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RESuUmo



MOREIRA, A. Avaliacao da motilidade esofagica apds ligadura elastica endoscdpica
de varizes de esdofago. 2020. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina de

Botucatu, Universidade Estadual Paulista (Unesp), Botucatu, 2020.

A ligadura eldstica das varizes esofagicas, por via endoscépica, é o
procedimento mais indicado na prevencdo primdria e secundaria da hemorragia
digestiva alta varicosa. O objetivo deste estudo é avaliar o impacto da ligadura
eldstica sobre a motilidade esofdgica e sintomas antes e apés a erradicacdo das
varizes esofégicas. Foram avaliados pacientes com cirrose hepatica portadores de
varizes de esofago passiveis de terapéutica endoscépica. Aplicou-se um questiondrio
padronizado de sintomas do trato digestivo alto, manometria convencional
esofagica de 8 canais e estudo do transito esofagico por cintilografia marcado com
tecnécio-99m antes da primeira ligadura eldstica e até 2 semanas apds a
constatacdo da erradicacdo das varizes. Dos 101 pacientes iniciados, concluiu-se
todos os exames e questiondrios em 65 pacientes, cuja média de idade foi de
59,5+11,2 anos, 43 (67,7%) eram homens, 47 (72,3%) eram Child-Pugh A e as
etiologias mais frequentes foram 22 (33,9%) VHC e 17 (26,2%) etilismo. Os
resultados mostraram que na manometria esofdgica nao houve diferencas na
pressdo basal e no relaxamento dos esfincteres. No corpo esofdgico nao houve
alteracdo no peristaltismo, mas ocorreu aumento na pressdo de amplitude na
altura de 3cm a montante do esfincter inferior de 72,8+39,4mmHg para
81,4+40,1mmHg (p=0,015). No ensaio do transito esofdgico por cintilografia
ocorreu elevacdo do tempo no seguimento inferior do eséfago de 17,7+10,5
segundos para 20,9+12,9 segundos (p=0,043), demais seguimentos, coordenacéo
e retencdo nao tiveram diferenca estatistica. Apds a erradicacdo das varizes todos
os sintomas abordados ndo tiveram diferenca significativa em relacdo ao
questionamento inicial. Conclui-se que ndo houve mudancas nos sintomas do trato
digestivo alto antes e apés a ligadura elastica. Todavia, concluiu-se que a ligadura
eldstica pode causar alteracbes da motilidade esofdgica no seu terco distal aferidas,
tanto na manometria como na cintilografia e que tais modifica¢des foram incapazes

de promover sintomas ao paciente.

Palavras-chaves: Esofago; Motilidade do esofago; Ligadura elastica; Varizes

esofdgicas, Manometria do eséfago, Cintilografia
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ABSTRACT



MOREIRA, A. Evaluation of esophageal motility after endoscopic variceal ligation.
2020. Doctoral thesis - Medical School, Botucatu. Sdao Paulo State University
(Unesp), 2020.

Endoscopic variceal ligation is the most indicated procedure for the primary and
secondary prevention of variceal bleeding. The aim of this study is to evaluate the
impact of variceal ligation on esophageal motility and symptoms before and after
the eradication of esophageal varices. Patients with liver cirrhosis with esophageal
varicose veins amenable to endoscopic therapy were evaluated. We applied a
standardized questionnaire of upper digestive tract symptoms, conventional 8-
channel esophageal manometry, and study of technetium-99m scintigraphy
esophageal transit before the first variceal ligation and up to 2 weeks after finding
varicose vein eradication. From 101 initiated patients, all examinations and
questionnaires were completed in 65 patients, whose average age was 59.5+1.2
years, 43 (67.7%) were men, 47 (72.3%) were Child A and the most frequent
etiologies were 22 (33.9%) HCV and 17 (26.2%) alcoholism. The results showed
that in esophageal manometry there were no differences in basal pressure and
sphincters relaxation. In the esophageal body there was no change in peristalsis,
but there was an increase in amplitude pressure 3cm upstream of the lower
sphincter from 72.8+39.4mmHg to 81.4+40.1mmHg (p=0.015). In the esophageal
transit test by scintigraphy there was an increase in time in the lower esophageal
follow-up from 17.7+10.5 sec. to 20.9+12.9 seconds (p=0.043), other follow-ups,
coordination and retention had no statistical difference. After the eradication of
varices all the symptoms addressed had no significant difference in relation to the
initial questioning. It was concluded that there were no changes in the symptoms
of the upper digestive tract before and after the variceal ligation. However, it was
concluded that the variceal ligation can cause changes in esophageal motility in the
distal third measured, both in manometry and scintigraphy, and that such changes

were unable to promote symptoms to the patient.

Keywords: Esophageal; Esophageal wmotility; Esophageal varices; Ligation;
Esophageal manometry; Scintigraphy
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1. INTRODUCAO



Introduzida desde 1986, a profilaxia primdria ou secundaria
utilizando o método endoscépico de ligadura eldstica de varizes de eséfago (LEVE)
constitui um dos principais tratamentos de prevencdo e controle de hemorragia
digestiva alta (HDA) varicosa®>*. Anterior a LEVE, a escleroterapia endoscépica (EE)
tem evidéncias de gerar diversas alteracdes na motilidade do eséfago por causa da
acdo dos agentes esclerosantes na parede do 6rgao**. Contudo, a LEVE é
considerada segura e apresenta ampla difusdao no mundo, tendo superado a EE por
estes atributos como foi demonstrado.

Nesse contexto, os estudos de comparacdo da EE e LEVE perderam
interesse, todavia a avaliacdo das repercussées da LEVE continua em pauta. Em
busca de obter respostas ja foram empregados diversos exames como manometria
convencional e de alta resolucdo, pHmetria prolongada de eséfago, transito
esofagico com contraste e por cintilografia e aplicacdo de questionarios de
sintomas, abordando o trato digestivo alto. Também houve diversos delineamentos
diversificando os tempos de analise, tamanho amostral e populacdo estudada®”.

O impacto provocado pela LEVE na motilidade esofagica, tanto do
corpo esofdgico como no esfincter inferior do eséfago (EIE) ainda permanecem
controversos. Alteragcbes no peristaltismo, contratilidade, pressdao basal e
relaxamento do EIE sdo alvos de investigacdo. Enquanto alguns estudos mostram
minimas influéncias aferidas sobre motilidade e refluxo gastroesofagico”®'%',
existem relatos de complicacées provocadas pela LEVE e modificagdes na funcao
esofdgica com potencial de manifestacoes clinicas'>'*. Estes transtornos tornam-se
mais relevantes quando se pensa no envelhecimento da populacdo e no aumento

da sobrevida dos pacientes cirréticos.
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2. REVISAO DA LITERATURA



2.1 Hipertensao portal e a formagao das varizes de es6fago

A hipertensao portal é um aumento no gradiente de pressdo entre a
veia porta e a veia cava inferior. Na cirrose hepatica (CH), resulta de modifica¢oes
na resisténcia portal associadas com alteracdes no fluxo portal de entrada. O
mecanismo responsdvel pelo acréscimo da resisténcia portal depende do local e da
causa da hipertensdo; no ocidente, a razdo mais frequente é a CH™. Desta forma, o
influxo venoso portal aumentado ocasiona a dilatacdo dos vasos colaterais e os
novos vasos que se formam, conectam o sistema venoso portal em alta pressao a
veias sistémicas de pressdo inferior. Contudo, este processo de angiogénese e
colateralizacdo sdo incapazes de restaurar a normalidade da pressédo portal e geram
as varizes de eséfago (VE)*.

Desta maneira a circulacdo sistémica colateral a veia porta se
desenvolve e se expande em resposta ao aumento da pressdo portal. O fluxo
sanguineo de baixo volume que normalmente circula nesses vasos colaterais, sofre
inversdao de sentido, pois a elevacdo da pressdo portal excede a pressdo venosa
sistémica®.

Dentre os sitios de formacdo de vasos colaterais, destacam-se o
esofago distal e a porc¢do proximal do estdbmago, onde as varizes gastroesofagicas
constituem a principal rede vascular colateral formada entre os sistemas venosos
portal e o sistema venoso sistémico. No eséfago distal, o grupo mais relevante é de
veias subepiteliais, visto que predominam neste segmento esofagico. Estas veias se
dispdem longitudinalmente e sao tributdrias das veias subglandulares profundas
da parede gastrica superior, isto favorece a superficialidade das mesmas e, por
conseguinte, o risco de hemorragia a partir de um tnico ponto de sangramento. A
drenagem venosa da porcao inferior do eséfago se da através da veia corondria,
que também drena a cardia do estdbmago para a veia porta‘®.

A anatomia venosa microvascular apresenta conexdes entre os plexos
venosos subepiteliais e submucosos do eséfago inferior. O sistema venoso do
esofago consistir em veias intrinsecas do plexo subepitelial localizado na lamina
propria e o plexo submucoso. Estes plexos venosos unem-se pelas veias perfurantes

e drenam eventualmente para veias extrinsecas. Elas sdo formadas por grupos
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venosos perfurantes e possui aproximadamente vinte veias extrinsecas.
Externamente, na parede adventicia do esoéfago, localizam-se as veias que seguem
adjacentes aos nervos vagais*®.

Distinguiram-se quatro zonas distintas de drenagem venosa na juncao
gastroesofdgica’’. O entendimento disto é importante para a compreensdo da
formacao das VEs. Descreve-se a seguir estas quatros zonas.

A zona gastrica situada a 2cm abaixo da juncdo gastroesofdgica é
formada por veias em posicdo longitudinal e fixadas na submucosa e na lamina
propria. Elas se juntam na extremidade superior da cardia e drenam para as veias
gastricas curtas e a veia gastrica esquerda’’.

A zona palicada que se estende de 2 a 3 cm a montante da zona
gastrica para o interior da porcdo distal do esdéfago. As veias dessa regido
direcionam-se longitudinalmente e em paralelo. Elas compdem quatro grupos
correspondentes as dobras da mucosa do es6fago e anastomosam-se com veias na
lamina propria. A zona palicada é a drea diviséria dominante entre as circulagoes
portal e sistémica, tendo também sentido bidirecional (oral e aboral) e atua como
uma regido de alta resisténcia entre os sistemas portal e azigos. Nos pacientes
portadores de hipertensdo portal ocorre um fluxo venoso maior, que deve ser
acomodado neste sistema vascular, e por causa das carateristicas anatémicas
descritas, favorecer o desenvolvimento de VEs. Importante ressaltar que as veias
perfurantes da zona palicada ndo se comunicam com as veias extrinsecas em
esofago distal, assim outro fator de formacado de VEs*’.

A terceira zona estrutura-se por veias perfurantes e fica proximal a
zona palicada no esofago, onde ocorre uma rede venosa que tem o formato de
“clave de sol”. Estas veias ndo sdo predominantemente longitudinais e por isso
denominadas vasos perfurantes, desta forma conectam as veias da submucosa
esofdgica as veias externas'’.

Por fim, a zona truncal que é a mais longa e estende-se por 10cm,
localizada prokimamente a zona das veias perfurantes no eséfago, formada por
quatro veias longitudinais na lamina prépria*’.

Em suma, a zona palicada do es6fago é mais propensa ao sangramento,

pois nenhuma veia perfurante neste nivel conecta as veias da submucosa com as
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veias Peri esofdgicas. Jd a zona truncal tem pouca probabilidade de sangramento,
porque os vasos perfurantes se comunicam com as veias Peri esofdgicas, permitindo
que as VEs da zona sofram descompressao. As veias Peri esofdgicas drenam para o
sistema dzigos e resultam em aumento do fluxo sanguineo. Isto constitui um
aspecto da hipertensao portal'’.

Durante a hipertensdo portal, o surgimento de uma circulacdo
colateral proeminente confrontando a resisténcia da camada muscular esofégica
faz surgir dilatacdes e luxagdes das veias esofdgicas. Esta seria a génese das VEs.
Desta forma, quando os vasos dos plexos subepitelial e submucoso se expandem
sao chamados de “microvarizes intra-epiteliais” e colaboram na ruptura varicosa*®.

O desenvolvimento das VEs requer um gradiente de pressao portal de,
pelo menos, 10mmHg. Além disso, acredita-se que um gradiente igual ou superior
a 12mmHg ocasione o sangramento das VE. Outros fatores locais que aumentem a
tensdo da parede das varizes também sdo necessarios, pois nem sempre um
gradiente acima de 12mmHg causa sangramento. Quando os diametros das VEs
aumentam, por conseguinte, as paredes se adelgacam. Assim, a tensao tolerada pela
parede pode ser excedida levando ao rompimento das VEs. Estas manifestacoes
fisioldgicas sdo clinicamente demonstradas pela observacdo de que pacientes com
VEs maiores em locais de sustentacédo limitada de tecido mole, com pressao portal
elevada, tendem a apresentar maior risco de ruptura das varizes, decorrentes da
excessiva tensdo da parede das VEs. Um local onde notadamente ocorre sustentacédo
limitada de tecido mole é na juncao gastroesofdgica. A falta de sustentacéo tecidual
e a alta densidade vascular podem contribuir para uma frequéncia maior de
sangramento de varizes na juncdo gastresofagica'®.

Em face do exposto, a histéria natural das VEs denota prevaléncia em
torno de 40-50% dos pacientes com CH e em 60% de cirrdticos com ascite. Nos
pacientes cirréticos que ndo apresentam VEs na endoscopia inicial, novas VEs irdo
se desenvolver a frequéncia aproximada de 5% ao ano. Em pacientes com pequenas
varizes na endoscopia inicial, a progressao para VEs de grosso calibre (F3) ocorre a
taxa de 10% a 15% ao ano e estd predominantemente relacionada ao grau de
disfuncédo hepatica'’.

