgico recebeu nadolol também associado a nitrato,
porém sem medida do GPVH. No entanto, ao contrario do primeiro estudo, o
ressangramento por VE foi significativamente maior no grupo de tratamento
farmacoldgico.

Existem pelo menos dois estudos randomizados comparando pacientes tratados
com LE e pacientes tratados com uma combinagdo de LE e nadolol na profilaxia
secundaria. “*' *?» Em ambos os estudos, o tratamento combinado apresentou uma
reducdo significativa no ressangramento varicoso, na recidiva das varizes apos a
erradicacdo, além de uma tendéncia para a melhora da sobrevida. A combinacéo de -
blogueadores e LE é provavelmente a melhor opgéo terapéutica, porém, mais estudos

s&0 necessarios para confirmar esses resultados.
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2.7.4- Injecao de Cianoacrilato

A maioria dos estudos avaliando a IC em VE foi realizada no tratamento do
sangramento varicoso ativo, sendo comparada a IC associada ou ndo a escleroterapia
com a escleroterapia convencional. Em todos estes estudos houve equivaléncia na
interrupcdo do sangramento e equivaléncia ou superioridade na prevencdo do
ressangramento precoce com a IC. 9 828
Existem dois trabalhos randomizados comparando a IC com a LE no tratamento do

sangramento varicoso. Duvall et al. ®%

avaliaram 54 pacientes cirréticos com
sangramento de varizes esofagogastricas, mostrando que as taxas de sucesso de
parada de sangramento foram equivalentes, porém a IC foi superior no controle da
hemorragia por varizes de fundo gastrico, além de ter sido Gtil nos casos de falha
terapéutica da LE. Sung et al. ® avaliaram 32 pacientes cirréticos com sangramento
de VE. Neste trabalho, apesar de uma taxa de sucesso inicial semelhante, a LE foi
superior a IC no tratamento subsequente das VE, com menores taxas de complicacdes
e ressangramento.

Existem poucos artigos sobre cianoacrilato na erradicacdo de VE. Gotlib e
Zimmermann % relataram os primeiros resultados do tratamento com IC na obliteracdo
de VE em 96 pacientes, 21 deles durante o sangramento ativo. A hemostasia foi
alcancada em 95% destes, porém com 30% de ressangramento precoce. NoOS
pacientes tratados eletivamente, 43,2% ressangraram em um acompanhamento médio
de 9 meses. Ramond et al. ® estudaram 49 pacientes (45 cirréticos) com varizes
esofagogastricas e sangramento recente tratados com repetidas sessdes de IC até a
erradicacdo. O percentual cumulativo de pacientes que ressangraram foi de 37% apos

6 meses e 42% apds 1 ano. A sobrevida foi de 70% em 1 més, 53% em 12 meses e

46% em 18 meses, sendo a insuficiéncia hepatica e a sepse as principais causas de
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Obito. A taxa de sobrevida em 6 meses de acordo com a classificacdo de Child-Pugh foi
de 100% nos pacientes Child A, 63% nos pacientes Child B e 13% nos pacientes Child
C.

Evrard et al. *® compararam a erradicacdo das VE com IC com o uso de
propranolol na profilaxia secundaria, concluindo que as IC repetidas foram associadas
com maiores taxas de complicacbes, sem melhores resultados em termos de
ressangramento e sobrevida.

Pacientes com cirrose hepatica em grau avancado apresentam elevadas taxas de
morbidade e mortalidade independentes do tratamento instituido para as VE. Impedir
ou diminuir o risco de sangramento varicoso poderia permitir aumento da sobrevida até
que o tratamento definitivo com transplante hepatico seja feito. No ambulatério de
doenca hepatica crbnica e transplante hepatico do Hospital Sdo Paulo / Escola Paulista
de Medicina — UNIFESP, dados nao publicados tém demonstrado o papel limitado dos
B-bloqueadores nestes pacientes em razdo da baixa aderéncia e efeitos colaterais.
Assim, as opc¢des para tratamento das VE tém sido a EE ou, preferencialmente, a LE.
Neste pacientes com graves disturbios de coagulacado, o tratamento endoscopico das
VE com LE ou escleroterapia ainda representa um desafio em razdo da maior

morbidade e mortalidade.

29



Il — OBJETIVOS

Obijetivos priméarios:
> Comparar dois métodos de tratamento endoscopico das varizes de
esOfago, a injecdo de cianoacrilato e a ligadura elastica, em pacientes
portadores de cirrose avancgada, com relagdo a:

v Erradicacao das varizes;

v Sangramento até a erradicacéo das varizes do eséfago;

v Mortalidade.

Objetivos secundarios:

> Comparar a inje¢do de cianoacrilato e a ligadura elastica com relacédo a:

v Complicacoes;

v Bacteremia ap6s o procedimento

v Recidiva das varizes esofagicas.
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IV — PACIENTES E METODO

4.1- Pacientes

Este estudo foi realizado na Disciplina de Gastroenterologia do Departamento de
Medicina da Universidade Federal de Sdo Paulo — Escola Paulista de Medicina
(UNIFESP — EPM). Os pacientes foram acompanhados no ambulatério de Transplante
Hepéatico da Disciplina de Gastroenterologia Clinica e Cirlrgica e os procedimentos
endoscopicos foram realizados no Centro de Endoscopia Digestiva e Respiratéria do
Hospital Sdo Paulo (CEDIR — HSP), da UNIFESP — EPM.

Foi obtido consentimento pés-informado por escrito de todos os pacientes,
através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo n°® 1),
conforme preconizado pela Declaracao de Helsinki. O estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital S&o Paulo — UNIFESP (anexo n° 2).

Entre novembro de 2004 e maio de 2007 foram incluidos, tratados e
acompanhados 38 pacientes com diagnostico de cirrose avangada (Child-Pugh = 8
pontos), portadores de VE de médio ou grosso calibre com antecedente de hemorragia
ou pacientes sem antecedente de sangramento, mas com sinais endoscoépicos da cor
vermelha, preditivos de alto risco de hemorragia.

4.1.1- Critérios de Incluséo

Os critérios de incluséo utilizados no estudo foram:
= Pacientes com idade entre 18 e 75 anos;

» Diagnéstico de hepatopatia crénica avancada (Child-Pugh = 8 pontos) independente
da etiologia,
» Presenca de VE com alto risco de ruptura (médio calibre com sinais da cor

vermelha ou grosso calibre), com ou sem antecedente de sangramento;
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= No maximo uma sessao de tratamento endoscépico de varizes de esbfago prévia
(EE ou LE), realizada durante a hemorragia digestiva alta (HDA);
» Pacientes que concordaram em participar do estudo e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

4.1.2- Critérios de Excluséo

Foram utilizados como critérios de excluséo:
*» Presenca de HP de etiologia exclusivamente esquistossomatica;
= Tratamento cirdrgico prévio para HP;
» Doencas clinicas graves, ndo relacionadas a hepatopatia cronica;
» Pacientes que ndo concordaram em participar do estudo;
4.2- Método
4.2.1- Diagnostico da Hepatopatia Cronica

O diagnodstico da hepatopatia crénica foi estabelecido através de anamnese,
exame fisico, ultra-sonografia abdominal e testes laboratoriais de funcdo hepatica,
incluindo bilirrubinas, tempo e atividade de protrombina e albumina. Os pacientes foram
classificados de acordo com os critérios de Child-Pugh *?® e com o MELD (Model of
End-Stage Liver Disease). 2%
4.2.2- Diagnostico e Classificacdo das Varizes de E  sodfago

Todos os pacientes foram submetidos a endoscopia digestiva alta, avaliando-se
o calibre das varizes esofégicas, a extensdo, o nimero e a presenca ou ndo de sinais
da cor vermelha. O calibre foi classificado de acordo com os critérios adotados pela
Sociedade Japonesa para Pesquisa em Hipertenséo Portal “® em: pequeno ou F1
(varizes retilineas que desapareciam apds a insuflacdo), médio ou F2 (varizes
discretamente dilatadas, tortuosas, que ocupavam até 1/3 da luz do érgédo), e grosso ou

F3 (varizes bastante dilatadas, tortuosas, que ocupavam mais de 1/3 da luz do 6rgao).

32



Os sinais da cor vermelha (vermelhidao difusa, pontos vermelho-cereja, hematocistos e
vergdes), foram classificados em ausentes ou presentes. “?

Avaliamos ainda a presenca e intensidade da gastropatia hipertensiva portal de
acordo com os critérios de McCormack ®?” em leve (padrdo em mosaico, fino
pontilhado réseo ou hiperemia superficial) ou intensa (manchas avermelhadas ou
lesGes hemorragicas difusas). As varizes esodfago-gastricas quando presentes, foram
classificadas pelos critérios de Sarin et al. *® em GOV 1 para varizes localizadas no
esb6fago com extensédo para o estdbmago pela pequena curvatura ou em GOV 2 quando
a extensao era pela grande curvatura.

4.2.3- Randomizacéao

Os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo foram inicialmente
estratificados como profilaxia secundaria ou primaria conforme antecedente ou ndo de
hemorragia varicosa, e entdo randomizados através de envelopes fechados para o
tratamento com LE (grupo LE) ou tratamento com IC (grupo IC).

4.2.4- Tratamento Endoscopico

As endoscopias foram realizadas apo0s anestesia tdpica da orofaringe com
lidocaina spray a 10% e sedacdo consciente utilizando-se doses individualizadas de
midazolam e meperidina, acrescentando-se propofol quando houve necessidade.
Todos os pacientes foram submetidos a monitorizacdo da frequéncia cardiaca e
saturacdo de oxigénio através de oximetria de pulso. Oxigénio suplementar foi
administrado quando necessario.
= Grupo 1: Ligadura Elastica

O procedimento foi realizado com o dispositivo de ligadura elastica mdultipla

(67)

reprocessavel Euroligator ® ", com colocacdo de no maximo dez anéis a cada

sessdo, iniciando-se proximo a transicdo esodfago-gastrica. Os anéis subsequentes
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foram dispostos em espiral, espacados em cerca de 1 cm, evitando-se aplicacdes no
mesmo nivel. Todas as varizes foram tratadas em cada sesséo e o intervalo entre as
sessOes foi de trés semanas. Realizamos complementacdo com escleroterapia
utilizando oleato de etanolamina a 2,5% em casos de varizes de fino calibre nos quais
a ligadura elastica nos pareceu tecnicamente inviavel devido a retracao cicatricial.
= Grupo 2: Injecéo de Cianoacrilato

A cada sessao, dois cordfes varicosos em paredes contra-laterais foram
tratados pela técnica intravasal nos 5 cm distais do es6fago, sendo prevista mais uma
injecdo nas varizes que mantivessem o fluxo sanguineo (médio ou grosso calibre,
azuladas, depressiveis a palpacédo com cateter), com intervalo entre as sessbes de 1 a
2 semanas. Utilizamos cateteres injetores comerciais descartaveis de 23 Gauges,
preenchidos com 1 ml de Lipiodol®. Apds a puncao da variz, realizamos injecao de 0,5
ml de cianoacrilato diluido em 0,5 ml de Lipiodol®, conduzidos do interior do cateter
para o vaso atraveés da injecdo de 1 ml de Lipiodol®. Apés a retirada da agulha do
cateter de dentro do vaso, foi realizada instilacdo de agua destilada para evitar que
residuos de cianoacrilato pudessem causar danos ao aparelho ou ao cateter injetor.
Aproximadamente 1 hora ap6s cada injecao de cianoacrilato, realizamos radiografia de
torax em postero-anterior e em perfil para controle da localizacdo da coluna de
Lipiodol®. As varizes de fino calibre, quando presentes, foram tratadas com
escleroterapia, utilizando oleato de etanolamina a 2,5%. Para evitar danos ao aparelho,

realizamos também a lubrificagdo do canal de aspiragdo com silicone spray.
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4.2.5- Hemoculturas

As hemoculturas foram colhidas nos dois grupos trinta minutos apos cada
procedimento, sendo retirados 10 ml de sangue apos antissepsia do local da puncao
com alcool absoluto a 70% e inoculados em meios de cultura para bactérias aerobias
(Bactec-plus®). A leitura dos resultados foi realizada por meio de equipamento
automatizado (Bactec-760®). Consideramos como bacteremia a presenca de
crescimento bacteriano a hemocultura.

4.2.6- Critérios para Erradicacédo das Varizes de Es  6fago

Consideramos as VE erradicadas no grupo LE quando houve desaparecimento
completo dos corddes varicosos ou a presenca de vasos de fino calibre, de coloracao
branca, interrompidos em terco distal, entre areas de retracao cicatricial secundarias ao
tratamento endoscopico.

No grupo IC, além dos critérios anteriores, consideramos erradicados vasos de
coloracdo branca, endurecidos a palpag¢do com o cateter.

Definimos como falha terapéutica no grupo LE quando ndo alcancamos critérios
de erradicacdo apos 8 sessbOes de tratamento. No grupo IC consideramos falha
terapéutica quando, apos 2 injecdes de cianoacrilato em cada variz, observamos
corddes de médio ou grosso calibre aparentemente com fluxo (azulados, depressiveis
a palpacdo com cateter).

Nos casos de falha terapéutica os pacientes foram tratados com LE ou EE de
forma individualizada e permaneceram em seguimento no estudo.

4.2.7- Complicacdes

As complicagbes foram divididas em menores e maiores. Definimos como

complicagbes menores a presenca de dor retroesternal, disfagia ou febre, sem

necessidade de tratamento especifico exceto mudanca de dieta, analgesia e anti-
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acidos, além de sangramento varicoso durante o procedimento, com necessidade de
tratamento endoscopico. Ulceras esofagicas s6 foram consideradas complicacdes
quando impediram a realizacdo do tratamento endoscopico subsequente.

Foram consideradas complicacdes maiores o sangramento por Ulcera esofagica
(confirmado pela presenca de sangramento ativo ou coagulo aderido a uUlcera durante a
endoscopia digestiva alta, ou pela presenca de sangue no estbmago sem outras
causas), estenose, perfuracdo, embolizacdo do cianoacrilato com complicacbes
infecciosas ou clinicas.

4.2.8- Sangramento

Definimos como sangramento varicoso a presenca de sangramento ativo ou
coagulo aderido a VE durante a endoscopia digestiva alta, ou pela presenca de sangue
no estbmago sem outras causas. O sangramento por Ulcera esofagica foi descrito no
item anterior. Consideramos sangramento de origem desconhecida quando nao foi
possivel realizar endoscopia de urgéncia.

4.2.9- Seguimento

ApoOs a erradicacdo, todos os pacientes foram acompanhados clinicamente nos
ambulatorios de transplante hepatico e de doenca hepatica crénica do Hospital Sado
Paulo da UNIFESP — Escola Paulista de Medicina.

Realizaram endoscopia digestiva alta no primeiro, terceiro e sexto més apoés a
erradicacdo. A partir de entdo, foram submetidos a endoscopias de 3 em 3 meses, com
nova classificacdo pelos critérios de Child-Pugh.

Obito em conseqiiéncia de sangramento digestivo alto foi definido como aquele
gue ocorreu em um periodo inferior a seis semanas apés um episddio de HDA.

