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Antecedentes: A ligadura eldstica endoscopica (LE) € um dos métodos mais utilizados para
profilaxia secunddria de sangramento por varizes esofdgicas, mas a recorréncia varicosa €
freqiiente apds este tratamento. A associacdo de LE com escleroterapia endoscopica por
injecdo (EI) reduz este risco. A coagulacdo por microondas (MC) € um método térmico de

terapia endoscépica e sua associacdo com LE poderia reduzir o risco de recidiva de varizes.

Objetivo: Avaliar a seguranga e a eficdcia da associacdo de LE com MC para o tratamento
e prevencao da recidiva de varizes esofdgicas em pacientes cirréticos com antecedente de

hemorragia por varizes, em comparacao com a associacdo de LE com EL
Desenho: Estudo prospectivo randomizado e controlado.

Pacientes: Setenta pacientes cirréticos com episddio prévio de sangramento por varizes

esofagicas tratados com LE até que restassem apenas vasos de fino calibre.

Métodos: Trinta e seis pacientes foram randomizados para receber EI com etanol absoluto
(Grupo A) e trinta e quatro para receber MC (Grupo B) até a completa erradicagdo das

varizes. Foi realizado seguimento endoscépico para deteccao de recidiva.

Principais parametros avaliados: Ressangramento, complicagdes das intervencdes,

mortalidade dos pacientes, recorréncia de varizes e fatores que afetam a recidiva.

Resultados: Nao houve diferenca significativa entre os grupos A e B em termos de recidiva
de varizes (27,7% versus 17,6%), ressangramento (8,3% versus 0%) e mortalidade em um
tempo médio de seguimento de 34,9 + 11,4 meses. As complicagdes foram raras e nenhuma
diferenca significativa foi verificada entre os grupos. A presenca de varizes gastricas afetou

a recorréncia de varizes com um risco relativo de 3,9 vezes (IC de 1,14 a 13,1).

Conclusoes: A aplicagdo de MC no esdfago apds a LE € segura e eficaz no tratamento de
varizes esofdgicas. Nao houve diferenca nas taxas de recorréncia comparando-se a
associacdo de LE com MC em relacdo a LE com EI. A presenca de varizes gastricas

aumenta o risco de recidiva.
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Background: Endoscopic band ligation (LE) is an usual choice for secondary prophylaxis
of esophageal variceal bleeding but recurrence of varices is frequent after this treatment.
Association of EBL with endoscopic injection sclerotherapy (EI) reduces this risk.
Microwave coagulation (MC) is a thermal endoscopic therapy method and its association

with EBL may reduce the risk of variceal recurrence.

Objective: Evaluate the safety and efficacy of the association of LE with MC for treatment
and prevention of recurrence of esophageal varices compared to the association of LE with

EL
Design: Randomized controlled trial.

Patients: Seventy cirrhotic patients with previous bleeding from esophageal varices treated

with EBL until only thin vessels remained.

Interventions: Thirty-six patients were randomized to receive EI with ethanol (Group A)
and thirty-four to receive MC (Group B) until complete eradication. Endoscopic follow-up

was performed to detect recurrence.

Main outcome measurements: Rebleeding, intervention complications, mortality, variceal

recurrence and factors that affect recurrence.

Results: No significant difference was found between Groups A and B in variceal
recurrence (27.7% vs. 17.6%), rebleeding (8.3% vs. 0%) and mortality in a mean follow-up
of 34.9 + 11.4 months. Complications were rare and no difference was observed between
both groups. The presence of gastric varices affects recurrence with an odds ratio of 3.9

(1.14 to 13.1).

Conclusions: Application of MC in the esophagus after band ligation is safe and effective.
There is no difference in recurrence rates comparing the association of LE with MC to LE

plus EI. The presence of gastric varices increases the risk of esophageal varices recurrence.

Abstract
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A cirrose hepatica ¢ uma doenca de importante morbidade e mortalidade em
todo o mundo. Na nossa populacdo sua freqliéncia ¢ muito significativa, ainda mais
levando-se em conta que existem falhas na notificacdo. Segundo os Indicadores e Dados
Basicos do Brasil do DATASUS, ocorreram 13.737 mortes por cirrose hepatica no ano de
2002, com um indice de 7,79 6bitos por cem mil habitantes. Estes valores aumentam com a
idade e hé nitido predominio no sexo masculino. Na regido metropolitana de Campinas,
este indice chega a 51,56 mortes por cirrose a cada cem mil habitantes entre homens com
mais de 50 anos. Em cada obito por esta doenca ocorre uma perda média de 15,5 anos

produtivos de vida (Lessa, 1997).

Nao temos dados precisos sobre o nimero de internagdes hospitalares por esta
doenga no nosso meio. Nos Estados Unidos, pais com indice de mortalidade por
hepatopatia cronica semelhante ao Brasil, no ano de 2004, ocorreram 513 mil internagdes
por cirrose ¢ suas complicacdes (NVSR, 2006). A mortalidade no primeiro més apos a
admissao hospitalar destes pacientes ¢ em torno de 15% e ndo parece ter havido alteracao
significativa nos indices nos ultimos trinta anos (Roberts et al., 2005). O alcoolismo cronico
e a infecgdo pelo virus C da hepatite sdo atualmente seus principais fatores etioldgicos no

nosso meio (Boin et al., 2004).

Muitas complicagdes da cirrose podem ocasionar piora da qualidade de vida,
internacdes e Obito, principalmente as relacionadas a hipertensdo portal como a ascite,
peritonite bacteriana espontanea, sindrome hepato-renal e hemorragia digestiva por varizes
gastro-esofagicas (Burroughs et al., 1992). Mesmo com avangos importantes na sua
terap€utica, a ruptura de varizes leva a morte de 20% a 30% dos pacientes com hipertensao
portal ja no primeiro episodio de sangramento (Sharara et al., 2001). O esofago distal ¢ o

local mais comum de ocorréncia de varizes sangrantes nestes doentes.

Estima-se que 30% dos pacientes com cirrose apresentam pelo menos um
episodio de hemorragia varicosa (Tait et al., 1999). Sendo assim, a hemorragia digestiva
alta (HDA) por ruptura de varizes esofagicas ¢ uma das mais graves e freqilientes
conseqiiéncias da cirrose hepatica. Além de poder ocasionar choque hipovolémico, a HDA
em hepatopatas pode levar a broncoaspiragdo, encefalopatia, insuficiéncia renal e quadros

infecciosos como a peritonite bacteriana espontanea. Estes pacientes normalmente ficam
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internados por varios dias em unidades de terapia intensiva, utilizam muitos medicamentos
e suporte hemoterapico, realizam freqiientes exames laboratoriais e de imagem e sao
avaliados por varios especialistas. O custo financeiro do seu tratamento ¢ elevado e as

exigéncias técnicas dos servigos que os atendem sdo grandes.

No tratamento dos eventos de hemorragia por varizes as prioridades sdo a
estabilizacdo hemodindmica, com a infusdo de cristaldides e hemoderivados, a prevencao
de complicagdes infecciosas com a administracdo de antibidticos, bem como a adogdo de
medidas que visem a interrup¢do do sangramento. A primeira op¢do para o controle da
HDA ¢ uma combinagdo da administragdo de medicamentos por via parenteral que t€ém
como objetivo reduzir a pressdao portal, como a terlipressina e o octreotide, com o
tratamento endoscopico (Zaman et al., 2005). A ligadura eléastica endoscopica (LE) ¢ a
melhor opcdo de tratamento endoscopico, mas a escleroterapia com inje¢ao (EI) também
pode ser utilizada (ASGE, 2005). Nos pacientes com insuficiéncia hepatica grave, a inje¢ao
de cianoacrilato pode apresentar bons resultados (Maluf-Filho et al., 2001). Nos pacientes
onde estas técnicas ndo funcionam, pode-se obter temporariamente o controle do
sangramento com o baldo de compressio esofigica tipo ‘“Sengstaken-Blakemore”.
Finalmente, as cirurgias de descompressao portal nos pacientes com boa reserva funcional
hepatica e a aplicagdo do TIPS (“shunt” porto-sistémico intra-hepatico transjugular) nos

demais podem ser utilizadas nos casos refratarios (Thabut et al., 2007).

Para os pacientes que sobrevivem ao primeiro episddio de hemorragia por
varizes, 0 maior risco passa a ser a recorréncia do sangramento. Se nenhuma medida for
tomada, 80% dos individuos voltam a ter HDA nos dois anos subseqiientes
(Sarin et al.,1997; de Franchis, 2000), a maioria dos episddios de ressangramento ocorrendo
j& nos primeiros seis meses. A cada evento hemorragico os pacientes voltam a correr os
riscos de complicacdes e mortalidade semelhantes aos ja descritos no quadro inicial. Sendo

assim, ¢ imprescindivel que se tomem cuidados para a prevengdo de novos sangramentos.

