1. INTRODUGCAO E OBJETIVOS

A hepatopatia crénica é uma condigao de grande relevancia clinica, com
potencial de evoluir para cirrose e hipertensdo portal, esta ultima causada

principalmente pelo aumento da resisténcia hepatica ao fluxo venoso portal'®.

Dentre as diversas consequéncias para o paciente com cirrose e
hipertensao portal, podemos citar a ascite, a encefalopatia hepatica e o surgimento
de varizes esofagianas, estas ultimas responsaveis por sangramentos, muitas
vezes de grande monta, o que implica em um aumento significativo da mortalidade

nesse grupo de pacientes’®.

Determinar a presenga de cirrose nos pacientes com doenga hepatica
crbnica e identificar aqueles com hipertensao portal sdo passos importantes para a
conduta clinica. A hipertensao portal significativa, diagnosticada quando a presséo
do sistema porta encontra-se acima de 10-12 mmHg, esta relacionada ao
surgimento de varizes esofagianas. Embora a medida direta da pressao portal
realizada por meio de cateterismo da veia hepatica seja o método padrao para o
diagndstico da hipertensdo portal, € um procedimento invasivo, ndo podendo ser
realizado em muitos pacientes. Outros métodos menos invasivos sao realizados de
rotina, como por exemplo, a endoscopia digestiva. Os pacientes que apresentam
varizes a endoscopia devem iniciar tratamento medicamentoso para reduzir a
pressao venosa no territério esplancnico e, assim, prevenir o0 risco de

sangramento'?°,

A ultra-sonografia (USG) e o eco Doppler colorido (EDC) tém se mostrado
métodos eficazes no diagndstico da hepatopatia crénica e hipertensdo portal,

sendo possivel detectar a diminuicdo da velocidade de fluxo da veia porta e o

1927 Mais recentemente, o aumento dos indices de

6,7,41

aumento do seu calibre
impedancia das artérias hepatica e esplénica também foi observado . O uso da
ultra-sonografia para avaliagao da gravidade da hipertensao portal e como preditor
de varizes esofagianas ainda é um assunto em debate na literatura?®**°*®. Novos

parametros do EDC, como os indices de impedancia da artéria esplénica — bem



como sua relagao com o fluxo portal - obtiveram boa correlagao, na literatura, com
|6,7

a resisténcia vascular portal, um dos fatores determinantes da hipertensao porta

De acordo com o consenso da Associacdo Americana para o Estudo das
Doencas Hepaticas (AASLD), realizado em 1996, sobre o tema hipertensao portal
e varizes esofagianas, os pacientes cirréticos, que nao apresentam ascite ou
encefalopatia hepatica, sdo submetidos a endoscopia para rastreamento de
varizes quando o calibre da veia porta for maior que 13mm ou quando a contagem
de plaquetas estiver abaixo de 140 x 10%L 8. No entanto, ndo houve avaliagdo do
custo-beneficio desta estratégia e ha risco de se submeter um grande numero de
pacientes & endoscopia desnecessariamente*’. A presenca de um indicador nao-
invasivo de varizes esofagianas pode contribuir para um programa mais eficaz de

rastreamento endoscopico, permanecendo o assunto em debate.
O objetivo deste estudo é:

Avaliar o papel da USG com EDC - incluindo novos indices, como os

derivados da artéria esplénica — em:
1. Diferenciar hepatite crénica de cirrose e

2. Avaliar a presenca de hipertensdo portal, correlacionando os achados

com a presenca de varizes esofagianas a endoscopia digestiva.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1- A DOENGA HEPATICA CRONICA
2.1.1 -A Hepatite Cronica

A hepatite crénica consiste em inflamacao hepatica, confirmada por bidpsia,
a qual persiste por mais de 6 meses. As causas incluem principalmente as
hepatites virais, sendo a hepatite por virus C (HVC) a que evolui mais

frequentemente para a cronicidade (em cerca de 80% dos casos)”.

A prevaléncia mundial de infecgao pelo virus C, baseada em anticorpos anti-
HVC, esta estimada em 3%, ou cerca de 170 milhdes de pessoas. No entanto, ha
grande variagao geografica, de 0,4 a 1,1% na América do Norte e de 9,6 a 13,6%
na Africa Setentrional. No Brasil, estima-se em 3 milhdes (1,2 a 2,0% da
populagdo) o numero de portadores de hepatite crénica C, sendo a principal causa
de cirrose e hepatocarcinoma. A incidéncia da doenga vem declinando desde o
inicio da década de 90, principalmente devido ao inicio da pesquisa do anti-HVC

em doadores de sangue®®*.

A avaliagdo histoldégica das hepatites cronicas iniciou-se em 1981, com
Knodell e colaboradores, o0s quais introduziram um escore histolégico
semiquantitativo das biopsias hepaticas. Valores numéricos, com o0s devidos
pesos, eram atribuidos a trés tipos de lesdes histoldgicas (necrose, inflamagéo e
fibrose), os quais resultavam em um escore, o indice de atividade histologica (IAH),
cuja proposta era sistematizar a metodologia de avaliagdo das bidpsias hepaticas e
também permitir a comparacédo entre bidpsias seriadas do mesmo paciente, no

intuito de observar a progressao da doenga ou a resposta ao tratamento’”.

Desde a publicagcdo do IAH de Knodell, sistemas para a graduagdo e
estagiamento incorporam a oética de que necro-inflamagcéo € ndo somente uma
medida de gravidade, mas também de atividade de doencga, sendo potencialmente
0 parametro mais responsivo a terapia. As lesdes necro-inflamatorias

correspondem ao “grau”. Por outro lado, as lesdes de fibrose e remodelamento



parenquimatoso e vascular correspondem ao “estagio”, indicando progressao da
doenga em longo prazo. O grau pode variar de acordo com a atividade de doencga
ou intervengao terapéutica; ja o estagio € considerado relativamente constante.
Todos os sistemas de classificagdo reportam o grau e estagio, apesar de utilizarem

critérios diferentes para atingir o escore'".

Uma das classificacdes mais utilizadas é a de Ishak®, uma modificagdo
recente do IAH de Knodell (tabela 1). O escore necro-inflamatério (grau) varia de 0
a 18 e o escore de fibrose (estagio) varia de 0 a 6. O estagio 6 equivale a cirrose

hepatica.
Tabela 1 — O indice de Atividade Histologico

Modificado por Ishak

Grau: Escores Necro-Inflamatérios Escore
Hepatite de interface (necrose em saca-bocado) 0-4
Necrose confluente 0-6
Necrose litica focal, apoptose e inflamagao focal 0-4
Inflamagéo portal 0-4
Maximo escore possivel para grau 18
Estagio: Alteragoes arquiteturais, Fibrose e Cirrose Escore
Sem fibrose 0
Expansao fibrosa de algumas areas portais, com ou sem 1

septos curtos

Expansao fibrosa de maior parte das areas portais, com ou sem 2
septos curtos

Expansao fibrosa de maior parte das areas portais, com pontes 3
porta-porta (P-P) ocasionais

Expansao fibrosa de areas portais, com pontes P-P acentuadas, 4
bem como pontes porta-centro (P-C)

Pontes P-P e/ou P-C acentuadas, com nédulos ocasionais 5
(cirrose incompleta)

Cirrose, provavel ou definida 6

Maximo escore possivel para estagio 6

Adaptado de Ishak K e cols®. Histological grading and staging of chronic hepatitis. J Hepatol
1995;22:696-699.



A taxa de progressao para cirrose tem sido objeto de estudo em pacientes
com hepatite crénica. Os trabalhos tém mostrado uma progressdo que varia de

0,12 a 0,19 ponto na escala de fibrose de Ishak por ano®’.

Alguns pacientes, contudo, podem apresentar uma evolugdo mais rapida
para fibrose. Ryder*®, em um estudo prospectivo com 214 pacientes com hepatite
C, com bidpsias seriadas em intervalo médio de 2,5 anos, observou que, em 33%
dos casos, houve progressao de ao menos 1 ponto na escala de fibrose, sendo
que em 10% deles, houve progressao de pelo menos dois pontos. Por conta disso,
a infecgao pelo virus C pode sobrecarregar ainda mais os servigos de saude nos

proximos 20 anos.

Os fatores apontados como risco aumentado de progressao para a fibrose
sao: sexo masculino, infeccdo em idade tardia, presenca de fibrose na bidpsia

inicial e gendtipo viral nao-1°".

2.1.2 - A cirrose hepatica

A cirrose hepatica, principal causa de hipertensdo portal, € caracterizada
pela substituicdo difusa da estrutura hepatica normal por nddulos de estrutura
anormal circundados por fibrose, constituindo o estagio final comum de uma série
de doengas hepaticas (figura 1). As causas incluem o etilismo, as hepatites
cronicas virais e auto-imunes, além daquelas de ordem metabdlica, vascular ou
biliar (tabela 2)".

Fibrose hepatica e cirrose representam um espectro continuo de doenca,
sendo causadas por aumento do colageno e de proteinas de matriz no figado, que
alteram a arquitetura hepatica, prejudicando sua fungdo. A fibrose representa um
processo sustentado de cicatrizacdo no figado em resposta a uma injuria. A
resposta de cicatrizacdo faz parte do processo de inflamacédo e reparo, que é
dindmico, e por isso pode se resolver com ou sem o desenvolvimento de tecido

cicatricial®®.



Figura 1. Figado cirrético, com macronédulos de regeneracao (detalhe a

direita). Adaptado de lida VH e cols™. Cirrose hepatica: aspectos morfoldgicos relacionados as
suas possiveis complicacées. Um estudo centrado em necropsias. J Bras Patol Med Lab 2005;

41(1): 29-36.

Tabela 2 - Etiologia da cirrose hepatica

HVC + etilismo 30%
HVC 25%
Cirrose criptogénica 18%
Outras causas 27%

HVC= hepatite por virus C.

Adaptado de lida VH e cols®. Cirrose hepatica: aspectos morfoldgicos relacionados as suas
possiveis complicagbes. Um estudo centrado em necropsias. J Bras Patol Med Lab 2005;41:29-36.



A evolugédo do paciente cirrético é insidiosa, geralmente assintomatica ou
marcada por sintomas inespecificos (anorexia, perda de peso, fraqueza,
osteoporose e outros) até fases avangadas da doencga, dificultando o diagndstico
precoce. Na auséncia de achados clinicos sugestivos ou de bidpsia hepatica, o
diagndstico pode ser suspeitado na presencga de alteragdes laboratoriais, tais como
plaguetopenia, aumento do tempo de atividade de protrombina, e aumento da
relacdo das enzimas hepaticas AST:ALT maior que 1,0. Um indice combinando

essas trés variaveis apresentou sensibilidade de 46% e especificidade de 98%

para o diagndstico de cirrose’”.

A maioria das mortes por cirrose € consequente a insuficiéncia
hepatocelular, complicagdes decorrentes da hipertensao portal ou desenvolvimento

de carcinoma hepatocelular?'.

2.2 - A HIPERTENSAO PORTAL
2.2.1 — Anatomia do sistema porta

A veia porta carreia para o figado o sangue de drenagem da grande maioria
dos 6rgaos esplancnicos, sendo formada a partir da unido da veia mesentérica
superior com a veia esplénica. A veia mesentérica superior é formada a partir dos
vasos capilares do colon direito, do intestino delgado e do pancreas. A veia
esplénica, originaria da polpa esplénica, recebe a veia mesentérica inferior,
proveniente dos capilares do célon esquerdo e do reto, antes de unir-se a veia
mesentérica superior, para formar a veia porta (figura 2). Esta ultima, ao entrar no
figado, divide-se em ramos direito e esquerdo, os quais se ramificam
progressivamente em vasos menores, que por sua vez terminam em uma rede de

capilares, chamada de sinusdides hepaticos™.



Sistema Porta Hepatico
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Figura 2. Anatomia do sistema porta (esquema).