Consideramos 06bito relacionado ao tratamento quando este foi causado por uma

36



complicagdo do mesmo, como sangramento por Uulcera esofagica, perfuracao
esofagica, embolizacdo do cianoacrilato ou complicacdes infecciosas.
4.2.10- Recidiva das Varizes de Esodfago

Consideramos como recidiva o reaparecimento de varizes em pacientes nos
quais elas haviam sido erradicadas, em qualquer momento do estudo. O diagnéstico de
recidiva foi confirmado por pelo menos um segundo médico. As recidivas de VE foram
tratadas com injecdes intravasais de oleato de etanolamina a 2,5% ou LE, de forma
individualizada.

4.2.11- Analise Estatistica

As variaveis numéricas (quantitativas) foram descritas pela média e desvio
padrdo, entre paréntesis. As variaveis categoricas (qualitativas) foram descritas pela
freqiéncia absoluta e percentual. Os desfechos comparados entre os dois grupos
foram: erradicacdo de varizes, sangramento até a erradicacdo, complicacdes, recidiva
e mortalidade. A diferenca estatistica dos achados quantitativos foi estabelecida pelo
teste t de Student. Para as variaveis qualitativas, as comparacfes foram realizadas
pelo teste do Qui-quadrado (x?) ou Teste Exato de Fisher, caso alguma das freqiiéncias
esperadas fosse menor do que cinco.

As curvas com as estimativas das probabilidades livres de evento foram
calculadas pelo método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste de Log-rank. Os
eventos considerados foram obito e recidiva das VE. Para avaliar a influéncia das
variaveis sobre os eventos foram ajustados modelos de riscos proporcionais de Cox.
As variaveis com p < 0,20 na analise univariada (regressdo simples) foram
selecionadas para o modelo multivariado (regressdo multipla). Os resultados foram
expressos em estimativas de risco e respectivos intervalos de confianca de 95%.

O nivel de significancia adotado foi de 5% (a = 0,05).
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Os dados foram processados e analisados com o auxilio dos programas Excel e

SPSS para Windows versao 12.0.
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V —RESULTADQOS

5.1- Caracteristicas dos Grupos

Entre novembro de 2004 e maio de 2007 foi conduzido um estudo no qual foram
avaliados clinica e endoscopicamente 203 pacientes cirroticos, sendo 165 deles
excluidos pelos seguintes motivos: Child Pugh menor que 8 pontos, auséncia de
varizes, varizes de fino ou médio calibre sem sinais da cor vermelha, mais de um
tratamento endoscoépico prévio para VE ou tratamento cirdrgico de HP. Apenas 38
(18,7%) preencheram os critérios de inclusdo. Estes foram randomizados em dois
grupos, 20 no grupo LE e 18 no grupo IC (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma dos pacientes avaliados.

[ 203 pacientes avaliados ]

[ 38 pacientes incluidos ]

Profilaxia Primaria: Profilaxia Secundaria:
19 pacientes 19 pacientes

O tempo médio de acompanhamento dos pacientes foi de 338 dias, com um

desvio padrao de 189. No grupo LE, os pacientes foram acompanhados em média por
375 dias (209), variando entre 6 e 759 dias. No grupo IC, a média de acompanhamento
foi de 297 dias (159), variando entre 5 e 560 dias. Nao houve diferenca estatistica

significante entre o tempo de acompanhamento nos dois grupos (Tabela 1).
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Tabela 1 — Tempo de acompanhamento nos dois grup  0s

Grupo LE Grupo IC p
Acompanhamento (dias)
Média (desvio padréo) 375 (209) 297 (159) 0,208*
Variacdo 6 — 759 5—-560
Mediana 386 347

LE = ligadura elastica; IC = injecao de cianoacrilato; * Teste t de Student.

O grupo LE foi constituido por 13 homens e 7 mulheres, com idade média de 52
anos (12,6). No grupo IC foram incluidos 14 homens e 4 mulheres, com idade média de
51 anos (8,2). Nao houve diferenca estatistica significante entre os dois grupos com

relacdo a idade (p = 0,704) ou ao género (p = 0,386). (Tabela 2).

Tabela 2 - Género e idade dos pacientes dos dois gr  upos

Caracteristicas Grupo LE Grupo IC Total p
Género 0,386 *
Masculino 13 14 27
Feminino 7 4 11

Idade (anos)

Média (desvio padréo) 52 (12,6) 51 (8,2) 51,8 (10,6) 0,704 **
Variacdo 18-64 36 - 63 18-64
Mediana 53 52,5 53

LE = ligadura elastica; IC = injecéo de cianoacrilato; * y © de Pearson; ** Teste t de Student.

A cirrose hepatica alcodlica e cirrose por virus da hepatite C (VHC) foram as
etiologias mais frequentes em ambos 0s grupos, responsaveis por 29 pacientes (76%)
incluidos no estudo. Trés pacientes (7,9%) apresentavam cirrose hepatica por virus da

hepatite B (VHB), dois (5,2%) por hepatite auto-imune e em quatro (10,5%) n&o foi
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possivel estabelecer a etiologia. Ndo houve diferenca estatisticamente significante

entre os grupos em relagdo a etiologia da cirrose hepatica (p = 0,189) (Tabela 3).

Tabela 3 - Etiologia da cirrose dos pacientes nos dois grupos

Grupo LE Grupo IC Total
Etiologia

n (%) n (%) n (%)
Alcodlica 6 (30) 7 (39) 13 (34)
VHC 6 (30) 6 (33) 12 (32)
VHC + Alcool 3 (15) 1(6) 4 (10)

VHB - 3 (16) 3(8)

Auto-imune 2 (10) - 2 (6)
Desconhecida 3 (15) 1 (6) 4 (10)
Total 20 (100) 18 (100) 38 (100)

LE = ligadura elastica; IC = injecdo de cianoacrilato; VHC = virus da hepatite C;
VHB = virus da hepatite B.

Quanto ao grau de disfungéo hepética, 31 pacientes (81,6%) foram classificados
como Child C e 7 (18,4%) como Child B = 8 pontos, sendo a pontuagdo média pelo
escore de Child-Pugh igual a 11 (1,6). A média e desvio padrdao do MELD foram
respectivamente de 11 e 3,7. Os grupos também foram semelhantes quanto ao grau de
disfuncéo hepatica, tanto pela classificacdo de Child-Pugh quanto pelo MELD (p >
0,999). O grupo LE apresentou uma pontuacdo média pelo escore de Child-Pugh e
MELD de 11 com desvio padrdao de 2 e 3 respectivamente, enquanto o grupo IC
apresentou uma pontuacdo média pelo Child e MELD igualmente de 11, com desvio

padrao de 2 e 4 respectivamente (Tabela 4).
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Tabela 4 — Distribuicéo dos pacientes pela class ificacdo de Child-Pugh e o MELD

Grupo LE Grupo IC Total p
Child
Média (desvio padréo) 11 (2) 11 (2) 11 (2) >0,999*
Mediana 11 11 11
Variagao 8-14 8-13 8-14
MELD
Média (desvio padréo) 11 (3) 11 (4) 11 (4) >0,999*
Mediana 11 11 11
Variagéo 6 —22 6—19 6—22

LE = ligadura elastica; IC = injecao de cianoacrilato; * Teste t de Student.

Foram incluidos 19 pacientes (50%) sem antecedente de hemorragia varicosa
(profilaxia primaria), sendo 10 tratados com LE e 9 tratados com IC. Os outros 19
pacientes tinham histéria de hemorragia varicosa antes da inclusdo (profilaxia
secundéria), sendo 10 deles tratados com LE e 9 com IC. Portanto, os grupos foram
rigorosamente iguais em relagdo ao antecedente de hemorragia varicosa (Tabela 5), ja
gue foram estratificados em profilaxia primaria e secundaria e depois randomizados.

Tabela 5 — Hemorragia varicosa prévia nos  pacientes dos dois grupos

Grupo LE Grupo IC Total
Hemorragia prévia
n (%) n (%) n (%)
Sim 10 (50) 9 (50) 19 (50)
Nao 10 (50) 9 (50) 19 (50)
Total 20 (100) 18 (100) 38 (100)

LE = ligadura elastica; IC = injecao de cianoacrilato.

Quanto ao uso de B-bloqueador, 10 pacientes (26%) vinham em uso regular de

propranolol nas doses prescritas pelos hepatologistas responsaveis, sendo 6 pacientes
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(33%) do grupo LE e 4 pacientes (22%) do grupo IC (p = 0,719) (Tabela 6). Nenhum
paciente encontrava-se em uso de nitratos.

Tabela 6 — Uso de 3-bloqueador nos pacient es dos dois grupos

Grupo LE Grupo IC Total p
Uso de B-bloqueador
n (%) n (%) n (%)
Sim 6 (33) 4 (22) 10 (26) 0,719*
N&o 14 (67) 14 (78) 28 (74)
Total 20 (100) 18 (100) 38 (100)

LE = ligadura elastica; IC = injecao de cianoacrilato; *Teste Exato de Fisher.

As caracteristicas das varizes esofagicas também foram semelhantes entre os
dois grupos no primeiro exame endoscopico. Nove pacientes (45%) do grupo LE
apresentavam varizes de grosso calibre e 11 (55%) apresentavam varizes de médio
calibre, enquanto no grupo IC, 9 pacientes (50%) apresentavam varizes de grosso
calibre e 9 (50%) tinham varizes de meédio calibre, todas com sinais da cor vermelha
(p > 0,999) (Tabela 7).

Tabela 7 — Calibre das varizes de es6fago nos pacientes dos dois grupos

Calibre das varizes de Grupo LE Grupo IC Total
esbfago n (%) n (%) n (%) P
Grosso calibre 9 (45) 9 (50) 18 (47) > 0,999*
Médio calibre 11 (55) 9 (50) 20 (53)
Total 20 (100) 18 (100) 38 (100)

LE = ligadura elastica; IC = injecao de cianoacrilato; *Teste Exato de Fisher.

Quatro pacientes (10,5%) tinham varizes de fundo gastrico (GOV tipo 2), metade
em cada grupo. Gastropatia hipertensiva portal foi evidenciada em 36 pacientes

(94,7%), sendo leve em 11 (30%) e intensa em 25 (70%). Da mesma forma, ndo houve
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diferenca estatistica significante quanto a presenca (p > 0,999) e intensidade (p =
0,481) da gastropatia hipertensiva portal.

A média da atividade de protrombina (AP) foi de 54% em ambos o0s grupos, com
desvio padrdo de 14% no grupo LE e 17% no grupo IC (p > 0,999 pelo teste t de
Student). A média da contagem de plaquetas foi de 68.795 / mm?® (37.386), variando
entre 19000 e 192000 / mm?3. No grupo LE, a média da contagem de plaquetas foi de
57.710 / mm? (23.678), enquanto no grupo IC foi de 81.111 / mm?® (45.937) (p = 0,052
pelo teste t de Student). No entanto, podemos observar que as medianas sao
semelhantes, sendo no grupo de LE igual a 57.000 / mm? e no grupo IC de 68.000 /
mm? (Gréfico 1).

Grafico 1 — Contagem de plaguetas nos dois grupos
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LE = ligadura elastica; IC = injecéo de cianoacrilato.

5.2- Erradicacao das Varizes Esofagicas

No grupo LE, 18 pacientes (90%) tiveram as VE erradicadas. Entre os dois
pacientes, um foi a Obito antes do término do tratamento por HDA e o outro foi
considerado refratario ao tratamento pelos critérios do protocolo. O nimero médio de
sessOes de LE necessérias até a erradicacao nos 18 pacientes foi 3,17 (1,15), variando
entre 2 e 6 sessdes. O tempo médio até a erradicacdo neste grupo foi de 75,4 dias

(36), com o minimo de 39 e o maximo de 150 dias, sendo utilizados em média 14,3
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aneéis por paciente (5,48), variando entre 5 e 30 anéis. Cinco destes pacientes (28%)
necessitaram de complementacdo com EE na fase final do tratamento, sendo injetados
em média 9,2 ml de oleato de etanolamina a 2,5% por paciente (7,3), variando entre 2
e 20 ml.

No grupo tratado com IC, houve erradicacdo das VE em 14 pacientes (78%).
Entre os quatro pacientes que néo tiveram as VE erradicadas, trés morreram antes do
final do tratamento e o ultimo foi considerado refratario ao tratamento pelos critérios do
protocolo. A média de sessdes de IC até a erradicacéo foi de 3 (1,36), variando de 1 a
5 sessfes. O tempo médio até a erradicacao foi de 55,4 dias (33,6), no minimo 14 e no
maximo 131 dias. Em média foram utilizadas 3 ampolas de cianoacrilato (que
correspondem a 1,5 ml) por paciente (1,3), variando entre uma e quatro ampolas. Entre
0s pacientes que tiveram as VE erradicadas, dez (71%) necessitaram de
complementacdo com EE para o tratamento de varizes de fino calibre, com uma média
de 20 ml de oleato de etanolamina a 2,5% por paciente (9,8), variando de 5 a 36 ml.

Comparando os dois grupos, podemos observar que ndo houve diferenca
estatistica significativa em relacdo as taxas de erradicacdo, ao numero de sessdes
necessarias até a erradicacao e ao intervalo de tempo entre o inicio do tratamento e a
erradicacao das VE. No grupo IC foram realizadas mais sessdes de EE que no grupo
LE (p = 0,014), com um volume médio de oleato de etanolamina significativamente

maior (p = 0,047). (Tabela 8).
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Tabela 8 — Resultados do tratamento endo  scOpico nos dois grupos

Grupo LE Grupo IC p
Taxa de erradicagéo 18 (90%) 14 (78%) 0,395*
N°de sessdes para erradicacéo
Média (desvio padréo) 3,17 (1,15) 3,0(1,36) 0,710***
Mediana 3,0 3,0
Variacao 2-6 1-5
Tempo p/ erradicacdo (dias)
Média (desvio padréo) 75,4 (36) 57,8 (37) 0,187**
Mediana 61 56,5
Variacao 39 -150 14 -131
Necessidade de EE (%) 28% 71% 0,014**
Volume de etanolamina (ml)
Média (desvio padréo) 9,2 (7,3) 20 (9,8) 0,047***
Mediana 6,0 20
Variacao 2-20 6—36

LE = ligadura elastica; IC = injecdo de cianoacrilato; EE = escleroterapia endoscopica;
* Teste Exato de Fisher; ** y > de Pearson; *** Teste t de Student.

5.3- Sangramento até a Erradicacao das Varizes Esof agicas

No grupo LE, um paciente (5%) apresentou sangramento antes da erradicacéo
das VE. Este paciente (n°® 18) apresentou sangramento digestivo alto de origem
desconhecida 6 dias apos a primeira sessao de LE, na qual foram colocados 8 anéis
elasticos em dois corddes de grosso e dois corddes de meédio calibre com sinais da cor
vermelha. O paciente foi a 6bito em seu domicilio, ndo sendo possivel realizar nenhum
tipo de diagnostico endoscépico da origem do sangramento ou tratamento.