Virias estratégias foram estudadas para a profilaxia secundéaria da hemorragia
por varizes esofagicas em cirrdticos. As mais utilizadas e estudadas sdo a administragdo por
via oral de medicamentos que visam reduzir a pressdo portal, como os beta-bloqueadores

nao seletivos e os nitratos, bem como a terapia endoscopica que visa a erradicacdo das
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varizes. A colocagao do TIPS ¢ eficiente na prevencao do ressangramento, mas sao poucos
servigos que tém este método disponivel e ¢ freqiiente a ocorréncia de encefalopatia
hepatica apos este tratamento (Papatheodoridis et al., 1999; Harrison et al., 2001). As
cirurgias para hipertensdo portal como a desconexdo azigo-portal com esplenectomia ou
derivagdes porto-sistémicas, como o “shunt” espleno-renal distal e o “shunt” porto-cava,
também apresentam boa eficicia na profilaxia, porém resultam em elevada mortalidade e
morbidade (Khan et al., 2006). O transplante hepatico ¢ capaz de prevenir a HDA varicosa,
mas tem custo elevado, implica em riscos significativos intrinsecos ao procedimento e sua
disponibilidade ¢ limitada devido a escassez de 6rgdos (Ewaga et al., 1994). Sendo assim, o
emprego destas cirurgias e do TIPS fica reservado para os pacientes que nao apresentem

resultados satisfatorios com o tratamento endoscopico ou medicamentoso.

Dentre as alternativas de tratamento endoscopico, as mais estudadas sdo a LE e
a EI. Muitos trabalhos onde estas duas técnicas foram comparadas evidenciaram vantagens
para a ligadura, como menor nimero de sessdes para se obter a erradicagdo, menor risco de
ressangramento € maior sobrevida (Laine et al., 1995; Baroncini et al., 1997
Sarin et al., 1997). O indice de complicacdes relacionados ao tratamento endoscopico,
como perfuragdes e estenoses, ¢ maior nos pacientes tratados com escleroterapia. Por estes
motivos, a LE se firmou como primeira alternativa de tratamento endoscOpico para

profilaxia secundaria da hemorragia por varizes esofagicas.

Com relagdo ao uso de medicamentos, os beta-bloqueadores - como o
propranolol e o nadolol - se mostraram capazes de reduzir ocorréncia de ressangramento
(Teres et al., 1993; Patch, et al., 2002). A utilizagdo de nitratos isoladamente ndo parece ser
eficaz, mas em associacdo com beta-bloqueadores podem ser efetivos, apesar de alguns
estudos  mostrarem  aumento de  mortalidade com estes medicamentos
(Garcia-Pagan et al., 2001; Villanueva et al., 2001; Bosch et al, 2003; Sarin et al., 2005).
Em comparacdo com a LE, a utilizagdo de beta-bloqueadores seria semelhante ou
discretamente menos eficiente na preven¢do do ressangramento, mas igualmente eficaz nos
resultados de sobrevida (Patch et al., 2002; Sarin et al., 2005; Romero et al., 2006). O
consenso de Baveno IV sobre hipertensao portal de 2005 recomenda tanto a LE como o uso

de beta-bloqueadores como alternativas de primeira escolha para profilaxia secundéria da
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HDA varicosa (de Franchis, 2005). Existem algumas evidéncias de que a associagao dos
dois métodos poderia ser vantajosa em relagdo ao uso exclusivo de um deles, porém mais
estudos ainda precisam ser concluidos para que isto seja recomendado

(Rubenstein et al., 2004; de la Pena et al., 2005).

Algumas observacdes com relacdo ao uso de beta-bloqueadores merecem ser
mencionadas. Em torno de 30% dos pacientes cirrdticos tém contra-indicagdes ao seu uso
ou ndo os toleram por sintomas de dispnéia ou baixo débito cardiaco. Além disto, os
pacientes que apresentam melhores resultados sdo aqueles onde se consegue a redugdo da
pressdo portal a valores inferiores a 12mmHg ou uma redugao superior a 20% nos valores

basais apds a introducao dos medicamentos (D’ Amico et al., 2006).

Podemos estimar a pressdo portal por métodos indiretos como a medida do
gradiente de pressdo da veia hepatica ou pelo ultra-som Doppler com medida do fluxo da
veia porta (Schepke et al., 2001; Kuramochi et al., 2007). Estes exames nao sdo muito
disponiveis e o controle dos resultados da utilizacdo dos beta-bloqueadores baseado apenas
na freqliéncia cardiaca nao ¢ muito confidvel (Loépez-Mendez E et al., 2006). Assim sendo,
a maioria dos centros acaba optando pela LE para profilaxia secundéria do sangramento de

varizes esofagicas.

Um dos problemas da LE ¢ o elevado indice de recidiva de varizes. No primeiro
ano apos a erradicacdo, de 26 a 48% dos pacientes voltam a apresentar varizes esofagicas,
chegando a niveis de 43 a 88% de recorréncia no segundo ano (Sarin et al., 1997;
Baroncini et al., 1997; Lo et al., 1998; Hou et al.,, 2000; Argonz et al., 2000;
Hou et al., 2001; Cheng et al., 2001; Cipolletta et al., 2002; Ohmoto et al., 2003). O
impacto destes niveis de recidiva na sobrevida, segundo os citados estudos, parece ndo ser
muito significativo, mas na maioria deles esta varidvel ndo foi avaliada. Contudo, existe
risco de ressangramento, que chega a ocorrer em até¢ 57% dos pacientes com recorréncia
segundo estudo de Krige et al. (2006). Tal fato obriga ndo s6 um seguimento endoscopico
dos pacientes tratados por este método, como também novos procedimentos terapéuticos
voltados para os vasos que apresentarem recidiva. Por conta disto, alguns autores defendem
a manutengdo do uso de beta-bloqueadores apdés a erradicacdo endoscopica

(Seewald et al., 2001). Seria importante buscar alternativas para reduzir a recorréncia.
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A escleroterapia apresenta niveis de recorréncia menor que a ligadura. Apos a
erradicagdo com EI, a recidiva de varizes varia de 6 a 35% no primeiro ano e entre 20 a
45% no segundo (Sarin et al., 1997; Baroncini et al., 1997; Hou et al., 2000). Uma das
justificativas desta constatacdo seria de que com a inje¢do se poderia obter fibrose em
planos mais amplos e profundos da mucosa e submucosa esofagica, impossibilitando que
vasos perfurantes da parede do orgdo servissem de fonte para a génese de novos vasos
(Sato et al., 2004). Por conta disso, alguns pesquisadores avaliaram a associa¢do de LE com

esclerose.

Existem basicamente duas formas de associacdo das terapéuticas endoscopicas.
Numa delas, chamada de tratamento “combinado” ou “sincronico”, a LE e a EI sdo
efetuadas no mesmo exame endoscopico ou em sessdes alternadas. Em uma meta-andlise
de Karsan et al. (2005) esta forma combinada da associa¢do ndo foi recomendada por estar
associada a niveis elevados de complicagdes. Uma outra forma de associa¢do que parece
mais promissora ¢ chamada “seqiiencial” ou “metacronica”, onde se realiza LE nas
primeiras sessoes até se obter a eliminag¢do de vasos de grosso e médio calibre e em seguida
se iniciam sessOes de EI nos vasos mais finos (Seewald et al., 2001). Em alguns estudos
onde ndo foram evidenciadas vantagens nesta associagdo, a variavel recidiva nao foi
avaliada (Laine et al., 1996; Singh et al., 2002). Outros trabalhos, entretanto, evidenciaram
menor recorréncia sem maior incidéncia de complicagdes (Bhargava et al., 1997;

Lo etal., 1998; Hou et al., 2001; Cheng et al., 2001).

No estudo que evidenciou a menor taxa de recidiva, a ligadura foi associada
com um método térmico de tratamento endoscopico, a aplicagdo de plasma de argonio
(Cipolletta et al., 2002). Num grupo de 16 pacientes tratados com LE e argdnio seqiiencial
ndo houve recidiva varicosa num periodo médio de 16 meses de seguimento. Sendo assim,
a associacao de ligadura com tratamento térmico se mostrou bastante promissora. Dentre os
métodos térmicos que também poderiam ser avaliados, sdo disponiveis - entre outros - o
“heater probe”, a eletrocoagulagdao bipolar (BICAP) e a coagulagdo por microondas.
Optou-se por avaliar a eficacia da aplicagdo de microondas em varizes esofagicas com base

nas caracteristicas deste método que serdo agora detalhadas.
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Microondas

As microondas sdo ondas eletromagnéticas com freqiiéncia superior a 300 mega
Hz que podem produzir calor ao gerar vibragdo de moléculas bipolares, particularmente a
agua. (Tabuse et al., 1982). A aplicag¢ao de calor sobre tecidos pode provocar, dependendo
da intensidade e da resisténcia tecidual, desidratacdo e morte celular, desnaturagdo protéica,
contracdo colagena e até carbonizagdo. Numa temperatura entre 60 e 80°C ocorre a

coagulacdo sanguinea com interrup¢ao no fluxo no vaso (Johnston et al., 1987).