Adaptado de http://www.hepcentro.com.br/anatomia.htm

Os sinusoides hepaticos penetram no interior dos I6bulos hepaticos, que sao
estruturas poliédricas formadas por hepatécitos. Os cantos deste poliedro recebem
0 nome de espacgos-porta e sdo formados por uma vénula e uma arteriola (ramos
da veia porta e da artéria hepatica, respectivamente), um ducto biliar, vasos
linfaticos e nervos. O espaco-porta também recebe o nome de triade porta, pois
suas estruturas predominantes sao a vénula, a arteriola e o ducto biliar. Da triade,

0 sangue passa para os sinuséides> (figura 3).
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Figura 3. Esquema da anatomia do espacgo-porta (A) e visdo ampliada, com os

sinusdides hepaticos (B). Adaptado de http://www.hepcentro.com.br/anatomia.htm

Os sinusodides hepaticos recebem sangue tanto da veia porta como da
artéria hepatica. Portanto, o figado € o unico 6rgao que recebe de forma aferente
ndo apenas O sangue arterial, mas também o sangue venoso portal. Nos
individuos normais, o fluxo proveniente da veia porta corresponde a 2/3 do fluxo
sanguineo total e apenas 1/3 é procedente da artéria hepatica. Outra caracteristica
unica da circulagdo hepatica é a auto-regulagéo do fluxo na veia porta e artéria
hepatica, mediada pela adenosina. Quando o fluxo sanguineo portal diminui, o
fluxo na artéria hepatica aumenta, e vice-versa. Este mecanismo garante um
estado perfusional constante nos sinusdides hepaticos face as alteragbes do

influxo portal, que podem ocorrer, por exemplo, apds as refeigdes?.

Os capilares sinusdides desembocam na veia centrolobular, a qual € ramo
inicial da veia hepatica. As veias centrolobulares atravessam os Iébulos hepaticos
e, ao sairem destes, desembocam em &angulo reto nas veias sublobulares, que
penetram nas trabéculas do estroma hepatico e se unem para formar as veias
hepaticas, antes chamadas de supra-hepaticas: direita, média e esquerda. Essas

ultimas desembocam na veia cava inferior>,



O sistema venoso portal estabelece conexdes com a circulagao sistémica
em varios locais. Sao esses locais normais de anastomose que, no caso de
hipertensdo portal, se dilatam, dando origem as veias colaterais. As principais
comunicacbdes do sistema porta com a circulacdo sistémica sao feitas pelas
colaterais gastro-epipldicas e gastro-esofagicas, representadas pela veia gastrica
esquerda, antes chamada de veia coronaria - que drena a porcado anterior e
posterior do estbmago — e pelas veias esofagicas e veias gastricas curtas. Além
dessas, a veia umbilical também pode drenar o fluxo proveniente da veia porta. Na
regiao da supra-renal, existem pequenas veias que se conectam com o sistema
porta, assim como veias retroperitoneais que desembocam na veia esplénica. A
por¢ao superior do plexo retal (colaterais hemorroidarias) drena para a veia retal

superior, a qual desemboca na veia mesentérica superior (figura 4).

Colaterais gastroesofagicas

Colaterais
gastroepipldica
N Direita
\ Esquerda

Colateral da
veia umbilical
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pancreato
duodenais

Figura 4 — Anatomia do sistema porta e colaterais portossistémicas

principais. Retirado de Zwiebel WJ*. Disttrbios vasculares do figado. In: Zwiebel WJ, ed.

Introdugao a ultra-sonografia vascular, 42 edigdo. Rio de Janeiro, RJ. Revinter 2003: 344.
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2.2.2 - Fisiopatologia e classificagao da hipertensao portal

A hipertensdo portal € definida como um aumento do gradiente de pressao
venosa hepatica (GPVH) acima de 6 mmHg. Esse gradiente é obtido por meio de
cateterizagao da veia hepatica, por via transjugular ou pela veia femoral. O GPVH
€ calculado subtraindo-se a pressdo venosa hepatica livre (PVHL) da presséao

venosa hepatica encunhada (PVHE)?.

A pressao da veia porta pode elevar-se devido a um aumento do fluxo
sanguineo portal, da resisténcia hepatica ou de ambos. Entretanto é raro
encontrarmos hipertensao portal devido unicamente ao aumento do fluxo portal.
Um exemplo é a presenca de fistulas artério-venosas, porém, mesmo nesse caso,
o aumento crénico do fluxo portal provoca alteragdes intravasculares que induzem

ao aumento da resisténcia hepatica>.

O aumento da resisténcia hepatica &, certamente, o mais importante dos
componentes da hipertensao portal e € determinado por dois componentes: um

organico e outro de natureza funcional®.

O principal fator organico esta no proprio figado, podendo originar-se tanto
nos sinusodides hepaticos, nas veias terminais ou mesmo nos ramos portais.
Conforme o local onde se produz o aumento de resisténcia ao fluxo venoso, é
possivel classificar a hipertensdo portal em pré-hepatica, hepatica — esta
subdividida em pré-sinusoidal, sinusoidal e pés-sinusoidal — e poés-hepatica®. As

principais causas estao listadas no quadro 1.

Nas formas pré-hepaticas e pods-hepaticas, as causas mais comuns
correspondem a obstrucbes ao fluxo de chegada e saida do figado,

respectivamente™?.

Na hipertensdo portal hepatica, entretanto, a patogenia do aumento da
resisténcia vascular € mais complexa, podendo em algumas situagdes haver mais
de um ponto de maior resisténcia. Na esquistossomose, por exemplo, o bloqueio
venoso ocorre inicialmente em nivel pré-sinusoidal, podendo agregar-se
posteriormente um componente sinusoidal, de forma semelhante ao que ocorre

nas hepatites cronicas virais. Da mesma forma, as hepatopatias cronicas (por virus
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ou alcool) podem apresentar inicialmente um componente sinusoidal e,
posteriormente, na fase cirrética, apresentar componente pré-sinusoidal, causado

pela compressao da arvore venosa portal pelos nédulos de regeneragéo2’33.

QUADRO 1- CLASSIFICAGAO DA HIPERTENSAO PORTAL

12

PRE-H E PAT|CA Trombose, compressao tumoral, hipoplasia congénita, fistula

arteriovenosa, esplenomegalia tropical, mastocitose, linfoma, leucemia.

Esquistossomose, cirrose biliar primaria, fibrose hepatica congénita,

PRE-SINUSOIDAL

colangite esclerosante, hipertenséo portal idiopatica, toxinas.

SINUSOIDAL Cirrose (alcool, virus, criptogénica), metotrexate, hiperplasia nodular regenerativa,
HEPATICA

fibrose septal incompleta.

POS-SINUSOIDAL

Doenga veno-oclusiva, esclerose de veia centro-lobular (alcool).

POS-HEPAT|CA Sindrome de Budd-Chiari, pericardite constrictiva, insuficiéncia cardiaca direita,

doenga mitral, insuficiéncia tricuspide.

Adaptado de Mattos AA, Dantas W. Hipertensdo portal. In: Mattos AA, ed. Compéndio de
Hepatologia, 22 edigdo. Sdo Paulo, SP. Fundagao Byk 2001: 625-55.

O componente funcional da resisténcia hepatica € o aumento do tdnus
vascular intra-hepatico, modulado por uma série de substancias endogenas,

procedentes do endotélio vascular'®?°.

Como ocorre em todo endotélio vascular, a modulagao da resisténcia intra-
hepatica dependera da interagcdo entre vasodilatadores, como, por exemplo, o
oxido nitrico (NO), e vasoconstrictores, tais como as endotelinas, angiotensinas e
catecolaminas. As células estreladas hepaticas, ou lipdcitos, parecem exercer
papel importante nessa modulagao. As células estreladas sdo células sinusoidais,
semelhantes aos miofibroblastos, com propriedades contrateis, que sédo reguladas

pelas endotelinas e NO. Foi demonstrado que a expressdo de endotelina-1



encontra-se elevada no figado cirrético, aumentando o efeito contratil das células

estreladas e, assim, promovendo a vasoconstriccdo®'®.

O 6xido nitrico, potente vasodilatador, tem sua concentracdo diminuida nos
sinusoides hepaticos dos pacientes cirrdticos, contribuindo ainda mais para o efeito
vasoconstritor. Paradoxalmente, na cirrose hepatica, a concentracdo de NO
encontra-se aumentada na circulagdo sistémica, devido a ag¢do de algumas
citocinas. O aumento da concentracdo de NO na circulacdo sistémica esta

relacionado, portanto, a vasodilatacdo arterial, presente nesses pacientes?®.

A circulacao hiperdinamica

Outro fator que contribui de maneira preponderante para a manutencéo da
hipertenséo portal é a circulacdo hiperdindmica. Devido a vasodilatacao arteriolar,
ha uma diminuicdo relativa do volume efetivo circulante, levando a reducédo do
fluxo renal e retengdo de sodio e agua através da ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Com isso, ocorre normalizacdo do volume sanguineo
central, com aumento consequente do fluxo e da pressédo sanguinea no territorio
esplancnico. Este estado hiperdinamico — persisténcia de vasodilatagao arteriolar
associada ao aumento do fluxo sanguineo portal — pode, no entanto, sofrer
modificagdes no decorrer da historia natural da doenga, ja que, nas fases mais
avancgadas, pode ocorrer diminui¢do do fluxo sanguineo portal ou até mesmo fluxo

reverso?”.

O paradoxo da circulagao colateral portossistémica

O aumento da pressao portal promove o desenvolvimento de veias
colaterais portossistémicas, com o objetivo de descomprimir o leito vascular
esplancnico. Acredita-se que as veias colaterais desenvolvam-se a partir da
dilatacdo de canais embrionarios ou através do redirecionamento do fluxo

sanguineo para veias ja existentes®.
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Com a formacao de colaterais, € esperada uma redugdo na pressdo do
sistema porta; no entanto, paradoxalmente, isto ndo ocorre. Mesmo com a
presenca de colaterais, a hipertensdo portal se mantém devido ao aumento do
influxo portal (fluxo arterial esplancnico), secundario a circulagdo hiperdinamica.
Como consequéncia, a pressdo no sistema porta se mantém elevada mesmo que
todo o fluxo portal escape pelas colaterais. O desenvolvimento desse sistema
venoso colateral propicia o surgimento das complicagdes associadas a sindrome

de hipertensao portal, dentre elas as varizes esofagianasz.
2.2.3 - O desenvolvimento de varizes esofagianas

As varizes esofagianas surgem, em 50 a 60% dos cirréticos, como veias
serpinginosas que cursam por diversas camadas do es6fago, desde a lamina
propria até a submucosa profunda, sendo mais proeminentes 2 a 3cm acima da

juncao gastro-esofagica, podendo ascender até o eséfago médio™°.

O préximo sitio mais comum de surgimento de varizes clinicamente
significativas € o estdmago, seja por continuidade das varizes esofagianas (varizes
esbfago-gastricas), ou por varizes gastricas isoladas. A presenca destas ultimas
levanta a suspeita de trombose de veia esplénica, apesar de que, na maioria dos

casos, varizes gastricas sdo decorrentes de hipertens&o portal por cirrose?.

A partir da detecgédo das varizes esofagianas pela endoscopia, o préximo
passo € a sua classificagdo, fato que € de grande importancia no manejo clinico do
paciente. Existem diversas classificacbes, sendo uma bastante utilizada a de

Beppu®, que descreve trés formas basicas de apresentacdo de varizes (figura 5).

> Retas (F1) - geralmente estas varizes sdo de fino calibre e tém baixo risco

de sangramento (7%) quando visualizadas na endoscopia.

» Tortuosas (F2) - ocupam menos de um tergo da luz esofagiana e sao, na
maioria das vezes, classificadas como varizes de médio calibre. Risco

intermediario a alto de sangramento.