No grupo IC, quatro pacientes (22%) apresentaram sangramento antes da

erradicacado das VE. Dois deles (n° 11 e n° 13) apresentaram sangramento varicoso
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(11%) que levaram ao Obito a despeito do tratamento endoscépico e de suporte
intensivo a que foram submetidos. Os outros dois (N°® 8 e n°® 31) apresentaram
sangramento por Ulcera esofagica secundaria a IC (11%), sendo ambos tratados com
medidas clinicas. Um deles sobreviveu e o outro foi a 6bito.

N&o houve diferenca estatistica significante entre os dois grupos com relacao ao
sangramento até a erradicagdo (p = 0,170) ou com relacdo ao Obito causado pelo
sangramento até a erradicagéo (p = 0,328). (Tabela 9).

Tabela 9 — Sangramento até a erradicacdo e 6 bito apdés o sangramento

Grupo LE Grupo IC
n (%) n (%) P
Sangramento até a erradicagéo 1(5) 4 (22) 0,170*
Obito apds sangramento 1(5) 3(17) 0,328*

LE = ligadura elastica; IC = injecdo de cianoacrilato; * Teste Exato de Fisher.

5.4- Mortalidade

A mortalidade entre os 38 pacientes foi de 55%, sendo semelhante nos dois
grupos, com 11 6bitos (55%) no grupo LE e 10 6bitos (56%) no grupo IC. A
comparacao das curvas de sobrevida dos dois grupos pelo teste de log-rank néao
evidenciou diferenca estatistica significante (p = 0,524) (Tabela 10, Figura 2).

No grupo LE, 10 dos 11 6bitos (91%) foram causados por insuficiéncia hepatica,
e um paciente morreu devido a HDA de origem desconhecida (9%).

No grupo IC, cinco dos dez ébitos (50%) foram por insuficiéncia hepatica, dois
(20%) devido a sangramento por VE antes da erradicagéo, um (10%) em consequéncia
de sangramento por Ulcera esofagica apds IC, um o6bito (10%) apO0s sangramento por
recidiva de VE e um paciente (10%) morreu por complicacdes sépticas relacionadas a
embolizacdo do cianoacrilato para a artéria esplénica, resultando em infarto esplénico

macico.
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No grupo LE, ndo ocorreram o6bitos relacionados ao procedimento, enquanto no
grupo IC, dois pacientes (11%) morreram em decorréncia de complicacbes
relacionadas ao procedimento, sendo um deles por sangramento de Ulcera esofagica
apos IC e o outro por complicacbes sépticas relacionadas a embolizacdo do
cianoacrilato para a artéria esplénica, resultando em infarto esplénico.

Tabela 10 — Mortalidade nos dois grupos

Mortalidade Tempo médio de
Grupo n (%) sobrevida (em meses)* I.C. 95% p*
LE (n=20) 11 (55) 15,2 [11,3;19,2] 0,524
IC (n=18) 10 (56) 11,5 [8,4;14,7]

LE = ligadura elastica; IC = injecao de cianoacrilato; I.C. = intervalo de confianca * estimado pelo método
de Kaplan-Meier; **teste de log-rank

Figura 2 — Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida nos  dois grupos
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Com o intuito de avaliar quais fatores influenciaram a mortalidade, inicialmente
foram construidas curvas de Kaplan-Meier para diferentes subgrupos de pacientes

formados a partir das variaveis de interesse (Apéndice Al). Em seguida, avaliou-se a
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influéncia isolada de cada variavel por meio de modelos de regressao de Cox simples
(Apéndice A2).

As varidveis com p < 0,20 na andlise univariada foram selecionadas para o
modelo de regressdo de Cox mudltipla (abordagem multivariada). Como o tipo de
tratamento € o foco deste estudo, optou-se por manter esta variavel no modelo apesar
de nao ter sido estatisticamente significante na analise univariada. Os resultados do
modelo multivariado sdo apresentados na Tabela 11.

Tabela 11 — Resultados da Regressao de Cox Mdltipla  (abordagem multivariada) para

0 evento mortalidade

.C. (95%)
R.R. L.I. L.S. p
Grupo (IC contra LE) 1,146 0,380 3,460 0,809
Género masculino 2,707 0,748 9,798 0,129
Idade (anos) 1,092 1,022 1,166 0,009
Encefalopatia hepética 1,871 0,689 5,083 0,219
Plaquetas (x 10.000) 1,101 0,968 1,252 0,142

LE = ligadura elastica; IC = injecao de cianoacrilato; I.C. = intervalo de confianca; R.R. = razéo de

riscos estimada; L.I. = limite inferior; L.S. = limite superior

Neste modelo, apenas a idade permaneceu significante (p = 0,009). Foi
estimado que a cada ano de idade, o risco de Obito aumenta em 9%, podendo variar
entre 2% e 16%.

Todos os efeitos de interacdo entre as variaveis do modelo multivariado foram
testados, mas nenhum foi significante ao nivel de 5%. Apesar disso, vale observar que
o efeito de interacdo entre grupo (LE ou IC) e presenca de encefalopatia hepatica

apresentou nivel descritivo préximo ao limite (p = 0,086) (Apéndices Bl e B2).
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5.5- Complicacdes
5.5.1- Complicacdes Maiores

No grupo LE, apenas um paciente (5%) apresentou uma estenose esofagica (n°
19), que ocorreu apos a segunda sessdo de LE, com um total de 12 anéis colocados
nas duas sessfes, quando as VE ja estavam erradicadas, sendo facilmente tratada
com apenas uma sessao de dilatacdo com vela de Savary-Gilliard.

Trés pacientes (17%) no grupo IC apresentaram complicacbes maiores.
Sangramento por Ulcera esofagica apds IC ocorreu em dois deles (11%). Um paciente
(5,6%) (n°® 24) apresentou embolia do cianoacrilato para a artéria esplénica que
resultou em infarto esplénico, apds a segunda IC em um corddo de médio calibre. O
mesmo foi tratado com antibioticoterapia de amplo espectro e medidas de suporte
hemodinamico sem sucesso, com 0bito apos 19 dias por complicacdes sépticas.

Comparando os dois grupos, podemos observar que nao houve diferenca
estatistica significante em relacéo ao grupo LE (Tabela 12).

Tabela 12 — ComplicagBes maiores nos dois grupos

Grupo LE Grupo IC Total

Complicacéo p
n (%) n (%) n (%)
Estenose esofégica 1(5) - 1(3) >0,999*
Sangramento por Ulcera esofagica - 2(11) 2(5) 0,217*
Embolia do cianoacrilato - 1(5,5) 1(3) 0,473*
Total 1(5) 3(17) 4 (20) 0,328*

LE = ligadura elastica; IC = injecdo de cianoacrilato; * Teste Exato de Fisher.

5.5.2- Complicacdes Menores
No grupo LE, quatro pacientes (20%) apresentaram complicacdes menores. Dois
deles (10%) apresentaram dor retroesternal e disfagia, com melhora espontanea apos

3 dias, necessitando apenas de analgesia e mudanca da dieta. Um paciente (5%)
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apresentou Ulceras esofagicas assintomaticas que impediram a realizacdo de LE na
sessdo subsequente. O outro paciente apresentou sangramento varicoso durante a LE
na quarta sessao e foi controlado imediatamente com EE. Este paciente foi submetido
a antibioticoterapia para profilaxia de complicacdes infecciosas.

Treze pacientes (72%) do grupo IC apresentaram complicacbes menores. Dor
retroesternal associada a disfagia ocorreu em dez pacientes (55,6%). Dois pacientes
(11,1%) apresentaram febre, dor retroesternal e disfagia, e um paciente (5,6%)
apresentou apenas febre. Assim como no grupo LE, houve remissdo dos sintomas em
poucos dias apenas com analgesia, antitérmicos e mudanca da dieta.

As complicacbes menores foram significativamente mais frequentes no grupo IC
(72% contra 20% - p = 0,008), principalmente as custas de dor retroesternal e disfagia
(p = 0,0045). (Tabela 13).

Tabela 13 — ComplicacBes menores nos dois grupo s

Grupo LE  Grupo IC Total

Complicagéo p
n (%) n (%) n (%)

Dor + Disfagia 2 (10) 10 (55,6) 12(32) 0,0045*
Febre transitoria - 1(5,6) 1(2,6) 0,473*
Dor + Disfagia + Febre - 2 (11) 2 (6) 0,217*
Sangramento no procedimento 1(5) - 1(2,6) >0,999*
Ulceras esofagicas que impediram o tto 1(5) - 1(2,6) >0,999*
Total 4 (20) 13(72) 17 (45) 0,008*

LE = ligadura elastica; IC = injecao de cianoacrilato; tto = tratamento; * Teste Exato de Fisher.
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5.6- Bacteremia Apo6s o Procedimento

Foram obtidas amostras de sangue dos 38 pacientes, totalizando 115
hemoculturas para aerébios colhidas 30 minutos apos o procedimento endoscopico
realizado durante a erradicacdo das VE, em um total de 119 procedimentos.

No grupo LE foram colhidas 64 hemoculturas, sendo 61 negativas (95%) e 3
positivas (5%). Em dois pacientes houve crescimento de Staphylococcus coagulase
negativa, um deles na primeira sessédo apds a colocacdo de 7 anéis e o outro apoés a
quarta sesséao, apos a colocacéo de 4 anéis. No terceiro paciente, a cultura demonstrou
Klebsiella oxytoca ap6s a primeira sessdo, sendo colocados 5 anéis. Nenhum dos
pacientes apresentou febre ou outros sinais de sepse, ndo havendo necessidade de
antibioticoterapia.

N&o houve crescimento bacteriano em nenhuma das 51 hemoculturas colhidas
nos pacientes do grupo IC.

Comparando os dois grupos podemos observar que ndo houve diferenca
estatistica entre a incidéncia de bacteremia nos individuos submetidos a LE e IC de
varizes esofagianas (5% contra 0%, p = 0,231).

5.7- Recidiva

Em um periodo médio de acompanhamento apés a erradicacdo de 224 dias,
(155), 14 dos 32 pacientes que tiveram as VE erradicadas (43,8%) apresentaram
recidiva.

No grupo LE, o tempo médio de acompanhamento dos pacientes apos a
erradicacao foi de 261 dias (178). Dos 18 pacientes que tiveram as VE erradicadas, 6
(33%) apresentaram recidiva. Os corddes varicosos foram tratados com EE ou LE até

serem novamente erradicados, o que ocorreu em média apdés 1,5 sessdo, sem

52



intercorréncias. Nao houve sangramento varicoso em nenhum dos casos de recidiva
das VE neste grupo.

No grupo IC, o tempo médio de acompanhamento dos pacientes apos a
erradicacdo foi de 177 dias (106). Entre os 14 pacientes que tiveram as VE
erradicadas, 8 (57%) apresentaram recidiva, sendo tratados com EE ou LE até a
erradicacao das VE, o que ocorreu em média apos 2,75 sessdes. Um dos pacientes
apresentou hemorragia das varizes apo0s a recidiva, morrendo devido ao sangramento
por ulcera apods a EE.

Comparando as curvas de probabilidade livre de recidiva nos dois grupos,
podemos observar que o0s pacientes do grupo IC apresentaram um risco
estatisticamente maior de recidiva das VE (p = 0,041) (Tabela 14, Figura 3).

Tabela 14 — Recidiva nos dois grupos

Recidiva Tempo médio livre de
Grupo I.C. 95% p**
n (%) recidiva (em meses)*
LE (n=18) 6 (33%) 14,6 [10,8;18,5] 0,0409
IC (n=14) 8 (57%) 7,9 [5,8;10,0]

LE = ligadura elastica; IC = injecdo de cianoacrilato; I.C. = intervalo de confianca;

* estimado pelo método de Kaplan-Meier; **teste de log-rank
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Figura 3 — Curvas de Kaplan-Meier para a probabilid ade livre de recidiva nos dois grupos

1,0 5

,8 1
©
2
=]
(8]
Q
3 67
(0]
s
[¢]
©
©
T 49
= GRUPO
% |
£ Ic

21

|
LE
p=0,041
O'O L] L] L] L]
0 6 12 18 24 30

Tempo (meses)

As curvas de Kaplan-Meier para recidiva segundo as demais variaveis sao
apresentadas no Apéndice C1. Com base na andlise univariada (Apéndice C2), além
do grupo, foram selecionadas trés variaveis para a andlise multivariada: HDA
(antecedente de hemorragia digestiva alta), BBLOQ (uso de [-bloqueador), e
ESCLERO (complementagdo com escleroterapia). No modelo multivariado (Tabela 15),
apenas o HDA foi estatisticamente significante (p = 0,027). E importante ressaltar que a
estimativa de risco relativo de recidiva para pacientes com HDA prévia pode estar
superestimado (R.R. = 6,3). O intervalo de confianca € muito amplo, o que indica baixa
precisao da estimativa. Portanto, este modelo pode ser utilizado em carater exploratorio
para estudar as relacdes entre variaveis, mas ndo serve como modelo de previséo.

Nesta anélise, nenhum efeito de interacéo foi considerado significante.
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Tabela 15 — Resultados da Regressdo de Cox multipla  (abordagem multivariada) para

0 evento recidiva

.C. (95%)
R.R.* L.1. L.S. p
Grupo (IC contra LE) 2,265 ,558 9,194 0,253
HDA 6,300 1,233 32,178 0,027
BB 1,395 0,388 5,017 0,611
EE 2,396 0,568 10,100 0,234

LE = ligadura elastica; IC = injecao de cianoacrilato; HDA = hemorragia digstiva alta; BB = 3-
blogueador; EE = escleroterapia endoscépica; I.C. = intervalo de confianca; R.R. = razao de riscos

estimada; L.l. = limite inferior; L.S. = limite superior
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VI — DISCUSSAQO

As VE desenvolvem-se em aproximadamente um terco dos pacientes com
cirrose, um terco dos quais ird apresentar sangramento em até dois anos apds o
diagnéstico. °? O sangramento por VE é uma causa significante de morbi-mortalidade
em portadores de doenca cronica do figado, mesmo com os importantes avangos no
tratamento destes pacientes nas duas ultimas décadas, principalmente através do uso
de drogas vasoativas, profilaxia antibiética e tratamento endoscépico. 2

Atualmente, a LE é considerada a modalidade endoscépica de escolha para o
tratamento de VE, ) com uma menor taxa de complicagbes, ressangramento e menor
nimero de sessdes necessarias para a erradicacdo em comparacdo com a EE. "
'8 Por outro lado, a recidiva de VE parece ser menos freqiiente nos pacientes tratados
com EE. 02D

Apesar das vantagens da LE, seus resultados ainda s&do questionados por
alguns autores em pacientes com disfuncéo hepatica avancada, com alguns casos de
sangramento macico relacionados aos graves distlrbios de coagulacéo. ?* ?* 2 Lopes
et al. ®® observaram que os portadores de disfuncéo hepatocelular grave (Child C),
apresentaram mais ressangramento e maior mortalidade, além de uma menor taxa de
erradicagcao comparados com aqueles Child A e B.