Suas aplicagdes em medicina se iniciaram no final da década de 1970, no Japao.
Atualmente a coagulagdo por microondas ¢ utilizada em vérios centros, principalmente para
cirurgias endoscopicas e endovasculares em urologia, ginecologia e cardiofisiologia. No
Oriente, também ¢ bastante aplicado na ablagdo percutdnea de tumores de visceras solidas
(Seki et al., 1994; Seki et al., 1999). No Japao, as microondas sdo freqiientemente utilizadas
para o tratamento do hepatocarcinoma, principalmente na Universidade de Kansai, em

Osaka.

Durante a década de 90, a Universidade Estadual de Campinas (Unicamp)
firmou uma parceria com a Agéncia de Cooperacao Internacional Japonesa (JICA). Através
deste convénio, foi disponibilizado ao Centro de Diagnostico de Doengas do Aparelho
Digestivo da Unicamp (Gastrocentro) um gerador de microondas para realizacao de estudos
nas areas de endoscopia e hepatologia, apds a visita de alguns médicos da Unicamp a

Universidade de Kansai.

As microondas vém sendo utilizadas em endoscopia digestiva desde 1982 como
método terapéutico. Seu uso foi iniciado no Japdo e, apesar de varios estudos com bons
resultados, ndo foi adequadamente difundido para outros paises. Pode ser utilizado para o
tratamento de ulceras hemorragicas, ectasias vasculares e para redu¢cdo de massa tumoral
em neoplasias de estomago e esofago. Estudos clinicos (Tabuse et al., 1985;
Kuyama et al.,, 1987; Panes et al., 1991) e experimentais (Michaletz et al.,1989;
Kalabakas et al.,1993) evidenciaram que a coagula¢do por microondas ¢ um método eficaz
para o tratamento de ulceras gastro-duodenais hemorrdgicas, comparavel a outras formas de

terapia endoscdpica. Através de um cateter com cabo de transmissdo introduzido pelo
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endoscopio, as microondas sdo geradas ao redor de uma agulha localizada na extremidade
do mesmo. A extensdo da acdo das microondas atinge em torno de Imm em torno da
agulha e ndo ultrapassa a profundidade da mesma inserida no tecido. Como possiveis
vantagens desta técnica, comparada a outros métodos térmicos, podem ser citadas: risco
menor de perfuracao em relagdo ao BICAP; maior precisdao na escolha do ponto onde se
quer tratar em comparagdo ao argdnio; e maior rapidez para se conseguir hemostasia em

relacdo ao “heater probe” (Michaletz et al., 1989).

Na literatura existem apenas dois estudos onde a microonda foi utilizada na
erradicacdo de VE, apresentados na Semana de Doengas Digestivas (DDW) dos Estados
Unidos, um deles realizado no Gastrocentro da Unicamp. Com pequeno nuimero de
pacientes, os estudos evidenciaram que o método se mostrou seguro e de facil aplicagdo

(Kuga et al., 1998; Meirelles-Santos et al., 2001).

Com base nas citadas caracteristicas da coagulagdo por microondas ¢ na
necessidade de avaliar melhor o método no tratamento de varizes esofagicas, optou-se por
desenvolver um projeto para verificar a eficacia e seguranga da sua aplicacdo nestes vasos.

A seguir, sera detalhada a hipotese que foi investigada neste estudo.
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Destacando alguns aspectos detalhados durante a introducao:

o A ligadura elastica ¢ o método mais utilizado para profilaxia secundéria da

hemorragia por varizes esofagicas em cirréticos;

o O principal problema da LE ¢ o elevado indice de recidiva varicosa apos ter se

atingido a erradicacgao;

o A associacdo da LE com esclerose na forma seqiiencial pode reduzir a
recidiva sem necessariamente trazer maiores complicacdes, principalmente se

for associada com métodos térmicos de tratamento endoscdpico;

° A coagulagdo com microondas ¢ um método térmico de tratamento
endoscopico que apresenta algumas vantagens em relagdo as outras técnicas e
ainda ndo foi adequadamente estudado para o tratamento de varizes

esofagicas.

Tendo em vistas estas consideracdes, foi formulada a seguinte hipdtese: A
associagdo de ligadura eldstica endoscopica com coagulacdo por microondas seqiiencial é
eficaz e segura no tratamento e preven¢do da recidiva de varizes esofdgicas em pacientes

com cirrose hepdtica e antecedente de hemorragia varicosa.

Para testar esta hipotese, um grupo de pacientes tratados com este esquema
terapéutico deveria ser comparado com um grupo controle. Varias opgdes de tratamento
poderiam ser utilizadas como controle. Como um dos pardmetros que precisavam de
avaliacdo seria a recidiva de varizes apds tratamento endoscépico, o uso exclusivo de
beta-bloqueadores no grupo controle foi descartado. Sabendo que a utilizagdo isolada de LE
resulta em elevados indices de recidiva, decidimos utilizar como controle um dos esquemas
disponiveis que proporcionam menor recorréncia, ou seja, a associacdo de LE com

esclerose por injecao.

Para agente esclerosante optou-se por utilizar o etanol absoluto, talvez o método
de esclerose com menor custo € com o qual nosso servico possui boa experiéncia.

Sarin et. al. (1987) mostrou que a injecdo intravasal de etanol absoluto ¢ eficaz na
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erradica¢dao de varizes esofagicas. O mesmo autor, em 1988, evidenciou que a esclerose
com alcool absoluto ¢ equivalente a realizada com o oleato de etanolamida, que ¢ o agente
mais utilizado nos estudos sobre escleroterapia de varizes esofagicas. Um projeto
conduzido no Gastrocentro da Unicamp também demonstrou que a esclerose com etanol
absoluto ¢ igualmente eficaz e segura em comparacdo com a injecao de etanolamida no

tratamento de varizes esofagicas (Meirelles-Santos et al., 2000).
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1) Verificar a seguranga e a eficdcia da aplicacdo da coagulacio com

microondas apds ligadura eldstica na erradicacdo de varizes esofagicas.

2) Avaliar a associacdo de ligadura eldstica com coagulagdo com microondas
para o tratamento e prevencdo de recidiva de varizes esofdgicas em
pacientes com cirrose hepdtica e antecedente de hemorragia varicosa em
comparacdo com a associagdo de ligadura mais escleroterapia com inje¢ao

de etanol absoluto.

3) Verificar os fatores de risco relacionados com a recidiva de varizes

esofagicas apos erradicagdo com tratamento endoscopico.
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Origem dos pacientes e critérios de inclusio e exclusao

Os pacientes com hemorragia digestiva por ruptura de varizes esofdgicas
atendidos no Pronto-Socorro do Hospital de Clinicas da Unicamp foram avaliados e
acompanhados pelas Disciplinas de Gastroenterologia Clinica e/ou Cirdrgica da Faculdade
de Ciéncias Médicas (FCM). Além de avaliacdo clinica, foram submetidos a exames
laboratoriais e radioldgicos para se determinar a etiologia da cirrose, a reserva funcional

hepatica e as complicagdes associadas.

ApoOs estabilizagdo inicial do episdédio hemorragico, os pacientes eram
encaminhados, na alta, para seguimento médico ambulatorial. Durante o estudo, os
pacientes mantiveram consultas nos ambulatérios especificos das disciplinas citadas. A
maior parte dos mesmos iniciavam tratamento endoscépico com ligadura eldstica, em
sessoes com intervalos entre 15 a 30 dias, num ambulatério especifico do Gastrocentro. Os
individuos atendidos nesta unidade do Gastrocentro que se enquadravam nos critérios do

estudo fizeram parte deste protocolo.
Foram incluidos no estudo pacientes com todas as caracteristicas abaixo:
- portadores de cirrose hepdtica;
- antecedente de sangramento por VE;

- tratados endoscopicamente somente com LE até que restassem apenas vasos

de fino calibre.