» Muito tortuosas (F3) - sdo varizes de grosso calibre que ocupam mais de

um terco da luz esofagiana. Possuem alto risco de sangramento,

14
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ocasionando, em 60% dos casos, quadros subitos e graves de hemorragia

digestiva.

A B C

Figura 5. Imagens endoscopicas de (A) varizes F1, de pequeno calibre,

(B) varizes F2, de médio calibre e (C) varizes F3, de grosso calibre.

Retirado de http://www.medstudents.com.br/image/endoscopia/varizes.htm

Esta classificagdo também utiliza critérios como cor das varizes, sua

localizagéo e a presenga de sinais vermelhos, os quais estdo relacionados a maior

risco de sangramento (figura 6).

Figura 6. Imagens endoscépicas de sinais vermelhos em varizes. (A) Hematocisto;

(B) pontos vermelho-cereja (cherry red spots); (C) rubor difuso

Retirado de http://www.medstudents.com.br/image/endoscopia/varizes.htm



2.2.4- Hemorragia digestiva por hipertensao portal

A progressao de varizes de pequeno para grosso calibre ocorre em 10 a
20% dos casos ap6és um ano. O sangramento por ruptura de varizes
gastroesofagicas € a principal complicagdo da hipertensao portal, podendo ser
fatal. Em 2 anos, a partir da primeira deteccao de varizes esofagianas, o risco de
sangramento varia de 20 a 30% e resulta em uma mortalidade de 25 a 50%
durante a primeira semana do episodio de sangramento, na dependéncia do grau

de disfungao hepatica (classificagdo de ChiId-Pugh)‘”.

O maior risco de sangramento por varizes € dentro de 6 a 12 meses apés
sua descoberta. Apds esse periodo, o risco de sangramento tende a diminuir
naqueles que ainda ndo sangraram. Apds um episodio de sangramento, o risco de
ressangramento € particularmente alto, aproximadamente 60 a 70% em um
periodo de 2 anos. O risco de ressangramento € maior, no entanto, dentro de

horas a dias apds um sangramento agudo®’.

Em um estudo multicéntrico, com 321 pacientes cirréticos com varizes
esofagianas®, sem sangramento prévio, foi calculado um indice usando trés
variaveis: grau de disfungado hepatica, tamanho das varizes e presenga de sinais
vermelhos. Apos um seguimento de dois anos, os pacientes com o escore mais
baixo (disfungdo hepatica leve, varizes de pequeno calibre, sem sinais vermelhos)
apresentaram 6% de risco de sangramento, enquanto aqueles com o escore mais
elevado (funcdo hepatica deteriorada, varizes de grosso calibre, com sinais

vermelhos), tiveram 76% de risco de sangramento.

Embora todos os pacientes com sangramento de varizes apresentem
pressao portal elevada, a relagéo entre a pressao portal e o risco de sangramento
ainda nado foi bem estabelecida. No entanto, varios trabalhos demonstraram a
presenca de um limiar (12mmHg) de GPVH para que ocorra a hemorragia. Sabe-

se que as varizes raramente sangram com um GPVH abaixo desse valor®>*’.

A hipertensdo portal pode também se manifestar na mucosa gastro-
intestinal, por meio de ectasia capilar e venosa, com pouca atividade inflamatodria
associada. Esta manifestacdo da hipertensdo portal tem sido estudada

principalmente no estémago, sendo denominada gastropatia congestiva'®°.
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A gastropatia congestiva é um achado comum em pacientes com
hipertensdo portal, podendo ser graduada de leve a grave pela endoscopia. A
gastropatia leve é caracterizada por um padréao de eritema em mosaico ou “pele de
cobra” e a forma grave caracterizada por uma variedade de alteragdes, incluindo
eritema puntiforme vermelho vivo, lesbes hemorragicas difusas e manchas negras
ou marrons (indicando hemorragia submucosa). Representa 8 a 20% dos episédios
de hemorragia aguda em pacientes com hipertensao portal e € importante causa

de perda sangiiinea cronica’®.

Trés principais aspectos devem ser considerados no controle da hemorragia
por varizes: tratamento do sangramento agudo, prevengéo do ressangramento e a

profilaxia primaria®.

O tratamento da hemorragia aguda é pela endoscopia digestiva, seja com a
realizacdo da escleroterapia ou ligadura elastica. A terapia medicamentosa com
octreotide e terlipressina também tem se mostrado eficaz, sendo sua principal
vantagem a possibilidade de ser administrada precocemente, previamente a
endoscopia. A prevengao do ressangramento € uma area terapéutica ainda
controversa; tanto a terapia farmacolégica (uso de nitratos e beta-bloqueadores),

como a endoscopica, tém apresentado resultados satisfatorios.

2.2.5 — Encefalopatia hepatica e ascite

A ascite (liquido na cavidade peritoneal) é resultado da hipertensao portal. A
formagao continua de liquido é favorecida pela retencao de sédio, conseqliente a
vasodilatagao periférica nos cirréticos. O tratamento da ascite é direcionado a
obtengdo de um balango negativo de sédio, através da restricdo da ingesta e com
0 uso de diuréticos. Paracentese e uso de expansores plasmaticos sido reservados

a pacientes hospitalizados e aqueles com ascite intratavel*>.

A encefalopatia hepatica resulta do “shunt” sanguineo através de colaterais
portossistémicas, sendo desencadeada por diversas toxinas circulantes (aménia,
manganés, opidides) que afetam diferentes sistemas neurotransmissores

cerebrais. O quadro clinico pode variar desde alteragbes de humor e
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comportamento, nos graus mais leves, até torpor e coma, nos graus mais
avangados. O tratamento é direcionado a reduzir os niveis de aménia cerebral e

sanguinea através da administracdo de lactulose e neomicina'®>?.

2.3- AVALIAGAO ULTRA-SONOGRAFICA DA CIRROSE E DA
HIPERTENSAO PORTAL

A ultra-sonografia € um método de imagem n&o-invasivo, de baixo custo e
inécuo para o paciente, que permite estudar a morfologia e estrutura macroscopica
das estruturas corporais, proporcionando uma imagem bidimensional e em tempo
real das mesmas, por meio de uma escala de cinzas. Nas areas de
Gastroenterologia e Hepatologia, permite estudar as alteragdes morfolégicas e

vasculares do parénquima hepatico e da circulacéo esplancnico-portal .

2.3.1 - A ultra-sonografia em escala de cinzas (USG)

A USG é util na avaliagdo dos sinais ecograficos sugestivos de hepatopatia
cronica, dentre eles a heterogeneidade da textura hepatica, a irregularidade do
contorno do 6rgao, a redugao volumétrica do lobo direito e o aumento relativo dos

lobos esquerdo e caudado®.

A USG também ¢é capaz de mostrar o aumento do calibre dos vasos do
sistema porta (veia porta > 12mm e veias esplénica e mesentérica superior >
10mm) e a presenga de colaterais portossistémicas, fatores associados a

hipertensao portal (figura 7)%'932,
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Figura 7. Aumento do calibre da veia porta (A) e da veia esplénica (B), as quais

medem 15,8 e 14,1mm, respectivamente.

Bolondi e cols.’ observaram que a auséncia de variacdo do calibre dos
vasos do sistema porta com a respiracdo — aumento do calibre na inspiracdo e
diminuicdo na expiragdo — era também caracteristico da hipertensdo portal, com
sensibilidade de 79,7% e especificidade de 100%. Uma possivel explicagao para
esse fato € que, em individuos saudaveis, o aumento da presséao intratoracica
durante a inspiragdo determina uma dificuldade do retorno venoso, que é
transmitida ao territério portal por um figado morfologicamente normal,
ocasionando uma dilatacdo das veias durante a fase inspiratéria. Na cirrose, com o
aumento da resisténcia ao fluxo portal imposto pela alteragcdo estrutural do
parénquima hepatico, esse aumento de calibre dos vasos do sistema porta torna-

se menos evidente.

A identificacdo de circulagdo colateral praticamente sela o diagndstico de
hipertensao portal, porém s6 ocorre em cerca de um terco dos cirréticos (figura 8).
Pode ser identificada em até 88% dos pacientes pela USG; no entanto, essa taxa
pode baixar a menos de 70% caso haja interposicdo gasosa intestinal, ascite

importante ou em pacientes obesos™.
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Figura 8. Exemplos de circulagdo colateral a USG. (A) Veia gastrica esquerda
dilatada (cursores). (B) Veias gastricas curtas adjacentes ao hilo esplénico (seta).

(C) Circulagao colateral retroperitoneal (seta), com mapeamento a cores (D).

A drenagem normal da porg¢ao distal do es6éfago, juncao eséfago-gastrica e
fundo gastrico é feita pelas veias gastrica esquerda e gastricas curtas, as quais
raramente sao visualizadas em individuos saudaveis. Nos pacientes com
hipertensao portal, a veia gastrica esquerda pode ser identificada em 65 a 90% dos
casos e as veias gastricas curtas em 10%. A primeira se localiza em um plano
longitudinal, ligeiramente obliquo, posterior ao lobo esquerdo do figado, dirigindo-
se da juncao es6fago-gastrica para drenar na veia porta. As veias gastricas curtas
podem ser identificadas em imagens utilizando-se a janela esplénica, com o
paciente em decubito obliquo posterior direito, estendendo-se desde o fundo e

grande curvatura gastrica até o hilo esplénico™.
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Li e cols.*® observaram correlacdo direta entre o calibre da veia gastrica
esquerda e o calibre das varizes esofagianas, sendo que o sangramento foi mais
freqUente nos pacientes com veia gastrica esquerda maior que 6mm. No entanto,
seu uso como parametro ultra-sonografico é limitado, devido a dificil identificacdo

da veia gastrica esquerda pelo método.

A veia umbilical pode ser identificada no corte longitudinal obliquo do
epigastrio, assim como em um corte transverso ao nivel do ligamento falciforme.
Segue desde o ramo esquerdo da veia porta até a regido umbilical, para
posteriormente drenar na veia epigastrica inferior, e esta por sua vez na veia iliaca
externa. A recanalizagao da veia umbilical, bem como sua extensao extra-hepatica
e fluxo hepatofugal, sdo melhor avaliados com o EDC e demonstram o seu efeito

“shunt” descompressivo ™.

As colaterais esplenorrenais, vistas em somente 10% a 20% dos casos,
surgem como vasos tortuosos desde o hilo esplénico até o hilo renal esquerdo,
onde se anastomosam com a veia renal ipsilateral. Menos frequentemente, podem
ser visualizadas as colaterais provenientes do hilo esplénico, que seguem pelo
polo inferior do bago para se anastomosarem com as veias lombares no

retroperiténio™.

O comprimento do bago é outro aspecto bem avaliado a USG,
considerando-se 12cm o seu limite maximo no adulto. Porém, a correlagdo entre
esplenomegalia e hipertenséo portal €, ainda, assunto controverso, visto que ela
ocorre na maioria, porém nao em todos os pacientes com hipertensao portal. Esta
presente em pelo menos 40% dos casos, sobretudo em pacientes nos quais a
circulagdo colateral ndo é eficaz em descomprimir o territério espleno-portal’38.
No entanto, ndao foi encontrada correlacdao direta entre o tamanho do baco e o
aumento da pressdo portal e dados conflitantes tém sido descritos quanto ao
tamanho do baco e o calibre de varizes esofagianas®®. Um possivel fator
complicador é a presenga de diversas formas de mensuragdo da esplenomegalia,
por conta das varias formas de crescimento do 6rgao, o que leva a uma falta de

consenso e dificuldade de se estabelecer alteragdes?.

21



Em outro estud026, 0 achado de estruturas lineares ecogénicas no
parénquima esplénico — relacionadas a dilatacdo de seios venosos — foi capaz de
diferenciar a esplonemegalia por hipertensdo portal das outras causas de

esplenomegalia, com sensibilidade e especificidade de 85 e 77%, respectivamente.