A IC, por levar & obliteracdo dos vasos independente dos fatores de coagulagéo,
(2 poderia oferecer beneficios em pacientes cirréticos com disfuncdo hepatica grave.
Optamos, portanto, em tratar as VE de pacientes cirréticos graves com IC, comparando
com o que atualmente é o padrao ouro no tratamento das VE, a LE.

Existem alguns trabalhos na literatura realizados principalmente nas décadas de

80 e 90, avaliando a IC em VE, a maioria deles comparando-a com a EE no tratamento

56



da hemorragia varicosa e profilaxia secundaria, % 8% 129 sendo que apenas um deles
estudou especificamente uma populacdo de pacientes cirréticos Child C. ®9 Evrard et
al. ®®» compararam a IC em VE com o uso de B-bloqueador na profilaxia secundaria da
hemorragia varicosa. Pelo menos um estudo publicado em forma de resumo comparou
IC com LE no tratamento da hemorragia e na erradicacdo de VE. ® No entanto, nao
ha estudos comparando a IC com a LE no tratamento para erradicacdo de VE em
pacientes cirréticos com grau avancado de disfuncéo hepatica.

Os pacientes foram inicialmente estratificados em profilaxia primaria ou
secundaria, para entdo ser feita a randomizacéao entre IC e LE. Optamos pela incluséo
de pacientes sem antecedente de hemorragia varicosa, porém portadores de VE com
alto risco de sangramento, baseados nos bons resultados demonstrados em meta-
analise publicada por Khuroo et al., “% citada no Consenso de Baveno IV. @ Neste
estudo, a LE foi no minimo tdo eficaz quanto o uso de B-bloqueador na profilaxia
primaria do sangramento por VE.

Do ponto de vista da técnica utilizada para a IC, realizamos algumas
modificacdes com o intuito de minimizar as complica¢des. Desta forma, injetamos uma
quantidade menor de cianoacrilato por variz (0,5 ml na proporcéao 1:1 com o Lipiodol®),
tratando apenas dois vasos em paredes contra-laterais por sessdo. Optamos por
realizar no maximo duas sessdes de IC por variz, e tratar as varizes de fino calibre
exclusivamente com EE. Todos os pacientes do grupo IC foram submetidos a controle
radiologico apos a injecdo de Histoacryl®, a fim de avaliar o padrédo de distribuicdo do
Lipiodol®. Observamos que a coluna de Lipiodol® ficou restrita ao tergco distal do
esOfago. Apdés a IC, dois aspectos ficaram evidentes a endoscopia: ulceragfes
profundas em todo o trajeto varicoso, em locais de extravasamento do cianoacrilato;

endurecimento completo da variz, tornando-a de aspecto nacarado, ndo depressivel a

57



palpacdo com o cateter injetor, o que denominamos de corddes “sem fluxo” (testados
inclusive com introducéo e retirada da agulha injetora no vaso, quando havia davida,
para confirmar a auséncia de fluxo). Thakeb et al. ® observaram alteracées
semelhantes as do nosso estudo apos a IC em VE: uma ou mais Ulceras necréticas ao
longo do trajeto da variz injetada, preenchidas com material amarelado, polimerizado,
endurecido ou amolecido, correspondendo ao cianoacrilato; desaparecimento dos
sinais da cor vermelha; endurecimento das varizes a palpacdo com o cateter injetor;
auséncia de sangramento apdés a puncdo da variz. Neste estudo, a expulsdo do
material da variz ocorreu em média apos 2 meses.

N&o ha consenso sobre a técnica de IC na literatura. A propor¢cao cianoacrilato e
Lipiodol® variou entre 1:1, (/8 83.86.129) 1.9 4 (59 1.1 5 (618489 o 7.7 (129 § yolume da
solucéo de cianoacrilato e Lipiodol® injetado por corddo também variou bastante entre
os estudos, com um minimo de 0,6 ml ® e um maximo de 10 ml . O volume total da
solugéo injetado por sesséo foi informado em apenas dois estudos. Maluf-Filho et al.
®9 utilizaram no maximo 4 ml, enquanto Thakeb et al. ® chegaram a injetar 25 ml da
solucéo de cianoacrilato e Lipiodol® por sessdo. A maioria dos autores tratou com IC
apenas VE de médio e grosso calibre, complementando com EE as VE de fino calibre.
(59. 78, 81, 8385, 129) pocos autores realizaram mais de uma sesséo de IC nas VE, até a
obliteracdo das mesmas. ©* 86124

O intervalo de 2 semanas entre as sessdes de IC e 3 semanas entre as sessoes
de LE permitiu uma melhor cicatrizacdo das Ulceras relacionadas aos procedimentos,
evitando o adiamento do tratamento, com boa adeséo dos pacientes. Nao ha consenso
na literatura sobre qual o intervalo ideal entre as sessdes no tratamento de VE. Em
meta-andlise realizada por Laine et al., “” os sete estudos incluidos utilizaram

intervalos de 1 a 3 semanas. Hou et al. *” optaram por realizar as sessdes de LE e
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EE em intervalos semanais nas primeiras trés semanas e posteriormente a cada trés
semanas até a erradicacdo. E importante salientar que, em nosso estudo, apenas um
paciente necessitou adiar a sessao devido a presenca de Ulceras esofagicas, no grupo
LE.

Ainda com relacdo a técnica, durante a LE colocarmos anéis até o terco
proximal, se necessario, até o maximo de 10 anéis. Nos trabalhos classicos

comparando LE e EE, a primeira foi realizada somente nos 5 cm distais. ¢ 3139

Lopes et al. ® realizaram LE nos 10 cm distais, enquanto de la Pena et al.
realizaram a LE colocando o maximo de anéis em cada variz, até ndo visibiliza-las.
Além disso, optaram pela EE em VE de fino calibre, assim como em nosso estudo, no
qual realizamos complementacdo da LE com EE para as VE de fino calibre que tinham
intensa retracdo cicatricial ao redor, dificultando a LE. Varios outros autores chamaram
atencao para esta dificuldade, tendo optado por considerar as VE de fino calibre como

erradicadas. % 21 23 130 134) g4

nosso objetivo erradicar completamente as VE,
portanto optamos por complementar com EE quando necessario.

De 203 pacientes cirréticos avaliados clinica e endoscopicamente em um
periodo de aproximadamente dois anos, apenas 38 foram incluidos, ou seja, pouco
menos de 20%. Este percentual demonstra a grande dificuldade em selecionar
pacientes com as caracteristicas desejadas, porque a maioria dos individuos que
possui funcao hepética deteriorada ja apresentou sangramento e consequentemente foi
submetida a tratamento endoscopico. Essa dificuldade pode ser também observada na
literatura, traduzida pela pequena quantidade de estudos especificamente com esta
populacdo. Além disso, observamos ainda que pacientes cirroticos classificados como

Child-Pugh C geralmente sdo a minoria nos trabalhos de tratamento endoscopico de

VE, variando entre 5% a 37% dos pacientes, (2 21 23 83:85,129,131-133)
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Os pacientes incluidos foram acompanhados em média por 338 dias (189),
semelhante ao tempo médio de acompanhamento em outros estudos na literatura. 3%
134)

A observacao da distribuicdo dos pacientes quanto ao género, demonstrou uma
predominancia do género masculino (71%), assim como em diversos outros estudos

(20, 21, 78, 81, 83-85, 124, 130-134) refletindo

sobre tratamento endoscopico de VE,
provavelmente a maior prevaléncia de cirrose neste grupo. A média da idade foi de 51
anos (10,6), muito semelhante & observada por diversos autores. (20 59 78 81, 84, 131-134)

Quanto as etiologias da cirrose hepatica, a doenca alcodlica do figado e a
hepatite por virus C foram as mais comuns, responsaveis por 76% dos Nnossos casos
(34% e 32% respectivamente), assim como em outros estudos desenvolvidos na
Disciplina de Gastroenterologia da UNIFESP. 3130 stiegmann et al., **? Laine et al.,
133) Gimson et al., Y de la Pena et al., ® Lux et al. ® e Evrard et al. *** observaram
em seus estudos que o etilismo foi a etiologia mais frequente de cirrose hepatica. Por
sua vez, nos estudos realizados por Hou et al. @9 e Maluf-Filho et al., ®® a maioria dos
pacientes eram cirréticos de etiologia viral.

Ao se analisar o grau de disfuncdo hepética, 81,6% dos pacientes foram
classificados como Child C, e 18,4% como Child B maior ou igual a 7 pontos. A média
da pontuacéo pelos critérios de Child-Pugh foi de 11 (1,6) e do MELD foi de 11 (3,7), 0
que refletiu o critério de selecdo dos pacientes incluidos neste estudo. Maluf-Filho et al.
®9 observaram um Child-Pugh médio semelhante ao encontrado em nosso estudo, de
11,4 (1,4) no grupo tratado com IC.

Apenas 26% dos pacientes em nosso estudo vinham em uso regular de [3-

bloqueador, semelhante aos achados de outros autores. ©% 129
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No que se refere aos achados endoscopicos, 18 pacientes (45%) apresentavam
varizes de grosso calibre, enquanto 20 (53%) possuiam varizes de meédio calibre com
sinais da cor vermelha, ou seja, todos com alto risco de sangramento. Além disso,
94,7% tinham gastropatia hipertensiva portal, a maioria (70%) classificada como
intensa. Apenas quatro pacientes apresentavam varizes de fundo gastrico, dois em
cada grupo.

Quanto aos disturbios de coagulacédo, observamos que a média da AP foi de
54% (14%), enquanto a média da contagem de plaquetas foi de 68.795 / mm? (37.386 /
mm?). Apesar de observarmos valores médios considerados seguros para a realizacdo
de terapéutica endoscopica, torna-se importante salientar que tratamos pacientes com
AP até de 30,2% e contagem de plaquetas de 19.000 / mm?, sendo que a maioria dos
pacientes apresentou pelo menos a contagem de plaquetas abaixo de 50.000 / mm? ou
a AP abaixo de 50%, o que caracteriza 0 nosso grupo de pacientes como portadores
de disturbios de coagulacédo associados a cirrose hepatica.

A taxa geral de erradicacdo das VE neste estudo, considerando os dois grupos,
foi de 84%. No grupo LE, a erradicacdo foi alcancada em 90% dos pacientes,
semelhante as taxas de erradicacdo encontradas nos estudos de Hou et al. *3? e
Baroncini et al. ®Y de 87% e 93%, respectivamente. Apenas dois pacientes em nosso
trabalho nédo tiveram as VE erradicadas. Um morreu antes de completar o tratamento e
0 outro ultrapassou o limite pré-determinado de sessdes, sendo considerado como
falha terapéutica pelos critérios do protocolo. Laine et al. **¥ encontraram uma taxa de
erradicacdo menor, de 59%. Neste estudo, a maioria das falhas terapéuticas foi
decorrente de abandono do tratamento. Da mesma forma, Gimson et al., 3V
comparando LE e EE no tratamento de VE, obtiveram uma taxa de erradicacao de

59%. Lo et al., ™ por sua vez, encontraram uma taxa de erradicacédo um pouco maior
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nos pacientes submetidos a LE, de 74%, semelhante a encontrada por de la Pena et
al.. @ Lopes et al., *® em seu estudo avaliando os resultados de LE em 128 pacientes,
19% Child C, observou uma taxa de erradicacdo total de 77,3%. No entanto, ao
analisar apenas os pacientes Child C, observou uma taxa de erradicacdo de 54,2%,
estatisticamente menor que em pacientes Child A e B (82,7%).

No grupo tratado com IC, a taxa de erradicacédo das VE foi de 78% (14 em 18),
inferior a observada no grupo LE, porém sem diferenca estatistica significante. Trés
pacientes morreram antes do final do tratamento e o ultimo foi considerado refratario ao
tratamento pelos critérios do protocolo. Sung et al. ® observaram uma taxa de
erradicacdo das VE semelhante a do nosso estudo, de 73% nos pacientes tratados
com IC contra 83% no grupo tratado com LE. Thakeb et al. ® encontraram uma taxa
de erradicacdo menor no grupo submetido ao tratamento com IC e EE, de 56,5% no
segundo més de acompanhamento.

Nossos resultados em relacdo a erradicacdo das VE no grupo IC foram pelo
menos iguais ou melhores que aqueles da literatura. E possivel que o nimero pequeno
de pacientes em cada grupo, devido as dificuldades de incluir e acompanhar pacientes
com estas caracteristicas clinicas tenha influenciado em nossos resultados. Mas como
em outros estudos ja realizados com estas caracteristicas, ndo encontramos séries
com mais de uma centena de pacientes em cada grupo.

No grupo LE o niumero médio de sessdes foi de 3,17 (1,15), que corresponde a
média de sessdes observada em diversos outros trabalhos na literatura, % 23 130-134)
Utilizamos 14,3 (5,48) anéis por paciente até a erradicacdo, ou seja, 4,5 anéis por
sessdo em média, semelhante aos nimeros encontrados em outros estudos. % 23 3%

133) Apenas 5 pacientes (28%) foram submetidos a EE complementar, com injecéo

média de 9,2 ml (7,3) de oleato de etanolamina a 2,5% por paciente. O tempo médio
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para a erradicacao das VE foi de 75,4 (36) dias neste grupo, o0 que variou bastante na
literatura, com um minimo de 33,8 (2,1) dias observado no estudo de Baroncini et al.
1) e um méaximo de 87,5 dias, no estudo de de la Pena et al.. ®” Neste mesmo estudo,
foi realizada complementacdo com EE em 5 pacientes do grupo LE (13%), em um
volume de 19 ml (13) de esclerosante.

No grupo IC, a média de sessoOes foi de 3 (1,36), sendo utilizadas em média 3
(1,3) ampolas de cianoacrilato por paciente. O tempo médio para a erradicacéo foi de
55,4 (33,6) dias. Dez pacientes (71%) necessitaram de complementacdo com EE,
sendo injetados 20 (9,8) ml de oleato de etanolamina a 2,5% por paciente até a
erradicacdo. Thakeb et al. ) necessitaram de 2,4 (1,1) sessdes para erradicar as VE
no grupo submetido ao tratamento combinado (IC complementada com EE), sendo que
a média de sessdes de cianoacrilato foi de 1,17. O volume total de cianoacrilato
injetado foi em média de 8,9 ml por paciente até a erradicacéo das VE, sendo utilizados
17,5 ml de oleato de etanolamina em média, semelhante ao nosso estudo. Sung et al.
®® erradicaram as VE ap6s 3 sessdes em média no grupo tratado com IC e 4 sessdes
em média no grupo tratado com LE. Vargas et al. * e Evrard et al. **» necessitaram,
em meédia, cerca de 5 sessdes para erradicar as VE no grupo tratado com IC.