O diagnostico de cirrose foi baseado em achados da anamnese, do exame fisico,
de exames laboratoriais e de imagem, principalmente no ultra-som abdominal. Em alguns
casos o diagnostico foi confirmado por bidpsia hepdtica. A ruptura de VE foi considerada
como origem da hemorragia digestiva em pacientes com histéria de hematémese e/ou

melena que realizaram exame de endoscopia digestiva com quaisquer dos achados a seguir:
-VE com sangramento ativo ou sinal de sangramento recente;

-VE de alto risco de ruptura (cor azulada, de médio ou grosso calibre e com
sinais da cor vermelha) ndo se evidenciando outra origem possivel de

sangramento.
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Foram excluidos os pacientes com quaisquer das condigdes abaixo:

-disfuncdo hepatica grave, definida para este estudo como pontuacdo igual ou

superior a dez pontos na classificacao de Child-Pugh (Pugh et al., 1973);

- coagulopatia grave, definida para este estudo como RNI superior a 1,7 ou

contagem de plaquetas abaixo de 50 000 por mm®;
- presenca de neoplasia avangada;
- presenca de trombose de veia porta, assim identificada por ultra-som Doppler;
- ingestao mantida de bebidas alcodlicas;
- hepatopatia associada a infec¢@o por Schistosoma mansoni;
- antecedente de cirurgia para hipertensdo portal ou colocagao de TIPS;

- antecedente de qualquer tipo de tratamento endoscépico diferente da LE.

Desenho do estudo e definicoes

Assim que no exame endoscopico fossem encontrados vasos de fino
calibre - FI, segundo a classificacdo Japonesa (Japanese Research Society for Portal
Hypertension, 1980), os pacientes que se encaixavam nos critérios e aceitavam fazer parte
do estudo iniciavam sua participa¢do. Neste momento, os individuos foram randomizados
em dois grupos: no Grupo A foram submetidos a escleroterapia com inje¢do de etanol
absoluto e no Grupo B a coagulagdo com microondas. A randomizacdo foi realizada por
meio de um tnico sorteio promovido por um médico ndo participante do protocolo. E
preciso deixar claro que o estudo teve inicio no momento da randomizacdo, quando os
pacientes apresentavam varizes de fino calibre, e ndo apds o diagndstico do quadro inicial
de sangramento. Também € necessario esclarecer que os pacientes randomizados ainda nao
tinham erradicado as varizes e necessariamente tinham vasos que, apesar de fino calibre,

demandavam tratamento (com cor azulada e/ou sinais da cor vermelha).
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As sessoes de tratamento endoscépico foram realizadas em nivel ambulatorial
no Gastrocentro, em intervalos de 15 a 30 dias, até que as varizes fossem erradicadas. A
erradicacdo foi definida quando os pacientes apresentavam no exame endoscépico achados
de seqiiela de tratamento endoscOpico sem vasos remanescentes no esdfago ou com a
presenca apenas de vasos finos, brancos, retos, sem sinal da cor vermelha. Em todo exame
endoscopico, os pacientes foram questionados quanto a ocorréncia de hematémese ou
melena, bem como a presenga de disfagia, odinofagia, febre ou outros eventos relacionados
ao tratamento. Estes dados, bem como os achados do exame endoscdpico e a terapéutica

aplicada, foram armazenados em planilha de computador.

Nao foi permitido o uso de beta-bloqueadores ou nitratos no decorrer do

protocolo.

Ap6s a erradicagdo, foram realizados exames endoscOpicos num intervalo de
trés, seis e doze meses e, a partir dai, anualmente para pesquisa de recidiva. Foi considerada
recidiva de varizes esofdgicas quando foram detectados vasos com quaisquer das seguintes
caracteristicas: calibre médio ou grosso, trajeto tortuoso, cor azulada ou presenca de sinal
da cor vermelha. Uma vez detectada recidiva, os pacientes foram tratados com 0 mesmo
método da randomizacdo e continuaram seguimento clinico para deteccdo de

ressangramento.

Os individuos que apresentaram HDA durante o estudo foram submetidos a
endoscopia de urgéncia e, quando houve necessidade de tratamento endoscépico, foi
realizado aquele considerado mais adequado pelo examinador, independente do protocolo.
Ap6s a resolucdo da HDA, estes pacientes seguiram normalmente o estudo desde que a
terapéutica utilizada tenha sido LE. Aqueles em que o método tenha sido diverso do

utilizado no estudo seriam excluidos.

Os pacientes que ndo responderam ao tratamento endoscOpico foram

submetidos a outro tipo de terapéutica. Foram considerados ndo respondedores os pacientes

que apresentaram pelo menos trés episodios de HDA por VE apds o primeiro episddio
hemorréagico ou aqueles que apresentaram varizes com sinal da cor vermelha apds dez

sessoes de tratamento endoscopico, incluindo as sessdes de LE.
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O acompanhamento foi mantido até que os pacientes fossem considerados nao
respondedores, fossem submetidos a transplante hepatico ou ndo apresentassem recidiva

por um periodo de 36 meses.

Técnica do tratamento endoscopico

Os exames de endoscopia foram realizados no Gastrocentro da Unicamp
conforme a rotina do servigo utilizando endoscopios Olympus GIF — 100 (Téquio — Japao).
Todos os exames dos pacientes deste protocolo foram realizados por dois tnicos

pesquisadores.

Técnica de ligadura eldstica, da maneira com € rotineiramente procedida no

Gastrocentro: foram utilizados kits de seis anéis elasticos (Wilson Cook Medical Inc,
EUA). O primeiro anel foi colocado nos dois centimetros distais do esdfago no corddo mais
calibroso. Os anéis seguintes foram distribuidos proximalmente obedecendo a uma
orientagdo espiral, respeitando um intervalo de pelo menos 2cm entre cada ligadura. Foram

colocados no maximo seis anéis por exame.

Técnica da escleroterapia com etanol: foram utilizados etanol absoluto (99,9%)

e cateter de injec¢do transparente com agulha de 25x7 G. A primeira punc¢do foi no ponto
mais distal do vaso mais calibroso. A punc¢do seguinte foi pelo menos 1cm mais proximal
no vaso mais calibroso deste nivel, e assim sucessivamente. A injecdo foi preferencialmente
intra-vasal, colocando-se no méaximo ImL por pun¢do. A injecdo era imediatamente
interrompida caso fosse notado extravasamento do agente. Foram injetados até 3mL e

aplicadas no maximo cinco pungdes por exame.

Técnica da coagulagdo com microondas: foi utilizado um gerador de

microondas da marca Microtaze OT-110M (Téquio, Japdo), que gera ondas com freqiiéncia
de 2,3 gigaHz, e um cateter do tipo agulha, esterilizdvel, da marca Microtaze TE 24N

(Téquio, Japao), conforme se observam nas figuras 1 e 2.
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Figura 1- Aparelho gerador de microondas.

A orientagdo das puncdes foi a mesma da descrita na escleroterapia com etanol,
procurando-se realizar as aplicacdes em posi¢cdo intra-vasal. Foi utilizada poténcia de 40
Watts e, apds cada puncgdo, as microondas eram aplicadas durante 20 segundos, sendo 10s
para coagulagdo e 10s para dissociacdo. A corrente de dissociagdo tem como objetivo a
liberagdo de dgua na superficie da agulha, proporcionando uma fécil separacdo do tecido
adjacente (Figura 3). Foram realizadas no maximo sete pungdes por exame. Permitimos um
nimero maior de pungdes neste grupo tendo em vista que a extensdo da lesdo tecidual

provocada pelas microondas € inferior a causada pelo etanol absoluto

(Kalabakas et al., 1993).
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1 2

CENTIMETERS

Figura 2- Cateter para aplicacao endoscépica das microondas.

Figura 3- Aspecto endoscépico durante a aplicagdo de microondas em varizes esofdgicas

de fino calibre no esdfago distal.
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Analise dos resultados

Foram verificadas as seguintes varidveis nos dois grupos no momento da
inclusdo: idade, sexo, etiologia da hipertensdo portal, classificagdo de Child-Pugh, presenca
de varizes gdstricas ou esOfago-gdstricas, presenca e gravidade de gastropatia da
hipertensao portal. A gastropatia da hipertensdo portal foi graduada em leve ou grave
segundo a classificagio de McCormack (1985). Também foram comparadas,
retrospectivamente, as caracteristicas clinicas e endoscOpicas durante o periodo de ligadura
eldstica: nimero de sessdes e anéis para se atingir vasos F1, calibre das varizes no episédio

inicial de HDA e ressangramento.

Para se avaliar os resultados das modalidades terapéuticas foram comparadas as
varidveis: sucesso na erradicacdo, nimero de sessoes e total de puncdes para se atingir a
erradicagdo, recidiva de varizes, ressangramento, piora na severidade da hipertensao portal,
desenvolvimento de varizes géstricas ou esdfago-gastricas, mortalidade e complicacdes
(ressangramento, febre, disfagia, dor, estenose, perfuracdo e sangramento relacionado ao
tratamento). Também foram comparados o tempo médio de seguimento, o tempo para
recorréncia nos pacientes que apresentaram recidiva e o tempo livre de varizes nos

pacientes que ndo a apresentaram.

As varidveis que poderiam ter afetado a recorréncia varicosa foram analisadas:
idade, género, classificacdo de Child-Pugh, calibre inicial das varizes, presenca de
gastropatia da hipertensdo portal e de varizes géstricas, piora na severidade da hipertensao

portal durante o tratamento e ressangramento durante o mesmo.