2.3.2 — O efeito Doppler

Quando um feixe ultra-sonografico incide sobre um objeto em movimento,
como a superficie de uma hemacia, por exemplo, existe uma diferenca entre a
frequéncia do feixe sonoro incidente (f1) e a frequéncia do feixe refletido (f2). Se o
objeto em questdo, no caso a hemacia, estiver se aproximando da fonte sonora
(transdutor), as ondas refletidas estardo mais comprimidas e, portanto, com
frequéncia maior. Por outro lado, se a hemacia estiver se afastando do transdutor,
as ondas refletidas tornar-se-do mais alargadas, com frequéncia menor.
Denominamos de frequéncia Doppler a diferenca entre estas duas frequéncias (f2
— f1), estando a mesma diretamente relacionada com a direcdo e a velocidade do

objeto em movimento?’ (figura 9).

ol — V%
L ) T

Figura 9. Um feixe ultra-sonografico emitido com frequéncia f1 atinge uma
hemacia em movimento, com angulo a. O feixe retorna ao transdutor com
uma frequéncia f2. A frequéncia Doppler (f2- f1) esta diretamente

relacionada com a velocidade e direcdo da hemacia. Adaptado de Kok T e

cols.”’. The value of Doppler ultrasound in cirrhosis and portal hypertension. Scand J
Gastroenterol 1999; 230:82-8.
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O efeito Doppler acontece no dia-a-dia, sem que nés o percebamos. Ele
explica, por exemplo, a diferenga nos tons de uma sirene de ambuléncia a medida
que ela passa por um observador. As freqUéncias sonoras, e, portanto, os tons,
sao distintos, dependendo se a ambulancia se aproxima ou se afasta do
observador. Este mesmo fendmeno permite estimar a velocidade dos automodveis

por meio de sistemas de radares policiais®>.

Na USG diagnostica, a frequéncia Doppler, proveniente das hemacias em
movimento, € usada para detectar e mensurar o fluxo sanguineo. Pode ser

calculada pela equacéo:

fo =2f1 x V x cosa
c

onde fp é a frequéncia Doppler, f1 é a frequéncia do transdutor, ¢ é a
velocidade do som nos tecidos, e V a velocidade de fluxo sanguineo. A equagao

pode ser rearrumada de modo a fornecer a velocidade da hemacia:

V= foc
2 f1 cosa

A frequéncia Doppler geralmente se encontra na faixa audivel (100-15000
Hz); assim, além de observarmos o sinal Doppler no monitor, podemos também
ouvi-lo. O sinal Doppler pode ser mostrado como uma curva tempo-velocidade
(modo Doppler pulsado), a qual apresenta uma determinada caracteristica para
cada componente da vascularizagao hepatica. Outro modo de visualizagdo é o
Doppler colorido, no qual a velocidade e dire¢ao do fluxo sanguineo s&o traduzidos
por cores, o que facilita a identificacdo das estruturas vasculares. Nos aparelhos
modernos, obtemos imagens simultdneas do Doppler pulsado e colorido (figura
10)’.
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Figura 10. Imagens simultdneas de Doppler pulsado e colorido da artéria

hepatica.

2.3.3- O eco Doppler colorido (EDC)
Veias Hepaticas

Um dos parametros avaliados pelo EDC € o fluxo nas veias hepaticas. O
padrdo espectral normal ao EDC ¢é trifasico, com duas ondas negativas
(correspondendo a diastole atrial e ventricular) e uma onda positiva (sistole atrial).
Esta influéncia do ciclo cardiaco € transmitida através da veia cava inferior. A
interposicdo do parénquima hepatico impede que este padrdo de fluxo trifasico
seja transmitido ao eixo esplenoportal e veia mesentérica superior, cujos padrdes
espectrais sdo planos ou monofasicos. Nos cirréticos, o padrdo espectral é
majoritariamente trifasico (figura 11), porém, com o agravamento da hepatopatia,
as veias hepaticas podem adotar um padrao bifasico ou, até mesmo, monofasico,
semelhante ao fluxo portal. Acredita-se que o efeito compressivo exercido pela

fibrose hepatica sobre estes vasos seria o responsavel por estas alteracdes®™. Um
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estudo recente demonstrou correlacédo direta entre a presenca de anormalidades

no espectro da veia hepatica e o aumento da presséo portal (GPVH)".
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Figura 11. Exemplo de padrao espectral normal (trifasico) da veia hepatica.

Velocidade média da veia porta (VVP)

A veia porta normal apresenta fluxo continuo, hepatopetal (anterégrado),
com velocidade média de 15,9 + 2,8cm/s, segundo lwao e cols.?*. Durante a
inspiracado, ha leve diminuigdo do fluxo sanguineo e alteragbes fasicas de fluxo

podem ser percebidas, relacionadas ao ciclo cardiaco (figura 12)?’.
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Figura 12. Curva espectral da veia porta, com velocidade normal (veloc.

média=15,8 cm/s e veloc. maxima=22,0 cm/s).

A cirrose avangada pode levar a um estagio intermediario de fluxo alternado
(to-and-fro) na veia porta, precedendo o fluxo retrogrado, achado ndo obstante
pouco frequente, em apenas 3,1% dos cirréticos. O desenvolvimento de vasos
colaterais, ao descomprimir o territorio esplenoportal, impede em grande parte o

aparecimento de fluxo hepatofugal®’.

A respeito da trombose de veia porta, o emprego do EDC aumenta a
eficacia da USG convencional no diagnéstico, ao constatar a auséncia de fluxo,
fluxo turbulento que n&o preenche toda a luz do vaso, ou multiplos pequenos vasos
tortuosos com fluxo lentificado, na topografia da veia porta original, caracterizando

transformagao cavernomatosa da veia porta™.

A medida da velocidade média de fluxo da veia porta (VVP) se mostrou
como um indicador consistente de hipertensdo portal, estando diminuida em
pacientes com hipertensdo portal em comparagdo com individuos

19242858 Enptretanto, notam-se, em ambos os grupos, variacdes dos

saudaveis
valores absolutos de velocidade descritos na literatura. Erros de mensuragao pelo

Doppler, variagao intra e inter-observador, diferentes populagdes estudadas, bem
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como diferentes equipamentos e métodos usados para calcular a VVP, todas
essas variaveis podem explicar as variagdes da velocidade encontradas na

literatura®”44.

Alguns estudos procuraram demonstrar a correlagdo da VVP com a
gravidade clinica da hipertensdo portal®*?*°'". Kuo e cols.?®, determinando um
ponto de corte de velocidade de 15 cm/seg, obtiveram acuracias de 67,8%,
62,2%, 67,8% e 73,5% para a predicdo de ascite macicga, gravidade de varizes,

classe Child C e mortalidade, respectivamente.

Volume de fluxo da veia porta (FVP)

O fluxo portal (VVP x area seccional da veia porta) em sujeitos sadios oscila
entre 750 a 1180ml/min. Em pacientes cirréticos, o fluxo portal costuma diminuir,
conforme a piora da fungdo hepatica e com o grau de varizes esofagianas. No
entanto, o fluxo sanguineo portal € influenciado por diversos fatores, tais como
mudancgas posturais durante o exame, fase da respiracao, intervalo entre refeigoes,
exercicio, débito cardiaco, bem como erros na sua mensuragao (ex: uma diferenca
de 1mm na medida do didmetro do vaso pode levar a variagdes de fluxo de 22 a
51%). O fluxo nesses pacientes também pode ser normal, causado pelo aumento
do influxo sanguineo portal, proveniente dos 6rgaos abdominais, principalmente

pelo bago aumentado’*?’.

Além disso, o fluxo portal pode variar com a presenca de circulagao
colateral. Por exemplo, a presengca de veia umbilical patente e dilatada pode
causar aumento do fluxo, enquanto que uma reducdo pode ser encontrada na

presenca de colaterais esplenorrenais’.

indice de Congestao (IC)

O indice de Congestdo (IC), descrito pela primeira vez por Moriyasu e
cols.®, consiste na area seccional da veia porta dividida pela velocidade média de

fluxo da mesma. Este indice reuine em apenas uma medida, dois efeitos que
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ocorrem na hipertensao portal, que sdao o aumento do calibre da veia porta e a
diminuicdo da velocidade de fluxo. Segundo esses autores, o valor do indice foi 2,5
vezes maior em pacientes com hipertensdo portal do que em controles (0,180 +
0,107 cm.s vs. 0,070 + 0,029 cm.s).

indices de impedancia das artérias hepatica e esplénica

Recentemente, a exploracido das artérias esplancnicas tem contribuido com
novas informagdes acerca da hipertensao portal, mostrando aumento dos indices

de impedancia das artérias hepatica e esplénica nesses pacientes®*'4°.

Os indices de impedancia — resisténcia (IR) e pulsatilidade (IP) - cujas
férmulas sdo demonstradas abaixo, s&o derivados do espectro Doppler e permitem
uma estimativa indireta da resisténcia vascular em sistemas complacentes com
fluxo pulsatil, como por exemplo, os vasos sanguineos (figura 13). A diferenca
entre os indices - IR e IP - esta na avaliagao da velocidade média para o calculo do
IP, o que provavelmente torna este indice mais sensivel para detectar

anormalidades da curva espectral’.

indice de resisténcia (IR) = VPS — VDF
VPS

indice de pulsatilidade (IP) = VPS - VDF
VM

VPS=velocidade de pico sistdlica; VDF=velocidade diastdlica final; VM=velocidade média
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Figura 13 - Calculo do IR e IP da artéria esplénica utilizando o tragado
automatico. O volume de amostra foi posicionado no centro de um ramo
arterial intraparenquimatoso e a curva espectral registrada, mostrando
IR=0,59 e IP=0,96.

O mecanismo pelo qual ocorrem alteragdes nos indices de impedancia da
artéria hepatica ainda é assunto em debate, porém acredita-se ser atribuido a
distorcdo arquitetural hepatica. Os varios componentes histolégicos da inflamacéo
hepatica cronica poderiam teoricamente afetar a circulagao arterial, por meio de

citocinas inflamatdrias e desarranjo anatémico®’.

Sacerdoti e cols.*

mostraram aumento dos indices de impedéancia nos
cirréticos (IR=0,71 £ 0,07; IP=1,30 = 0,29) em comparagdao com individuos
saudaveis (IR=0,59 + 0,04; IP=0,89 £ 0,09). Deve-se ressaltar, no entanto, que os
indices de impedancia da artéria hepatica sofrem influéncias de idade e do estado

pds-prandial, podendo também estar aumentados na hepatite cronica’*’.

Alguns autores demonstraram uma relagao direta dos indices de impedancia
da artéria esplénica com a resisténcia vascular portal, um dos determinantes —
junto com o fluxo portal — da pressdao do sistema porta (pressdao = fluxo x

resisténcia)®’3%4°,
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Bolognesi e cols.” mostraram que os indices de impedancia da artéria
esplénica estavam aumentados nos cirroticos (IR=0,64 + 0,08 e IP=1,03 £ 0,24) em
relagédo ao grupo controle (IR=0,51 + 0,05 e IP=0,72 + 0,11) e que, nos pacientes
com quadros mais graves de hipertensao portal — aqueles com trombose de veia
porta ou com fluxo portal hepatofugal — esses valores eram ainda maiores que nos
pacientes-controle, sendo portanto estes indices indicadores do quadro
hipertensivo portal do paciente. Observou-se também que, nos pacientes
submetidos a procedimentos cirurgicos para a descompressao do sistema portal e
naqueles submetidos a transplante hepatico, os indices de impedancia reduziam
imediatamente a valores préoximos a normalidade, refletindo a reducédo da

resisténcia vascular portal nesses pacientes*?2.