Aincidéncia de sangramento por VE é de 25% em 2 anos, sendo os fatores

2. Revis3o da Literatura 10



preditivos de sangramento mais importantes o tamanho das varizes, a presenca
dos sinais da cor vermelha sobre a parede dos vasos, o gradiente da pressao venosa
hepatica e a classificacdo de Child-Pugh'’. Varizes de pequeno calibre tém risco de
sangramento da ordem de 7% em 2 anos, enquanto cerca de 30% das VE de grosso
calibre sangram no mesmo periodo*®.

O progndstico para sangramento varicoso tem melhorado desde a
década de 1980. A profilaxia primadria, definida como prevencdo de HDA varicosa
em quem nunca sofreu HDA varicosa, foi um dos fatores relevantes para este
resultado com reducdo de 62% nas taxas de sangramento. A prevencdo pode se dar
por medidas farmacolégicas (betabloqueadores nao seletivos) ou por tratamento
endoscopico. No ultimo, destaca-se a LEVE que é preferida em relacdo a

escleroterapia endoscdpica EE'®.

Ligadura elastica de varizes de esofago

A LEVE é, na atualidade, uma modalidade endoscépica para controle
primario e secundario de HDA varicosa, sendo de mais simples execucdo do que a
EE. O procedimento envolve a suc¢do da variz para o canal de um endoscépio (cap)
e a colocacdo de um anel (banda) eldstico em torno da mesma. O anel estrangula a
variz, causando trombose. Dispositivos de multiplos anéis (6 a 10 bandas) podem
ser utilizados para a aplicacdo de diversas faixas sem que se necessite retirar e
reinserir o endoscépio. Inicialmente, as varizes na juncdo gastroesofdgica, que
como exposto sdo mais propensas a sangramento, sofrem a ligadura. Em seguida,
o procedimento é feito nas VEs mais proximais, de forma em espiral e em intervalos
de aproximadamente 1,5 cm até obter reducdo do calibre das VEs. Deve-se aplicar
pelo menos um anel em cada variz. As varizes localizadas em es6fago médio ou
proximal ndo necessitam de ligadura®.

A LEVE esta associada a menos complicacdes comparativamente a EE
e requer nuimero menor de sessdes para lograr a obliteracdo das VEs*>?°. As
possiveis complicacdes da LEVE, em relacdo a motilidade, compde o escopo desta

tese.
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Fisiologia motora esofagica e seus distirbios

De modo preciso, os sistemas nervosos central e entérico coordenam
a funcdo motora esofagica e orofaringe. Tais mecanismos de controle coordenam
os fendmenos motores da orofaringe e dos sistemas respiratério e cardiovascular,
além de esfincter inferior do eséfago (EIE) e do restante do sistema digestivo.
Na descricdo histoldgica do esdfago destacam-se, do plano interno ao externo, as
camadas: mucosa, submucosa e muscular longitudinal externa e muscular circular
interna. Quanto a inervacgdo intrinseca temos dois plexos: o submucoso (Meissner)
e o mioentérico (Auerbach). Sendo que o plexo de Meissner pode sofrer danos pela
LEVE*.

Do ponto de vista anatémico, divide-se o es6fago em trés porcoes
funcionais: o esfincter superior do eséfago (ESE), corpo esofégico e EIE?.

O ESE é composto por uma zona de 2 a 4 cm de pressdo elevada,
localizada na juncdo da faringe com o eséfago. Formado por musculos estriados
como o constritor inferior da faringe, camada circular do eséfago e,
principalmente, pelo cricofaringeo. A insercdo desde a borda lateral da cartilagem
cricoide confere ao ESE assimetria anteroposterior?.

Entre os esfincteres, o corpo esofdgico caracteriza-se por ser um tubo
muscular de 20 a 22cm, sendo que os 5% proximais (perto do nivel do arco adrtico)
constituido por musculo estriado. Na porcdo média do 6rgéo, cerca de 35% a 40%
da extensdo, temos a coexisténcia de musculatura estriada e lisa, por isso
frequentemente chamada de “zona de transicdo”. Finalmente na parte distal, cerca
de 50% a 60% do esofago compostos exclusivamente de musculatura lisa, com uma
camada muscular circular interna e uma longitudinal externa e uma rede neural
(plexo mioentérico) entremeada entre tais camadas. O plexo mioentérico capta
fibras aferentes a partir do Sistema nervoso central e fornece inervacdo motora
terminal para o musculo liso do es6fago®'.

Na extremidade inferior do es6fago encontra-se o EIE. Descrito por
ser um segmento de 2 a 4 cm, composto de fibras musculares circulares
assimetricamente espessadas e com assimetria posterolateral. Na degluticdo, sua

regulacdo se dd por meio do tronco cerebral a partir da regido cortical da capsula
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interna, situada na juncdo entre o bulbo e a ponte®.

O controle central da funcdo motora do eséfago é formado pelos
neurdnios aferentes sensoriais, neurdnios motores eferentes sensoriais e neuronios
corticais internucleares. A interacdo e coordenacdo das fases de degluticdo
dependem destas estruturas. A exemplo disto, a por¢do do musculo estriado do
esofago é inervada por nervos somdticos (nervos sensoriais), neurdnios que
emergem do nucleo ambiguo do nervo vago (neurénios motores eferentes) e fazem
sinapse diretamente com as placas motoras das fibras musculares estriadas?.

O transporte ativo do bolo alimentar se dd por ondas peristilticas.
Esta resulta de um padrdo de acdo sequencial destes neuroénios, que produzem
sucessiva ativacdo dos musculos estriados circulares do eso6fago. O movimento
coordenado, denominado como peristaltismo, resulta da interacdo do Sistema
Nervoso Central, plexo mioentérico e musculo liso do es6fago. O sistema nervoso
central coordena o peristaltismo do corpo do eso6fago e comporta-se como uma
chave que ativa uma “programacdo” periférica no plexo mioentérico e no musculo
liso produzindo a peristalse primdria. Ja a inervacao extrinseca do musculo liso do
esdfago advém do nucleo motor dorsal do nervo vago. Estas fibras pré-ganglionares
do nticleo motor dorsal do nervo vago fazem sinapses com neurénios dentro do
plexo mioentérico e assim fornecem inervacdo motora terminal para o musculo liso
do érgao*.

A presenca de bolo alimentar no corpo esofdgico ocasiona também
peristaltismo. Este movimento é denominado peristaltismo secundario e depende
da ativacéo local do mesmo “programa fisioldgico”. Caso a onda periférica primaria
seja incapaz de deslocar o alimento, surgem ondas peristélticas secundarias nas
paredes esofagicas. As ondas peristalticas primarias e secundarias sdo idénticas nas
avaliacées manométricas, porém diferem na sua origem; as primdrias da faringe e
as secunddrias do proéprio corpo do esofago™.

Em repouso o EIE permanece tonicamente contraido, devido a
inervacado colinérgica mediada por acetilcolina (ténus neurogénico) e pelo influxo
de calcio intracelular (ténus miogénico). O toénus de repouso diminui com a
degluticdo e com a distensdo do corpo do esdfago ou do fundo géstrico, ocorrendo,

desta forma, o relaxamento do EIE. Entao, o relaxamento é mediado por neurdnios
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eferentes vagais que pelo 6xido nitrico, um retransmissor pés-sindptico, ativa os
neurdnios inibitérios mioentéricos**. O 6xido nitrico por estar envolvido nos
relaxamentos transitérios do EIE, faz parte dos fatores causais da DRGE e na CH
estd aumentado’’.

Os disturbios motores do musculo liso do eséfago podem ser
genericamente descritos como decorrentes de influéncias inibidoras anormais,
excitacdo anormal, funcdo muscular anormal ou uma combinacdo destes
mecanismos®.

Em estudos com animais demonstrou-se a presenca de neurdnios
excitatorios colinérgicos e inibitdrios ndo adrenérgicos e nao colinérgicos (NANC)
no musculo liso do eséfago. A densidade destes neuronios e sua influéncia sobre o
peristaltismo sdo graduadas ao longo do esofago. Os neurdnios colinérgicos
excitatorios NANC sdo predominantes no musculo liso distal e no EIE. Assim, a acetil
colina é um neurotransmissor importante para a forca de contragdo. Enquanto
isso, o oOxido nitrico desencadeia o peristaltismo. Nos disturbios da inervacao
inibitéria do esofago, ocorrem o desiquilibrio entre os estimulos excitatérios e
inibitérios®.

Os disturbios motores espasticos e hipertensivos sdo exemplos de
menor grau da disfuncdo inibitdria. Eles podem apresentar laténcia reduzida,
devido a inibicao deglutiva prejudicada ou por excesso de amplitude das contragoes
ou de contragdes simultaneas, as quais podem causar disfagia e/ou dor torécica.
Estes disturbios tém carater intermitente, ao contrario da acalasia®*.

Em relacdo aos sintomas, a percepcdo esofagica estd associada a
disturbios que, provavelmente, envolvem funcéo inibitoéria anormal. Com efeito, as
vias inibitdrias periféricas sdo responsaveis pela analgesia endégena. Contudo, a
func¢do anormal dos nervos inibidores do eséfago pode conduzir a reducao do limiar
algico, promovendo sintomas esofagicos. Estudos clinicos e experimentais
evidenciam que a adenosina (um neurotransmissor vagolitico), por exemplo,
aumenta a sensibilidade de dor no eséfago, enquanto a teofilina que bloqueia os
receptores da adenosina, pode melhorar os sintomas funcionais perceptivos®.

De maneira oposta, a hipomotilidade esofdgica caracteriza-se por

falhas das sequéncias ou por baixas amplitudes de contracdo do musculo liso
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esofagico. Outro fator é a ativacdo retardada ou anormal dos neurénios
colinérgicos excitatorios no segmento proximal do miusculo liso do eséfago
causando a hipomotilidade. Na esclerodermia e em outras situacdes idiopdticas
pode ocorrer degeneracdo da estrutura do coldgeno pelo processo inflamatério
autoimune, acarretando hipomotilidade grave e aperistalse. De forma analoga,
pode ocorrer resultante da EE em que substancias esclerosantes podem causar
fibrose e disfuncdo do musculo liso. Além de amplitudes de contracbes baixas,
peristaltismo ténue ou peristaltismo descontinuo. A hipomotilidade pode também
conduzir a uma fragmentacdo dos segmentos de contragdo, com pequenos ou
grandes intervalos entre os trechos de contracdo e defeito na zona de transicao. O
ultimo resulta do prolongamento da distancia entre os segmentos funcionais da
contracdao do musculo esquelético e liso e tem sido associado a retencdo do bolo
esofagico e a sensacdo de disfagia. Outros disturbios associados a hipomotilidade
podem apresentar menor pressdo basal do EIE, achado visto frequentemente em

individuos com DRGE*?,

Manometria esofagica e métodos de avaliacao da motilidade do es6fago

A utilidade da manometria esofdgica na prdtica clinica reside em
quatro dominios: localizacdo do EIE; definir com precisdo a funcdo motora
esofdgica; definir funcdo motora anormal e para delinear um plano de tratamento
com base em anormalidades motoras. Basicamente, a manometria afere pressoes e
relaxamentos do eso6fago. Analogamente a medicdo da pressao arterial, ao colocar
os sensores dentro do tubo digestivo, espera-se que a parede muscular de um érgéo
tubular atue como um manguito e exerca sua forca contrativa e concéntrica sobre
os sensores. Isto permite estudar as contragdes e relaxamentos musculares®®.

A manometria adquiriu maior fidedignidade apds os adventos do
sistema de perfusdao continuo e dos sistemas de estado sélido e o fisiégrafo. Na
perfusdo, a dgua nao sofre deformacgdes. Quando contida em um sistema de baixa
complacéncia, a pressdo em algum ponto da coluna serd transmitida por todo o
conteudo e, assim, passivel de ser mensurada. Portanto, em um sistema fechado, a

pressdo aplicada em um ponto pode transmitir-se a outro ponto. Por conseguinte,
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a sonda totalmente preenchida com dgua transmite a pressdo de um extremo a
outro. Se ligada a um sistema transdutor de pressées pode acusar elevagdes ou
quedas pressdricas de sua extremidade aberta®.

A fim de manter a coluna liquida sem interrupgées, desenvolveu-se o
sistema de perfusdo capilar. Mantendo-se fluxo constante de dgua no interior da
sonda, ndo ha perda de sinal. O fornecimento de dgua é feito através de fios de aco
de pequeno diametro e minima complacéncia, sem deixar que a pressao exercida na
extremidade proximal da sonda manométrica se perca ao longo do sistema de
perfusdo. O compressor de ar ambiente (sistema utilizado nesta tese) ou o tubo de
gas comprimido (nitrogénio medicinal) pressionam o reservatério de dagua
destilada, que flui constantemente em volume geralmente de 0,5mL/min, através
de registros ou vdlvulas. A pressdao do musculo que passa a superficie liquida do
orificio captador é transmitida pelo canal da sonda manométrica, que também tem
fino calibre e pequena complacéncia, chegando ao transdutor, comumente
piezoelétrico, que, por meio de calibragem eletroénica, pode definir varidveis entre
-50 a 300 mmHg*’.

Mais atual, a manometria esofagica de alta resolucdo (MAR) difere da
manometria convencional, basicamente, pelo nimero de sensores presentes na
sonda e o espacamento entre eles. Divergente da manometria convencional, na qual
sensores sdo posicionados em espacos entre 3 e 5 cm, ha MAR eles estdo dispostos
em intervalos de 1cm ao longo da sonda. Sao utilizados cateteres com até 36
sensores distribuidos longitudinalmente e radialmente no eséfago, o que possibilita
leituras simultaneas de pressdo ao longo de todo o esofago. As pressdes sdo
convertidas em sinais elétricos pelos transdutores de pressdo. Esses sinais sdo
digitalizados e exibidos na tela do computador em tempo real durante o estudo, o
que promove o posicionamento adequado da sonda no momento da gravacdo do
procedimento. As mensuracées a serem analisadas sdo apresentadas com o
delineamento topogréfico das pressdes esofdgicas distribuidas espacialmente ao
longo do tempo. Nessa disposicdo topogréfica da pressdo, a amplitude pressorica é
convertida em espectro colorimétrico, no qual os pontos isobdricos tém a mesma
cor. A criacdo desse espectro colorimétrico, também conhecido como “contornos

isobdricos” ou clouse plots, facilitou a visualizacdo das variacdes de pressdo da
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contracdo esofdgica, tornando o aprendizado mais intuitivo e pratico, em
comparacdo a manometria convencional?®.