Analise estatistica e tamanho amostral

Considerando-se um intervalo de confianca de 95%, um poder de 80% e
assumindo-se um nivel de recorréncia de 30% no Grupo A (Argonz, 2000; Cheng, 2001;
Hou, 2001; Ferrari 2005), foi calculada uma amostra capaz de detectar uma reducdo de

20% na recorréncia de varizes no Grupo B, ou seja, 32 pacientes por grupo.
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A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o teste de qui-quadrado e de
Fisher para comparacdo das varidveis categoricas e o teste de Mann-Whitney para varidveis
continuas. Uma curva de sobrevida do tipo Kaplan-Meier foi calculada para cada grupo
considerando-se a recidiva de varizes como evento, utilizando-se o teste de Breslow para
comparacdo. Um valor de p menor que 0,05 foi considerado significante. Uma anélise
multivariada do tipo “stepwise” foi realizada para se determinar os fatores relacionados a

recorréncia de varizes, calculando-se o Odds ratio com intervalo de confianca.

Aspectos éticos

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de FEtica em Pesquisa da
FCM- Unicamp (Parecer 553-03). Os pacientes autorizaram a inclusio no estudo através da
assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Foi aberta a possibilidade de
deixarem de participar do mesmo a qualquer momento sem prejuizo na continuidade do
tratamento no servico. Todas as informagdes pessoais foram mantidas em sigilo, garantindo

0 anonimato dos participantes.
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A inclusdo de pacientes no protocolo de estudo ocorreu entre outubro de 1999 e
fevereiro de 2002. Em julho de 2004 se encerrou o periodo de acompanhamento do
protocolo. Cento e treze pacientes avaliados abrangeram os critérios de inclusdo. Deste
total, 11 ndo aceitaram participar do estudo e 29 apresentavam um ou mais critérios de

exclusdo. Sendo assim, 73 pacientes foram randomizados.

Trinta e oito pacientes foram randomizados para o grupo A e trinta e cinco para
o grupo B. Dois pacientes do grupo A e um do grupo B perderam seguimento.
Completaram o protocolo do estudo um total de 70 pacientes, sendo 36 do grupo A e 34 do
grupo B. Como a perda de seguimento foi muito baixa, foram analisados os resultados dos
pacientes que completaram o estudo, optando-se por ndo realizar avaliacio com base na

intencdo de tratamento.

Conforme evidenciamos na Tabela 1, os dois grupos foram muito similares com
relacdo a idade, género, classificagdo de Child-Pugh, calibre das varizes no primeiro
episddio de hemorragia, etiologia da cirrose, presenca de gastropatia da hipertensao portal e
de varizes gastricas. A grande maioria dos pacientes foi classificada como Child A (77,7%
no grupo A e 85,3% no grupo B). As etiologias mais freqiientes foram as hepatites virais e

o dlcool (71,4% dos pacientes).

O nuimero médio de sessdes de ligadura elésticas para se chegar a vasos de fino
calibre foi de 5,5 no grupo A e 5,3 no grupo B. O niimero médio de anéis colocados por
individuo foi de 22,9 no grupo A e 22,6 no grupo B. No periodo entre o primeiro episddio
de sangramento e a randomizagdo, seis pacientes do grupo A e dois do grupo B
apresentaram nova hemorragia por varizes esofdgicas confirmadas por endoscopia
(p=0,26). Todos estes episddios de sangramento foram controlados com medidas clinicas e
LE quando necessario. A complicacdo mais freqiiente nos pacientes durante a fase de
ligadura foi a disfagia, que foi autolimitada em todos os casos, ndo sendo detectado nenhum

caso de estenose.
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Tabela 1- Caracteristicas clinicas e endoscOpicas dos pacientes no momento da

randomizacdo (n=70)

Grupo A (n=36) Grupo B (n=34)
p
Etanol Microondas

Sexo masculino/feminino 25/11 26/8 0,51
Idade (média, varia¢io) 47,8 (30-68) 48,5 (22-71) 0,88
Classificacao de Child-Pugh A/B 28/8 29/5 0,42
Calibre das varizes no primeiro 17/19 21/13 0,22
episodio de HDA (F2/F3)
Gastropatia da Hipertensao Portal 18 12 0,21
Varizes gastricas 7 9 0,48
Etiologia da Cirrose

Alcoolismo 12 8 -

Hepatite Viral 13 11 -

Alcoolismo + Hepatite Viral 3 3 -

Outras 8 12 -
Sessoes de ligadura 5,5 5,3 0,78
Total de elasticos 22,9 22,6 0,93
Ressangramento apés inicio da 6 > 0.26

ligadura e antes da randomizacio

P nio significante para todas as comparagdes.

O tempo de seguimento médio do estudo foi de 34,9 *+ 11,4 meses
(variando de 14 a 54 meses), ndao havendo diferenca significativa entre os grupos. Dois
pacientes em cada grupo foram submetidos a transplante de figado e um paciente de cada
grupo foi a 6bito por insuficiéncia hepdtica. Nao houve nenhum caso de morte por

hemorragia varicosa.
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Nao foi possivel atingir a erradicacdo em um paciente de cada grupo os quais
foram encaminhados para outro tipo de tratamento (Tabela 2). Nos pacientes que
apresentaram erradicacdo das varizes, o numero médio de sessdes de tratamento
endoscépico realizadas foi de 2,75 no grupo do élcool e 2,38 no grupo de microondas. O
nimero médio de pungdes para se atingir a erradicagao foi maior no grupo B em relagdo ao
grupo A (9,32 x 6,38; p=0,015). As complicacdes relacionadas ao procedimento foram
muito raras nos dois grupos, ndo se observando nenhuma diferenca significativa. Entre elas,
trés pacientes do grupo A e nenhum do B apresentaram episddios de hemorragia varicosa
durante o tratamento (diferenca ndo significativa). A causa do sangramento foi varizes rotas
em um deles e ulcera pos-esclerose nos outros dois. Estes pacientes foram tratados com
sucesso através de medidas clinicas. Além disto, trés pacientes do grupo A tiveram
sangramento significativo imediatamente apds injecdo do esclerosante, mas em todos eles o

mesmo cessou espontaneamente. Nao houve nenhum caso de perfuraciao ou estenose.

A recorréncia de varizes ao longo do seguimento foi similar nos grupos, sendo
27,7% no grupo A e 17,5% no grupo B (p=0,31). Nos primeiros 12 meses de seguimento a
recidiva foi de 19,5% no grupo A e 17,5% no B. Nos pacientes que apresentaram recidiva o
tempo médio para a recorréncia foi de nove meses nos dois grupos. Considerando-se a
recidiva de varizes como evento, a curva de Kaplan-Meyer (Figura 4) ndo mostrou
diferenca significativa entre os grupos (p=0,557). Ndo houve diferenca estatistica no
nimero de pacientes que desenvolveram varizes gdstricas ou apresentaram piora na
gastropatia da hipertensdo portal. Nao foi registrado nenhum episddio de ressangramento

nos pacientes erradicados, mesmo naqueles em que houve recidiva de varizes.
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Tabela 2- Resultados do tratamento

Grupo A Grupo B
p
Etanol Microondas

Sessoes de escleroterapia 2,75 (1-8) 2,38 (1-7) 0,44
Nimero de puncoes 6,38 (1-17) 9,32 (2-28) 0,015*
Falha na erradicaciio 1 1 1,0
Recidiva de varizes 10 (27,7%) 6 (17,6%) 0,31
Recidiva de varizes como F2 2 (5,5%) 4 (11,7%) 0,42
Aparecimento de varizes gastricas 3 0 0,23
Aumento na gravidade da gastropatia da 11 5 0,20
hipertensao portal
Complicacoes

Hemorragia pds procedimento 3 0 0,23

Ressangramento 3 0 0,23

Dor 1 1 -

Disfagia 0 1 -

Febre 1 0 -

Estenose 0 0 -
Mortalidade 2 2 _
Mortalidade por 0 0 -
hemorragia varicosa
Tempo de seguimento(meses) 36,1 (15-53) 33,6 (14-54) 0,87
Tempo para recidiva de varizes 9.5 9.16 0.95
(meses)
Tempo de seguimento livre de varizes
(meses) 20,4 16,5 0,33
* Diferenca significativa
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Sobrevida sem recidiva de varizes
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Figura 4- Curva de Kaplan Meier considerando a recorréncia de varizes como evento. Nao

foi observada diferenca significativa. (p=0,557)

Como os resultados foram muito similares nos dois grupos, as varidveis
que poderiam influenciar a recidiva foram analisadas considerando-se o total dos pacientes
estudados, ndo separando por grupos (Tabela 3). A unica varidvel que afetou a recidiva foi
a presenca de varizes gdstricas antes do tratamento (p=0,029), com um risco relativo de 3,9

(intervalo de confianga de 1,14 a 13,1).
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Tabela 3- Analise univariada dos fatores associados com a recidiva de varizes.