A necessidade de complementacdo com EE e o volume de oleato de
etanolamina injetado foram significativamente maiores no grupo IC, provavelmente
devido a técnica utilizada, na qual corddes de fino calibre foram tratados desde o inicio
com EE. Ja no grupo LE, a EE so foi utilizada quando a LE né&o foi tecnicamente
possivel devido a presenca de intensa fibrose adjacente, o que justifica a diferenca
estatistica tanto do numero de sessdes de EE entre os dois grupos (p = 0,03), quanto

do volume médio de oleato de etanolamina utilizado (p = 0,0012).
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Em nosso estudo, somente um paciente (5%) apresentou HDA até a erradicacéo
no grupo LE, ocorrida 6 dias ap0s a primeira sesséao de LE, com colocacéo de 8 anéis.
Este paciente apresentava dois corddes de grosso calibre e dois de médio calibre com
sinais da cor vermelha, além de variz de fundo gastrico GOV Il. A causa do
sangramento ndo foi identificada, ja que o paciente morreu em seu domicilio apos
hematémese volumosa. E possivel que tenha ocorrido sangramento apos queda de
escara da LE. No entanto, o sangramento pode ter ocorrido pela ruptura da variz de
fundo gastrico, por sangramento de VE que ainda néo tinham sido erradicadas, ou até
mesmo por gastropatia hipertensiva portal. A despeito de termos incluido somente
pacientes com Child-Pugh maior ou igual a 8, as taxas de ressangramento em
pacientes tratados com LE observadas em varios estudos na literatura foram
superiores a encontrada em nosso trabalho, variando entre 7% e 43%., (0 21 130-134,137)
Em meta-analise de sete estudos comparando a LE com a EE, *” a taxa média de
ressangramento foi de 23,5% entre os pacientes submetidos a LE. Além disso, em
alguns destes estudos, as taxas de ressangramento foram ainda maiores quando
avaliados apenas os pacientes classificados como Child C. Uma provavel explicacao
para estas diferencas pode ser o fato de que os estudos acima foram conduzidos
imediatamente ap6s a hemorragia varicosa, enquanto nossos pacientes foram
encaminhados eletivamente para a endoscopia. Além disso, apesar de Hou et al. 3%
terem demonstrado a Ulcera apés LE como a principal causa de sangramento, a
maioria dos autores nos estudos acima citados demonstrou que VE e VG foram as
principais causas do sangramento até a erradicacdo, principalmente em pacientes

Child C. Por isso, ndo consideramos o sangramento que levou ao Obito uma

complicagéo da LE.
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No grupo IC, a taxa de sangramento até a erradicacdo das VE foi de 22%, sem
atingir diferenca estatistica significante em relacdo ao grupo LE (p = 0,170). Dois
pacientes apresentaram sangramento varicoso que resultaram em obito. Os outros dois
apresentaram sangramento por Ulcera esofagica secundaria a IC, sendo que um deles
morreu. Da mesma forma, ndo houve diferenca estatistica significante com relacado ao
Obito causado pelo sangramento até a erradicagéo (p = 0,328). Podemos observar que
a taxa de ressangramento nos estudos que avaliaram a IC em VE variou bastante na
literatura. Apesar de alguns autores terem encontrado numeros menores que os do
nosso estudo, entre 5 a 11,9%, ©% 8. 8389 em outros trabalhos os resultados foram
bastante semelhantes aos nossos, entre 18,2 e 25% de ressangramento. & 124 129
Sung et al. ®® por sua vez, obtiveram uma taxa de ressangramento bastante superior &
nossa, de 47%. Esta diferenca de resultados pode ser explicada tanto pela
variabilidade da técnica de IC nos estudos, pelos diferentes graus de disfuncéo
hepatica dos pacientes incluidos ou pelos diferentes momentos de inclusédo dos
pacientes nos estudos (alguns durante a hemorragia digestiva varicosa, outros de
forma eletiva). Além disso, observamos que nos estudos que relataram as causas de

ressangramento & 124

, a principal causa foi a ruptura de VE ou de VG, sendo o
sangramento por Ulcera responsavel pela minoria dos casos.

Em nosso estudo, apesar de nado ter havido diferenca estatistica significante
entre 0s dois grupos, podemos observar que, em numeros absolutos, a taxa de
sangramento até a erradicacdo das VE foi quatro vezes maior no grupo IC. E possivel
gue o numero de pacientes em cada grupo represente um fator limitante para a analise
deste resultado. Outro aspecto importante é a alta mortalidade desta complicacdo no

nosso estudo (em 5 casos de ressangramento, 4 O6bitos ou 80%). Esta elevada

mortalidade, maior que a média da literatura, provavelmente se relaciona com o
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avancado grau de disfuncédo hepatica da populacdo estudada. E importante salientar
que, no grupo LE, de 20 pacientes submetidos ao procedimento, somente um
apresentou sangramento até a erradicacdo, sendo que ndo podemos afirmar
categoricamente que o mesmo tenha sido relacionado ao procedimento.

de Franchis e Primignami ®¥ denominaram de fase de vulnerabilidade o
intervalo de tempo em que, apesar de menor, ainda ha risco de sangramento devido a
presenca de varizes ndo erradicadas. Portanto, quanto mais curto o tempo para
erradicar as VE, menor o risco de ressangramento. A menor taxa de ressangramento
com a LE em comparacdo a EE observada na literatura ocorre provavelmente devido
ao menor numero de sessdes necessarias para a erradicacao, o que denota um menor
tempo para a erradicacdo. % 2 3% Hou et al. *3% e de la Pena et al. ®® chamaram
atencao, ainda, para o fato de que a velocidade para reduzir o calibre das varizes foi
maior nos pacientes tratados com LE, ao que atribuiram um papel critico na reducéo do
ressangramento. Em nosso estudo, no entanto, o0 nimero de sessdes e o tempo até a
erradicacao foram bastante semelhantes entre os dois grupos. Assim, é possivel inferir
gue a maior taxa de sangramento até a erradicacdo das VE no grupo IC, embora sem
diferenca estatistica, foi relacionada com a IC.

A mortalidade observada entre os 38 pacientes incluidos no estudo durante o
periodo de observacdo foi de 55% no total e muito semelhante nos dois grupos,
conforme a comparacao das curvas de sobrevida pelo teste de log-rank (p = 0,524)
(figura 2, pagina 48).

No grupo LE, a mortalidade observada foi de 55%, sendo que 91% dos Obitos
foram por insuficiéncia hepatica. Apenas um paciente morreu por HDA, cuja origem foi
desconhecida. A mortalidade em pacientes cirréticos submetidos a LE observada na

literatura é menor, variando entre 11 e 21%. % 21 130-13%) Agsim como em nosso estudo,
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a principal causa de O6bito foi insuficiéncia hepatica na maioria destes trabalhos,
geralmente entre os pacientes com grau avancado de disfuncdo hepética. Hou et al.
(130) phservaram que 84% dos 6bitos ocorreram em pacientes classificados como Child
C. De la Pena et al. ® e Lopes et al., ®® apesar de terem encontrado uma mortalidade
menor que 20% nos pacientes submetidos a LE, quando analisaram apenas cirréticos
Child C, observaram um aumento significante da mortalidade para 30% e 37,5%
respectivamente. Baroncini et al. ®¥ por sua vez identificaram a classificacdo de Child-
Pugh e as plaquetas como fatores de risco independentes para a sobrevida apos
andlise multivariada. Laine et al. **® observaram ainda que a sobrevida em pacientes
cirroticos dependia muito mais do grau de disfuncdo hepatica que do ressangramento.
Portanto, a alta mortalidade observada em nosso estudo pode estar relacionada ao
grau mais avancado de disfuncdo hepatica dos pacientes incluidos.

No grupo IC a mortalidade foi de 56%, sendo a metade dos 6bitos atribuidos a
insuficiéncia hepéatica, 20% devido a sangramento por VE antes da erradicacao, 10%
em consequéncia de sangramento por Ulcera esofagica apés IC, 10% apoés
sangramento por recidiva de VE e 10% por complicacbes sépticas relacionadas a
embolizacdo do cianoacrilato para a artéria esplénica, resultando em infarto esplénico
macico. A mortalidade observada na literatura nos pacientes submetidos a IC em VE
variou bastante, entre 6,9% e 65,7%, % 8% 8385124129 5 maioria dos 6bitos atribuidos a
insuficiéncia hepatica em todos os trabalhos. Lux et al. ® observaram uma sobrevida
de 14% (15) ap6s 5 anos na curva de sobrevida dos pacientes Child B e C,
significativamente menor que em Child A. Vargas et al. **® observaram uma
mortalidade até a erradicacdo das VE de 59% entre os pacientes Child C, muito

(59)

semelhante a observada em nosso estudo. Maluf et al. por sua vez, observaram
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uma mortalidade intra-hospitalar de 33,3% no grupo submetido a IC, todos pacientes
classificados como Child C.

Apesar de nao ter havido diferenca estatistica significante entre os dois grupos,
podemos observar um maior niumero de Obitos relacionados a complicacdes do
tratamento no grupo IC. Por outro lado, o procedimento de LE em nosso estudo nao foi
relacionado com a mortalidade. Apos analise através do modelo de regressédo de Cox
multipla (abordagem multivariada), a Unica variavel relacionada significativamente com
a sobrevida foi a idade (p = 0,009), estimando-se que a cada ano de idade, o risco de
6bito aumenta em 9%, podendo variar entre 2% e 16%. Gimson et al., “**Y encontraram
a classificacao de Child-Pugh como o unico fator preditor de sobrevida.

Em nosso estudo, observamos que o efeito de interacdo entre grupo (LE ou IC)
e presenca de encefalopatia hepética apresentou nivel descritivo proximo ao limite (p =
0,086). E possivel que o efeito da presenca de encefalopatia hepatica seja mais
significativo no grupo IC do que no grupo LE, ja que, avaliando as curvas de Kaplan-
Meier (Apéndice B1) pode-se notar que pacientes do grupo IC que tinham diagndstico
de encefalopatia hepatica tiveram pior evolu¢do que os demais pacientes. A ampliacao
deste estudo, com um numero maior de pacientes, poderia demonstrar este resultado
com maior confiabilidade.

Entre os 38 pacientes incluidos, quatro (10,5%) apresentaram complica¢cfes
maiores. No grupo LE, apenas um paciente (5%) apresentou estenose esofagica apés
a segunda sessao de LE, com um total de 12 anéis colocados nas duas sess0Oes,
cursando com disfagia para sélidos. As VE ja estavam erradicadas, e tratamos a
estenose com uma sesséo de dilatagdo com vela de Savary-Gilliard. Apesar de ter sido
a Unica complicagdo maior em nosso estudo, a estenose esofagica apos a LE é algo

bastante infrequente na literatura. Em muitos outros estudos avaliando a LE em VE, tal
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complicacdo sequer ocorreu. @+ 913 pe uma forma geral, as taxas de complicacdes
maiores relacionadas a LE na literatura foram bastante semelhantes as observadas em
nosso estudo, variando entre 1,85% a 4,5%, ‘39132 139 myitas delas relacionadas ao
uso do “overtube” ou de origem infecciosa. Laine et al. **¥ observaram um maior
numero de complicacbes em seu estudo, alcancando 24% dos pacientes tratados com
LE.

No grupo IC, a taxa de complicacbes maiores observada foi de 17%. Dois
pacientes apresentaram sangramento por Ulcera esofagica. Um paciente apresentou
embolia do cianoacrilato para a artéria esplénica que resultou em infarto esplénico,
apos a segunda IC em um corddo de meédio calibre, sendo tratado com
antibioticoterapia de amplo espectro e medidas de suporte hemodinamico sem
sucesso, com 6bito apés 19 dias por complicacdes sépticas. ®® Acreditamos que, a
despeito do baixo volume injetado, o cianoacrilato alcancou a artéria esplénica através
de alguma comunicacédo arteriovenosa, como descrito por Yu et al.. @) A taxa de
complicacbes maiores em pacientes submetidos a IC nas VE variou bastante na
literatura. Thakeb et al. ®® observaram estenose esofagica em 5,2% dos pacientes do

(86)

grupo combinado, que permitia a passagem do aparelho. Sung et al. por sua vez,

observaram uma taxa de complica¢fes significativamente maior no grupo tratado com
IC, de 60% contra 17% do grupo submetido a LE. Da mesma forma, Evrard et al. ‘%%
obtiveram uma taxa de complicac¢des significativamente maior no grupo tratado com IC,
47% contra 10% do grupo tratado apenas com (-blogueador. Neste estudo, um
paciente apresentou fistula eséfago-brénquica, apdés um total de 8 injecbes de
cianoacrilato. As outras complicagBes foram disfagia transitoria e estenose esofagica
necessitando de dilatagdo, porém as complicacdes maiores nao foram separadas das
(59)

complicacdes menores. No entanto, Lux et al. ® e Maluf-Filho et al. nao
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observaram complicacdes diretamente relacionadas ao cianoacrilato, talvez devido ao
menor volume injetado em relacdo aos outros trabalhos.

Apesar das complicacbes maiores terem sido mais freqientes em numeros
absolutos no grupo IC, ndo houve diferenca estatistica significante em relacdo ao grupo
LE em nosso estudo. No entanto devemos observar que em 2/3 dos pacientes no
grupo IC, estas complicacdes levaram ao Obito. Estudos subseqtientes com um nimero
maior de pacientes incluidos podem confirmar este resultado. Além disso, € importante
salientar que o sangramento por Ulcera apos a LE no paciente Child C, uma
complicacéo temida por alguns autores, ndo ocorreu em nosso estudo, o que pode ser
considerado um dado a favor da utilizacdo deste método neste grupo de pacientes.

As complicacbes menores foram significativamente mais frequentes no grupo IC
gue no grupo LE (p = 0,008), principalmente as custas de dor retroesternal e disfagia.
Apesar de todos os pacientes terem respondido bem aos analgésicos, antitérmicos e
mudanca da dieta, observamos que os pacientes do grupo IC sentiram mais os efeitos
deste tratamento que os pacientes submetidos a LE. E possivel ter existido algum
impacto na qualidade de vida destes pacientes, embora esta variavel ndo tenha sido
avaliada. Ainda assim, ndo houve desisténcia em nenhum dos dois grupos, o0 que
coloca em duvida a relevancia clinica destes eventos.

Em relacdo a bacteremia ap6s o procedimento endoscépico, apenas trés
hemoculturas entre as 115 colhidas foram positivas, todas no grupo LE (5% das 64
hemoculturas neste grupo). Em dois pacientes houve crescimento de Staphylococcus
coagulase negativa e no outro paciente a cultura demonstrou Klebsiella oxytoca. Em
nenhum dos casos houve qualquer repercusséao clinica, ndo havendo necessidade de

antibioticoterapia.
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De acordo com a literatura, a taxa de bacteremia ap6s a LE varia de 2 a 6%, **
1 72) semelhante & observada em nosso estudo. Na maioria das vezes é de carater
transitorio, sem repercussdo clinica, causada por microorganismos da flora da
orofaringe ou da pele. Estudos comparando a bacteremia apos a LE e ap0s a EE em
pacientes cirréticos demonstraram uma maior incidéncia relacionada & EE, ®® " com
valores de até 50%. ®? Alguns autores identificaram o sangramento ativo, o grau de
disfuncéo hepatica e o comprimento da agulha injetora como possiveis fatores de risco
para este evento. “? Em relacdo a IC, a literatura mostra taxas de bacteremia
superiores as do nosso estudo, alcancando até 30% no tratamento de varizes
gastricas. Assim como na LE e na EE, na maioria dos casos trata-se de bacteremia
transitoria, sem complicacdes sépticas. A flora encontrada € a mesma isolada em
culturas dos canais de trabalho dos endoscépios e dos cateteres injetores. ©”

A taxa de recidiva observada no total dos pacientes que tiveram as VE
erradicadas em nosso estudo foi de 43,8%, apds um acompanhamento medio depois
da erradicacao de 224 dias (155).