Tanto a MAR quanto a manometria convencional caracterizam a
peristalse e a funcdo da juncdo esofagogastrica. Todavia, os tipos de medicoes
obtidos diferem substancialmente. Novas métricas e nomenclaturas foram
adotadas especificamente para quantificar a funcdo esofdgica no tracado de alta
resolucao?®.

Em relacdo a Cintilografia de Transito Esofdgico, pode-se dizer que é
um método ndo invasivo e quantitativo, utilizado na avaliacdo diagndstica e
acompanhamento de alteracées da motilidade esofagica, as quais se podem
manifestar isoladamente ou associadas a lesées anatomicas. A escolha do estudo
diagndstico depende inicialmente do sintoma referido pelo paciente. Os exames
iniciais tém o objetivo de detectar lesées anatémicas (tomografia ou endoscopia)
ou motoras (manometria convencional ou MAR). A cintilografia de transito
esofagico estd indicada quando esses métodos nao sao diagndsticos ou quando
existe a necessidade de avaliacdo quantitativa da resposta terapéutica. Entre as
principais indicacbes clinicas podemos citar: na acalasia por poder fazer a
classificacdo de subtipos e orientar o tipo de terapéutica; espasmo esofagico difuso;
esdfago em quebra-nozes; esclerodermia e disturbio motor inespecifico. Sendo
contraindicada para pacientes que nao consigam colaborar com o exame como
criancas e adultos que ndo tenham condi¢bes de obedecer a comandos verbais. O
unico efeito colateral é a potencial hipersensibilidade ao [99mTc]-coloide
(marcador radioativo (RF) ndo absorvivel pelo trato gastrointestinal)®°.

A interpretacdo do estudo cintilografico deve contemplar analise
visual (qualitativa) para o diagnéstico de anormalidades mais evidentes de
motilidade, e a andlise quantitativa, recomendada para deteccdo de alteracdes
menores. O transito esofagico pode ser quantificado calculando-se o tempo de
transito esofdgico total e regional, com curvas de tempo versus atividade ou com
quantificacdo de atividade residual no eséfago apds vdrias degluticoes. Embora a
cintilografia de transito possa mostrar os achados caracteristicos em algumas
dessas doencas, o padrao de transito lentificado é frequentemente inespecifico para

a etiologia. Quanto a sensibilidade da cintilografia na deteccao de anormalidade de
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motilidade esofagica ndo parece ser aceitdvel para excluir a doenca (33 a 75%),
talvez com excecao da acalasia (90%)3%>L.

Existem outros métodos empregados na avaliacdo da motilidade
esofdgica, como por exemplo: exames de manometria com manobras provocativas
durante o teste ou adicdo de impedancia para avaliacdo do bolo alimentar em
transito, mas o impacto clinico ainda permanece obscuro; técnicas emergentes,
como a MAR em trés dimensdes e a pHmetria associada a impedancia, prometem
introduzir novos conceitos na avaliacdo da funcdo do EIE e da biomecanica

esofagica®.

Motilidade esofagica em pacientes com varizes de esofago

Estudos histopatoldgicos em mucosa esofdgica de cirréticos com ou
sem VE sdo raros. Em estudo neuropatolégico feito em autopsias de esoéfagos de
oito pacientes com CH com VEs calibrosas, ndao submetidos a LEVE ou EE, que
apresentavam desordens de motilidade demonstradas na esofagografia, EDA e
manometria esofdgica, os achados histolégicos do es6fago destes cirréticos foram
comparados com sete pacientes controles sem VE ou doenca hepatica. A contagem
dos plexos de Auerbach total e células ganglios normais por cm? teve significativa
diminuicdo na comparacido, enquanto a proporcdo das células ganglionares com
deformidade dos ntcleos ou com degeneracdo dos granulos de Nissl foi
documentada principalmente em eséfago distal. Assim a reducdo do numero e a
degeneracdo das células ganglionares dos plexos de Auerbach no eséfago de
pacientes com cirrose e VE sdo claramente demonstrados e sugerem que podem
provocar alteracoes de motilidade esofagica®.

As VEs também foram estudadas de maneira dinamica., avaliou-se que
a pressdo sobre a parede das VEs aumenta dramaticamente durante as contracées
peristalticas do esofago. Este acréscimo na pressdo e tensao da parede é uma
consequéncia natural da anatomia e fisiologia do eséfago e dos seus plexos venosos.
Com uso de uma sonda de ultrassom e cateter de manometria localizado em
esofago distal foram avaliados 9 pacientes. Imagens ultrassonogréficas e medidas

das pressodes, simultaneamente, foram obtidas durante as contracdes peristilticas.
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Desta maneira, conclui-se que o peristaltismo esofdgico em combinacdo com alta
resisténcia do fluxo de sangue através da juncado gastroesofagica provoca distensao
das VEs, com aumento de pressdo durante a degluticao**.

Em outro estudo, avaliaram-se de maneira prospectiva, 74 pacientes
com CH e VEs diagnosticadas na EDA, virgens de tratamento endoscépico. Todos
foram submetidos a um protocolo de investigacdo clinica, a manometria
convencional de eséfago e 55 pacientes também realizaram pHmetria esofagiana.
Alteracoes da motilidade esofagiana foram observadas em 44 pacientes (60%),
sendo a mais prevalente a motilidade esofagiana ineficaz, verificada em 28%.
Refluxo anormal foi encontrado em 35% dos pacientes. Ndo houve correlacdo entre
anormalidade manométrica em geral e motilidade esofagiana ineficaz, em
particular, e a presenca de sintomas esofagianos ou tipicos de doenca do refluxo,
refluxo anormal, a gravidade da doenca, a presenca de ascite e o calibre das varizes.
A maioria dos cirrdticos com VE apresenta disturbios motores do eséfago, sem
fatores preditivos identificaveis®*.

A motilidade gastrointestinal ¢ prejudicada em uma proporcdo
substancial de pacientes com cirrose. Neuropatia autonémica relacionada a cirrose,
aumento da producao de éxido nitrico e alteragdées hormonais intestinais tém sido
implicadas e como jd foi discutido o 6xido nitrico tem papel importante no
relaxamento do EIE e peristaltismo. E a dismotilidade esofdgica pode provocar
aumento da frequéncia de refluxo gastroesofdgico anormal®”.

Hd um excesso de oxido nitrico na CH, este poderia ser o fator
precipitante do refluxo. O refluxo anormal ocorreria, independente de quaisquer
fatores associados, como VEs e/ou presenca de ascite. De maneira anéloga, a maior
prevaléncia de doencas de motilidade esofagica, principalmente a motilidade
esofégica ineficaz, que se caracteriza por reducdo de amplitude das ondas e falhas
de conducdo, poderia ser relacionada a maior quantidade de oxido nitrico existente
na circulacio dos pacientes cirréticos. A medida que a cirrose evolui, a
vasodilatacdo aumenta e, mais comumente, ocorre piora da hipertensao porta, as
VE aumentam de calibre e a ascite surge ou se agrava. Esta ultima, pelo aumento
da pressdo intra-abdominal poderia ter importancia no desencadeamento de

refluxo, uma vez que ja foi demonstrado que a reducao da pressdo abdominal reduz
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o refluxo em cirrdticos com ascite. Todos esses fatores, excluindo o refluxo
esofagogastrico, e consequéncias da CH, provavelmente, estdo interligados numa
cadeia de eventos que leva os pacientes a HDA e ao 6bito’”.

Em relacido a disfuncdo do EIE e suas relacdes com DRGE um trabalho
concluiu que refluxo anormal foi demonstrado em 37% dos pacientes com CH e VE
sem tratamento prévio. Sendo que, apenas os sintomas tipicos foram preditores de
refluxo anormal®®. Outro artigo avaliou a incidéncia de dismotilidade esofagica e
refluxo dcido e biliar anormal através de manometria e pHmetria em 78 pacientes.
Concluiu que pacientes cirréticos sem VE apresentam mais desordens motoras
esofagicas e refluxos dcidos e nao dcidos (bile) em comparacdo ao grupo controle,
sendo a cirrose isoladamente um fator causal importante®.

O etilismo foi avaliado por ser uma etiologia frequente de cirrose e,
por conseguinte, importante potencial de repercussao na motilidade esofégica. O
alcool leva a um aumento do DRGE. Em estudo, o grupo com achados hepdticos
normais ou esteatose mostrou um comportamento ligeiramente patoldgico, ja o
grupo com cirrose alcodlica um comportamento patolégico grave de refluxo.
Quanto aos resultados manométricos, houve diminuicdo da pressao de repouso no
EIE, duracdo ligeiramente aumentada e velocidade reduzida da onda de contracao,
porém insignificantes no aspecto funcional. Todavia o comportamento patolégico
do refluxo nao teve explicacdo por este estudo. Outro ponto importante é que o
abuso cronico de alcool nido levou a alteracdes erosivas da membrana mucosa no
esofago distal e nado existe correlacdo do DRGE com a HDA?".

Alguns estudos avaliaram a motilidade esofagiana do paciente com VE
antes de qualquer terapéutica e reanalisaram apés as intervencdes. Os resultados
apontam que os pacientes com VE tem alteracées discretas nos valores de
referéncia no peristaltismo, contratilidade e pressao basal do EIE em relagdo aos

grupos controles. Quanto a correlacao clinica, nem sempre esta definida*'?>*,

Alteracoes da motilidade esofagica apos terapias endoscopicas

O método de EE ainda é realizado em alguns servicos por ser pouco

oneroso, técnica mais antiga, permitir terapéutica nos casos de HDA varicosa e
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prevencdo de sangramentos das VE. Todavia, vdrios estudos ja demonstraram que
os agentes esclerosantes (etanol, ethoxisclerol 1,5%, N-butil-2-cianocrilato, solucédo
hipertonica de glicose, entre outras...) aplicados durante a escleroterapia provocam
modificacdes macro e microscopicas na parede do esdfago e consequentes
alteragdes na motilidade esofagiana®*?>. Ja o estudo comparando a manometria
antes e apds a EE identificou alteracdes no peristaltismo do eséfago, consequente
a fibrose provocada pelo método na mucosa e submucosa®.

A EE, amplamente utilizada como tratamento de VEs hemorragicas,
pode causar disturbios da motilidade do es6fago e danos a mucosa. Em outro
estudo avaliou-se os efeitos a longo prazo da EE na motilidade esofagica e mucosa.
Dez pacientes com CH e VEs hemorragicas tratadas com EE foram avaliados apds a
erradicacdo das VEs, tempo médio de 52 meses, por manometria esofdgica e
gastroscopia, em que foram realizadas bidpsias com pingas. Houve diferenca
significativa no comprimento intra-abdominal do EIE. A pressdo do EIE foi um
pouco menor no grupo EE, embora a diferenca nao tenha atingido significancia
estatistica. Houve infiltracdo de neutréfilos nas bidpsias de quatro pacientes e
achados normais nos demais. Assim a avaliacio de longo prazo mostrou
comprimento intra-abdominal esofdgico distal estatisticamente maior no grupo EE,
mas na investigacdo histopatolégica nao foram encontradas alteracdes expressivas
na mucosa’®.

A motilidade esofagica foi analisada em 12 pacientes com VEs por EDA,
cintilografia e manometria antes e apds a EE. Nos estudos endoscépicos, as taxas
de avaliacdo endoscopica da primeira EDA melhorou dentro de 3 meses apds a
alta. Na avaliagdo manométrica do esofago, a pressio do EIE ndo foi
significativamente diferente antes e apés a EE. O comprimento da zona de alta
pressdo esofagica inferior era maior do que o normal antes da EE, todavia diminuiu
gradualmente apés a EE e recuperou os valores basais em 3 meses apds a EE. As
taxas indutoras de refluxo gastroesofagico por compressdo abdominal foram
significativamente maiores aos 3 meses ap6és a EE do que antes. No estudo
radiolégico, o tempo de transito esofdgico tendeu a prolongar-se precocemente
apos a EE e melhorou apenas lentamente®. Outro estudo mostrou alteracées na

motilidade esofdgica, em estudo cintilogréfico, somente com pacientes submetidos
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a escleroterapia®.

Os efeitos da ligadura elastica das varizes de es6fago na motilidade esofagica

No Baveno VI', ficou estabelecido como primeira opc¢do para terapia
endoscopica a LEVE, por ser considerada mais segura no tratamento das VE, exigir
menor curva de aprendizado, ter bom nivel de evidéncia na literatura e custo
acessivel. Em meta-analise de 2015, os autores concluiram ser a LEVE superior a
EE em termos das menores taxas de ressangramento, complicagdes e maior taxa de
erradicacdo de varizes*’. Também é um método mais recente que a escleroterapia,
causa menos danos nas estruturas neuronais da mucosa e submucosa e encontra-
se amplamente difundido no mundo®*'.