Intervalo de confianca

P Risco Relativo
95%)
Idade 0,49 1,02 0,97-1,07
Sexo 0,83 1,15 0,32-4,15
Classificacao de Child (B 0,45 1,67 0,44-6,36
versus A)
Calibre inicial 0.86 111 0.36-3.40
(F2 versus F3)
Presenca de gastropatia da 0,51 1,45 0,47-4,46
hipertensao portal
Presenca de varizes gastricas 0,029 * 3,89 115-13,17
Recorréncia de sangramento 0,87 1,14 0,20-6,30
Aumento da gravidade da 0,46 1,59 0,46-5.48
gastropatia
Nimero de sessoes de 031 0,89 0,72-1,10
ligadura
Niumero de anéis 0,25 0,97 0,96-1,02
Niimero de puncoes 0,49 1,03 0,94-1,13
Etanol X Microondas 0,31 1,79 0,57-5,63
*Diferenca significativa.
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Este estudo evidenciou que a aplicacdo de coagulacdo por microondas em
varizes esofdgicas de fino calibre previamente tratadas com ligadura elastica é eficaz na
erradicacdo dos vasos e na preven¢do de ressangramento, ndo apresentando complicacdes
relevantes num grupo de 34 pacientes (Tabela 2). Este método térmico de tratamento
endoscdpico nao havia sido suficientemente avaliado para o tratamento de varizes e os
resultados mostraram que € factivel e seguro. Novos estudos seriam necessdrios para

avaliar o método em varizes mais calibrosas.

Em comparagdo com outras técnicas de terapia endoscOpica as microondas
mostraram algumas vantagens. Em relacdo a injecdo de etanol absoluto, a principal
vantagem € que nao hd preocupacdo determinante de se realizar puncdes intravasais. Nao ¢
simples realizar puncdes no interior de vasos de fino calibre em todos os procedimentos. A
injecdo de etanol absoluto no subcutineo pode causar grandes ulceragdes com risco de
perfuracdo (Sarin et al., 1987). Com as microondas, as puncdes intra ou paravasais atingem
a mesma profundidade de a¢do e uma puncdo adjacente ao vaso pode provocar coagulacio
deste tanto como pungdes intravasais (Figura 3). Tendo isto em vista, permitimos maior
nimero de pungdes no Grupo B. De fato, o numero médio de puncdes foi
significativamente maior neste grupo sem, contudo, aumentar o indice de complicacdes,
ilustrando a seguranca do método. Outra vantagem verificada é que nao houve nenhum
caso de sangramento imediatamente apds a aplicacdo das microondas, ao contrdrio do que
ocorreu com trés pacientes do Grupo A. E verdade que em nenhum destes pacientes foram

necessdrias medidas para conten¢do do sangramento, que cessou espontaneamente apds um

periodo de observagao.

Acreditamos ainda que a aplicagdo de microondas seja mais facil que o plasma
de argdnio, j4 que permite o contato direto da agulha com o local a ser tratado. Com o
argonio € necessario manter uma distancia em torno de trés a cinco milimetros do aplicador
para o tecido, para melhores resultados, o que exige maior destreza do endoscopista. E
verdade que a velocidade para se obter coagulacio com o argdnio € muito maior do que
com as microondas, fazendo deste método mais adequado para tratamento de superficies

mais amplas.
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Como as microondas sdo um método de contato direto, que ndao ha
obrigatoriedade de puncdo intra-vasal e que a possibilidade de sangramento apds puncao €
exigua, este método se apresenta como um dos tecnicamente mais faceis em relagdo as
demais formas de escleroterapia. A curva de aprendizado de sua aplicacdo € bastante rapida
assim como ndo hd grande dificuldade para a homogeneizacdo da técnica entre os

endoscopistas.

Os dois grupos de tratamento apresentaram niveis muito baixos de
ressangramento e mortalidade. Precisamos ressaltar, entretanto, que a populacdo deste
estudo foi fortemente selecionada. Todos os pacientes apresentavam boa fungdo hepatica
(a grande maioria dos individuos foi classificada como Child-Pugh A), tinham boa
coagulagdo, apresentaram boa resposta ao tratamento com ligadura eléstica (reducdo de
calibre de F2/F3 para F1) e sobreviveram a fase mais critica do tratamento, quando ainda
tinham varizes de risco elevado de ressangramento (Tabela 1). A extensdo dos resultados
observados para toda a populacdo de cirréticos com HDA varicosa ficaria limitada.
Contudo, este grau de selecdo se justifica porque nos propusemos a avaliar um método cuja
seguranca ainda ndo havia sido adequadamente testada. Além disto, a varidvel que mereceu
especial aten¢do foi a recidiva. Acreditamos que a recorréncia de varizes pode se tornar um
problema principalmente nos pacientes com boa fun¢ao hepdtica e que apresentem resposta
ao tratamento endoscopico. Os demais correm risco maior de morte e ressangramento
durante o tratamento, tendo maior probabilidade de serem submetidos a terapias nao
endoscdpicas da hipertensdo portal como o TIPS e o transplante hepatico. Os critérios de
selecdo também justificam, ao nosso entendimento, a baixa freqiiéncia de perda de
seguimento verificada, ja que os pacientes incluidos foram bastante aderentes ao tratamento

de ligadura eléstica.

Os niveis de recorréncia de varizes foram similares nos dois grupos (Tabela 2),
em torno de 18% no primeiro ano apds erradicacdo, valores semelhantes a outros estudos
onde a LE foi associada com escleroterapia (Lo et al., 1998; Garg et al., 1999,
Hou et al., 2001; Cheng et al., 2001). Por outro lado, os valores de recidiva encontrados
foram substancialmente menores que os relatados em todos os estudos de monoterapia com

LE (Baroncini et al., 1997; Lo et al., 1998; Hou et al., 2000; Cipolleta et al., 2002). Como o
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indice de complicagdes foi exiguo, acreditamos que a associagdo de LE com escleroterapia
por injecdo ou termoterapia seja uma alternativa aceitdvel e talvez até recomenddvel para a
profilaxia secunddria da hemorragia por varizes esofdgicas, uma vez que reduz a recidiva
em comparacdo ao uso isolado de LE. Devemos ressaltar que, atualmente, devido a grande
difusdo da ligadura eldstica, ndo sao todos os servicos de endoscopia que estdo
familiarizados com a esclerose de varizes com inje¢do, especialmente com a utilizacdo de
etanol absoluto. Apenas em centros habituados a estes métodos de tratamento endoscopico

€ que esta associa¢do poderia ser aplicada.

Apesar de a recorréncia ndo ser muito freqiiente, os niveis verificados sio
suficientes para que se mantenha a necessidade de seguimento endoscopico para pesquisa
de recidiva. A maioria das recidivas ocorreram ja no primeiro ano de seguimento, em média
nove meses apds a erradicacdo. Comparando-se o primeiro com o segundo ano de
seguimento, houve apenas um discreto aumento no nimero de pacientes que apresentaram
recorréncia. E justificdvel, portanto, uma vigilancia endoscépica maior nos primeiros meses

apos a erradicacao.

No presente trabalho, os pacientes que apresentaram recidiva foram submetidos
a novas sessdes de tratamento endoscopico. Esta estratégia se mostrou bastante eficaz na
prevencdo de ressangramento ja que nao foi detectado nenhum caso de hemorragia varicosa
nos pacientes recidivados, mesmo se considerando que houve um tempo de seguimento
significativo. A alternativa de seguir endoscopicamente os pacientes e retratar os
recidivados pode eliminar a necessidade de uso de beta-bloqueadores naqueles com
antecedente de sangramento por varizes e erradicados, como defendem alguns autores
(Seewald et al., 2001). Até porque, no presente estudo, a utilizagdo destes medicamentos
ndo foi permitida e os resultados foram muito satisfatorios. Acreditamos ainda que devam
ser buscadas alternativas para minimizar ainda mais o risco de recidiva, diminuindo a
necessidade de seguimento endoscépico, de retratamento e, principalmente, reduzindo as

chances de ressangramento.

Nao podemos deixar de analisar os custos dos tratamentos. A escleroterapia
com etanol € provavelmente o método mais barato de tratamento endoscépico disponivel,

sendo este um dos motivos pelos quais optamos por utiliza-la no grupo controle. Apesar da
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manutencdo do gerador de microondas ser praticamente nula — durante todo o estudo nao
tivemos qualquer defeito no unico aparelho disponivel e utilizamos apenas dois cateteres
esterilizaveis — o custo inicial para aquisicdo do sistema é relevante. Como os resultados
foram similares nos dois grupos e o fator custo é bastante vantajoso para o Grupo A, se
tivéssemos que recomendar uma das duas alternativas de tratamento esta seria pela

associacao de LE com escleroterapia por injecdo de etanol absoluto.