Uma possivel explicacao para esta sensibilidade dos indices de impedancia
da artéria esplénica a hemodinamica portal seria a peculiar circulagdo venosa
esplénica. O bago apresenta uma circulagdo venosa diferente de qualquer outro
orgao, manifestada pela presenca da polpa vermelha. Na esplenomegalia por
hipertensdo portal, ha acumulo de hemacias nos sinusdides e corddes dilatados da
polpa. E possivel que a presenca e estrutura da polpa vermelha tornem os indices
de impedéancia sensiveis a hemodindmica venosa e que a congestao da polpa
vermelha seja a responsavel pela diminuicdo da velocidade diastélica arterial,

ocasionando o aumento dos indices de impedancia®’.

Em outro estudo mais recente de Bolognesi e cols.®, foi desenvolvida uma
férmula para o calculo da pressao portal estimada (PPE), utilizando parametros do
EDC, como o IP da artéria esplénica (Que mostrou correlagdo com a resisténcia

vascular portal) e o fluxo portal.

PPE= (0,066 x IP.s - 0,044) x fluxo portal
IPespi= IP da artéria esplénica

Esse novo parametro do EDC mostrou correlagdo significativa com a
medida direta da pressao portal e obteve boa acuracia na predigdo de hipertensao
portal leve (16mmHg) ou grave (216mmHg), com sensibilidade de 82% e

especificidade de 70% .
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Os indices de impedancia da artéria esplénica também se mostraram uteis
na diferenciagdo da esplenomegalia por hipertensdo portal das outras causas de
esplenomegalia, como por exemplo, as desordens hematoldgicas. O IR da artéria
esplénica foi significativamente maior nos pacientes com hipertensao portal (0,63),
sendo que nos outros pacientes com esplenomegalia e sem hipertenséo portal, o

indice variou entre 0,53 e 0,56°°.

indices de impedancia das artérias renais

Um estudo recente®* demonstrou correlagdo direta dos indices de
impedancia das artérias renais interlobares com a medida direta da pressao portal.
Por mecanismos ainda n&o inteiramente elucidados, o aumento da pressao portal
induz vasoconstricgdo renal — o chamado reflexo hepatorrenal — determinando
aumento dos indices. Neste trabalho, esses indices também ajudaram a prever a

presenca de varizes esofagianas.



3- PACIENTES, MATERIAL E METODO

Foi realizado um estudo prospectivo, entre 2004 e 2006, com 88 pacientes,
incluindo 67 pacientes com cirrose hepatica (36 homens e 31 mulheres; média de
idade de 51,2 + 13,4 anos) e 21 pacientes com hepatite crénica (12 homens e 9
mulheres; média de idade de 51,4 + 8,8 anos) , atendidos no Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho. O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
desta instituicdo, e consentimento livre e esclarecido foi obtido de todos os

pacientes.

O diagnostico de cirrose foi estabelecido por meio de biopsia hepatica, ou,
na auséncia desta, por deteccdo de varizes esofagianas a endoscopia ou por
avaliagao clinico-laboratorial. O diagndstico de hepatite cronica foi obtido por meio

de bidpsia hepatica.
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Foram excluidos os pacientes submetidos a tratamento prévio das varizes com

ligadura elastica e/ou escleroterapia, bem como pacientes portadores de condi¢des

que alterem a hemodinamica do sistema porta, como carcinoma hepatocelular,

trombose de veia porta, fluxo portal hepatofugal ou alternado. Foram igualmente

excluidos os pacientes cirréticos com endoscopia realizada ha mais de 6 meses e os

pacientes com hepatite crénica com bidpsia realizada ha mais de 12 meses.

Pacientes em uso de propranolol com o objetivo de reduzir a pressao portal
foram orientados a suspender o medicamento uma semana antes do exame de

ultra-sonografia, para evitar possiveis alteragbes na hemodinamica portal.

Os 21 pacientes com hepatite cronica apresentavam infeccéo pelo virus C.
A etiologia da cirrose foi infec¢ao pelo virus C em 38 pacientes, criptogénica em 6,
alcool em 5, hepatite auto-imune em 5, doencga colestatica em 5, alcool + virus C

em 4, infec¢ao pelo virus B em 3 e alcool + virus B em 1 paciente.

Os 67 pacientes com cirrose hepatica foram submetidos a EDA, com o
objetivo de avaliar a presenca de varizes esofagianas, bem como seu calibre,

segundo a classificagdo de Beppu® em: F1 (pequeno calibre), F2 (médio calibre) e



F3 (grosso calibre). Os pacientes que apresentaram varizes incipientes, isto €,
varizes que ainda niao se exteriorizaram e que desaparecem com a insuflacido do
esobfago, foram incluidos no grupo sem varizes esofagianas. Para efeito de calculo
estatistico, os pacientes com varizes de médio e grosso calibre foram incluidos em

um grupo unico.

Os 88 pacientes foram submetidos a USG com EDC, apds um periodo de
jejum de no minimo 8 horas. Os equipamentos de ultra-sonografia utilizados foram:
Acuson Aspen e Sonoline G-50 (Siemens®), com transdutor convexo
multifreqliencial. Todos os exames foram realizados por 2 examinadores
experientes e as duvidas resolvidas por consenso. Ambos o0s examinadores

desconheciam o resultado da endoscopia nos pacientes cirréticos.

Os parametros da USG com EDC utilizados foram: calibre e area seccional
da veia porta (cal. VP e area VP), comprimento do baco, identificacdo de colaterais
portossistémicas, velocidade média de fluxo da veia porta (VVP), volume de fluxo
da veia porta (FVP), indice de congestao (IC), indices de resisténcia e pulsatilidade
das artérias hepatica (IRAH e IPAH) e esplénica (IRAE e IPAE), padréo espectral
das veias hepaticas, bem como a pressao portal estimada (PPE), descrita por

Bolognesi e cols..

O calibre e area seccional da veia porta foram medidos em inspiragao
profunda, por abordagem subcostal, proximo ao hilo hepatico, no ponto de
cruzamento com a artéria hepatica. A medida da velocidade média da veia porta foi
realizada por abordagem intercostal, no final da expiracdo, sendo o volume de
amostra posicionado no centro do vaso, em sua por¢cao extra-hepatica,
considerando o ponto de maior sinal Doppler no mapa colorido. O angulo de
insonacao foi sempre inferior a 60° e os valores de velocidade média foram obtidos
pelo software do aparelho, tomando-se um intervalo da curva espectral de pelo
menos 3 segundos. O indice de congestao foi calculado segundo descricdo de
Moriyasu e cols.® como area seccional da VP dividida pela VVP. A pressao portal
estimada foi calculada de acordo com a formula: PPE= (0,066 x IPAE - 0,044) x
FVP.
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A analise espectral da artéria hepatica foi obtida logo apds sua entrada no
parénquima hepatico, por abordagem intercostal, com respiracdo suspensa. A
analise espectral da artéria esplénica foi obtida por abordagem intercostal
esquerda, com o paciente em decubito obliquo posterior direito, com ampliagao da
imagem do parénquima esplénico, para melhor avaliagdo dos ramos da artéria
esplénica. Foram insonados os ramos intraparenquimatosos, durante respiragao
suspensa. Os indices de impedancia das artérias hepatica e esplénica foram
obtidos pelo software do aparelho, considerando-se a média dos valores obtidos

de pelo menos trés curvas espectrais.

Foram realizadas comparagdes dos parametros da USG com EDC entre os
grupos com hepatite cronica (considerado grupo controle) e cirrose, bem como
quanto a presenga e calibre de varizes esofagianas. O tratamento estatistico

incluiu:

a) Médias aritméticas, desvios padrbes, medianas, valor minimo e valor
maximo;

b) Distribui¢cdes de frequéncias simples e percentuais;

c) Teste “F” de Snedecor, em analise de varidancia (ANOVA), para
comparagao das meédias aritméticas de 3 ou mais grupos em relagéo as
variaveis do estudo;

d) Teste de Bonferroni, quando o valor de “F” foi significativo para confronto
das médias aritméticas;

e) Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis (H), para comparagao dos valores
de 3 ou mais grupos , nas variaveis que apresentaram grande variabilidade
nos seus valores;

f) Teste “t” de Student para comparacao de 2 médias aritméticas.

g) Teste nao-paramétrico de Mann-Whitney (U*) para comparagédo de 2

grupos que apresentaram grande variabilidade nos seus valores;

Adotou-se o nivel de significancia de 5% de probabilidade (p< 0.05).
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4- RESULTADOS

4.1 - Distribuicao dos pacientes quanto a etiologia da cirrose hepatica

A etiologia da cirrose foi infeccdo pelo virus C em 38 pacientes (58%),
criptogénica em 6 (10%), alcool em 5 (7%), hepatite auto-imune em 5 (7%), doenca
colestatica em 5 (7%), alcool + virus C em 4 (6%), infec¢ao pelo virus B em 3 (4%)

e alcool + virus B em 1 paciente (1%) (grafico 1).

Grafico 1 - Distribuicao dos pacientes

quanto a etiologia da cirrose hepatica (n=67)
7%

4%, 58%
@ Alcool (n=5) m Virus C (n=38)
O Virus B (n=3) O Criptogénica (n=6)

B Virus C + alcool (n=4) @ Virus B + alcool (n=1)

B Auto-imune (n=5) O Doenca colestatica (n=5)
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4.2 - Distribuicdo dos pacientes com cirrose hepatica quanto a

presenca e calibre de varizes esofagianas

Quanto a presengca de varizes esofagianas, 44 pacientes (65%)
apresentaram varizes a endoscopia e em 23 pacientes (35%) a endoscopia foi

normal ou demonstrou apenas varizes incipientes (grafico 2).

Grafico 2 - Distribuicdo dos pacientes quanto a

presenca de varizes esofagianas (n=67)
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Dentre os que apresentaram varizes a endoscopia, 21 pacientes (47%)
apresentaram varizes de médio/grosso calibre e 23 (63%) apresentaram varizes de

pequeno calibre (grafico 3).

Grafico 3 - Distribuicao dos pacientes quanto ao
calibre das varizes esofagianas (n=67)
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4.3 — Comparacgao dos parametros da USG com EDC entre os pacientes

com hepatite cronica e cirrose

A comparacgao dos parametros da USG e EDC entre os grupos com hepatite

cronica e cirrose & mostrada na tabela 3.

Tabela 3 - Médias, desvios padrées (DP), medianas (Me), valores minimos
(Min) e maximos (Max) das variaveis entre os grupos Hepatite Crénica (n=21)

e Cirrose (n=67)

Cirréticos Hepatite Cronica
VARIAVEIS Teste (p)
Média DP Me Min Max | Média DP Me Min Max
Cal.vp t=1.95
o) 1203 | 202 | 120 |76 | 171 | 1111 | 134 | 1130 | 80 13.80 (po0054)
Area T=0.58
Vhimay | 102 | 020 | 092 [045| 195 | 098 | 023 10 | o050 149 | (o0 sbepn.s
*=3.0
VWP (cmis) | 1355 | 424 | 1280 | 50 | 310 | 1627 | 364 | 1660 | 80 | 2286 | plgtd.
FVP 83155 | 339.96 | 772.80 | 198 | 1755 | 971.87 | 343.45 | 88a.16 | 37379 | 171322 | | U=1.82
(ml/min) (p=0.063)n.s.
T=4.02
IRAH 075 | 009 | 074 |o059| 10 | 066 | 007 | 066 | 057 | o078 (p0.000)"
U*=3.73
IPAH 163 | 068 | 147 |o099| 412 | 118 | 033 | 100 | 083 | 223 (520,000
T=2.64
IRAE 063 | 008 | 062 [o050| 080 | 058 | 006 | 059 | 048 | o067 (p0.010)"
T=3.03
IPAE 104 | 021 | o098 |o074| 153 | 089 | 015 | 088 | o067 115 (p0.600)"
T=3.96
Bago (cm) | 14.15 | 363 | 140 |80 [2380 [ 1072 | 1.83 | 1060 | 750 | 1580 | ISOOA
T=2.85
IC(cms) | 008 | 003 | 008 |002| 017 | 006 | 002 | 006 | 003 | o010 (p0.009)"
PPE 1924 | 1256 | 1589 | 3305735 | 1390 | 9.99 | 1224 | 026 | 3285 Ur=1.40
(p=0.161)n.s.

n.s. — ndo significativo
* - significativo a nivel de 5%

** - significativo a nivel de 1%
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Houve aumento significativo do calibre da veia porta, bem como do
comprimento do bago, no grupo com cirrose (cal. VP= 12,03 + 2,02mm; bacgo=
14,15 = 3,63cm) em comparagdo com os pacientes com hepatite crénica (diam.
VP= 11,11 £ 1,34mm; bago= 10,72 + 1,83cm) (figura 14).