No estudo histolégico realizado em es6fago de cachorro, demonstrou-
se no exame macroscopico e microscopico dos locais tratados por LEVE que no
primeiro dia houve necrose isquémica da mucosa e submucosa. Em 3 a 7 dias
ocorreu inflamacdo aguda, demarcacédo de tecido vidvel e necrético e aparéncia de
tecido de granulacdo. Ja em 14 a 21 dias, surgiu substituicdo total da espessura
mucosa e submucosa com tecido cicatricial em maturacdo e revitalizacdo quase
completa. Por fim, em 50 a 60 dias constatou-se cicatrizacdo completa. A
inflamacdo e a deposicdao de tecido cicatricial obliteraram consistentemente os
canais venosos submucosos, mas deixaram a muscular prépria intacta. Ndo foram
observadas perfuracées ou outros efeitos clinicos ou histolégicos adversos. A LEVE
das VEs caninas parece resultar na obliteracdo segura e eficaz dos canais vasculares
na submucosa por um processo de inflamacdo e formacao de cicatrizes*’. Apesar
de nao afastar alteracdes de motilidade, este estudo sugere interferéncia minima
na motilidade.

Existem alguns estudos que avaliam motilidade através da
manometria esofdgica convencional, principalmente na comparacdo da LEVE com
a EE*>**** enquanto outros, mais recentes, dedicam-se exclusivamente a analise dos
efeitos da LEVE"'%'124345 Tanto os estudos comparativos das duas técnicas como
nos limitados a LEVE possuem diversos delineamentos que englobam tempos de

analise distintos (precoce ou tardio), protocolos de execucdo diversos, nimero de
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canais varidveis e, na maioria, tamanhos amostrais pequenos. Varios estudos sdo
conduzidos para a avaliacdo da influéncia das VEs e suas terapéuticas na motilidade
esofagica. Assim como da ascite como agente promotor do RGE, mas ndo implicado
na génese da HDA varicosa®?®.

Também na avaliacdo da motilidade esofagica distal apds LEVE, dois
tipos diferentes de mudancas foram testados, de maneira intermediaria e tardia. A
intermedidria aumenta a amplitude da contracao peristaltica e duracdo da onda no
corpo esofagico. Dentre os efeitos tardios foram citados o prolongamento da
duracédo do relaxamento do EIE e aumento da velocidade do peristaltismo no corpo
esofagico distal. Desta forma, os achados mostram que efeitos intermediarios sdo

transitdrios e o aumento da onda peristéltica é decorrente da diminuicdo das VE*.
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Justificativa do estudo

Tendo em vista o aumento da expectativa de vida dos pacientes
submetidos a LEVE, os possiveis impactos sobre a qualidade de vida assumem maior
relevancia. Avaliar a dismotilidade esofagiana pés ligadura até atingir a erradicacéo
das VEs por dois métodos diagndsticos distintos (manometria convencional e
tempo de transito por cintilografia), bem como o questionamento dos sintomas do
trato digestivo alto, constituem um passo importante no entendimento deste
fendmeno. E, principalmente, por ser o procedimento de controle endoscépico mais
utilizado, torna-se importante ratificar a LEVE ou expor os efeitos indesejados
como disfagia ou DRGE. Em relacdo a literatura médica, existem alguns trabalhos
que discordam no grau da interferéncia da LEVE na motilidade esofagica. Por isto,
foi considerado oportuno reavaliar a questdo com um delineamento inédito e uma

amostra relevante de pacientes.
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3. HIPOTESE



A hipdtese do estudo é que a LEVE pode provocar alteracdes na
motilidade esofdgica e este fendmeno pode ser identificado na manometria
esofagica convencional, transito esofdgico por cintilografia e/ou sintomas

correlacionados ao trato digestivo alto por via de questionario padronizado.
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4. OBJETIVOS



4.1 Objetivos Gerais

Avaliar as alteracdes na motilidade esofdgica de pacientes cirréticos
com VEs através de um questiondrio de sintomas referente ao trato digestivo alto,
manométrica esofdgica e por estudo cintilografico de transito esofagico antes da

primeira LEVE e até 2 semanas apds o controle endoscépico das VEs.

4.2 Objetivos Especificos

Correlacionar queixas de sintomas relacionados ao trato digestivo alto

ap0ds a LEVE com os resultados da manometria e transito esofagico.
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5. MATERIAIS E METODOS



5.1 Delineamento do estudo

O estudo prospectivo convidou, de forma ndo randomizada, os
pacientes atendidos nos ambulatérios de Hepatologia Geral, Hepatologia Especial,
Hepatites Virais e Pré-Transplante Hepatico do Hospital das Clinicas - Faculdade de
Medicina de Botucatu (HC-FMB) da Universidade Estadual Paulista (UNESP), de
junho de 2016 a fevereiro de 2019. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital das Clinicas da FMB - UNESP (projeto numero CAAE
57287816.7.0000.5411, comprovante 060630/2016). (Anexo A) Todos os
pacientes recrutados assinaram o termo de consentimento livre esclarecido (TCLE)
(anexo B).

Os pacientes selecionados deveriam ter CH, confirmada através de
bidpsia hepatica ou por caracteristicas clinicas, laboratoriais, elastografia hepatica
e exame de imagem compativel, além de EDA prévia demonstrando a presenca de
VE com indicacdo de LEVE. Considerou-se como critérios de terapia endoscopica:
paciente Child-Pugh C com VE de médio ou grosso calibre com ou sem mancha
vermelha; paciente Child-Pugh A ou B portadores de VE com médio calibre
apresentando sinais da mancha vermelha; paciente com VE de grosso calibre
independente dos sinais da mancha vermelha; pacientes com VE de médio calibre,
porém intolerantes®.

Foram adotados os seguintes critérios de inclusdo e exclusao.

Critérios de Inclusao:

e Ter mais de 18 anos e CH;
e Diagnostico confirmado de VE com critérios para terapéutica endoscépica;

« Concordancia em participar do estudo e assinar o TCLE

Critérios de Exclusao:

« Alteracdes manométricas significativas no primeiro exame;

» Doenca psiquiatrica grave;
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e Ter realizado LEVE ou escleroterapia previa;

eEstenose ou fistulas esofagicas, acalasia, lesdes por cdusticos,
esclerodermia ou qualquer doenca que comprovadamente acometa a
morfologia ou a motilidade esofagica;

e Uso atual de bebida alcoélica;

e Gestacdo ou lactacéo;

e Neoplasias em es6fago, estobmago ou duodeno;

e Hipersensibilidade a estanho coloidal marcado com tecnécio 99
metaestdvel (Sncol->>"Tc) I (IPEN®, Brasil) usado no transito de es6fago.

e Contraindicacido absoluta a realizacdo de EDA;

e Encefalopatia hepdtica que impeca o paciente de se manter acordado e

colaborativo;

Os individuos selecionados responderam um questiondrio de sintomas
(anexo C) e receberam a profilakia primdria com Betabloqueador (propranolol
20mg de 12/12h por via oral) e nas consultas de retorno nos ambulatorios
ajustando a dose com meta de reducdo de 25% da frequéncia cardiaca, tolerando
a reducdo até 60 batimentos por minuto. O uso da medicacéo justificava-se até que
pudesse ser realizado o transito esofdgico por cintilografia e a manometria
esofdgica convencional, ambos antes da LEVE.

Os sintomas que compdem o questiondrio de 18 perguntas (anexo C)
eram inqueridos de forma objetiva com duas op¢oes: sim ou nado. Segue a seguinte
ordem: disfagia orofaringea, disfagia esofagiana, odinofagia, azia, regurgitacao
liquida/dcida, engasgo, nduseas, vomitos, globus, plenitude, empachamento,
eructacdo, dor epigastrica, dor abdominal, dor tordcica, disturbios respiratérios e
alteracoées (ouvido-nariz-garganta). Para ser considerado, o sintoma devia estar
presente pelo menos uma vez por semana nas ultimas quatro semanas. A aplicacao
do questiondrio usou linguagem que respeita o entendimento do paciente
abordado em local reservado, como um consultério médico, e em momento
independente, nunca apds exames.

Pelo risco de interferéncia na motilidade esofdgica, os medicamentos

procinéticos, relaxantes musculares, inibidores do canal de célcio e Inibidores de

5. Materiais e Métodos 30



bomba de préotons (IBP) foram suspensos pelo menos 3 dias antes da manometria
e transito esofégico.

Os pacientes realizaram sessdes de LEVE, de maneira sequencial, até o
controle endoscépico das VE. A erradicacdo foi considerada quando a observacao
endoscépica das porc¢des mais distais do esoéfago apresentou: corddes varicosos
amputados, mucosa cicatrizada esbranquicada (aspecto de varizes sequeladas) com
ou sem vasos neoformados, sem manchas vermelhas e desaparecimento das varizes
de médio ou grande calibre. Caso ndo ocorresse a erradicacdo das VE apds a
primeira sessdo, seria feita nova LEVE apds trés a quatro semanas e assim
sucessivamente até obter o controle endoscépico.

Apos a erradicacdo das varizes repetiu-se, no maximo em 2 semanas,
0 questiondrio de sintomas, o transito esofagico e a manometria esofagica

convencional.

5.2 Endoscopia digestiva alta e ligadura elastica

Todos os exames foram realizados no Servico de Endoscopia do HC-
FMB/UNESP por médicos especialistas em endoscopia, obedecendo as diretrizes da
Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva. Os endoscépios utilizados foram os
gastroscépios da marca Olympus, modelo GIF-Q150.

As EDAs foram realizadas com intervalo de 3 a 4 semanas. O
procedimento foi realizado com o estojo de ligadura eldstica Shooter-Saeed Multi-
band ligator (Wilson-Cook-USA) com 6 anéis. As sessdes prosseguiram até atingir

controle das VEs. A figura 1 ilustra um exemplo do procedimento.

Imagens do Setor de endoscopia HCFMB (autor Dr. Talles Bazeia Lima)
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Figura 1. Procedimento endoscoépico de ligadura eléstica de varizes de es6fago

A. Varizes de porcao distal do esdfago de médio calibre (F2);
B: Introducao do kit com bandas eldsticas para realizacdo de LEVE;

C. Varizes esofagicas com sequela de LEVE.

Para padronizacdo descritiva das VEs, utilizou-se a classificacdo
endoscoépica da Sociedade Japonesa de Pesquisa em Hipertensdo Portal, no tocante

a sua forma, calibre e sinais da cor vermelha (Quadro 1)*¢

Quadro 1. Classificacdo endoscépica da Sociedade Japonesa de Pesquisa em

Hipertensao Portal

F1 varizes retas, fino calibre
Forma Fo tortu,osas, callk?rg pouco aumentado (menor que 1/3
do liumen esofagico)
F3 tortuosas, de grosso calibre (maior que 1/3 do limen)

vénulas dilatadas, orientadas com aspecto de marcas

Vergéo vermelho de acoite

, manchas avermelhadas, arredondadas com cerca de
Cor de cereja

2 mm
Sinal da cor pequenas projecdes arredondadas de cor vermelha
vermelha Mancha ou arroxeadas com cerca de 4 mm de diametro e

hematocistica semelhantes a uma bolha de sangue, geralmente
solitaria em cordéo tortuoso e de grosso calibre

Rubor difuso areas avermelhadas difusas, sem elevagbes ou
depressdes
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5.3 Manometria esofagica

O estudo manométrico foi realizado antes da primeira sessdo de LEVE
e em até duas semanas da EDA que confirmou a erradicacdo das VE.

Os pacientes estavam em jejum por pelo menos 6 horas. Foi suspenso
trés dias antes o uso de quaisquer medicacbes que alterassem a motilidade
esofagica. Desta forma, foram suspensas as seguintes medicac¢des: procinéticos,
IBPs, relaxantes musculares e antagonistas de receptor de histamina tipo 2.

O exame foi realizado no laboratorio de motilidade com a utilizacdo
de poligrafo com 08 canais de aquisicdo simultanea da marca Alarcer BP 180,
conectado a um microcomputador com software para analise e interpretacdo dos
dados. Além disso, foi utilizado cateter ECM8-R, com oito canais de registro, com
didmetro interno de 1,5mm e orificios laterais de 1 mm, sendo respectivamente
dispostos em quatro canais radiais, com distancias de 90 graus entre si na
extremidade e outros quatro canais distantes 5 cm um do outro longitudinalmente.
O fluxo com dgua é de 0,6ml/min/canal.

O cateter foi introduzido via nasal até o estdbmago, apds aplicacdo
topica de xilocaina gel. O EIE foi avaliado através da técnica de tracdo lenta, ou
seja, tracionando-se a sonda 1cm por vez.

As afericoes da extensdo e da pressdo do EIE adotaram a pressdo
intragdstrica como referéncia zero. Mediu-se o comprimento em centimetros do
EIE, o ponto de inversdao de pressdo (PIP), que é o local exato da transicdo do
abdomen para o torax, dentro da extensao do EIE e localizacdo do EIE (localizado
intratoracico ou mais intra-abdominal, baseando-se na PIP). A pressdo basal do
esfincter foi obtida na regido de maior pressio e que se manteve quando em
repouso, ou seja, fora do fendmeno deglutivo, no momento expiratério ou, entao,
no ponto médio respiratério. Quanto ao relaxamento pds degluticdo, foi observada
e medida a queda de pressdo que ocorre apés degluticdo normal com agua. O
tracado pressdrico deveria alcancar a pressao zero ou préxima de zero e durar de
6 a 12 segundos, porque corresponde ao tempo de transito do bolo pelo estomago;
assim, é possivel observar que a elevacdo ou a recuperacdo pressorica do EIE

costuma ocorrer ao final da contracdo do eséfago distal.
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O corpo do esbéfago foi examinado nas porc¢des inferior, média e
superior, ou seja, 3, 8 e 13 cm acima do EIE por meio de 10 degluticdes de 5 ml de
agua. A amplitude das ondas esofégicas de degluticdo foi analisada e comparada
com a de individuos normais. Se o paciente apresentasse falha na conducdo da onda
peristdltica, aperistaltismo ou alteracdo pronunciada da forma ou duracdo da onda
em mais de 70% das degluticdes, aumentava-se para 20 degluticdes no total a fim
de se obter numero amostral maior. O exame considerou a medida da amplitude
de onda a 3cm proximal ao EIE e a média distal (média aritmética entre os canais
a 3cm e a 5cm do EIE). A velocidade foi anotada em centimetros por segundo
(cm/(s), sendo calculada a partir do inicio de cada pico, em cada adjacente,
dividindo-se a distancia entre os canais adjacentes (5cm) pelo diferencial de tempo
entre um e outro. Também foi avaliado visualmente pelo examinador, quando se
adotou o pico de onda e sua progressao assincronica.