No grupo LE, entre os pacientes que tiveram as VE erradicadas, 6 (33%)
apresentaram recidiva, com um intervalo médio de 261 dias (155) entre a erradicacao e
a recidiva, muito semelhante as taxas de recidiva observadas em outros estudos na
literatura. % 132 138 Qutros trabalhos avaliando a LE em VE demonstraram taxas de
recidiva maiores que 38%. % 23130 | gpes et al. ®® observaram uma taxa de recidiva
de 38,4% nos seus pacientes tratados com LE em um acompanhamento médio de 9
meses. Em nosso estudo, corddes varicosos recidivados em ambos os grupos foram
tratados com EE ou LE até serem novamente erradicados. No grupo LE, a erradicacéo
ocorreu em média apos 1,5 sessdo, ndo havendo sangramento varicoso em nenhum

dos casos de recidiva, semelhante a outros estudos na literatura. > 138
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No grupo IC, a taxa de recidiva entre os pacientes com as VE erradicadas ap0s
um acompanhamento médio de 177 dias (106) foi de 57%. Os corddes varicosos
recidivados no grupo IC também foram tratados com EE ou LE até a erradicacéo, o que
ocorreu em média apoés 2,75 sessdes, sem diferenca estatistica significante em relacéo
ao grupo LE. Um dos pacientes apresentou hemorragia das varizes esofagicas apos a
recidiva, morrendo devido a sangramento por Ulcera apos escleroterapia.

de la Pena et al. “®@ chamaram atencao para a importancia de um adequado
seguimento dos pacientes com VE erradicadas, possibilitando a deteccdo de VE
recidivadas ainda com um fino calibre, e, portanto, com um risco menor de
ressangramento. Em seu estudo, apesar da alta taxa de recidiva de VE no grupo LE,
apenas 2 pacientes (4%) apresentaram ressangramento por varizes recidivadas.

A analise da curva de probabilidade livre de recidiva em funcdo do tempo pelo
teste de log-rank (figura 3, pagina 54) demonstrou um risco estatisticamente maior de
recidiva das VE entre os pacientes do grupo IC (p = 0,041).

Muitos autores defendem que a LE esta relacionada a uma maior recidiva das
VE que a EE, 17 1921 139 140 ghesar de ainda haver bastante controvérsia. Tal fato
ocorreria devido a permanéncia de vasos colaterais esofagicos, 0 que ocorreria com
maior freqiéncia apds a LE, uma vez que a mesma age mais superficialmente que a
EE, alcancando apenas a camada submucosa. ®® De Paulo et al. @ observaram em
estudo comparando a EE com a EE guiada por ultra-sonografia endoscépica, que a
recidiva de VE ocorreu em pacientes com persisténcia dos vasos colaterais.

A maior recidiva no grupo IC encontrada em nosso estudo pode ser explicada
devido as dificuldades encontradas em alguns pacientes do grupo IC para diagnosticar
a erradicacdo ou pode estar relacionada ao préprio método da IC. Baroncini et al. %

observaram em seu estudo comparando LE com EE que apenas um ressangramento
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apos a erradicacdo ocorreu depois de 4 meses, 0 que pode ser explicado segundo os
autores por um erro na avaliacdo da erradicacdo, determinando a importancia do
correto diagnéstico de VE erradicadas.

ApoOs analise multivariada, a Unica variavel significativamente relacionada com a
recidiva foi o antecedente de hemorragia varicosa (p = 0,027) (figura 3, pagina 53), com
um risco relativo de 6,3. Apesar de ndo termos avaliado o grau de hipertenséo portal,
podemos inferir que 0 mesmo era maior entre 0s pacientes com hemorragia varicosa
prévia, justificando um risco aumentado de recidiva das VE ap0s a erradicacao. Hou et

al. 39

por sua vez identificaram que a presenca de sinais da cor vermelha nas VE e o
tipo de tratamento utilizado, no caso a LE, foram fatores de risco independentes para a
recidiva de VE.

Por fim, nas condi¢cfes deste estudo, foi possivel observar que os dois métodos,
LE e IC, tiveram resultados semelhantes no tratamento de VE em pacientes com grau
avancado de disfuncdo hepatica em termos de eficacia. Aléem disso, a mortalidade
elevada, decorrente da doenca hepatica em fase avancada, foi semelhante,
independente do tipo de tratamento. Entretanto, a LE apresentou menor taxa de
complicagcbes menores e recidiva e mostrou-se um meétodo seguro. Mais estudos
direcionados para estes pacientes necessitam ser realizados para o estabelecimento

de uma forma mais eficaz e segura para tratamento das VE enquanto o transplante

hepatico ainda é pouco disponivel em nosso meio.
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VIl — CONCLUSAO

Concluimos, nas condi¢des do presente estudo, que:

1.

A ligadura elastica e a injecédo de cianoacrilato apresentaram eficacia
semelhante na erradicacdo de varizes esofagicas em pacientes
cirroticos com grau avancado de disfuncao hepética;

N&o houve diferenca estatistica significante nas taxas de sangramento
até a erradicacdo, mortalidade, complicacbes maiores e bacteremia
apos o procedimento;

As complicagbes menores e a probabilidade de recidiva das varizes
esofagicas foram significativamente maiores no grupo tratado com

injecao de cianoacrilato.
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Vil — ANEXOS

8.1- ANEXO 1: Termo de Consentimento Livre e Esclar ecido

Titulo do projeto: TRATAMENTO ENDOSCOPICO DE VARIZES ESOFAGICAS
EM PACIENTES CIRROTICOS: LIGADURA ELASTICA VERSUS | NJECAO DE

CIANOACRILATO.

Essas informacdes estdo sendo fornecidas para sua participacdo voluntaria
nesse estudo, cujo objetivo € comparar dois métodos de tratamento endoscopico das
varizes esofagicas, a injecdo de cianoacrilato e a ligadura elastica, em pacientes

cirroticos, Child-Pugh acima de 7 pontos .

Os pacientes com diagnadstico de cirrose hepatica em estado avancado que tém
historia prévia de sangramento por varizes de esdfago ou que apresentem a
endoscopia varizes de es6fago com alto risco de sangramento, serédo divididos em dois
grupos. Um grupo sera submetido a ligadura elastica e o outro a injecdo de
cianoacrilato. Em ambos os grupos sera realizada complementacao do tratamento com
escleroterapia quando necessario. Ao final do estudo, poderemos avaliar qual dos dois
métodos apresenta melhores resultados. E importante ressaltar que esse grupo de
pacientes, de qualquer forma, tem indicacdo de tratamento endoscoépico, e, portanto,

vocé nao sera submetido ao procedimento somente por causa do estudo.

A endoscopia sera realizada sob sedagcdo endovenosa consciente, utilizando-se
midazolan, meperidina ou propofol em doses individualizadas para cada paciente. O
aparelho é introduzido pela cavidade oral como uma endoscopia digestiva alta habitual,

sendo examinados o es6fago, estbmago e duodeno.
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A ligadura elastica sera realizada com kit de ligadura elastica multipla, sendo
aspirados os corddes varicosos para dentro de um dispositivo de plastico e ligados com
um anel de elastico. A injecdo de cianoacrilato, que € uma cola que se solidifica quando
entra em contato com o sangue, sera feita com cateteres injetores que possuem uma
agulha retratil numa das extremidades. Essa agulha sera introduzida nas varizes e 0
cianoacrilato sera injetado nas mesmas. Os dois métodos serdo realizados com
intervalos de 2 semanas. Quando as varizes ficarem muito finas, serdo tratadas com
injecdo de Ethamolin, uma substancia que promove coagulacdo do sangue dentro das

mesmas.

Podem ocorrer as seguintes complicacdes durante os procedimentos: 1- riscos
de sedacédo (apnéia); 2— arritmias cardiacas; 3— reacoes anafilaticas; 4— aspiracao; 5—
pneumonia; 6— perfuracdo de esb6fago, estbmago ou duodeno; 7— sangramento; 8—

infecccgao.

Tais complicacbes podem resultar em tratamento cirdrgico ou internacéo

hospitalar.

O senhor tera sempre o direito de obter respostas sobre quaisquer davidas a
respeito dos procedimentos, fornecidas pelo pesquisador principal Dr. MARCUS MELO
MARTINS DOS SANTOS, que poderad ser encontrado no Centro de Endoscopia
Digestiva e Respiratéria (CEDIR) situado a rua Napoledo de Barros n° 715, 3° andar ou
pelos telefones 5576-4344 e 5576-4093. Se tiver alguma consideragdo ou duavida com
relacdo a ética do estudo favor contatar o comité de ética em pesquisa (CEP), na rua

Botucatu n° 572, 1° andar, cj 14, telefone 5571-1062.
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A sua identidade serd mantida em segredo e os resultados dos seus exames
serdo confidenciais para garantir a sua privacidade. Todos o0s pesquisadores
envolvidos, assim como a instituicdo, se comprometem a manter todos os dados
referentes a pesquisa em sigilo absoluto. Nao ha despesas pessoais para 0 senhor em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também nédo ha compensacao
financeira relacionada a sua participacao.

Caso haja qualquer dano ao senhor que tenha ocorrido devido a pesquisa, o
senhor tera direito a tratamento na instituicdo, assim como as indenizacdes previstas
legalmente. E garantida a liberdade da retirada do consentimento em qualquer
momento deixando de participar do estudo, sem prejuizo a continuidade de seu
tratamento na instituicao.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “TRATAMENTO ENDOSCOPICO DE
VARIZES ESOFAGICAS EM PACIENTES CIRROTICOS: LIGADUR A ELASTICA
VERSUS INJECAO DE CIANOACRILATO”. Eu discuti com o Dr. MARCUS MELO
MARTINS DOS SANTOS sobre minha decisdo em participar nesse estudo. Ficaram
claros para mim quais sdo o0s propositos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo € isenta de
despesas e que tenho garantia de do acesso a tratamento hospitalar quando

necessario.
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Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu

atendimento nesse servico.

Assinatura do Paciente. Data

Assinatura da Testemunha Data
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente para a participacdo nesse estudo.

Assinatura do Pesquisador Data
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8.2- ANEXO 2: Carta de Aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa

UNIFESP

FAULISTA

Universidade Federal de 580 Paulo Corité de Ftica em Pesquisa
Escola Paulista de Medicina Hospital 530 Pawlo

Séo Paulo, 5 de novembro de 2004
CEP 1244/04

limo(a). Sr(a).

Pesquisador(a) MARCUS MELO MARTINS DOS SANTOS
Disciplina’Departamento: Gastroclinica/Medicina da
Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital Sao Paulo

Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “Tratamento endoscdpico de varizes esofagicas em pacientes cirroticos:
ligadura elastica versus injecao de cianoacrilato”.

Prezado(a) Pesquisador(a),

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Sao Paulo/Hospital Sao Paulo ANALISOU e APROVOU
o projeto de pesquisa acima referenciado.

Conforme resolugao 196/96 do Conselho Nacional de Salde sao deveres do pesquisador:

1. Comunicar toda e qualquer alteracao do projeto e do termo de consentimento. Nestas circunstancias a inclusao
de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité, apos andlise das mudancas
propostas.

2. Comunicar imediatamente aoc Comité qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento do estudo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para
possivel auditoria dos érgaos competentes.

4. Apresentar primeiro relatério parcial em 05/novembro/2005.

5. Apresentar segundo relatério parcial em 05/novembro/2006.

Atenciosamente,

e

Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sao Paulo/ Hospital Sao Paulo

"Ressaltamos que é de essencial importancia que seja verificado, antes da divulgagéo dos processos e/ou resultados obtidos nesta pesquisa, se
os mesmos sédc potencialmente patentedveis ou passiveis de outras formas de protegao intelectualiindustrial. A protegao por meio do depésito de
patente, ou de outras formas de protegdo da propriedade intelectual, evita a agéo indevida de terceiros e confere maior seguranga guando da

publicagéo dos resultados da pesquisa.”

Rua Botucatu, 572 - 12 andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - S&o Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162
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8.3- ANEXO 3: Fichas Para a Coleta de Dados dos Pac ientes

Tratamento endoscopico de varizes esofagicas em fates cirréticos: ligadura elastica versus injecéo

de cianoacrilato

Grupo: Ligadura elastica Récr?:
Nome: RG:
ldade: Género:ll M [ F Natural/procedente: /
Endereco: Telefone:
Etiologia: ChildHPug MELD:
Variavel Paciente
BT (mg/dl) Pontos 1 2 3
. Ascite Aus Leve Mod
Albumina (g/dl) EH | Aus | Grau 1- Grau 34
AP (%) BT <2 2-3 >3
- AP >75% | 50-75% | <50%
Ascit
e RNI | <17 | 1,823 | >23
Encefalopatia Albumina| >3,5 | 2,8-35| <28
A:5-6 pts B:7-9pts €10 pts
1. HDA:OO NAO [ SIM (N° __ Trat. / Data: )
2. PBE:l NAO [ SIM 3. Beta-bloqueadar: SIM (U Regularl Irregular) [ NAO

Exames laboratoriais (__/ [/ _):
Ht: _ Hb: __ Plaquetas: AP/TP: RNI: BT: BD:

PT: ALB: Na: K: laré Creat.: AFP:

USG de abdome (_ /[ ):

EDA(_/ [/ ): Nde corddes: (Fino: __ Meédio: __ $500 )
Local:[1 1/3inferior [1 até 1/3 médio [ até terco superior

Red spots:] NAO ] SIM  Varizes de funde: NAO (1 SIM (Tipo: )

Gastropatia congestiva: NAO [ SIM (I Leve 1 Intensa)

80



l2sessa¢ / [/ ).

Corddes: (Fino: Médio: _ Grosso: ___ gi&n __ Esclerose: NAO [ SIM (__ml)
Complicagdes:

Hemoculturail Negativa [ Positiva ( )
22sessag /| )

Corddes: (Fino: Médio: _ Grosso: ___ Ris&n __ Esclerose: NAO [1 SIM (__ml)
Complicagdes:

Hemoculturail Negativa [ Positiva ( )
32sessag /| )

Corddes: (Fino: Médio: _ Grosso: ___ gi&n __ Esclerose: NAO [1 SIM (__ml)
Complicagdes:

Hemoculturail Negativa [ Positiva ( )
42sessaq® |/ | ).