Os fatores que poderiam influenciar a recorréncia de varizes apds erradicacdo
endoscopica nao haviam sido motivo de andlise em estudos prévios. Dentre as varidveis
verificadas neste trabalho, evidenciamos um risco de recidiva significativamente maior nos
pacientes com varizes gastricas diagnosticadas antes do tratamento endoscopico (Tabela 3).
Estes individuos apresentaram um risco de recidiva quase quatro vezes maior em relacdo
aos pacientes sem varizes gastricas, provavelmente devido a niveis de hipertensido portal
mais elevados neste subgrupo. No grupo de pacientes que apresentavam varizes gastricas,
449% tiveram recorréncia de varizes esofdgicas apds a erradicacao endoscdpica, contra 16%
daqueles sem varizes gastricas. No seguimento apds erradicacio, os portadores de varizes

gastricas devem merecer pesquisa mais freqiiente de recorréncia das varizes esofédgicas.

Este estudo representa mais uma evidéncia de que a associacdo seqiiencial de
LE com outro método de tratamento endoscépico, tanto a escleroterapia com injecdo como
a termoterapia, pode ser uma alternativa adequada para a profilaxia secundéria da
hemorragia por varizes esofdgicas. Com os devidos cuidados técnicos, este método se
mostrou bastante seguro, com baixissimos indices de complica¢des, e recidiva menor que a
utilizacdo isolada de ligadura em comparag¢do com diversos estudos (Baroncini et al., 1997;
Lo et al., 1998; Hou et al., 2000; Cipolleta et al., 2002). Contudo, a busca de tratamentos
que visem minimizar ainda mais o risco de recidiva deve ser mantida até que,
eventualmente, se encontre uma alternativa que permita dispensar a necessidade de
seguimento endoscépico dos pacientes erradicados. Os objetivos do tratamento
endoscopico das varizes esofdgicas devem ir além da prevencdo do ressangramento e
aumento da sobrevida, atingindo também a redu¢do da necessidade da realizacdo de exames
invasivos e de retratamentos, garantindo - sobretudo - melhor qualidade de vida para esta

populacao.
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1) A aplicacdo de coagulacdo por microondas no esdfago em vasos de fino
calibre previamente tratados com ligadura eldstica ¢ um método seguro e

eficaz para se obter a erradicacdo das varizes.

2) Nao houve diferenca significativa na associacdo de ligadura com
escleroterapia com élcool absoluto em comparagdo com a associagdo de

ligadura com microondas.

3) A presenca de varizes gdstricas aumenta o risco de recidiva de varizes

esofdgicas apds erradicacao.

4) O nivel de recorréncia verificado neste estudo sugere ser necessario manter o
seguimento endoscOpico nestes pacientes, principalmente no primeiro ano

apos a erradicacao.
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ANEXO I - Termo de consentimento

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo do trabalho: Coagulacdo por microondas versus escleroterapia ap6s ligadura elastica

endoscdpica para tratamento de varizes esofagicas em cirrdticos

Uma das complicacdes que podem surgir em pessoas com doengas no figado,
como cirrose, € o surgimento de varizes (veias) no esofago. Estas varizes podem romper
provocando hemorragia, fazendo a pessoa vomitar sangue ou perder sangue nas fezes ao

evacuar. E uma doenca grave que exige internacao para tratamento, podendo levar a morte.

Quem jé teve este tipo de sangramento uma vez tem grande risco de apresentar
de novo e precisa ser tratado para evitar que isto ocorra. Varios estudos cientificos
mostraram que a melhor forma de tratamento para estes pacientes € o tratamento por

endoscopia, que visa eliminar todas as varizes.

O tratamento mais utilizado é chamado de ligadura eldstica. Nele, sdo

colocados eldsticos que “amarram” as varizes até que elas diminuam ou desaparecam. Em
outra forma de tratamento € injetado um produto dentro dos vasos, coagulando o sangue e
“secando” o vaso. Estes tratamentos sdo feitos durante um exame de endoscopia comum e
raramente provocam dor. Normalmente sdo necessdrias vdrias sessdes, em média cinco, até
que se consiga eliminar todas as varizes. Existe risco de ocorrer sangramento enquanto
houver varizes e hd risco de hemorragia por causa do tratamento endoscopico. Entretanto,
este risco € baixo e € muito menor do que se nada for feito. Também € possivel que nos
primeiros dias apés o exame o paciente tenha um pouco de dor no peito, apresente febre ou

tenha dificuldade para engolir alimentos sélidos.

H4 um método novo, que € a aplicacdo localizada de microondas, também
através de endoscopia. Nele, € aplicado calor sobre o vaso, fazendo o sangue coagular. Nao
ha risco de queimaduras fora do vaso. Como nos outros métodos, o paciente ndo consegue

sentir que estd sendo tratado, raramente provocando dor.
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O objetivo deste estudo € saber se a aplicacdo de microondas € um bom método
para tratar varizes de esOfago. Vamos comparar com a inje¢do de dlcool, que € uma
maneira tradicional de tratamento. Acreditamos que a microonda seja melhor e tenha

menos complicacoes.

Inicialmente todos fardo ligadura eldstica, até que os vasos fiquem finos. Entao
haverd um sorteio e alguns fardo injecdo de dlcool e outros aplicacdo de microondas. O
paciente ndo vai poder escolher o tipo de exame a fazer. O tratamento s6 vai acabar quando
todos os vasos desaparecerem. Depois serdo feitos exames periodicamente para ver se as

varizes voltario, sendo neste caso novamente tratadas.

Durante o estudo os pacientes fardo consultas regulares nos ambulatérios do
Hospital da Unicamp e em caso de complicagdo mais séria serdo internados para tratamento

como qualquer paciente acompanhado no local.

Os resultados serdo divulgados mantendo total sigilo sobre os dados pessoais
dos pacientes. Os pacientes poderdo desistir de participar do estudo a qualquer momento,

sem prejuizo qualquer no tratamento na Unicamp.

Eu, , portador de RG

estou ciente e compreendi as informacdes acimas e concordo em participar deste estudo.

Campinas de de

Paciente Pesquisador
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ANEXO II - Resultados individuais de cada paciente (resumo)

Legenda:

HC: ndmero do registro hospitar

Id.: Idade

Sx: Sexo

Child: Classificacao de Child-Pugh

Gastrop.: Presenca de gastropatia da hipertensao portal

V.G.: Presenca de varizes géstricas

Grupo: 2= etanol absoluto / 3= microondas

Recidiva: Ocorréncia de recidiva apds tratamento

Ressang.: Ocorréncia de ressangramento

D.V.G.: Desenvolvimento de varizes gastricas

P.G.: Piora da gastropatia

S.LE : Sessoes de ligadura eléstica

Anéis: Numero de anéis de ligadura elastica

Erradic.: Sucesso na erradicacao

S.P.: Numero de sessdes de tratamento endoscépico (Microondas ou Etanol)
Puncdes: Numero de pungdes

T.seg.: Tempo de seguimento

T. Livre: Tempo livre de varizes ap6s erradicacdao

T. recidiva: Tempo até recidiva dos pacientes que recidivaram

Obito: Falecimento durante o seguimento

Anexos

63



HC

Id. |Sx| Chilleastrop.l V.G.l Grupol Recidiva | Ressang. |D.V.G.| P.G. | S.LE |Anéis| Erradicl S.P. | Puncdes |T. Seg.l T.Livre | T.recid. | ()bitol