Figura 14. Paciente com cirrose, apresentando aumento do bago (A) e do calibre

da veia porta (B), os quais medem 19,6cm e 13,4mm, respectivamente.

N&o houve diferenga significativa quanto a area da veia porta no grupo com
cirrose (area VP=1,02 + 0,29cm?) em comparagdo com o grupo com hepatite

cronica (area VP=0,98 * 0,23cm?).

Em relagao aos parametros do EDC, houve aumento significativo do IR e IP
das artérias hepatica e esplénica no grupo com cirrose (IRAH= 0,75 + 0,09; IPAH=
1,63 + 0,68; IRAE=0,63 = 0,08; IPAE=1,04 £ 0,21) em comparagdo com O grupo
hepatite crénica (IRAH=0,66 + 0,07; IPAH= 1,18 + 0,33; IRAE=0,58 + 0,06;
IPAE=0,89 £ 0,15) (figura 15).



Rl1=050

Figura 15. Exemplos de curvas espectrais das artérias hepatica (A) e esplénica (B)
em pacientes com cirrose, mostrando aumento dos indices de impedancia. Artéria
hepatica: IR=0,74; IP=1,36. Artéria esplénica: IR=0,80; IP=1,45.

Houve também aumento significativo do IC no grupo com cirrose (IC=0,08 +

0,03cm.s) em relagado ao grupo com hepatite crénica (IC=0,06 £ 0,02cm.s).

Observou-se ainda VVP reduzida nos pacientes com cirrose (VVP= 13,55
* 4,24cm/s) em comparagdo com o grupo de hepatite cronica (VVP= 16,27 +
3,64cm/s) (figura 16).
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Figura 16. Velocidade média de fluxo da veia porta diminuida (8,5 cm/s) em

paciente com cirrose hepatica.

Nao houve diferenga significativa do FVP e da PPE no grupo dos cirréticos
(FVP= 831,55 £ 339,96ml/min; PPE=19,24 £ 12,56) em comparagdo com o de
hepatite crénica (FVP= 971,87 + 343,45ml/min; PPE= 13,90 + 9,99).

O padrédo espectral alterado nas veias hepaticas (bifasico / monofasico)
ocorreu em 22 (33,8%) de 65 pacientes cirréticos. Em 2 pacientes cirréticos, néo
foi obtida classificagdo. Nenhum dos 21 pacientes com hepatite crénica apresentou

padrao espectral alterado.
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4.4 — Comparagao dos parametros da USG com EDC quanto a presencga

e calibre de varizes esofagianas.

A comparagédo dos parametros da USG com EDC entre os grupos com e
sem varizes e entre os grupos com varizes de pequeno e médio/grosso calibre é

mostrada nas tabelas 4 e 5.

Tabela 4 - Médias, desvios padrées (DP), medianas (Me), valores minimos
(Min) e maximos (Max) das variaveis entre os pacientes cirréticos com

varizes (n=44) e sem varizes esofagianas (n=23)

Cirréticos com varizes Cirréticos sem varizes
VARIAVEIS Teste (p)
Média| DP | Me | Min | Max | Média| DP | Me | min | max
Cal.vP t=1.82
oy | 1235 | 210 | 120 | 76 | 174 [ 1142 | 173 | 1130 | 830 | 1630 | _goon o
Area t=1.76
Vhimy | 107 | 031 | 05 |o0as | 195 | 094 | 023 | 088 | 054 | 158 | ;T
VP (cmis) | 14.01 | 467 | 1290 | 50 | 310 | 1272 | 323 | 1240 | 690 | 210 | Y08
: : : : : : : : : 0 [ (p=0.384)ns.
FVP 189168 | 361.86 | 838.77 | 198 | 1755 | 721.75 | 269.56 | 657.80 | 294.84 | 1260 | , Y5183
(ml/min) (p=0.067)n.s.
IRAH 075 | 009 | 074 o059 | 10 | 076 | 008 | 075 | 063 | 10 |, 15045
(p=0.657)n.s.
U*=0.99
IPAH 163 | 075 | 141 o099 | 412 | 161 | 053 | 150 | 101 | 346 |, "
(p=0.321)n.s.
IRAE 063 | 008 | 060 |050| 080 | 065 | 007 | 065 | 053 | 077 |, _ELO
(p=0.315)n.s.
t=0.75
IPAE 102 | 021 | 096 |o075| 153 | 106 | 020 | 105 | 074 | 150 |, _
(p=0.456)n.s.
1=2.70
Bago (cm) | 14.99 | 3.54 | 1470 | 8.10 | 2380 | 1257 | 332 | 1220 | 820 | 1960 | , 270 .
(p=0.009)
IC(cm.s) | 008 | 003 | 008 [002]| 017 | 008 | 003 | 007 | 004 | 0.14 t=0.01
: : : : : : : : : : 141 (p=0.999)n.s.
U*=0.43
PPE 19.81 | 12.60 | 18.14 | 3.30 | 50.19 | 1823 | 12.41 | 1547 | 437 | 5735 |,
(p=0.664)n.s.

n.s. — néo significativo

** - significativo a nivel de 1%
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Tabela 5 - Médias, desvios padrées (DP), medianas (Me), valores minimos
(Min) e maximos (Max) das variaveis entre os pacientes cirréticos com

varizes de pequeno calibre (n=23) e médio/grosso calibre (n=21)

Varizes de pequeno calibre Varizes de médio/grosso calibre

VARIAVEIS Teste (p)
Média DP Me Min | Max | Média DP Me Min Max

CalvP | oo | 205 | 120 |76 | 174 [ 1261 | 218 | 1230 | 82 | 170 |B27C
(mm) . . . . . . : : : : (p=0.452) n.s.
ron T=0.21
Vi | 106 | 032 | 0es 045|195 | 108 | 031 | 0.04 | 068 | 172 |(=gearyns.
U=1.09
VWP (cmis) [ 130 | 361 | 1245 [ 50 | 192 [ 1543 | 549 [ 1375 [ 85 | 310 |(h=0273)ns
(milmin) | 83584 | 37120 | 784.70 | 198 | 1755 | 953.09 | 350.28 | 924.75 | 448.80 | 1620.24 | (p=0 252 s,
t=0.01
IRAH 075 | 009 | 075 [059| 1.0 [ 075 | 009 | 073 | 063 [ 1.0 |(p=0.999)ns.
U"=0.04
IPAH 156 | 0.64 | 146 |0.99| 404 [ 172 | 087 | 136 | 103 | 412 |(p=0.069)ns.
t=124
IRAE 064 | 008 | 063 [050[ 0.80 [ 061 | 008 | 058 | 052 [ 078 |(p=0221)ns.
t=140
IPAE 107 | 021 | 104 |075| 145 [ 098 | 021 | 089 | 075 | 153 |(p=0/168)ns.
=354
Bago (cm) | 1341 | 341 | 1200 | 8.1 [21.30[ 1681 | 3.47 | 1620 | 10.7 | 23.80 |(p=p.001)
t=1.08
IC(em.s) | 009 | 003 | 008 [002[ 013 | 0.08 | 0.03 | 008 | 0.02 | 047 |(p=0287)ns.
U 048
PPE 22,03 | 1558 | 19.07 |3.30 | 50.19 [ 17.48 | 869 | 1659 | 652 | 44.64 |(p=066a)ns.

n.s. — néo significativo

** - significativo a nivel de 1%



Observou-se aumento significativo do comprimento do bago nos pacientes
com varizes esofagianas (bago=14,99 % 3,54cm) em comparagdo com o0s
pacientes sem varizes (baco=12,57 + 3,32cm) (figura 17). Este aumento foi
também significativo nos pacientes com varizes de médio/grosso calibre
(bago=16,81 £ 3,17cm) em comparagdo com O grupo com varizes de pequeno
calibre (bago=13,41 + 3,11cm).

Figura 17. Paciente com varizes esofagianas de médio/grosso calibre e

comprimento de bago de 15,6cm.

Quando sao comparados os 3 grupos juntos - sem varizes, pequeno calibre
e médio/grosso calibre — observa-se que a diferenga significativa ocorre entre os
grupos sem varizes e médio/grosso calibre e entre os grupos pequeno calibre e

médio/grosso calibre, porém nao entre sem varizes e pequeno calibre (tabela 6).
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Tabela 6 — Comparacao das variaveis entre os pacientes cirréticos: sem
varizes (n=23), com varizes de pequeno calibre (n=23) e varizes de

médio/grosso calibre (n=21)

Variaveis Teste (p)

Cal. VP F =1.96 (p=0.149)n.s
Area VP F =1.53 (p=0.224)n.s
VVP H=1.97(p=0.373)n.s

FVP H =4.69(p=0.096)n.s
IR da AH F =0.10(p=0.905)n.s
IP da AH H=0.97(p=0.617)n.s
IR da AE F =1.60(p=0.210)n.s
IP da AE F =1.22(p=0.301)n.s
Baco F =10.31 (p=0.000)**
IC F =0.81(p= 0.450)n.s
PPE H = 0.36(p=0.835)n.s

F — Teste “F” de Snedecor, (ANOVA).

H — Teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis.

** - significativo a nivel de 1%. Diferenga entre os grupos:

sem varizes e médio/grosso calibre e entre pequeno e médio/grosso

calibre.

Nao houve diferencga significativa do calibre e area da veia porta quanto a

presenca e calibre de varizes esofagianas.

Também ndo houve diferenga significativa dos parametros do EDC (VVP,

FVP, IC, PPE, IR e IP das artérias hepatica e esplénica) entre os dois grupos.
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4.5 — Correlagao da presencga de circulagao colateral detectada a USG

com a presencga e calibre de varizes esofagianas

O achado de circulagéo colateral foi ligeiramente mais frequente no grupo

com varizes e também no grupo médio/grosso calibre (tabelas 7 e 8; figura 18).

Esteve presente em 16 (36%) dos 44 pacientes com varizes e em 4 (17%) dos 23

pacientes sem varizes. Quanto ao calibre de varizes, foi encontrada circulagao

colateral em 10 (48%) dos 21 pacientes com varizes de médio/grosso calibre e em

6 (23%) dos 26 pacientes com varizes de pequeno calibre.

Tabela 7 - Circulagao colateral vs. presenca de varizes esofagianas (n=67)

VARIZES COM CIRCUL.COL. | SEM CIRCUL.COL. |  TOTAL

COM VARIZES 16 (36%) 28 (64%) 44 (100%)

SEM VARIZES 4 (17%) 19 (83%) 23 (100%)
TOTAL 20 47 67

Tabela 8 — Circulagao colateral vs. calibre de varizes esofagianas (n=44)

CALIBRE COM CIRCUL.COL. | SEM CIRCUL.COL | TOTAL
PEQUENO CALIBRE 6 (23%) 17 (77%) 23 (100%)
MEDIO/GROSSO CALIBRE 10 (48%) 11 (52%) 21 (100%)
TOTAL 16 28 44

CIRC. COL.=CIRCULAGAO COLATERAL




V. UMBIL.

Figura 18. Paciente com varizes de médio/grosso calibre, com

recanalizagao de veia umbilical, a qual mede 6mm (cursores).