O ESE foi estudado de forma similar ao EIE, sé que devido ao
desconforto do paciente, somente com degluticdes secas. A coordenacéo
faringoesofagica resulta da comparacédo entre o pico da contracgao faringea e o pico
invertido da abertura do cricofaringeo. Usou-se o seguinte critério para avaliar a
coordenacdo: uma linha reta vertical foi tracada, quando os picos eram
discordantes, geralmente ndo houve coordenacdo e consequentemente haveria
disfagia.

As ondas de degluticdo foram analisadas levando-se em consideracéo
os seguintes parametros: amplitude, morfologia, velocidade, duracdo e
sincronismo. A amplitude foi expressa em mmHg, tendo como parametro principal
as ondas contréteis do terco distal do es6fago. A morfologia, o sincronismo e a
duracédo foram consideradas apds a andlise visual de cada onda. A duracao aferida
em segundos. A velocidade de propagacdo da onda de degluticdo registrada em cm
por segundo.

Os valores de referéncia da populacdo adotados estdo descritos no

quadro 22
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Quadro 2. Valores de referéncia para a manometria esofagica convencional com 8

canais
Esfincter Inferior Esofagico (EIE)* Valores de referéncia
Extenséo do EIE 3-5cm
Pressdao respiratéria média (PRM) 10-45 mmHg
Pressao expiratéria média (PEM) 9-18 mmHg
Corpo esofagico*
Pressdo a 3cm acima do EIE (canal 5) 30 — 180 mmHg

Média da pressao distal do EIE

(média aritmética canal 5 e 6) 30 — 180 mmHg

. Presente em pelo menos 80% das
Peristalse

degluticbes
Esfincter Superior Esofagico (ESE)
Extensédo do ESE 2-4 cm
Pressdo Basal 40 — 100 mmHg

*Carlson DA et al — Am J Gastroenterol , 2015(32)

5.4 Transito esofagico por cintilografia

Este estudo foi realizado no Setor Técnico de Medicina Nuclear do HC
da FMB Unesp. A avaliacdo foi realizada antes da primeira sessao de LEVE e até duas
semanas ap6s a comprovacao do controle das VEs. Os parametros analisados pelos
médicos especialistas do setor foram: tempo de transito total e segmentar,
avaliacdo de possiveis incoordenacdes, refluxos e retencdo em qualquer nivel.

As cintilografias foram realizadas segundo protocolo padréo do Setor
Técnico de Medicina Nuclear, com jejum de quatro horas e suspensdo de
medica¢bes procinéticas ou que poderiam alterar a motilidade esofdgica. As
imagens foram adquiridas em camara cintilografica computadorizada por dois
detectores retangulares, modelo Millenium VG, General Eletric, com colimador de
baixa energia e alta resolucao (LEHR), fotdptico centrado em 140 KeV e janela de
20%, sem magnificacdo. O radiofdrmaco (RF) utilizado foi o estanho coloidal
marcado com tecnécio 99 metaestavel (Sncol-*"Tc) I (IPEN®, Brasil), com atividade
de 37MBeq (1mCi) diluidos em 10 ml de dgua. Com o paciente em posicao supina,
foi oferecido 10 ml de dgua sem radioisétopo para o treinamento de degluticéo.
Apos foi oferecido o RF para o inicio do estudo. Com o detector com campo de

visdo em tdrax, nas projecdes anterior e posterior, foram realizados dois tipos de
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imagens: dindmicas e estatica.

O estudo dindmico foi realizado com matriz 64x64. Foram realizadas
100 imagens sequenciais de 0,5 segundo por 50 segundos com uma degluticdo do
RF realizada imediatamente antes do estudo e uma segunda degluticdo seca
realizada aos 30 segundos. Imediatamente apds o término foi obtido a imagem
estatica, da mesma regido, com duracdo de 60 segundos e matriz 256x256. Este
estudo foi repetido uma vez, de modo idéntico, para avaliacdo de alteracdo
intermitente. Quando houve a retencdo do RF no esbdfago, foi realizada uma
imagem estdtica tardia de 60 segundos apés 30 minutos.

O processamento das imagens dinamicas seguiu o protocolo do
fabricante, denominado analysis curve processing, com geracdo de curvas de
atividade versus tempo em dreas de interesse (ROI). Foram delimitadas ROIs na
boca, no esofago total e no estomago. Calculou-se o tempo de transito no eséfago
e a porcentagem de retencdo do bolo radioativo. Um segundo processamento foi
realizado gerando dreas de interesse retangulares e de tamanho idénticos nos trés
segmentos esofagianos: superior, médio e inferior. Curvas de atividade/tempo
permitiram verificar o tempo de transito em cada segmento. Foi considerado
tempo de transito normal em eséfago total de 6,6+3 segundos, tempo de transito
normal no segmento superior de 2,4+1,1 segundos, no segmento médio de 3,6+2,0
segundos e no segmento inferior de 6,0+2,5 segundos. A porcentagem de retencao
aos 15 segundos menor que 10% considerou-se normal. Os valores sdo mostrados

no quadro 3.

Quadro 3. Valores de Referéncia no Transito esofagico

Valores de referéncia em
segundos e Desvio padréo
Terco Superior do Eséfago 2,4+1,1
Terco Médio do Esbfago 3,6£2,0
Terco Inferior do Es6fago 6,0£2,5
Eséfago Total 6,6£3,0
Retencao Percentagem %
indice de retencdo T15 <10

Também foi analisado o padréo das curvas, caracterizando alteracoes
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de adinamia e incoordenacao. Adicionalmente a essa andlise quantitativa, realizou-
se a analise qualitativa, com visualizacdo das imagens, identificando refluxos e
dilatacdo esofagiana.

A andlise da dinamica deu-se da seguinte forma: havendo duas
degluticdes (dois tempos) o exame que se encontrava dentro da faixa de referéncia
nas duas degluticoes foi considerado normal; alteracdo intermitente do transito se
somente uma degluticdo estivesse na faixa de normalidade e com tempo de transito
aumentado, caso as duas degluticdes estivessem acima dos valores de referéncia.
Isto foi avaliado para cada segmento e para o eséfago total, sendo que a andlise
considerou o maior valor das duas degluti¢des para cada segmento e para o es6fago
total.

Os aspectos da coordenacdo foram avaliados dinamicamente nas
imagens gravadas.

Os resultados desta analise foram capazes de detectar adinamia
(tempos em segundos por segmento e na soma dos segmentos), incoordenagao
(peristaltismo afetado) ou alteracdo mista (quando se apresenta incoordenado e
adinamico).

O transito esofdgico também avaliou a retencéo. Esta reflete quadros
de dismotilidade do es6fago e refluxo gastroesofdgico. Por isso, a retencdo pode

oferecer indicios de hipotonia do EIE.

5.5 Casuistica e Tamanho amostral

O célculo do tamanho amostral foi baseado em estudos manométricos
convencionais que sdo mais abundantes na literatura meédica. Estudos com
cintilografia sdo raros e as metodologias empregadas sao distintas do protocolo do
trabalho. Utilizaram-se as referéncias*** que realizaram manometria convencional
semelhante ao estudo e em duas situagbes (antes e apés LEVE); adotaram-se, entao,
a prevaléncia de dismotilidade apdés LEVE de 25,5% na média dos estudos.
Considerando a prevaléncia de 25,5%, com uma confiabilidade de 90% e margem
de erro de 10%, foi adotado o Teste do qui-quadrado (x*), que compara a proporcéo

de sujeitos com desfecho antes e apds LEVE. Com isso, obteve-se uma magnitude de
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efeito (diferenca entre antes e apds LEVE) de 40%. Considerou-se ainda uma
probabilidade de erro tipo I (rejeicdo de hipdtese nula verdadeira) de 0,1 (efeito
bilateral) e de erro tipo II (hédo rejeicdo de hipétese nula falsa) de 0,2. Assim o
tamanho amostral foi de 58,7, ou seja, aproximou-se para 59

observacoes, obtido pela férmula:

_ (z x/2,/p(1-p) )2 _ (1,96m )2 = 58,7
E 0,1
5.6 Desenho do estudo
EDA + LEVE Até 2
- semanas apos
Selegéo de pacientes Em sessoes a erradicagio
com CH e VEs cada 3 ou 4 das VEs
o semanas ate
Questionario, » obter o » Questionario,
Manometria e controle Manometria e
Transito esofagico endoscopico Transito
das VEs esofagico

5. Materiais e Métodos 38



6. ANALISE ESTATISTICA



A partir da coleta e tabulacdo dos dados da amostra foram avaliadas
as seguintes caracteristicas: idade, género, uso de inibidores de bomba de prétons
(IBP), fdrmacos pro-cinéticos (domperidona e bromoprida), etiologia da CH, escores
de gravidade em doenca hepatica cronica pré-estudo: a classificacao de Child-Pugh?®
(ANEXO E) e o MELD (Model for End-Stage Liver Disease) " (ANEXO F), avaliacdo
endoscopica de VEs pré-estudo, nimero de sessdes de LEVE e quantidades de anéis
necessarios até a erradicacao endoscépica das VEs.

Foram avaliados durante o seguimento o questiondrio objetivo de

sintomas antes e apds LEVE, medidas em mmHg na manometria computadorizada
convencional de 8 canais abrangendo localizacdo do EIE, relaxamento do EIE,
peristalse do corpo esofdgico, amplitude de onda do segmento distal (avaliado a
3cm do EIE e a média distal), localizacdo do ESE e coordenacdo do mesmo com a
hipofaringe. Além disto na cintilografia, avaliaram a retencdo e mediram o tempo
do radioisétopo em segundos e percentagem no transito esofagico divido em
segmento proximal, médio, distal e total. Os resultados da cintilografia foram
avaliados de maneira qualitativa (normal, adinamia e mista) e quantitativa.
A andlise estatistica empregou na comparacdo das classes (sim/nao) entre periodo
(pré e pds LEVE) o modelo linear generalizado com distribuicdo binomial e funcéo
de ligacdo logistica, considerando medida repetida. Esse modelo foi aplicado na
manometria para relaxamento do EIE, peristalse do corpo esofagico e no
questiondrio objetivo de sintomas.

Na comparacdo das medidas entre periodo (pré e pés LEVE) utilizou-
se o teste da razdo de verossimilhanca, usando o modelo linear generalizado com
distribuicdo Gama e funcédo de ligacdo log, considerando medida repetida. Desta
maneira para os demais dados: PRM, PEM, amplitude a 3cm do EIE, média distal,
velocidade das ondas peristilticas e todas as medidas do transito esofégico.

Com o objetivo de aferir a concordancia dos dois exames utilizados
(manometria convencional e transito esofagico) que apresentaram diferenca
estatistica, aplicou-se a correlacdo de Spearman.

O nivel de significancia adotado foi de 5% (p< 0,05). O software
utilizado foi o programa estatistico SAS - Free Statistical Software, SAS University
Edition.
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7. RESULTADOS



Foram abordados 123 pacientes que apresentavam VEs com indicacdo
de LEVE, destes 101 pacientes aceitaram participar do estudo. Ao final,
permaneceram 65 pacientes. O fluxo das desisténcias é mostrado a figura 3 e o

perfil dos 65 pacientes estudados esta descrito na tabela 1.

65 pacientes
concluintes

101 pacientes 36 pacientes excluidos

iniciados *1 alteragdo da motilidade
econcordaram em (identificado na primeira
participar do manometria esofdgica)

estudo ¢4 dbitos

e questionario pré e
pds LEVE
emanometria pré e

5 ndo toleraram a passagem da
sonda de manometria

*6 perderam seguimento
¢20 retiraram o consentimento

pds LEVE

etransito esofagico
pré e pos LEVE

Figura2. Fluxo dos pacientes no decorrer do estudo

Deste modo, o estudo totalizou 65 pacientes cujos dados demograficos

e clinicos estdo descritos na tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas dos 65 pacientes

Mediana Média/ DP
Idade (anos) 58,0 59,5+11,2
Peso (Kg) / IMC (Kg/m?) 71,0 / 26,3 74,5+14,0/ 26,7+4,5
MELD 9,0 9,6+2,6
Frequéncia Percentagem %

Masculino 43 66,2
Diabetes Mellitus 22 33,9
Child-Pugh

A 47 72,3

B 14 21,5

C 4 6,1
Etiologia

VHC 22 33,9

Alcool 17 26,2

DHGNA 16 24,6

Hepatite Autoimune 3 4,6

VHB 2 3,2

Etiologia indefinida 2 3,2

Atresia de vias biliares 1 1,6

Colangite biliar primaria 1 1,6

Hemocromatose 1 1,6
Varizes esofagicas*

F1 15 23,1

F2 65 100

F3 24 36,9
Sessobes de LEVE

1 (1 -6 anéis) 52 80,0

2 (7-12 anéis) 12 18,5

3 ou mais sessdes ( > 12 anéis) 1 15

Medicamentos

IBP 22 33,9

Pro cinéticos 1 3,0

IMC= indice de massa corpérea; MELD = model for end-stage liver disease; DHGNA=doenca
hepatica gordurosa néo alcodlica; VHC= virus de hepatite C; VHB= virus de hepatite B; F1=variz
reta; F2= variz tortuosa e calibre menor que 1/3 da luz; F3= variz tortuosa e calibre superior a 1/3
da luz; LEVE= Ligadura elastica de varizes de es6fago; IBP = inibidor de bomba de protons;
*Classificagcdo da Sociedade Japonesa de Pesquisa em Hipertensédo Portal.