Corddes: (Fino: Médio: _ Grosso: ___ Bis&n __ Esclerose: NAO [1 SIM (__ml)
Complicagdes:

Hemoculturail Negativa [ Positiva ( )
52sessa¢ / [/ ):

Corddes: (Fino: Médio: _ Grosso: ___ Ris&n __ Esclerose: NAO [1 SIM (__ml)
Complicagdes:

Hemoculturail Negativa [ Positiva ( )
62sessag / [/ ):

Corddes: (Fino: Médio: _ Grosso: ___ gisn __ Esclerose: NAO [ SIM (__ml)
Complicagdes:

Hemoculturail Negativa [ Positiva ( )
72sessa¢ /| )

Corddes: (Fino: Médio: _ Grosso: ___ Ris&n __ Esclerose: NAO [1 SIM (__ml)

Complicagdes:

Hemoculturai! Negativa

[1 Positiva (
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1°controle(__/ [ ):

Corddes: (Fino: Médio: __ Grosso: )
Varizes de fundaz NAO 1 SIM (Tipo: )
Gastropatia congestiva: NAO [ SIM (I Leve 1 Intensa)

2°controle(__/_/_):

Corddes: (Fino: Médio: __ Grosso: )
Varizes de fundaz NAO 1 SIM (Tipo: )
Gastropatia congestiva: NAO [ SIM (I Leve 1 Intensa)

3°controle(__/ [ ):

Corddes: (Fino: Médio: __ Grosso: )

Varizes de fundaz NAO 1 SIM (Tipo: )
Gastropatia congestiva: NAO [ SIM (I Leve 1 Intensa)
Desfecho:

1 Obito [ Hemorragial 1 ano de acompanhamento
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Tratamento endoscopico de varizes esofagicas em ates cirréticos: ligadura elastica versus injegcéo

de cianoacrilato

Grupo: Cianoacrilato Ficha n
Nome: RG:
ldade: Género:ll M [ F Natural/procedente: /
Endereco: Telefone:
Etiologia: ChildHPug MELD:
Variavel Paciente
BT (mg/dl) Pontos 1 2 3
. Ascite Aus Leve Mod
Albumina (g/dl) EH | Aus | Grau 1-2 Grau 3-4
AP (%) BT <2 2-3 >3
- AP >75%/| 50-75% | <50%
Ascit
e RNI | <17 | 1,823 | >23
Encefalopatia Albumina| >3,5 | 2,8-35| <28
A:5-6 pts B:7-9pts €10 pts
1. HDA:J NAO [ SIM (N° ___ Trat. / Data: )
2. PBE:l NAO [ SIM 3. Beta-bloqueadar: SIM (U Regularl Irregular) [ NAO

Exames laboratoriais (__ / [/ _):

Ht: _ Hb: __ Plaquetas: AP/TP: RNI: BT: BD:

PT: ALB: Na: K: laré Creat.: AFP:

USG de abdome (_ /[ ):

EDA(_/ [/ ): Nde corddes: (Fino: ___ Médio: __ $500 )
Local:[1 1/3inferior [] até 1/3 médio [ até terco superior

Red spots:] NAO ] SIM  Varizes de funde: NAO (1 SIM (Tipo: )

Gastropatia congestiva: NAO [ SIM (I Leve 1 Intensa)
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l2sessa¢ / [/ ).

Corddes: (Fino: Médio: __ Grosso: Jd&dmpolas: Esclerose:_
Complicacgdes:

Hemoculturail Negativa 1 Positiva (

22sessag /| )

Corddes: (Fino: Médio: __ Grosso: Jd&dmpolas: Esclerose:_
Complicacdes:

Hemoculturail Negativa 1 Positiva (

32sessaq /| ).

Corddes: (Fino: Médio: _ Grosso: Jd&dmpolas: Esclerose:_
Complicagdes:

Hemoculturail Negativa [ Positiva (

42sessaq_/_/_):

Corddes: (Fino: Médio: _ Grosso: Jd&dmpolas: Esclerose:_
Complicagdes:

Hemoculturail Negativa [ Positiva (

52sessa¢ / [/ ):

Cordoes: (Fino: Médio: __ Grosso: g&dmpolas: Esclerose:_
Complicacgdes:

Hemoculturail Negativa 1 Positiva (

62sessag / [/ ):

Cordoes: (Fino: Médio: __ Grosso: Jd&dmpolas: Esclerose:_
Complicacoes:

Hemoculturail Negativa 1 Positiva (

78sessaq /| ).

Corddes: (Fino: Médio: _ Grosso: Jd&dmpolas: Esclerose:_

Complicagdes:

O
O
O
O
O
O
O

Hemoculturai! Negativa

[1 Positiva (
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1°controle(__/ [ ):
Corddes: (Fino: Médio: __ Grosso: )
Varizes de fundaz NAO 1 SIM (Tipo:

Gastropatia congestiva: NAO [ SIM (0 Leve
2°controle(__/_/_):

Corddes: (Fino: Médio:  Grosso: )
Varizes de funda: NAO (I SIM (Tipo:

[ Intensa)

)

Gastropatia congestiva: NAO [ SIM (U Leve
3°controle(__/_/_):

Corddes: (Fino: Médio: __ Grosso: )
Varizes de fundaz NAO 1 SIM (Tipo:

[ Intensa)

)

Gastropatia congestiva: NAO [ SIM (U Leve

Desfecho:

1 Obito [ Hemorragial 1 ano de acompanhamento

1 Intensa)
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8.4- ANEXO 4: Tabelas com os Dados Coletados

Paciente Grupo Género |ldade Etiologia Egﬁﬁée %Egjh MELD
1 Cianoacrilato | Masculino 53 VHC 13 C 12
2 Ligadura Feminino 59 Desconhecida 12 C 9
3 Ligadura Feminino 74 VHC 12 C 11
4 Ligadura | Masculino | 53 Alcool 10 C 9
5 Ligadura Feminino 18 Auto-imune 11 C 11
6 Ligadura Masculino 59 Alcool 11 C 9
7 Ligadura Masculino 50 Alcool 8 B 9
8 Cianoacrilato | Masculino 59 Alcool 9 B 6
9 Cianoacrilato | Feminino 44 VHB 11 C 18
10 Ligadura Masculino 45 VHC 10 C 11
11 Cianoacrilato | Masculino 60 VHC 8 B 6
12 Ligadura Masculino 40 Alcool 14 C 22
13 Cianoacrilato | Masculino 50 Alcool 10 C 9
14 Ligadura Feminino 53 VHC 11 C 13
15 Ligadura Masculino 42 VHC + alcool 12 C 11
16 Cianoacrilato | Masculino 54 VHC 13 C 19
17 Ligadura Masculino 50 VHC + alcool 9 B 11
18 Ligadura Masculino 60 Desconhecida 11 C 11
19 Ligadura Feminino 50 Outra 9 B 9
20 Ligadura Masculino 53 VHC + alcool 13 C 12
21 Ligadura Masculino 52 Alcool 12 C 14
22 Ligadura Masculino 55 VHC 12 C 6
23 Ligadura | Masculino | 55 Alcool 10 C 11
24 Cianoacrilato | Masculino 52 Alcool 11 C 6
25 Cianoacrilato | Masculino 56 Criptogénica 8 B 11
26 Cianoacrilato | Masculino 42 Alcool 11 C 9
27 Cianoacrilato | Feminino 39 VHB 10 C 9
28 Cianoacrilato | Masculino 39 VHC 12 C 18
29 Ligadura Feminino 74 VHC 8 B 9
30 Cianoacrilato | Feminino 48 VHC 10 C 6
31 Cianoacrilato | Feminino 63 VHC 12 C 11
32 Ligadura Masculino 39 Desconhecida 13 C 12
33 Cianoacrilato | Masculino 36 VHC + alcool 12 C 13
34 Cianoacrilato | Masculino 54 Alcool 10 C 11
35 Cianoacrilato | Masculino 59 Alcool 12 C 17
36 Cianoacrilato | Masculino 52 Alcool 12 C 12
37 Ligadura Feminino 68 VHC 10 C 9
38 Cianoacrilato | Masculino 60 VHB 13 C 11

VHC= virus da hepatite C; VHB = virus da hepatite
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Paciente HDA Ascite Encefalopatia B-bloqueador |Plaquetas AP (%) RNI
1 Nao Leve Leve Nao 111000 48 1,6
2 Sim Leve Leve Regular 77000 a7 1,7
3 Nao Moderada Leve Nao 78000 46,2 1,6
4 Sim Leve Leve Nao 73000 73 1,2
5 Nao Leve Nao Nao 54000 48,4 1,6
6 Sim Moderada Leve Regular 83000 72,2 1,2
7 Sim N&o N&o N&o 40000 67,7 1,2
8 Sim Moderada Nao Nao 82000 57,8 1,4
9 Sim Moderada N&o Regular 31000 38 2,2

10 Nao Leve Nao Nao 53000 58,2 1,4
11 Nao Leve Nao Nao 36000 50 1.6
12 Nao Moderada Leve Nao 79000 30,2 2,7
13 Nao Moderada Leve Nao 101000 88 1,1
14 Sim Leve Nao Nao 66000 51,4 1.4
15 N&o N&o Leve Regular 21000 35,8 1,8
16 Nao Moderada Leve Nao 97000 31,6 2

17 Sim Leve N&o N&o 21000 60,7 1,3
18 Nao Moderada Leve Nao 74000 73 1,2
19 Sim Moderada N&o Regular 44000 72,3 1,2
20 N&o Moderada N&o Regular 105000 44 1,6
21 Sim Moderada N&o Regular 37000 40,3 1,7
22 Sim Moderada Leve Nao 38200 42,9 1,6
23 Nao Leve Nao Nao 78000 58,1 1,3
24 Sim Moderada Leve Regular 150000 61,4 1,3
25 Nao Nao Nao Nao 48000 67,9 1,9
26 Sim Moderada Leve Nao 192000 79 1,1
27 Sim Moderada Nao Nao 120000 84,4 1,1
28 Sim Leve Nao Nao 34000 34,6 2

29 Nao Nao Nao Nao 19000 67,5 1,2
30 Sim Leve Leve Regular 52000 48,7 15
31 Sim Leve Nao Nao 67000 35,1 1,9
32 Nao Moderada Nao Nao 54000 38,3 1,7
33 Sim Leve N&o Regular 69000 37,5 1,8
34 Nao Leve Nao Nao 22000 52,4 1,4
35 Nao Moderada Nao Nao 129000 49,1 15
36 Nao Moderada Nao Nao 59000 56,3 1,4
37 Sim Leve Nao Nao 60000 56,9 1,4
38 Nao Leve Leve Nao 60000 45 1,5

HDA = hemorragia digestiva alta; AP = atividade de

protrombina
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Paciente i#réu/bét? %fgtl"gfﬁ Varizes | "Red Spots" GZsatrrlif:a Gastropatia
1 4.8 2,7 M1F3 Sim GOV 2 N&o
2 2,11 25 G1M1F2 Sim N&o Leve
3 3,4 3,1 M4 Sim Nao Leve
4 2,2 3,3 M4 Sim Nao Intensa
5 3 2,3 M1F3 Sim Nao Leve
6 2,6 3 M2F2 Sim Nao Intensa
7 2,8 3 M4 Sim Nao Intensa
8 1,8 2,8 G3mM1 Sim Nao Intensa
9 3,58 2,8 G3Mm1 Sim Nao Intensa
10 3,5 2,9 M2F2 Sim Nao Intensa
11 1 3,2 G4 Sim GOV 2 Intensa
12 8,1 2,6 G1M3 Sim Nao Intensa
13 2 3,4 G1M2F1 Sim Nao Leve
14 8,9 2,7 M3F1 Sim GOV 2 Intensa
15 3,1 21 G2M2 Sim N&o Leve
16 4,1 2,8 M3F1 Sim Nao Intensa
17 3,4 3,8 GIM2F1 Sim Nao Intensa
18 3,3 3,8 G2M2 Sim GOV 2 Intensa
19 2 3,6 G1M2F1 Sim Nao Intensa
20 4,8 1,8 G2M2 Sim Nao Leve
21 71 3,1 G2M1F1 Sim N&o Leve
22 1,6 1,5 M3F1 Sim Nao Intensa
23 3,6 2,9 M3F1 Sim Nao Intensa
24 1,6 2,2 G1F3 Sim Nao Leve
25 3,2 4,1 M4 Sim Nao Intensa
26 2,1 2,3 M1F3 Sim Nao Intensa
27 2,7 2,4 M1 Sim Nao Leve
28 3,23 2,4 M3F1 Sim Nao Intensa
29 25 3,4 G1M2F1 Sim Nao Nao
30 1,9 3,2 M2F2 Sim Nao Intensa
31 3,7 2,4 G1M3 Sim Nao Leve
32 4.7 2,1 M3F1 Sim Nao Intensa
33 6 2,4 G1M2F1 Sim Nao Intensa
34 3,3 3,5 G2M2 Sim Nao Intensa
35 17,6 3,1 M3F1 Sim Nao Intensa
36 4,6 2,5 GIM2F1 Sim Nao Intensa
37 25 25 M4 Sim Nao Leve
38 3,6 2,2 M4 Sim Nao Intensa
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Paciente | Hemocultural |Hemocultura2 Hemocultura3 Hemocultu ra 4 | Hemocultura 5
1 Negativa * * * *
2 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa
3 Negativa Negativa * * *
4 Negativa Negativa Negativa * *
5 Negativa Negativa * * *
6 Negativa Negativa Negativa Negativa *
7 Negativa Negativa * * *
8 Negativa Negativa Negativa Negativa *
9 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa
10 Negativa Negativa Negativa * *
11 Negativa Negativa Negativa * *
12 Positiva Negativa * * *
13 Negativa Negativa * * *
14 Negativa Negativa Negativa * *
15 Negativa Negativa Negativa * *
16 Negativa Negativa Negativa Negativa *
17 Negativa Negativa Negativa * *
18 Negativa * * * *
19 Negativa Negativa * * *
20 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa
21 Negativa Negativa Negativa Negativa *
22 Positiva Negativa Negativa * *
23 Negativa Negativa Negativa Negativa *
24 Negativa Negativa Negativa Negativa *
25 Negativa Negativa Negativa * *
26 Negativa Negativa Negativa * *
27 Negativa * * * *
28 Negativa Negativa Negativa Negativa Negativa
29 Negativa Negativa * * *
30 Negativa Negativa Negativa * *
31 Negativa * * * *
32 Negativa Negativa Negativa Positiva Negativa
33 Negativa Negativa * * *
34 Negativa Negativa * * *
35 Negativa Negativa * * *
36 Negativa Negativa * * *
37 Negativa Negativa Negativa * *
38 Negativa Negativa Negativa Negativa *

* = ndo se aplica
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Paciente

Hemocultura 6

Hemocultura 7

Erradicacdo

S

essoes

Tempo

(dias)