4.6 — Correlagao do padrao espectral das veias hepaticas com a presencga e

calibre de varizes esofagianas

O padrao de fluxo bi/monofasico foi mais freqiente no grupo com varizes,
porém nao houve diferenga em relagao ao calibre de varizes (tabelas 9 e 10; figura
19). O padrao bi/monofasico foi encontrado em 4 (18%) de 22 pacientes sem
varizes e em 18 (42%) de 43 pacientes com varizes (dois pacientes né&o
classificados quanto ao padrédo espectral). Quanto ao calibre de varizes, o fluxo
bi/monofasico esteve presente em 9 (43%) de 21 pacientes com varizes de
médio/grosso calibre e em 9 (41%) de 22 pacientes com varizes de pequeno

calibre.
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Tabela 9 — Padrao espectral de veias hepaticas vs. presenca de varizes

esofagianas (n=65)

NORMAL ALTERADO

VARIZES TRIFASICO | BIMONOFASICO TOTAL
COM VARIZES 25 (58%) 18 (42%) 43 (100%)
SEM VARIZES 18 (82%) 4 (18%) 22 (100%)
TOTAL 43 22 65

Nota: Dois pacientes cirréticos nao classificados quanto ao padrdao espectral das veias
hepaticas

Tabela 10 — Padrao espectral de veias hepaticas vs. calibre de varizes
(n=43)

NORMAL ALTERADO

CALIBRE TRIFASICO BI/MONOFASICO TOTAL
PEQUENO CALIBRE 13 (59%) 9 (41%) 22 (100%)
MEDIO/GROSSO CALIBRE 12 (57%) 9 (43%) 21 (100%)
TOTAL 25 18 43

Figura 19. Paciente com varizes esofagianas, apresentando padrao

espectral monofasico de veias hepaticas.
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4.7 — Comparagao dos parametros da USG com EDC entre pacientes

cirréticos com e sem circulagao colateral identificada a USG.

O grupo dos cirréticos (n=67) foi subdividido em cirréticos sem (n=47) e com
(n=20) circulagao colateral evidenciada a USG, com o intuito de verificar possiveis
alteragbes hemodinamicas no sistema porta na vigéncia de circulagao colateral

extra-esofagiana.

N&o houve diferencgas significativas dos parametros estudados entre os dois
grupos, a excegao do comprimento do bago, que foi maior no grupo com circulagéo
colateral (16,67 + 3,40cm) em comparagdo ao grupo sem circulagao colateral
(13,05 + 3,18cm) (tabela 11).

Tabela 11 - Médias, desvios padrées (DP), medianas (Me), valores minimos
(Min) e maximos (Max) das variaveis entre os grupos sem (n=47) e com (n=20)

circulagao colateral identificada a USG

Cirrose com circ. Colateral Cirrose sem circ. Colateral
VARIAVEIS i 3 i i Teste (P)
Média DP Me Min | Max | Média DP Me Min Max
Cal.vP T=1.46
(mm) 11.44 2.34 11.0 76 | 151 | 12.25 1.91 12.0 8.30 17.10 (p=0.149)n.s.
Area T=1.25

VP(mm?) 0.95 0.28 0.91 |045( 1.63 1.05 0.30 0.94 0.54 1.95 (p=0.216)n.s.
U*=0.51

VVP (cm/s) | 14.28 5.71 13.75 | 5.0 | 31.0 | 13.27 3.55 12.70 6.90 24.3 (p=0.614)n.s.
FVP U*=0.34

(ml/min) 804.96 | 343.76 | 736.20 | 198 | 1467 | 841.73 | 341.67 | 772.80 | 294.84 1755 (p=0.730)n.s.
T =0.85

IRAH 0.77 0.10 0.76 (1064 | 1.0 0.75 0.08 0.73 0.59 1.0 (p=0.396)n.s.
U*=0.83

IPAH 1.81 0.88 156 |1.04| 4.12 1.55 0.57 1.46 0.99 4.04 (p=0.403)n.s.
T=1.02

IRAE 0.62 0.08 0.59 ]0.50] 0.78 0.64 0.07 0.63 0.53 0.80 (p=0.309)n.s.
T=0.71

IPAE 1.01 0.23 0.94 10.74] 1.53 1.05 0.20 0.99 0.79 1.50 (p=0.478)n.s.
T=4.16

Bago (cm) | 16.67 3.40 16.50 | 10.2 | 23.80 | 13.05 3.18 12.55 8.10 21.30 (p=0.000)**

T=0.01
IC (cm.s) 0.08 0.03 0.08 [0.02] 0.13 | 0.08 0.03 0.08 0.03 0.17 (p=0.999)n.s.
U*0.87
PPE 16.40 | 9.81 16.8 |3.30)38.94| 20.36 | 13.41 | 1556 | 5.76 57.35 (p=0.382)n.s.

n.s. — ndo significativo

** - significativo a nivel de 1%
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4.8 — Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo e acuracia da USG com EDC para o diagnéstico de cirrose

e varizes esofagianas.

Para os pardmetros da USG com EDC que apresentaram diferenca
significativa entre os grupos hepatite crénica e cirrose, pontos de corte foram
estabelecidos para o calculo da sensibilidade (S), especificidade (E), valor preditivo
positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN) e acuracia (A) (tabela 12).

Para o diagndstico de varizes esofagianas, foram usados os parametros:
comprimento do baco, identificagdo de circulagdo colateral e padrao espectral

bi/monofasico das veias hepaticas (tabela 13).

Tabela 12 - Sensibilidade (S), especificidade (E), valor preditivo
positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN) e acuracia (A)

para o diagnodstico de cirrose

S E VPP VPN A
Cal. VP 2 12mm 39% 81% 86% 30% 49%
Bago > 12,0cm 70% 89% 95% 45% 74%
VVP < 15,0cm/s 62% 66% 85% 32% 68%
IRAH > 0,70 73% 73% 90% 43% 74%
IPAH > 1,25 70% 7% 91% 42% 2%
IRAE > 0,61 55% 71% 86% 33% 59%
IPAE >0,97 50% 71% 85% 31% 55%
IC > 0,07 52% 71% 85% 32% 60%
E;ﬂ’fﬁofésico 33% 100% 100% 32% 50%
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Tabela 13 - Sensibilidade (S), especificidade (E), valor preditivo positivo
(VPP), valor preditivo negativo (VPN) e acuracia (A) para o diagnéstico de

varizes esofagianas

s E VPP VPN A
Bago > 13,0cm 69% 65% 78% 53% 68%
Bago > 15cm 48% 82% 84% 46% 59%
Ei;r(:lrj:ofésico 42% 82% 82% 42% 55%
Circ. Colateral 36% 82% 80% 40% 52%




5- DISCUSSAO

As consequéncias da cirrose e hipertensdo portal — principalmente o
desenvolvimento de varizes esofagianas e ascite — contribuem significativamente
para o aumento da morbidade e mortalidade nesses pacientes. A deteccédo de
varizes esofagianas pela EDA, além de representar um indicador progndéstico,
implica a instituicdo de profilaxia terapéutica para hemorragia digestiva nestes

pacientes'®?,

Esse estudo procurou correlacionar parametros da USG em escala de
cinzas e do EDC com a presenca de cirrose e varizes esofagianas. Utilizou-se um
grupo controle composto de pacientes com hepatite cronica, sem critérios de
cirrose pela biopsia. A idéia de utilizar esse grupo — ao invés de um formado por
individuos saudaveis - foi comparar o grupo dos cirréticos com um grupo em risco
de desenvolver cirrose e, possivelmente, varizes esofagianas. Diversos trabalhos
na literatura estabeleceram comparagdes entre pacientes com hipertensao portal e
individuos saudaveis'®?*°®. No entanto, segundo Piscaglia e cols.”’, talvez essa
nao seja a melhor forma de diferenciar os pacientes com doenga hepatica cronica
quanto ao grau de hipertenséao portal. Ja a populacédo com hepatite crénica é a que
apresenta risco de desenvolver hipertensao portal, podendo ser alvo, no futuro, de

um programa de rastreamento de varizes esofagianas.

A seguir, a discussao dos parametros da USG com EDC avaliados nesse

estudo, correlacionando com achados da literatura.

5.1 — A USG com EDC na diferenciagao entre hepatite crénica e cirrose
hepatica

Diversos autores mostraram alteracdes dos parametros da USG com EDC
na cirrose e hipertensao portal, sendo que os trabalhos mais recentes tém

procurado estabelecer diferencas entre hepatite cronica e cirrose®®3'?2,

Neste estudo, houve diferengas significativas entre os pacientes com

hepatite crdnica e cirrose, considerando os seguintes parametros: calibre da veia
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porta, comprimento do baco, VVP, IC e IR e IP das artérias hepatica e esplénica. O
padrao espectral bifasico/monofasico nas veias hepaticas foi encontrado somente
nos pacientes com cirrose. Ja as medidas da area da veia porta, FVP e PPE nao

apresentaram diferengas significativas.

Haktanir e cols.?® , analisando 63 pacientes com cirrose e 36 com hepatite
cronica, também demonstraram diferengca significativa entre os cirroticos
(cal.vP=12,0 £ 2,0mm; VVP=16,0 + 4,0cm/s; bago=15,8 + 3,3cm; IRAH=0,77 %
0,03; IPAH=1,69 + 0,4) e os pacientes com hepatite cronica (cal.VP=9,5 £ 1,0mm;
VVP=22,0 £ 4cm/s; bago=11,5 £ 1,2cm; IRAH=0,73 + 0,01; IPAH=1,38 £ 0,30).

Em contrapartida, Lim e cols.31, analisando varios parametros do EDC, nao
encontraram diferengcas quanto a gravidade da hepatite crénica e tampouco entre
hepatite croénica e cirrose. O'Donohue e cols.® sé encontraram diferenca
significativa entre hepatite cronica e cirrose com apenas dois parametros, o

comprimento do bago e o padrao espectral das veias hepaticas.

Quanto aos pontos de corte estabelecidos para cada parametro, observou-
se, de uma forma geral, boa especificidade e alto valor preditivo positivo para o
diagndstico de cirrose. No entanto, os valores preditivos negativos foram baixos e
a sensibilidade, em grande parte dos parédmetros, permaneceu abaixo de 70%.
Isso significa que ndo se deve excluir o diagnostico de cirrose diante de um exame
normal de USG com EDC, devido a possibilidade de um numero elevado de
exames falso-negativos. Por outro lado, o exame com alteragbes deve ser

valorizado, por conta do baixo niumero de falso-positivos.

O calibre da veia porta > 12mm mostrou alta especificidade (81%) para
diagndstico de cirrose, no entanto com baixa sensibilidade (39%). Achados
semelhantes foram descritos por Bolondi e cols.’ , analisando 79 pacientes, que
mostraram que o calibre da veia porta = 13mm foi 100% especifico para o
diagnostico de cirrose e hipertensdo portal, no entanto com baixa sensibilidade
(41,8%). Haag e cols."®, em um estudo com 375 pacientes cirréticos, mostraram
sensibilidade e especificidade de 80%, com calibre de veia porta > 12,5mm. Deve-
se ressaltar que estes autores incluiram pacientes com quadros mais graves de

hipertensédo portal — com sangramento recente por varizes e ascite refrataria — o
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que pode ter contribuido para um menor numero de falso-negativos, melhorando a

sensibilidade do método.

O comprimento do baco >12,0cm obteve especificidade de 89%, valor
preditivo positivo de 95%, sensibilidade de 70%, valor preditivo negativo de 45%,
com acuracia de 74% para o diagnéstico de cirrose. Estes resultados foram
semelhantes aos de O'Donohue e cols.®, que obtiveram especificidade de 98%,
valor preditivo positivo de 93%, sensibilidade de 57% e valor preditivo negativo de
80%, considerando comprimento de baco > 15cm. Shen e cols.*® usaram um ponto
de corte de 12,1cm com sensibilidade de 60% e especificidade de 75% para

diagndstico de cirrose.