A manometria pré e pés LEVE avaliou o EIE, corpo esofdgico e o ESE.
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As medidas de localizacdo do EIE e ESE, Ponto de inversdo de pressao (PIP), porcdo
abdominal até a PIP e pressdo basal do ESE nao tiveram diferenca significante e
optou-se por omitir esses dados na tabela 2. A velocidade foi determinada de duas
maneiras: visualmente tomando os picos da onda peristilticas e sua sequéncia e o
célculo da velocidade média em cm/seg. Todavia em ambos ndo ocorreu
diferenciacéo significante.

Os valores que tiveram mudancas estatisticamente relevantes
(p<0,05) foram a pressdo de contratilidade medida 3 cm a montante do EIE e que
manteve a relevancia na divisdo por Child-Pugh A e nos pacientes submetidos a uma
sessdo de LEVE. Ocorreu uma elevacdo do valor da sua média de 72,8+39,4 mmHg
para 81,4x40,1 mmHg com p = 0,015.

Dos 65 pacientes analisados, somente 8 pacientes (12,3%) tinham
ascite e em 4 pacientes (6,2%) a ascite era detectdvel somente no exame de imagem.
Suas andlises da manometria (pressdo a 3cm), cintilografia (terco inferior) e
questiondrio (pirose) nao tiveram diferenca estatistica p=0,079 para manomettria,

p=0,091 na cintilografia e p=0,109 no questiondrio.

Tabela 2. Andlise dos 65 resultados na Manometria esofagica Pré e P6s LEVE

Pré LEVE Pos LEVE p*
(mmHg) / DP (mmHg) / DP
Esfincter Inferior do es6fago (EIE)
PRM (mmHg) 17,8 6,5 18,9 6, 0,187
PEM (mmHg) 9,8 +5,9 10,3 £5,2 0,470
Relaxamento do EIE Sim Sim
Corpo Esofagico
E’nr]fﬁigc)’ a3 cm acima do EIE 72,8 39,4 81,4 40,1  0,015*
Pressao da média distal (mmHg) 72,1 +30,6 76,7 £34,7 0,092
Pacientes com aperistalse 2 5 0,083***
(cm/seg) / DP (cm/seqg) / DP
Média da velocidade da onda 8,2+74 8,7+8,9 0,171

LEVE = ligadura elastica de varizes de eséfago; PRM= presséo respiratéria média; PEM = pressédo expiratéria média;
mmHg = milimetros de mercurio; cm/seg = centimetros por segundo; DP = desvio padrdo;* modelo linear generalizado
com distribuicdo Gama e funcéo de ligagao logistica; ** com significancia estatistica; *** modelo linear generalizado com
distribuicédo binomial e fungéo de ligagéo logistica
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Tabela 3. Resultados de 65 pacientes na manometria esofdgica pré e pés (LEVE)

agrupados pela classificacdo de Child-Pugh e nuimero de sessées de LEVE

(1 sessdo e mais de uma sessio)

Pré LEVE Pos LEVE -

mmHg / DP mmHg/ DP
Child-Pugh A (47 pacientes 72,3%)
Presséo a 3cm do EIE 73,6 £ 36,3 83,5 £39,8 0,020**
Pressdo da média distal 741+ 31,2 78,5+ 34,9 0,155
Child-Pugh B (14 pacientes 21,5%)
Presséo a 3cm do EIE 64,3 £ 28,3 65,2 £ 32,2 0,843
Pressdo da média distal 61,4+ 25,3 63,4 + 26,5 0,684
Child-Pugh C (4 pacientes 6,1%)
Presséo a 3cm do EIE 91,9+ 35,1 113,7 £ 53,2 0,373
Pressdo da média distal 85,8+38,0 100,9 £ 47,4 0,386
Uma sesséo de LEVE (52 pacientes 80%)
Pressao a 3cm do EIE 76,9+ 34,4 86,3 +40,6 0,016**
Pressdo da média distal 749 +£30,4 80,1 +34,6 0,103
2 2 sessbes de LEVE (13 pacientes 20%)
Presséo a 3cm do EIE 56,2+ 31,9 61,9 +325 0,331
Pressédo da média distal 60,4 + 29,8 62,7+£32,4 0,647

LEVE = Ligadura Elastica de Varizes de Es6fago; DP= desvio padréo; * modelo linear generalizado com distribuicdo Gama e
fungédo de ligagdo logistica; ** com significancia estatistica
O tempo de transito apresentou na andlise qualitativa os seguintes
resultados: somente 2 pacientes eram normais no pré e pés LEVE e 63 resultados
anormais. Destes anormais, 32 possuiam adinamia no pré e 37 no pés; 31 padrao
misto (adinamia e incoordenacdo) no pré e 26 nos pés. Como a avaliacdo do tempo
de transito valoriza a intermiténcia, agrupou-se o padrdo misto e adinamia, como
exames alterados contra normais e ndo houve diferenca estatistica. Na comparacgao
do pré e pds LEVE, 41 mantiveram o mesmo resultado; 16 melhoraram e 8
pioraram. Todavia, essa consideracao de melhora foi em todos os casos a passagem
do padrao misto para a adinamia. Ou seja, 5 pacientes tiveram melhor resultado
de coordenacdo no exame poés e por isso migraram do grupo padrdo misto para o

grupo adinamia, mas sem significancia estatistica.
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Na avaliacdo quantitativa da cintilografia houve incremento no tempo
em segundos no terco inferior do es6fago de 17,7+10,5 segundos para 20,9+12,94
segundos com p= 0,043 e que se manteve na andlise do Child-Pugh A e nos pacientes
que tiveram apenas uma sessdo de LEVE. Na tabela 4 estdo expressos os resultados
na cintilografia e na tabela 5 separados pela classificacdo de Child-Pugh e nimero

de sessdes de LEVE.

Tabela 4. Resultados quantitativos de 65 pacientes no exame de Transito esofdgico

por cintilografia pré e pés (LEVE)

Pré LEVE Pé6s LEVE
Média do tempo em Média do tempo em p*
segundos / DP segundos / DP
Terco superior do eséfago
¢ P g 7,9+9,7 6,7t 4,6 0,101
Terco médio do esb6fago
¢ g 152 + 12,1 16,9 +12.1 0,058
Terco inferior do es6fago
¢ g 17,7+ 10,9 209+12,9 0,043**
Esbfago (total)
22,6+ 14,0 24,2 +19,1 0,099
%/ DP % / DP .
p
Retencéo
33,4+ 26,2 30,6 +22,6 0,291

LEVE = Ligadura Elastica de Varizes de Es6fago; DP= desvio padréo; * modelo linear generalizado com distribuicao
Gama e funcéo de ligagdo logistica; ** com significancia estatistica
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Tabela 5. Resultados quantitativos de 65 pacientes no exame de Transito esofdgico

por cintilografia pré e pés (LEVE) de acordo com a classificacdo de

Child-Pugh e nimero de sessdes de LEVE (1 sessdo e mais de uma sessdo)

Pré LEVE P6s LEVE
Média do tempo Média do tempo p*
em segundos/  em segundos /
DP DP

Child-Pugh A (47 pacientes 72,3%)
Terco médio do esbfago 159+ 11,5 17,3 £12,0 0,056
Terco inferior do eséfago 17,0 £ 10,1 21,2+13,0 0,037**
Child-Pugh B (14 pacientes 21,5%)
Terco médio do esbfago 16,7 + 15,8 18,1 + 14,6 0,172
Tergo inferior do es6fago 18,2 +12,7 20,5+ 20,6 0,196
Child-Pugh C (4 pacientes 6,1%)
Terco médio do esbfago 17,3+17,0 20,9 + 18,2 0,281
Terco inferior do es6fago 19,1+14,2 199+32,3 0,622
Uma sessédo de LEVE (52 pacientes 80%)
Terco médio do esbfago 16,1 +10,8 17,7+ 11,8 0,146
Terco inferior do eséfago 18,4+ 11,0 22,9+13,1 0,043**
2 2 sessoes de LEVE (13 pacientes 20%)
Terco médio do es6fago 14,3+ 16,8 19,1 +11,0 0,345
Terco inferior do es6fago 16,4 + 10,5 24,4+26,1 0,178

LEVE = Ligadura Elastica de Varizes de Es6fago; DP= desvio padréo; * modelo linear generalizado com distribuicdo Gama

e funcdo de ligagdo logistica; ** com significancia estatistica

Tabela 6. Resultados qualitativos de 65 pacientes no exame de Transito esofagico

por cintilografia pré e pés (LEVE)

Pré LEVE Pés LEVE
Resultado Resultado p*
(intermitente + aumentado) (intermitente + aumentado)
Terco superior do esdfago 39 (65%) 44(67,7%) 0,061
Terco médio do esbfago 63 (96,9%) 65 (100%) 0,191
Terco inferior do es6fago 59 (90,8%) 63 (96,9%) 0,071
Esbfago (total) 58 (89,2%) 59 (90,8%) 0,303
Houve retencéo Houve retencéo p*
Retencéo 47 (72,3%) 48 (73,8%) 0,851

LEVE = Ligadura Elastica de Varizes de Esofago; DP= desvio padrdo; * modelo linear generalizado com distribuicao

binomial e fungédo de ligagdo logistica
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A tabela 6 analisa os resultados da cintilografia de forma qualitativa,
dividindo o eséfago em porcdes e por fim avaliando a retencdo. Os resultados
obtidos foram baseados nos valores dos pacientes pela referéncia empregada no
exame. Nesta analise concluiu-se que nao houve diferenca significante na avaliacdo
pré e pds LEVE. Esta avaliacdo foi executada para demonstrar que, mesmo sobre
outra forma de interpretacao nao houve alteracdo na comparacdo com a tabela 4.

Quanto aos resultados apurados na aplicacdo do questionario antes
da LEVE e ap6s a erradicacdo das VE ndo se observou diferenca. Doze pacientes
(18,5%) negaram todos os sintomas nos dois momentos. Os sintomas de
Azia(pirose e regurgitacdo acida/liquida foram os sintomas mais frequentes. A
tabela 7 demonstra os resultados do questiondrio.

Em relacdo aos intervalos entre a constatacdo da erradicacdo das VEs
e a repeticdo do questiondrio foram de: primeira semana em 90,8% da amostra e
duas semanas em 9,2% da amostra; para a manometria apds erradicacao de VE foi
em uma semana de 92,3% da amostra e em duas semanas de 7,7% da amostra;

referente a cintilografia 69,2% em uma semana e 30,8% em duas semanas.
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Tabela 7. Tabela dos resultados do questionario de 65 pacientes pré e pos LEVE

Pré LEVE P6s LEVE o
Frequéncia % Frequéncia %

Azia/Pirose 18 27,7 16 246 0,317
Regurgitacéo acida/liquida 11 16,9 12 185 0,564
Empachamento 8 12,3 8 12,3 -
Dor abdominal 8 12,3 7 10,8 0,317
Globus 5 7,7 5 7,7 -
Engasgo 5 7,7 5 7,7 -
Plenitude 4 6,2 4 6,2 -
Alteragdes
(ouvid(::), nariz, garganta) 4 6.2 4 6.2 )
Disfagia orofaringea 4 6,2 5 7,7 0,317
Disfagia esofagiana 3 4,6 6 9,2 0,083
Nausea 3 4,6 6 9,2 0,083
Dor epigastrica 3 4,6 3 4,6 -
Eructacéo 2 3,1 2 3,1 -
Distarbios respiratorios 2 3,1 2 3,1 -
Vomito 1 15 2 3,1 0,317
Soluco 1 15 1 15 -
Dor toracica 1 15 1 15 -
Odinofagia 0 0 0 0 -

LEVE = ligadura elastica de varizes de esdfago; * modelo linear generalizado com distribuicdo binomial e funcao de
ligacéo logistica

Devido aos achados de alteracées na pressdao a 3cm acima do EIE na
manometria e no tempo em segundos do segmento distal na cintilografia, analisou-
se a existéncia de concordancia dos dois exames. Para este fim, foi utilizada a
correlacdo de Spearman com resultado de -0,042 e p= 0,739, ou seja, nao
correlacionadas. A correlacdo de concordancia nao foi significativa também, com

os seguintes valores Rc= -0,081 com valor p=0,612.
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Em teoria, a LEVE é um procedimento puramente mecanico de
obliterar varizes e assim ndo gera sequelas sistémicas e como a quantidade de
tecido ligado é limitada pelo design do dispositivo deve resultar em poucas
complicacées relacionados a parede esofagica. Os resultados obtidos na
manometria convencional demonstram que nao houve alteracées significativas na
peristalse do corpo esofagico (observacao visual dos picos de onda e medida da
velocidade) e nem na capacidade de relaxamento e da pressao basal do EIE. Nao
obstante, ocorreu elevacdo da pressdo de amplitude medida nas degluticdes timidas
a 3cm a montante do EIE com significancia estatistica. Jd a média distal nao
apresentou diferenca significativa. Quando se avaliou separadamente por Child A
(72,2%) e por uma unica sessdo de LEVE (80%) encontrou-se a mesma diferenca,
mas nao foi possivel concluir que houvesse influéncia destes fatores porque o
numero de pacientes Child B e C (27,8%) bem como mais de uma sessao (20%) tém
niimero amostral reduzido.

Na literatura médica existem poucos trabalhos que avaliam o impacto
da LEVE na motilidade esofdgica, mas tem-se um maior nimero de estudos
comparando a EE com a LEVE. O método de avaliacdo da funcionalidade do 6rgédo
é predominantemente feito por manometria convencional. Os protocolos de
realizacdo da manometria variam desde a escolha do momento da avaliacao, tipo
de equipamento, quantidade de canais utilizados, localiza¢cées no eséfago onde sao
realizadas as medicées e avaliacdes subjetivas dos examinadores. Em relacdo ao
tempo da realizacdio da manometria, ha variacdo desde poucos dias apds a
erradicacdo até 8 semanas.