1 * * Sim 1 14
2 Negativa * Sim 6 150
3 * * Sim 2 43
4 * * Sim 3 54
5 * * Sim 2 42
6 * * Sim 4 82
7 * * Sim 2 39
8 * * Sim 4 56
9 * * Sim 5 119
10 * * Sim 3 53
11 * * Nao * *
12 * * Sim 2 42
13 * * Nao * *
14 * * Sim 3 103
15 * * Sim 3 57
16 * * Sim 4 57
17 * * Sim 3 65
18 * * Nao * *
19 * * Sim 2 42
20 * * Sim 5 120
21 * * Sim 4 137
22 * * Sim 3 68
23 * * Sim 4 100
24 * * Sim 4 131
25 * * Sim 3 68
26 * * Sim 2 57
27 * * Sim 1 14
28 * * Sim 5 85
29 * * Sim 2 48
30 * * Sim 3 43
31 * * Nao * *
32 Negativa Negativa N&o * *
33 * * Sim 2 29
34 * * Sim 2 22
35 * * Sim 2 28
36 * * Nao * *
37 * * Sim 4 112
38 * * Sim 4 87

* = ndo se aplica
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Ampolas

Volume

Complicagéo

Tipo de Complicacdo

Paciente . . Anéis EE Esclerosante
cianoacrilato (mi) Menor Menor

1 1 * N&o * Sim Dor+disfagia
2 * 30 Sim 6 Sim Dor+disfagia
3 * 10 N&o * Né&o N&o
4 * 13 Sim 2 N&o N&o
5 * 8 N&o * N&o N&o
6 * 19 N&o * N&o N&o
7 * 14 Nao * Nao Nao
8 4 * Sim 18 N&o N&o
9 4 * Sim 18 Sim Dor+disfagia
10 * 5 Sim 13 N&o N&o
11 * * * * Sim Dor+disfagia
12 * 11 Nao * Nao Nao
13 * * * * N&o N&o
14 * 14 Nao * N&o Nao
15 * 17 Sim 5 Sim Dor+disfagia
16 4 * Sim 20 Sim Dor+disfagia
17 * 14 Nao * Nao Nao
18 * * * * N&o N&o
19 * 12 Nao * N&o Nao
20 * 19 N&o * N&o N&o
21 * 19 Nao * Nao Nao
22 * 12 N&o * N&o N&o
23 * 15 Nao * N&o Nao
24 2 * Sim 36 Sim Dor+disfagia
25 4 * Sim 6 Sim Febre transitoria
26 1 * Sim 20 Sim Dor+disfagia
27 1 * Nao * N&o Nao
28 3 * Sim 19 Sim Dor+disfagia+febre
29 * 10 Nao * N&o Nao
30 2 * Sim 20 Sim Dor+disfagia
31 * * * * Sim Dor+disfagia
32 * * * * Sim Ulcera esofagica
33 4 * N&o * N&o Dor+disfagia+febre
34 4 * N&o * Sim Dor+disfagia
35 3 * Sim Sim Dor+disfagia
36 * * * * Nao Nao
37 * 16 Sim 20 Sim Sang. no procedimento
38 4 * Sim 36 N&o N&o

* = ndo se aplica; EE = escleroterapia endoscopica;

sang. = sangramento
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. Complicacéo Tipo de Complicagéo Sangrarpento Tempo Livre
Paciente Maior Maior ate N Sangramento(dias)
Erradicagéo
1 Néao Néao Néao 55
2 Néao Néao Néao 759
3 Nao Nao Néao 69
4 Néao Néao Néao 623
5 Néao Néao Néao 694
6 Néao Nao Néao 150
7 Néao Néao Néao 520
8 Sim Sang. por Ulcera esofag. Sim 33
9 Nao Nao Néao 560
10 Néao Nao Néao 536
11 Néao Nao Sim 103
12 Nao Nao Néao 410
13 N&o N&o Sim 33
14 Nao Nao Néao 162
15 Néao Nao Néao 233
16 Néao Nao Néao 245
17 Nao Nao Néao 310
18 N&o N&o Sim 6
19 Sim Estenose esofagica N&o 511
20 Néao Néao Néao 116
21 Néao Néao Néao 349
22 Nao Néao Néao 466
23 N&o Néao Néao 511
24 Sim Embolizacéo cianoacril. N&o 148
25 Néao Néao Néao 396
26 Néao Néao Néao 322
27 Nao Nao Nao 462
28 N&o Néao Néao 410
29 Néao Néao Néao 400
30 Néao Néao Néao 385
31 Sim Sang. por Ulcera esofag. Sim 4
32 Nao Nao Nao 371
33 Néao Nao Nao 403
34 Néao Néao Néao 431
35 Néao Néao Néao 371
36 N&o N&o Nao 288
37 N&o N&o Nao 299
38 Néao Nao Nao 175
Sang. = sangramento; esofag. = esofagica; cianoacri  |. = canoacrilato

92




. Obito por Acomp. &t | pocigiva | ACOMP- .
Paciente Complicacéo Errgdlc. (dias) thal Mortalidade Desfecho
(dias) (dias)
1 Nao 24 N&o 55 obito Obito
2 Nao 179 Sim 759 nao Obito Acomp.
3 Nao 27 N&o 69 6bito Obito
4 Nao 136 Sim 623 obito Obito
5 N&o 652 N&o 694 nao Obito Acomp.
6 Nao 69 N&o 150 6bito Obito
7 Nao 357 Sim 520 6bito Obito
8 Nao 227 Sim 415 6bito Obito
9 N&o 187 Sim 560 nao Obito Acomp.
10 N&o 484 N&o 536 nao Obito Acomp.
11 Nao * * 237 oObito Obito
12 Nao 368 N&o 410 obito Obito
13 Nao * * 36 6bito Obito
14 Nao 62 N&o 162 obito Obito
15 N&o 177 N&o 233 nao ébito TX. hepatico
16 Nao 189 N&o 245 obito Obito
17 Nao 184 Sim 310 6bito Obito
18 N&ao * * 6 6bito Obito
19 N&o 431 Sim 511 nao Obito Acomp.
20 Nao 2 N&o 116 obito Obito
21 Nao 212 N&o 349 obito Obito
22 Nao 392 Sim 466 nao Obito Acomp.
23 N&ao 409 N&o 511 nao Obito Acomp.
24 Sim 18 N&o 148 obito Obito
25 Nao 262 Sim 396 nao Obito Acomp.
26 Nao 262 N&o 322 6bito Obito
27 Nao 136 Sim 462 nao Obito Acomp.
28 N&o 210 Sim 410 nao Obito Acomp.
29 N&o 357 N&o 400 nao Obito Acomp.
30 Nao 98 Sim 385 nao Obito Acomp.
31 Sim * * 5 6bito Obito
32 Nao * * 371 nao Obito Falha terap.
33 N&o 252 Sim 403 néo Obito Acomp.
34 N&o 410 N&o 431 nao Obito Acomp.
35 Nao 110 Sim 371 nao Obito Acomp.
36 Nao * * 288 oObito Falha terap.
37 Nao 201 N&o 299 obito Obito
38 N&o 88 N&o 175 6bito Obito
* = ndo se aplica; acomp. = acompanhamento; erradic . = erradicagdo; tx = transplante; terap. = terapéu tica
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IX — APENDICES

Apéndice Al — Curvas de Kaplan-Meier (evento: morta lidade)
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Al.3. Curvas de Kaplan-Meier segundo a classificaca
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Al1.5. Curvas de Kaplan-Meier segundo o antecedente  de HDA
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Al.6. Curvas de Kaplan-Meier segundo a presenca de  encefalopatia hepatica
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Al.7. Curvas de Kaplan-Meier segundo o uso de beta- bloqueador
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Al1.8. Curvas de Kaplan-Meier segundo a contagem de  plaquetas
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A1.9. Curvas de Kaplan-Meier segundo a atividade de  protrombina
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A1.10. Curvas de Kaplan-Meier segundo a dosagem de  bilirrubina total
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Al.11. Curvas de Kaplan-Meier segundo a dosagem de
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Al1.13. Curvas de Kaplan-Meier segundo a necessidade  de escleroterapia
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Apéndice A2 — Resultados da regressao de Cox simples (abordagem u  nivariada)

para o evento mortalidade

.C. (95%)
R.R. L.l L.S. p
Grupo (IC x LE) 1,33 0,55 3,24 0,5251
Género masculino 2,18 0,72 6,63 0,1675
Idade (anos) 1,05 1,01 1,10 0,0180
CHILD (C vs. B) 1,14 0,38 3,42 0,8117
MELD (> 10) 1,09 0,46 2,62 0,8398
HDA 0,82 0,35 1,95 0,6549
Encefalopatia hepatica 2,34 0,98 5,60 0,0552
Beta-bloqueador 0,65 0,22 1,92 0,4319
Plaguetas (10000) 1,11 1,01 1,22 0,0382
Atividade de protrombina 1,01 0,98 1,04 0,6365
BT >3 1,42 0,58 3,52 0,4431
Albumina 1,06 0,48 2,30 0,8917
VE de grosso calibre 1,48 0,63 3,50 0,3674
Escleroterapia 0,76 0,28 2,06 0,5921

I.C. = intervalo de confianca; RR = razao de riscos estimada; L.l = limite inferior, L.S. = limite superior; IC
= injecdo de cianoacrilato; LE = ligadura elastica; HDA = hemorragia digestiva alta

BT = bilirrubina total; VE = varizes de es6fago
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Apéndice B1 — Curva de Kaplan-Meier de sobrevida se  gundo grupo e presenca de

encefalopatia hepatica

Probabilidade de sobrevivéncia

—
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EE = encefalopatia hepatica

Apéndice B2 — Mortalidade nos dois grupos segundo a

18 24 30

Tempo (meses)

presenca de encefalopatia

hepatica
Tempo medio de
Grupo Mortalidade (n) sobrevida (em I.C. (95%) p**
meses)*

LE sem EH (n=12) 6 15,8 [11,6;20,0]

IC sem EH (n=11) 4 14,3 [10,7;17,9] 0,0443
LE com EH (n=8) 5 13,9 [7,1;20,7]

IC com EH (n=7) 6 6,5 [3,5:;95]

LE = ligadura elastica; IC = injecao de cianoacrilato; EH = encefalopatia hepéatica; *estimado pelo método

de Kaplan-Meier; **teste de log-rank
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Apéndice C1 — Curvas de Kaplan-Meier (evento: recid iva)

C1.1. Curvas de Kaplan-Meier segundo o género

1,0 4

81
]
=
8
(8]
et
© 61
©
e
=
(<}
°
&
S 44
3 SEXO
% I
I Masculino

21

L]
Feminino
p =0,699
0’0 w w w
0 6 12 18 24 30

Tempo (meses)

C1.2. Curvas de Kaplan-Meier segundo a idade

1,0 4

81
[
=
=}
(8]
g
© 61
©
g
=
3]
e}
]
T 44
3 ID_UNIV
% |
o > =150 anos

21

|
p=0,617 <50 anos
0’0 L] L] L] L]
0 6 12 18 24 30
Tempo (meses)
ID_UNIV = idade

103



C1.3. Curvas de Kaplan-Meier segundo a classificacd o de Child-Pugh
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C1.5. Curvas de Kaplan-Meier segundo o antecedente  de HDA
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C1.6. Curvas de Kaplan-Meier segundo a presenca de  encefalopatia hepatica
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C1.7. Curvas de Kaplan-Meier segundo o uso de beta- bloqueador
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C1.8. Curvas de Kaplan-Meier segundo a contagem de  plaquetas
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C1.9. Curvas de Kaplan-Meier segundo a atividade de
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C1.11. Curvas de Kaplan-Meier segundo a dosagem de
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C1.13. Curvas de Kaplan-Meier segundo a necessidade  de escleroterapia
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Apéndice C2 — Resultados da regressdo de Cox simples (abordagem

univariada) para o evento recidiva

1.C. (95%)
R.R. L.I. L.S. p
Grupo (IC x LE) 3,15 0,99 10,05 0,0520
Género masculino 0,80 0,26 2,46 0,6995
Idade (anos) 1,01 0,97 1,06 0,6172
CHILD (C vs. B) 0,76 0,25 2,28 0,6189
MELD (> 10) 0,52 0,18 1,50 0,2234
HDA 6,66 1,46 30,38 0,0143
Encefalopatia hepatica 1,34 0,41 4,38 0,6281
Beta-bloqueador 2,12 0,70 6,47 0,1850
Plaquetas (10000) 1,02 0,90 1,17 0,7425
Atividade de protrombina 1,00 0,97 1,04 0,8218
BT >3 0,74 0,26 2,16 0,5854
Albumina 1,19 0,50 2,79 0,6959
VE de grosso calibre 0,97 0,34 2,82 0,9600
Escleroterapia 2,53 0,84 7,64 0,1008
I.C. = intervalo de confianca; RR = razao de riscos estimada; L.l = limite inferior, L.S. = limite superior; IC

= injecdo de cianoacrilato; LE = ligadura elastica; HDA = hemorragia digestiva alta

BT = bilirrubina total; VE = varizes de es6fago
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Abstract

Introduction: Esophagic variceal bleeding is a major cause of death among
cirrhotic patients. Although endoscopic variceal ligation (EVL) has been
recommended to esophageal varices (EV) eradication, the result in patients with
advanced hepatic dysfunction is limited. We planned a trial to compare CI and
EVL in the treatment of esophageal varices in these patients.

Aims: To compare EVL and CI in the treatment of EV in cirrhotic patients,
considering: eradication of EV, bleeding episodes until eradication, minor and
major complications, bacteremia, mortality and recurrence of EV.

Patients and Methods: Thirty-eight cirrhotic patients with EV of medium or
large caliber with red-spots and Child-Pugh index = 8 were enrolled in the study.
Patients were randomized into 2 groups, EVL (n = 20), in a three-week interval
basis or CI (n = 18) with a mixture of 0.5 ml of cyanoacrylate and Lipiodol® (1:1)
in a two week interval basis, with a second injection in each vessel if necessary.
Small varices were treated with sclerotherapy. Radiographic control was made
after CI.

Results: There was no statistic difference between the groups regarding to
etiology of cirrhosis, severity of hepatic dysfunction, history of previous variceal
bleeding, B-blocker use or endoscopic findings. Effectiveness was similar in
both groups, with a variceal eradication rate of 90% in EVL group and 72% in CI
group. On average, 3.17 and 3 sessions were necessary, respectively. Bleeding
episodes until eradication (p = 0.170) and mortality related to such episodes (p
= 0.328) were equally observed in both groups. Also, overall mortality was
similar in EVL and CI groups, 55% vs. 56% (log-rank test, p = 0.524). The only
independent risk factor related to mortality (multivariate analysis) was the
patient age (p = 0.009). Major complications were not statistically different in the
two groups. In EVL group, one patient had esophageal stenosis. In the CI
group, two patients had esophageal ulcer bleeding and one had splenic
infarction after splenic artery embolization of cyanoacrylate. Minor complications
were more frequent in group CI (p = 0.008), mainly due to severe transitory
retroesternal pain and dysphagia. Bacteremia rates were similar in the two
groups (p = 0.231). A higher risk of variceal recurrence was observed in CI
group (log-rank test, p = 0.041). The only independent risk factor related to
variceal recurrence (multivariate analysis) was a positive history of variceal
bleeding (p = 0.027).

Conclusions: There were no significant difference between EBL and CI
regarding to effectiveness, mortality, and major complications in esophageal
varices management of cirrhotic patients with severe liver dysfunction. Minor
complications and variceal recurrence were significantly more common in CI

group.
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