No presente trabalho, observou-se apenas razoavel sensibilidade (62%) e
especificidade (66%) para diagndstico de cirrose, considerando valores de VVP <
15cm/s. Por outro lado, Zironi e cols.’®, estudando 246 pacientes, observaram que
valores de VVP < 15 cm/seg diagnosticavam cirrose com sensibilidade e
especificidade de 88 e 96%, respectivamente. Uma possivel explicagcado para essas
diferencas de resultados seria o uso de equipamentos distintos para o calculo da

VVP, bem como variagdes intra e inter-observador, ndo mensuradas neste estudo.

O IC, derivado da razédo entre a area seccional da veia porta e a VVP,
apresentou especificidade de 71% e sensibilidade de apenas 52% para diagnostico
de cirrose, para valores maiores que 0,07. Um fato interessante € que este
desempenho nao foi superior a simples medida do calibre da veia porta, que
apresentou a mesma sensibilidade, no entanto com especificidade de 80% com
ponto de corte de 12mm. Moriyasu e cols.>® descreveram valores normais de IC
até 0,099.

Neste estudo, o padrdo espectral alterado (bi/monofasico) das veias
hepaticas foi um parametro sé encontrado em pacientes cirréticos, com
especificidade de 100%, no entanto com baixa sensibilidade (33%). Bolondi e
cols.® encontraram padrdo alterado em 30 de 60 pacientes com cirrose e em

nenhum dos 65 controles estudados.

Além do bacgo, os indices de impedancia da artéria hepatica foram os

parametros que apresentaram maior acuracia para o diagnostico de cirrose, de
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74% para IR> 0,70 e 72% para IP>1,25. Piscaglia e cols.*’ mostraram diferencas
do IR da artéria hepatica nos pacientes com cirrose (0,73 £ 0,06) e hepatite crénica
(0,69 £ 0,07), porém nao encontraram um ponto de corte satisfatério para a
distingdo entre os dois grupos. Vassiliades e cols.>, analisando também o IR da
artéria hepatica, ndo obtiveram éxito nesta diferenciacdo. Ja lwao e cols.?
mostraram que valores de |IP da artéria hepatica > 1,1 diagnosticavam cirrose com

sensibilidade de 84 e especificidade de 81%.

Como ja haviam demonstrado Bolognesi e cols.” e Piscaglia e cols.*°, os
indices de impedancia da artéria esplénica foram significativamente maiores nos
cirréticos. Considerando como pontos de corte IR > 0,61 e IP > 0,97, a
especificidade foi de 71% e valores preditivos positivos de 86% e 85%,

respectivamente. No entanto, a sensibilidade foi baixa, de 55% (IR) e 50% (IP).

Neste estudo, a PPE (indice derivado do IP da artéria esplénica e fluxo
portal) ndo apresentou diferenga significativa entre os grupos hepatite cronica e
cirrose, apesar dos maiores valores de média e mediana encontrados neste ultimo
grupo. As grandes variagbes da PPE nos dois grupos, determinando desvios-
padrdes elevados, praticamente descartam o uso da medida como boa estimativa

de pressao portal, visto que esta € normal em pacientes com hepatite crbnica.

5.2 — A USG com EDC como indicador da presen¢ca de varizes

esofagianas

Neste trabalho, ndo houve diferenca significativa do calibre e da area da
veia porta quanto a presenca e calibre de varizes esofagianas, resultados de
acordo com Ng e cols.¥’, os quais, apesar de terem mostrado discreto aumento do
calibre da veia porta nos pacientes com varizes, a diferenga nao foi significativa.
Schepis e cols.*’, entretanto, mostraram diferenca significativa do calibre da veia
porta em pacientes com varizes (cal. VP=13,8 + 2,1mm) em comparagdo com o

grupo sem varizes esofagianas (cal. VP=12,3 £ 2,0mm).

O comprimento do bacgo foi significativamente maior no grupo com varizes

(14,99 £ 3,54cm) em comparacgao ao grupo sem varizes (12,57 = 3,32cm). Schepis
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e cols.*” também mostraram diferencas significativas do comprimento do bacgo —
embora com valores mais elevados - entre os pacientes com varizes (16,30 *

2,71cm) e sem varizes esofagianas (13,91 + 2,52cm). Houve também aumento

+

significativo do bago no grupo com varizes de médio/grosso calibre (16,81 *
3,17cm) em comparagdo ao grupo com varizes de pequeno calibre (13,41 %
3,11cm). S6 n&o houve diferenca significativa entre os grupos sem varizes e com

varizes de pequeno calibre.

Para comprimento de bago > 13,0cm, a sensibilidade foi de 69%,
especificidade de 65%, valor preditivo positivo de 78%, valor preditivo negativo de
53%, com acuracia de 68% para a predigao de varizes esofagianas. Para um ponto
de corte de 15,0cm, observou-se aumento da especificidade (82%) e valor
preditivo positivo (84%), no entanto com prejuizo da sensibilidade (48%).
Resultados semelhantes foram descritos por Ng e cols.*’, que mostraram — para
comprimento de bago > 12cm - valor preditivo positivo de 75% e valor preditivo
negativo de 52% para a presengca de varizes esofagianas. Sheth e cols.*
obtiveram elevada acuracia para a predicdo de varizes esofagianas na presenca
de esplenomegalia, no entanto ndo houve correlagdo do tamanho do bago com o

calibre das varizes.

O padrao espectral bifasico/monofasico nas veias hepaticas foi um achado
com especificidade e valor preditivo positivo de 82% para a presenca de varizes
esofagianas, no entanto com baixa sensibilidade (42%). Num estudo recente, Baik
e cols." demonstraram que o padrdo de fluxo monofasico nas veias hepaticas
estava associado com uma hipertensao portal grave (GPVH > 15mmHg), com uma

sensibilidade de 74% e uma especificidade de 95%.

O achado de circulagdo colateral obteve especificidade de 82% e valor
preditivo positivo de 80%. Todavia, a sensibilidade foi baixa, de apenas 36%,

resultado semelhante ao obtido por Macias Rodriguez e cols.*.

N&o houve diferenca significatica da VVP, FVP e IC entre os pacientes com
e sem varizes esofagianas, resultados que estdo de acordo com Cioni e cols.'.
Por outro lado, Siringo e cols.’ observaram que a VVP foi significativamente

menor e o IC maior no grupo com varizes (VVP=12,9 £ 3,6cm/s; IC=1,4 £ 0,7cm.s)
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em relagao ao grupo sem varizes (VVP=15,2 £ 3,5cm/s; IC=0,9 £ 0,4cm.s). Nakano

36

e cols.”™ mostraram que a VVP e o FVP foram significativamente menores nos

pacientes com varizes de grosso calibre.

Os indices de impedancia das artérias hepatica e esplénica também nao
mostraram diferencas significativas quanto a presenca e calibre de varizes
esofagianas. Estes resultados vao de encontro aos relatados por alguns autores,
como Sacerdoti e cols.*®, que mostraram que os indices da artéria hepatica foram
significativamente maiores nos pacientes com varizes de meédio/grosso calibre
(IP=1,39 + 0,28; IR=0,73 £ 0,06) comparados aos pacientes com varizes de
pequeno calibre (IP=1,16 + 0,22; IR=0,68 + 0,06). Piscaglia e cols.4°, analisando
diversos parametros do estudo com Doppler, observaram que o IR da artéria
esplénica foi o parametro com melhor acuracia para estimar a presenca de varizes
esofagianas em pacientes cirréticos sem clinica evidente de hipertensdo portal,
com sensibilidade de 64,3% e especificidade de 91,3%, com ponto de corte de
0,63.

5.3 — Alteragcoes hemodinamicas do sistema porta na vigéncia de

circulagao colateral

Apesar de algumas diferengas de pardmetros do EDC entre os grupos sem
e com circulagao colateral, ndo houve diferenga significativa. No entanto, parece
haver uma leve tendéncia a “normalizagao” de alguns parametros no grupo com
circulagao colateral, tais como o calibre e velocidade da veia porta, bem como os
indices de impedancia da artéria esplénica. Essas alteracbes podem ser, talvez,
reflexos do efeito descompressivo do sistema porta, promovido pelo

desenvolvimento de colaterais.

Ja foram relatadas alteracbes de parédmetros do EDC, como a medida da
VVP e do fluxo portal, na vigéncia de recanalizagdo de veia umbilical, alteracées
estas que subestimavam a presenca da hipertensao portal®*“°. Isto ocorria devido
ao fato de a veia umbilical recanalizada representar um “shunt” portossistémico,

desviando o sangue do sistema porta e, com isso, tendendo a normalizar a VVP.
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5.4 — Limitagcoes do estudo

Este estudo apresentou algumas limitagdes, sendo uma delas a nao
obtencao da medida direta da pressao portal (GPVH) nos cirréticos. Foi realizada a
correlacdo de pardmetros do EDC com achados indiretos de hipertensao portal,
que sao a presencga de varizes esofagianas. Seria interessante a correlagao da
presséo portal estimada - indice proposto por Bolognesi e cols.® para estabelecer a
gravidade da hipertensdo portal — com os valores de GPVH, a fim de avaliar a

reprodutibilidade deste novo indice.

Além disso, a amostra de pacientes cirréticos deste estudo foi heterogénea,
incluindo diferentes causas de cirrose hepatica. Nao se sabe exatamente a

influéncia desta heterogeneidade na hemodinamica do sistema porta.

Outros possiveis fatores complicadores sao a variagao inter-equipamento,
intra e inter-observador, ndo avaliadas neste estudo. Sabba e cols.** observaram
pequenas - nado obstante significativas — variagdes inter-equipamento e inter-
observador, as quais, no entanto, foram reduzidas a niveis n&o-significativos por
meio de um programa de treinamento comum. Neste trabalho, apesar de nao
terem sido mensuradas estas possiveis variacbes, foi tomado como consenso
valorizar apenas as curvas espectrais com bom padrao de analise, ou seja,
formatos de curva semelhantes, com preenchimento homogéneo da janela sistdlica

e com bom sinal Doppler audivel.

De qualquer forma, mesmo com esses possiveis vieses, a USG com EDC
foi capaz de mostrar diferengas significativas em quase todos os parametros em
relagdo aos pacientes com cirrose e hepatite crénica, com destaque para os

indices de impedancia da artéria hepatica e comprimento do baco.
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6. CONCLUSOES

O estudo apresentou as seguintes conclusoes:

1. Houve diferencga significativa dos parametros da USG com EDC —
a excecao da area e volume de fluxo da veia porta e pressao portal
estimada - entre os pacientes com hepatite crénica e cirrose.
Quanto aos pontos de corte avaliados, apesar da sensibilidade em
geral baixa, a boa especificidade do método fortalece sua
importdncia no acompanhamento evolutivo do paciente com

doenga hepatica cronica.

2. Os indices de impedancia da artéria hepatica e o comprimento do
bago foram os parametros que obtiveram o melhor desempenho
para o diagnostico de cirrose, com acuracia de 74%, 72% e 74%,

respectivamente, para IRAH > 0,70, IPAH > 1,25 e bago > 12,0cm.

3. Nao houve diferenca significativa da maioria dos parametros
estudados em relagéo a presencga e calibre de varizes esofagianas.
O comprimento do baco, a presenca de circulacdo colateral e
padrao bi/monofasico nas veias hepaticas apresentaram alto valor
preditivo positivo para a presencga de varizes, no entanto com baixa
sensibilidade, limitando o uso do método como ferramenta de
rastreamento de varizes. O comprimento de bago > 13,0cm foi o
parametro que obteve melhor acuracia para a predi¢ao de varizes,
de 68%.
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