No tocante a execucdo do exame antes da LEVE existem raros estudos,
contudo eles tém a vantagem de excluir pacientes que ja apresentem alteracées de
motilidade esofagica evitando este viés. Flores et al.** avaliaram alteracées da
motilidade por manometria em 44 pacientes cirréticos com VE e sem terapia
endoscépica previa. Constataram que a motilidade esofagiana ineficaz estava
presente em 28% dos cirrdticos com VE e o refluxo gastroesofagico anormal foi
encontrado em 35% dos pacientes. Nao houve correlacdo entre anormalidade
manométrica e motilidade esofagiana ineficaz e a presenca de sintomas esofagianos
ou tipicos de doenca do refluxo, refluxo anormal, a gravidade da doenca, a presenca

de ascite e o calibre das varizes. Assim, o estudo concluiu que a maioria dos
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cirréticos com VE, ndo submetidos a tratamento endoscépico, apresenta disturbios
motores do esdfago, sem fatores preditivos identificaveis. Contudo, a analise
manométrica realizada antes da LEVE do trabalho desta tese ndo encontrou estes
resultados: em geral os pacientes encontravam-se dentro da faixa de normalidade.

Num dos estudos que qualificou o corpo esofagico de pacientes
anteriormente a LEVE e apds a erradicacdo das VE, em semelhanca ao presente
trabalho, Soares et al.'* obtiveram aumento da amplitude que foi medida a 5cm
acima do EIE de 70,7 + 37,7 mmHg no pré LEVE e 89,7+33,1 mmHg na pds LEVE
com p= 0,004 em 24 pacientes avaliados 4 semanas ap6s a erradicacdo das varizes.
Outro achado foi o aumento da velocidade das ondas peristélticas de
3,55i0,58cm/seg para 3,9010,58cm/seg com p=0,026, no entanto somente um
paciente apresentou ondas aperistalticas pés LEVE. Neste estudo o achado foi
semelhante no que concerne ao aumento da pressdo de contratilidade aferido a
3cm acima do EIE, mas as alteracdes da peristalse ndo atingiram o nivel de
significancia estatistica.

Outros estudos que avaliaram o corpo esofdgico como Viazis et al.*? |
fizeram a manometria do es6fago 4 semanas apds o controle endoscépico das VEs,
por meio de LEVE e EE em dois grupos e demonstraram que no grupo submetido a
EE, ocorreu tanto diminuicdo na amplitude das ondas peristélticas como aumento

de contragdes simultaneas, contudo nao foram registradas modificacées nestas

Ill-? l48

medidas pds LEVE. Tanto Narawane et al.*” como Goff et al.** que compararam por
manometria LEVE com EE concluiram que a terapia por LEVE causa menos
disfuncédo esofagica e reduz complicacdes locais. As ondas nao diferiram quanto a
amplitude, duracdo e velocidade de propagacdo. Também nenhum paciente
apresentou estenose pos LEVE. Assim, a LEVE, nos trés artigos anteriores,
apresenta-se como uma alternativa mais segura em comparacdo a EE. Neste
trabalho os resultados da manometria permaneceram dentro das faixas de
referéncia nas avaliacdes anteriores a LEVE e apds erradicacdo das VEs, o que
demonstra nao ter tido diferenca do ponto de vista clinico.

Em relacdo ao EIE, Avgerinos et al.** demonstraram por manometria
esofdgica convencional que a LEVE produziu aumento inicial da pressao basal do
EIE de 12,3+2,3 a 27,8+3,0mmHg em comparacdo a EE que foi de 13,6+2,5 a

22,4+45 mmHg e apds injecdo intravenosa de metoclopramida de 14,6+3,2 a
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22,5+2,8mmHg com p=0,0001. Esses dados indicaram que a LEVE produz aumento
precoce da pressao do EIE em pacientes cirréticos. Neste estudo nédo foi encontrado
aumento significativo na pressao do EIE, tanto no PEM como no PRM.

Tao et al.’® avaliaram por manometria convencional 21 pacientes apds
LEVE e constataram que a amplitude e duracdo das ondas peristalticas e a
porcentagem de formas de onda anormais permaneceram inalteradas no eséfago
proximal (P> 0,05) e distal (P> 0,05). No entanto, a PRM do EIE diminuiu apés a
LEVE (de 21,1 + 6,3mmHg para 16,1 = 7,9mmHg (P <0,05)). Assim a LEVE afeta a
motilidade esofdgica ao diminuir relativamente a pressao do EIE, porém isto nao
induz anormalidades motoras substanciais, nem aumenta o risco de DRGE em
pacientes com cirrose. Neste estudo ndo ocorreu diferenca significativa nas
afericdes do EIE. Cabe ressaltar que o estudo teve uma amostra muito reduzida de
21 pacientes.

Em metandlise publicada em 2015 que incluiu Quatorze estudos
envolvendo 1236 pacientes e comparou a LEVE com a EE, foram comparados a taxa
de ressangramento, erradicacdo de VEs, e mortalidade. Outro dado importante foi
que a taxa de complicagcdes em pacientes com VEs com sangramento ativo no grupo
LEVE foi significativamente menor do que no grupo EE (RR = 0,28, IC 95%: 0,13-
0,58). Dentre as complicacdes destacam-se infecdes, mas também a estenose de
esdfago e consequentes alteracdes na motilidade esofagica. Nesta meta-analise
descobriu-se que a LEVE é melhor que a EE em termos de menores taxas de
complicacdes e maior taxa de erradicacdo de varizes. Portanto conclui-se que a
LEVE ¢ a primeira escolha para sangramento de VEs*. Esta metandlise demonstra
que ainda persiste o interesse na avaliacdo das duas técnicas. O objetivo desta tese
ndo contempla a comparacdo da LEVE com a EE, contudo as andlises isoladas das
complicacdes por LEVE e os resultados encontrados correspondem as conclusées
da metandlise.

Outro estudo comparativo de LEVE e EE em 2011 avaliou 50 pacientes
cirrdticos tratados com LEVE e 50 tratados por EE com etalanolamina em que o
foco era avaliacdo de ressangramento, numero de sessdes, mortalidade e
complicacdes. Este estudo nédo realizou exames voltados a analise da motilidade,
entretanto pesquisou complicacbes (disfagia pos terapia endoscopica) e ndo houve

diferencas nos dois métodos>°. Nesta tese, a avaliacdo do questiondrio, ndo mostrou

8. Discussdo 53



diferenca significativa de sintomas antes e apds a LEVE. Deve-se ressaltar que
poucos trabalhos avaliaram os sintomas através de instrumento de questionario.

Ramzy et al.” avaliaram, por manometria convencional de 6 canais, 50
pacientes com VEs submetidos a LEVE e os comparou a dois grupos controles: um
com 20 cirrdticos sem varizes e outro com 20 pacientes sem comorbidades. A
motilidade esofdgica antes da LEVE revelou que houve uma diminuicéo significativa
na amplitude da onda contrativa no meio e no eséfago distal e houve acréscimo na
velocidade da onda no esofago distal com aumento significativo nas ondas
anormais, todavia sem efeito na duracio das ondas. A ascite nido teve efeito sobre
a motilidade esofdgica e pressdo do EIE. Sobre a pressdo do EIE ndo houve diferenca
significativa. A classificacdo dos pacientes em Child-Pugh ndo teve distin¢do dos
resultados. A motilidade esofdgica apds a LEVE néo revelou diminuicéo significativa
na amplitude da onda no eséfago médio, e a diminuicdo da amplitude no eséfago
distal antes da LEVE retornou ao nivel de controle saudédvel normal. O estudo
conclui que a LEVE induziu motilidade esofdgica anormal, mas sem significancia
clinica e de cardter reversivel. Neste estudo, a classificacido em Child-Pugh A
manteve significancia estatistica na amplitude de onda a 3cm, porém a alta
percentagem de pacientes Child-Pugh A nesta amostra ndo permite afirmar que
ocorreu diferenca relacionada a gravidade da hepatopatia.

Em relacdo ao intervalo entre a constatacdo da erradicacdo das VEs e
a execucdo da manometria foi de 90,8% em 1 semana e 9,2% em 2 semanas,
portanto uma avaliacdo precoce, mas estudos demonstraram ocorrer uma
normalizacdo ao longo do tempo. Chen et al.?” avaliaram 45 pacientes cirréticos
através de manometria convencional antes e apés 4 a 6 semanas da LEVE e
constataram que a presenca de varizes afetou a motilidade esofdgica. Contudo, essa
anormalidade teve pouco significado clinico. A LEVE normalizou a motilidade
esofdgica e pode nao induzir alteracdes. Quanto a diferenca aferida na manometria,
ndo pode ser usada para prever a recorréncia de varizes em pacientes cirréticos
apos a obliteracao das varizes.

Outro ponto a ser analisado ¢ a Cirrose Biliar Primaria (CBP) e a
possivel concomitancia com alteracdes da motilidade esofagica por doenca
autoimune. Neste estudo, houve somente um paciente com CBP que nao foi

excluido porque sua funcdo esofagica na manometria inicial era normal. Todavia,
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Bektas et al.>' cujo objetivo era investigar se existia alguma disfuncdo motora
esofagica em pacientes com CBP. Desta forma, avaliaram 37 pacientes com CBP
através de manometria e constataram mudancas na mediana de pressao do EIE em
repouso: (24 para 20 mmHg, p = 0,033); amplitude mediana da contracdo
esofagica: (71 versus 56 mmHg, p = 0,050); duracdo média do relaxamento do EIE
(6,10 seg. + 1,18 para 8,29 seg = 1,92, p <0,001) e relaxamento mediano do EIE:
(96% para 98%, p = 0,019); respectivamente. Concluiram que havia dismotilidade
esofagica em 459% dos pacientes. Este estudo sugere que a dismotilidade
subclinica do esofago é frequente em pacientes com CBP. Por isso é necessario
cuidado ao incluir pacientes com CBP em estudos de motilidade esoféagica.

A diabetes mellitus é doenca muito prevalente na populacdo e tem
potencial de causar alteracdes na motilidade esofédgica. Incluimos 21 (32,3%)
pacientes diabéticos no presente estudo. Em artigo da literatura que relaciona
diabetes mellitus com VE, Eldesoky e El-Hafez>* estudaram 40 pacientes diabéticos
sendo 20 com VE e 20 sem VE e encontraram hipotensdo do EIE como fator
independente associado ao diabetes nos pacientes com VE. Todavia, excluindo este
achado, concluiram que alteracdes na motilidade esofagica sdo comuns e
relacionadas ao diabetes e ndo a presenca de varizes. Por isso, a motilidade dos
pacientes cirréticos com VEs antes da LEVE, sofre influéncia de doencas
autoimunes, diabetes, idade e alcoolismo.

A manometria de alta resolucdo (MAR) possui um niumero reduzido
de estudos de pacientes com VE ou que tenham sido submetidos a LEVE. Constitui
incorporacdo tecnoldgica que torna o exame mais rapido, intuitivo e de maior
reprodutibilidade entre os examinadores. O maior numero de canais proporciona
maior numero de dados e assim resultados com maior ganho na sensibilidade e
especificidade. Certamente, a MAR trouxe e trard mais vantagens sobre a
manometria convencional, contudo, para efeito de comparacdo os estudos sédo
predominantemente realizados em manometria convencional. Em seguida
descreveu-se dois estudos com MAR. Herbella et al.® que avaliaram 21 pacientes
ap0s a erradicacdo das VE por EE. Constataram ter havido alteracées do EIE e do
peristaltismo. Encontraram relacdo da dismotilidade esofagica com o numero de
sessdes endoscopicas, mas os pardmetros manométricos ndo predisseram os

sintomas. Jd Garcia-Garcia et al.” avaliaram que a LEVE induz dismotilidade
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esofagica em até 50% dos pacientes com motilidade esofdgica normal anterior. No
entanto, ndo houve correlacdo entre disfagia e anormalidades esofdgicas avaliadas
na MAR.

Na avaliacdo do tempo de transito esofdgico por cintilografia sdo
raros os estudos que abordaram os efeitos da LEVE. Utilizou-se este exame por ser
um método de avaliacdo dinamica que permite identificar a coordenacéo, dinamica
do bolo alimentar e refluxo. Neste estudo houve uma grande variabilidade dos
resultados da cintilografia que sdo atribuidos a fatores intrinsecos do exame, mas
identificou-se aumento no tempo do segmento inferior de 17,7+10,5 seg. para
20,9£12,9 seg. com p=0,043, que coincide com a regidao onde ocorreu a LEVE e
apesar da alteracdo ser significativa os tempos ja se encontram acima do valor de
referéncia. Referente a coordenacdo nao houve diferenca, resultado semelhante a
manometria, que nao identificou alteracdo no peristaltismo. Também nao diferiu
nas avaliacdes de retencdo. O que se deve destacar é que na andlise do tempo de
transito, os pacientes cirréticos com VE tiveram, quase que na sua totalidade,
alteracdes ou de adinamia e/ou coordenacdo, ja na andlise anterior a LEVE. Assim
demonstra-se que eles possuem claro prejuizo na funcdo motora esofigica em
relacdo a populacdo geral, pelo menos nos achados da cintilografia. Resumiu-se em
seguida um estudo de Hou et al.> os autores compararam, por transito esofagico
por radionuclideos, os efeitos da EE e LEVE antes e apds 1 e 3 meses do tratamento
endoscopico. Alteragbes sequenciais da motilidade esofdgica apdés EE (n = 25) e
LEVE (n = 25) foram investigadas em 50 pacientes cirréticos com sangramento
varicoso recente. Outros 22 cirrdticos sem VE foram incluidos como controle. O
tempo de transito esofdgico basal foi maior nos grupos de EE (7,8 +/- 1,4 s) e de
LEVE (8,2 +/- 1,8 s) do que nos controles (6,7 +/- 0,7 s, p <0,005). O tempo de
transito foi maior em pacientes com VEs grossas do que naqueles com VEs finas
(8,3 = 1,7 vs. 7,2 + 0,7 s, p <0,05). No grupo de EE, o tempo de transito foi
prolongado 1 més apéds a erradicacdo das varizes, em comparacdo com o estado de
pré-tratamento (n = 20, 7,6 +/- 1,5 vs. 10,0 +/(- 2,2 s, p <0,0001), mas foi reduzido
em 3 meses comparado com 1 més apos a erradicacdo das varizes (n = 12, 10,7
1,5vs. 8,6 2,25, p <0,05). A andlise de regressdao multipla mostrou que o niimero
de sessdes de tratamento necessdrias para erradicar varizes foi o unico fator

significativo associado ao tempo de transito prolongado (p <0,05). O
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comprometimento da motilidade esofdgica pode ser significativo com a EE, mas é
reversivel. No entanto, a LEVE néo interferiu na motilidade esofagica.