62218 66 F a Sim | Sim 3 Sim Nio Ndo = Sim 4 16 Sim 5 22 45 12 12 Nio
0738997 61 m A Ndo @ Sim 2 Nio Nio Nio = Sim 6 21 Sim 7 13 45 12 0 Nio
1075921 53 | F @ A Sim | Nio 2 Sim Nio Nio | Nio 6 21 Sim 1 3 48 16 16 Nio
1634739 34 | F A Ndo @ Sim 2 Nio Nio Nio = Sim 6 17 Sim 2 3 52 38 Nio
3013234 36 F A Sim | Nio 2 Nio Nio Nio @ Nio 2 4 Sim 3 4 34 23 Nio
3953620 63 M b Nio | Nio 3 Nio Nio Nio = Sim 3 13 Sim 2 5 48 22 Nio
4174425 44 m b Nao | Nao 2 Nao Nao Nio = Sim 8 35 Sim 1 1 27 13 Nao
4233651 66 F a Sim | Sim 3 Nio Nio Nio = Sim 3 11 Sim 1 2 48 37 Nio
4343460 66 F a Ndo @ Sim 3 Nio Nio Nio | Nio 6 24 Sim 3 12 39 16 Nio
4710027 55 F A Nio  Niao 2 Sim Nio Nio @ Nio 4 16 Sim 8 17 48 1 1 Nio
4962515 52 F A Nio  Niao 2 Nio Nio Nio @ Nio 8 24 Sim 1 3 40 36 Nio
5598965 52 M b Sim | Nio 3 Nio Nio Nio | Nio 4 14 Sim 5 17 36 30 Nio
5723594 48 | F a Sim | Sim 3 Sim Nio Nio @ Nio 3 12 Sim 2 9 37 12 12 Nio
5939266 51 M a Nao @ Nao 3 Nao Nao Nao | Nao 5 16 Sim 1 27 17 Nio
6093950 55 M A Nio | Nio 2 Nio Nio Nio | Nio 7 28 Sim 2 2 37 24 Nio
6273211 59 M A Sim | Nio 2 Nio Nio Nio | Nio 1 5 Sim 6 13 35 20 Nio
6291104 40 F A Sim | Nio 2 Nio Nio Nio | Nio 9 40 Sim 3 8 48 26 Sim
6340488 30 M A Ndo @ Sim 2 Sim Nio Nio = Sim 4 16 Sim 5 17 52 22 22 Nio
6347826 30 M a Sim | Nio 3 Nao Nao Nao | Nao 6 25 Sim 2 4 19 13 Nao
6487886 51 M a Ndo ' Sim 3 Sim Nio Nio = Sim 3 13 Sim 3 12 44 12 12 Nio
6590948 46 m a Sim | Nio 2 Sim Nio Nio | Nio 3 11 Sim 4 7 42 14 14 Nio
6672176 31 m A Sim | Sim 2 Nio Nio Nio  Sim 12 56 Sim 3 11 24 14 Nio
6680030 47 M B Sim | Nio 2 Nio Nio Nio @ Nio 5 20 Sim 1 2 17 12 Nio
6762313 46 F A Nao | Nao 2 Nao Nao Nio = Sim 1 Sim 2 4 19 16 Nao
6819986 60 M A Sim | Nio 2 Nio Nio Nio  Nio 1 5 Sim 1 2 15 13 Nio
6820416 34 M a Ndo @ Sim 3 Nio Nio Nio | Nio 3 11 Sim 3 8 38 18 Nio
6820434 50 F A Sim | Nio 2 Nio Nio Nio @ Nio 3 12 Sim 1 2 42 39 Nio
6822268 36 M A Sim | Nio 2 Nio Nio Sim | Nio 3 12 Sim 3 8 41 33 Nio
6848854 60 M B Sim | Nio 2 Sim Nio Nio | Nio 1 5 Sim 1 3 50 6 6 Sim



HC

Id. |Sx| Chilleastrop.l V.G.l Grupol Recidiva | Ressang. |D.V.G.| P.G. | S.LE |Anéis| Erradicl S.P. | Puncdes |T. Seg.l T.Livre | T.recid. | ()bitol

6869181 52 M a Sim | Nio 3 Nio Nio Nio = Sim 6 20 Sim 5 24 52 15 Nio
6876261 43 M b Nao @ Nao 3 Nao Nao Nao | Nao 7 37 Sim 1 5 22 13 Nao
6884749 37 | F a Nao | Nao 3 Nao Nao Nao | Nao 4 14 Sim 7 28 40 13 Sim
6912455 65 M A Nao | Nao 2 Nao Nao Nao | Nao 8 36 Sim 2 5 47 20 Nao
6923226 45 F A Nio | Nio 2 Nio Nio Niao  Sim 12 51 Sim 2 3 31 13 Nio
6973508 57 'm A Sim | Sim 2 Sim Nio Nio | Nio 6 26 Sim 3 6 50 12 12 Nio
6983482 51 M a Nao @ Nao 3 Nao Nao Nao | Nao 3 12 Sim 1 5 29 14 Nao
6998675 39 | F a Nao | Nao 3 Nao Nao Nao | Nao 2 9 Sim 5 18 30 17 Nao
7037874 43 M b Nao | Nao 2 Nao Nao Nao | Nao 4 16 Sim 1 2 17 12 Nio
7051654 55 M a Sim | Nio 3 Nao Nao Nao | Nao 8 36 Sim 2 8 38 14 Nao
7090088 56 M A Ndo @ Sim 2 Nio Nio Ndo Nao 15 62 Sim 1 3 49 22 Nio
7162914 52 M b Nio | Nio 3 Sim Nio Nio | Nio 9 38 Sim 2 6 42 7 7 Nio
7162964 35 M A Sim | Sim 2 Sim Nio Nio | Nio 8 30 Sim 1 2 39 3 3 Nio
7193761 46 M B Nio | Nio 2 Nio Nio Nio = Sim 4 13 Sim 1 2 38 16 Nio
7228047 37 M B Sim | Nio 2 Nao Nao Nao | Nao 5 33 Sim 1 2 39 26 Nao
7240966 52 | F a Nao | Nao 3 Nao Nao Nao | Nao 4 15 Sim 2 8 51 14 Nao
7261225 46 M A Nio | Nio 2 Nio Sim Sim | Sim 5 23 Nio 5 13 20 0 Nio
7285578 35 M a Nao | Nao 3 Nao Nao Nao | Nao 5 27 Sim 1 4 23 12 Nio
7294583 41 M a Sim | Nio 3 Nao Nao Nao | Nao 2 17 Sim 2 13 27 21 Nio
7307304 50 M @ a Nao @ Nao 3 Nao Nao Ndo Nao 13 51 Sim 3 11 42 18 Nao
7324673 1 52 M a Sim | Sim 3 Sim Sim Nio | Nio 5 22 Sim 1 4 19 10 10 Nio
7328904 30 F A Sim | Nio 2 Nio Nio Nio | Nio 3 10 Sim 3 5 21 13 Nio
7372917 1 71 M a Nao | Nao 3 Nao Nao Nao | Nao 2 7 Sim 1 2 15 12 Nao
7390773 47 M B Sim | Nio 2 Nao Nao Nao | Nao 7 28 Sim 5 12 37 12 Nao
74583351 22 M a Nao | Nao 3 Nao Nao Nao | Nao 7 31 Sim 1 32 13 Sim
7473589 37 M a Sim | Nio 3 Nao Nao Nao | Nao 6 27 Sim 1 5 28 13 Nao
7480910 46 M A Sim | Nio 2 Nio Nio Nio | Nio 5 24 Sim 4 10 53 24 Nio
7484819 42 M a Nao | Nao 3 Nao Nao Ndo  Nao 12 52 Nao 1 4 34 0 Nao
7496054 68 M A Nio | Nio 2 Nio Nio Nio | Nio 4 24 Sim 6 15 33 15 Nio



HC

Id. |Sx| Chilleastrop.l V.G.l Grupol Recidiva | Ressang. |D.V.G.| P.G. | S.LE |Anéis| Erradicl S.P. | Puncdes |T. Seg.l T.Livre | T.recid. | ()bitol

7516929 67 M a Sim | Nio 3 Nao Nao Ndo Nao 10 47 Sim 5 16 54 12 Nao
7526526 50 M B Nio | Nio 2 Sim Nio Nio | Nio 6 25 Sim 1 3 29 12 12 Nio
7581714 59 | F A Sim | Nio 2 Nio Nio Nio | Nio 5 25 Sim 2 3 30 18 Nio
7622184 30 M a Ndo ' Sim 3 Nao Nao Nao | Nao 6 27 Sim 4 16 35 21 Nao
7659650 71 M a Nao @ Nao 3 Nao Nao Nao | Nao 8 37 Sim 3 8 39 12 Nao
7846479 47 M a Nao @ Nao 3 Nao Nao Nao | Nao 7 23 Sim 2 26 16 Nao
7854842 43 M A Nio | Nio 2 Sim Nio Sim | Sim 6 26 Sim 3 8 35 6 6 Nao
7941940 35 M a Sim | Nio 3 Nao Nao Nao | Nao 3 15 Sim 1 35 15 Nao
8318342 53 M A Nio | Nio 2 Sim Nio Nio = Sim 5 23 Sim 3 13 17 3 3 Nio
8426254 53 F a Nao | Nao 3 Nao Nao Nao | Nao 7 29 Sim 1 5 20 13 Nao
8523454 46 m b Nio | Nio 3 Sim Nio Nio | Nio 3 12 Sim 1 15 2 2 Nio
8683381 42 m a Ndo @ Sim 3 Nao Nao Nio = Sim 2 10 Sim 1 6 14 12 Nao
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Os resultados preliminares deste projeto foram apresentados no XVI Semindrio
Brasileiro de Endoscopia Digestiva, realizado em Floriandpolis — SC, entre 23 a 26 de
novembro de 2003, sob o tema “Microondas X Alcool absoluto no tratamento endoscépico
de varizes esofdgicas”. O estudo recebeu o Prémio “Hidilio Lopo Varella” da Sociedade

Brasileira de Endoscopia Digestiva (SOBED) de melhor tema livre do seminario.
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