Sobre o questiondrio padronizado aplicado antes e apds a LEVE ndo se
encontraram diferenca em nenhum dos 18 sintomas analisados. Conforme Arasu
et al.'* estudaram a incidéncia de disfagia e varidveis associadas a esta complicacdo
apds LEVE. Neste trabalho foi aplicado uma versao modificada do Mayo Clinic
Dysphagia Questionnaire®® em 39 pacientes ap6s 90 dias da erradicacdo das varizes.
Destes, 12 pacientes (30,8%) desenvolveram disfagia de inicio recente apds
LEVE. Na andlise univariada, o escore MELD pré-LEVE e a bandagem inicial ndo
emergente foram associados a disfagia a longo prazo. Em um modelo de regressao
ajustado para idade, sexo, niimero de bandas e uso de supressdo de acido apds
LEVE, ndao houve nenhum fator independentemente associado a disfagia (todos
P> 0,05). Nos pacientes que tiveram disfagia foi feita uma radiografia contrastada
por Bario e nao foi identificado estenose. Concluiram que o mecanismo para a
disfagia permanece desconhecido.

No presente estudo, os pacientes estavam em uso de propranolol que
por ser um betabloqueador nao seletivo (B, e B,) age nos receptores B, que
predominam na musculatura lisa e tem acdo relaxante visceral. Contudo, o uso de
propranolol apresenta reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100) de nduseas e
vomitos. Também, ndo existem relatos de interferéncia na motilidade esofdgica na
andlise manomeétrica e o propranolol ndo eleva os niveis de oxido nitrico®. Por isso,
nao influencia significativamente nas avaliagoes.

Dentre as limitacdes deste estudo, destacaram-se as caracteristicas dos
pacientes incluidos, pois eles foram na maioria Child-Pugh A e com VE de médio
calibre e isto permitiu a erradicacdo das VE em apenas uma sessdo (80% dos casos),
0 que comprometeu a relacdo entre a avaliacdo da motilidade esofagica e a
gravidade da hepatopatia, tamanho das VEs, presenca de ascite e niimero de sessdes
e/ou quantidade de anéis aplicados. Em relacdo ao questionario, ndo foram
pesquisadas a intensidade e a frequéncia dos sintomas e nao foi utilizado um
questiondrio validado. Todavia dezoito sintomas foram abordados e, durante a
aplicacdo, as perguntas foram explicadas através de exemplos e linguagem

adequada para facilitar o entendimento do paciente. Por fim, este estudo pesquisou
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alteracdes em exames e sintomas até duas semanas apds a erradicacdo das VE,

portanto uma avaliacdo de repercussdes precoces.
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9. CONCLUSAO



A avaliacdo da motilidade esofdgica em cirréticos antes da LEVE néao
demonstrou alteragdes significativas na manometria convencional, porém no
estudo de transito esofdgico 63 dos 65 pacientes estudados possuiam diagnéstico
anormal (incoordenacdo, adinamia ou mista). No periodo de até 2 semanas da
constatacdo da erradicacdo das VEs, observou-se elevacao na pressiao de amplitude
de onda a 3cm do EIE na manometria e no transito de eséfago por cintilografia,
ocorreu aumento da retencdo do RF no segmento inferior. Em relacdo ao
questiondrio padronizado ndo houve diferenca antes da LEVE e apds controle
endoscépico das VEs. Concluiu-se que a LEVE provocou alteracdes em ambos os
exames na porcao distal do corpo esofagico, justamente na localizacdo da aplicacédo
dos anéis da LEVE. Todavia, tais modificacdes nao alteraram a interpretacdo dos

exames, nem tdo pouco provocaram sintomas nos pacientes.
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ANEXO A - Comprovante de aprovacao do trabalho pelo comité de ética

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo da Motilidade Esofagica apds Ligadura Elastica Endoscopica
das Varizes do Es6fago Pesquisador: alecsandro moreira Area Tematica:

Verséo: 1

CAAE: 57287816.7.0000.5411

Instituicdo Proponente: Departamento de Clinica Médica

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO
PARECER NUmero

do Parecer: 1.657.532

Apresentacdo do Projeto:

O projeto "Avaliacdo da Motilidade Esofagica ap6s Ligadura Elastica Endoscopica das
Varizes do Esdfago" trata-se de um projeto de doutorado, com bons delineamento e
justificativa.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo principal é a avaliacdo clinica, manométrica e por estudo de transito esofagico
(cintilografia) antes da primeira ligadura elastica endoscoépica e quatro semanas apos o
controle das varizes esofagianas.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

A indicacado da ligadura elastica das varizes esofagicas seguira a indicacao clinica e as
técnicas de manometria de es6fago e transito esofagico ndo aumentaram o risco de
hemorragia digestiva alta segundo diversos estudos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa de interesse cientifico, académico e como avaliacdo de técnica endoscopica ja
empregada ha muito tempo.
Consideracdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Todos os termos de apresentacao obrigatoria estdo adequados(TCLE, EAP, projeto, etc).
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Continuacao do Parecer:

1.657.

532

Recomendacdes:

Apresentar Relatério Final de Atividades ao final da execugéo do presente projeto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Péagina 01 de

O projeto de doutorado ndo apresenta pendéncias para sua execugao. Sugiro aprovagao

sem necessidade de envio a CONEP.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
Projeto de Pesquisa APROVADO, deliberado em reuni&o ORDINARIA do CEP de 01 de

Agosto de 2.016, sem necessidade de envio a CONEP.

O CEP, no entanto, solicita aos pesquisadores que apés a execucao do projeto em questao,

seja enviado para analise o respectivo “Relatério Final de Atividades”, o qual devera ser
enviado via Plataforma Brasil na forma de “NOTIFICACAQ”.
OBS: LEMBRAMOS QUE A PRESENTE PESQUISA SOMENTE PODERA SER INICIADO
APOS DIA 01 /08/2016 — DATA DA APROVACAO DO CEP.
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacoes PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 23/06/2016 Aceito
Basicas do ROJETO_663943.pdf 00:40:15

Projeto

Folha de Rosto | folha_de_rosto_retificada.pdf 23/06/2016 |alecsandro Aceito

00:38:21 |moreira
Cronograma Cronograma.docx 21/06/2016 |alecsandro Aceito
00:10:45 |moreira

Projeto projeto_detalhado.docx 21/06/2016 |alecsandro Aceito
Detalhado / 00:09:31 |moreira

Brochura

Investigador

Declaracao de anuencia_institucional.pdf 21/06/2016 |alecsandro Aceito
Instituicdo e 00:08:29 |moreira

Infraestrutura

TCLE / Termos | TCLE.docx 12/06/2016 |alecsandro Aceito
de 14:26:55 |moreira

Assentimento /

Justificativa de

Auséncia
Situacéo do Parecer:
Aprovado
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Continuacao do Parecer:
1.657.532

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Nao
BOTUCATU, 02 de Agosto de 2016

Assinado por:
SILVANA ANDREA MOLINA LIMA
(Coordenador)

Péagina 02 de
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ANEXO B - Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
RESOLUCAO 466/2012
(Participante maior de 18anos)

CONVIDO, o Senhor (a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “Avaliagdo
da Motilidade Esofdgica apés Ligadura Elastica Endoscépica das Varizes do Esofago”,
que serd desenvolvido por mim Dr. Alecsandro Moreira, médico gastroenterologista,
com orientagdo do profissional médico gastroenterologista e Professor Assistente
Dr. Giovanni Faria Silva da Faculdade de Medicina de Botucatu -UNESP.

Estou estudando as alteragdes ao engolir alimentos sélidos e liquidos apés ter feito
tratamento endoscépico de Ligadura Elastica de varizes esofdgicas (tratamento feito
por via endoscopia para evitar sangramento das varizes esofdgicas). Para que eu
possa ter alguns resultados nesse momento preciso realizar a Manometria esofdgica
e ftrdnsito esofdgico por cintilografia antes e depois de fazer o tratamento
endoscopico de Ligadura Elastica de varizes esofdgicas. Para fazer a Manometria
esofdgica preciso passar uma sonda fina e flexivel por uma narina até o estémago
para estudar as pressdes do orgdo, esse exame causa desconforto na passagem da
sonda (enjoos), dura aproximadamente 20 minutos e necessita de 6 horas de jejum.
Ja o Transito esofdgico por cintilografia envolve engolir um produto liquido (marcador)
e dentro de uma cdmara (aparelho) serd coletado imagens. Esse exame dura cerca
de 5 minutos, necessita de jejum de 8 horas, expde vocé a uma quantidade minima e
segura de radiagdo e tem o risco pouco frequente de hipersensibilidade (alergia) ao
marcador.

Solicito também seu consentimento para consultar seu prontudrio médico para coletar
outras informagdes la contidas como resultado de biopsias hepaticas, laudos de
endoscopias digestivas e ultrassom de abdomen, exames de laboratério e que foram
referentes a consultas feitas anteriormente e durante o periodo do estudo.

Além disso o(a) Senhor (a) respondera um questiondrio que levara uns 15 minutos de
duragdo.

Ndo ha beneficio em participar da presente pesquisa. Mas devo esclarecer que ao
participar como voluntdrio deste estudo estard contribuindo para futuros pacientes,
apos termos o conhecimento dos resultados da pesquisa.

Fique ciente de que sua participagdo neste estudo é voluntdria e que mesmo apés ter
dado seu consentimento para participar da pesquisa, vocé poderd retira-lo a qualquer
momento, sem qualquer prejuizo na continuidade do seu tratamento.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual
teor, o qual O1 via sera entregue ao Senhor (a) devidamente rubricada, e a outra
via serd arquivada e mantida pelos pesquisadores por um periodo de 5 anos apds o
término da pesquisa.
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Qualquer diivida adicional vocé poderé entrar em contrato com o Comité de Etica em
Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608, (14) 996821153 ou (14) 3880-1609
que funciona de 2% a 6° feira das 8.00 as 11.30 e das 14.00 as 17horas, na Chéacara
Butignolli s/n® em Rubido Junior - Botucatu - Sdo Paulo. Os dados de localizagdo dos
pesquisadores estdo abaixo descritos:

Apods terem sido sanadas todas minhas dividas a respeito deste estudo, CONCORDO
EM PARTICIPAR de forma voluntdria, estando ciente que todos os meus dados
estardo resguardados através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou
ciente que os resultados desse estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas,
sem, no entanto, que minha identidade seja revelada.

Botucatu, / /

Dr. Alecsandro Moreira Participante da Pesquisa
Pesquisador

Dr. Alecsandro Moreira (pesquisador)

Enderego: Departamento de Clinica Médica (anexo péssego), Campus da Faculdade de
Medicina s/n - Distrito de Rubido Junior, Botucatu -SP CEP 18618 970

Telefone: 14 3880 1171

E-mail: alexmoreira2@ig.com.br

‘ Dr. Giovanni Faria Silva (orientador) ‘
Enderego: Departamento de Clinica Médica (anexo péssego), Campus da Faculdade de
Medicina s/n - Distrito de Rubido Junior, Botucatu -SP CEP 18618 970

Telefone: 14 3880 1171

Email: giovanni@fmb.unesp.br
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ANEXO C - Questionario de Sintomas Pré e P6s LEVE

Nome do paciente:

Identificagao:

SINTOMA

Pré LEVE

Pés LEVE

SIM NAO

SIM NAO

Disfagia orofaringea

Disfagia esofagiana

Odinofagia

Azialpirose

Regurgitacéo acida

Engasgo

Nauseas

Vomitos

Globus

Plenitude

Estufamento

Eructacéao

Dor epigastrica

Dor abdominal

Dor toracica

Disturbios respiratérios

Alteracdes (ouvido,

garganta)

nariz,

Solucgos
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ANEXO D - Classificacdo de Child-Pugh

Pontuacéo 1 2 3
Ascite Ausente Discreta Moderada, grave ou
refratéria
Albumina (g/dL) >3,5 2,8a35 <28
Bilirrubina total (mg/dL) <2 2a3 >3
Encefalopatia hepatica Ausente Graulall Grau lll ou IV
Tempo de Protrombina <4 4a6 > 6
ou razdo normalizada
internacional (RNI) <17 1,7a2;3 >2.3

Resultado A: 5 a 6 pontos

B: 7 a9 pontos C: 10 a 15 pontos

Adaptado de Cholongitas et al.>*
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ANEXO E - MELD

MELD®’= 0,957 x Log e (creatinina mg/dl) + 0,378 x Log e (bilirrubina mg/dl) + 1,120
x Log e (INR) + 0,643 x 10
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