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1. Abstract

Many conditions can be associated with portal hypertension, but the most frequent is hepatic
cirrhosis. Although pressure in portal vein is defined as 5-10 mmHg, its complications (ascites

and variceas) only arise when it became superior to 12 mmHg.

Variceas are formed when gradient of portal pressure (HVPG) is superior to 10 mmHg and

bleed when it increases above 12mmHg.

As gastro-esophageal variceas is the most common complication, it is imperative to realize
endoscopic staging in all the patients with cirrhosis so that we can act prophylactically (primary

prophylaxis in patients with risk of variceal rupture).

Several studies have evaluated the ability of non-invasive markers to predict the presence of
esophageal variceas.

In this review, it is summarized the invasive and non-invasive methods used in the

assessment of cirrhotic portal hypertension, in clinical practical.

We concluded, HVPG is a method of unquestionable prognostic and clinical value but due to

its invasive nature it’s not routinely measured in hospitals and specialized centers

Upper Digestive Endoscopy maintains the gold-standard of staging of variceas. Non-

Invasive Methods require further studies in order to have clinical applicability

Key-words: Portal hypertension, Gastro-esophageal Variceas; Diagnostic Methods, HVPG



2. Resumo

Muitas condi¢bes podem estar associadas a hipertensao portal, mas a sua principal causa é a
cirrose hepatica. A pressdo da veia porta é geralmente definida entre 5 e 10 mmHg. Contudo,
guando a pressdo da porta aumenta para mais de 12 mmHg podem surgir complica¢Ges, como
ascite e varizes.

As varizes formam-se quando o gradiente de pressdo venosa hepatica (HVPG) excede 10
mmHg e geralmente sangram quando excede 0s 12mmHg.

Sendo as varizes gastroesofagicas uma das principais complicacdes da hipertensdo portal, é
imperativo o estadiamento endoscopico em todos os doentes com cirrose hepética de forma a
actuarmos profilacticamente; ou seja a profilaxia priméaria para pacientes com risco de

hemorragia por ruptura de varizes.

Vérios estudos tém avaliado a aplicabilidade de marcadores ndo invasivos na previsao de

varizes do eso6fago.

Neste trabalho foi realizada uma revisao bibliografica em relacdo aos meios de diagnéstico
invasivos e ndo invasivos, utilizados para avaliagdo da hipertensdo portal cirrotica, enquadrada

na pratica clinica.

Conclui-se que a HVPG é um método de inquestionavel prognéstico e de importancia clinica
inquestionavel porém pela sua natureza invasiva ainda tem pouca aplicabilidade na préatica

clinica.

A Endoscopia Digestiva Alta mantem-se como o gold-standard no estadiamento de
hipertenséo portal e presenca de varizes, sendo 0s meios auxiliares de diagnostico ndo invasivos

uma area que requer mais estudos para que possa ter aplicabilidade clinica.



3. Introducéo

A Hipertensao Portal é uma complicacdo grave e frequente da doenca hepética cronica. As
suas manifestacBes clinicas como a hemorragia, ascite, peritonite bacteriana espontanea,
sindrome hepatorrenal, sindrome hepatopulmonar e encefalopatia hepatica representam
importantes causas de morbilidade e mortalidade no doente cirrotico.
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Contudo, nos ualtimos 20 anos, uma melhor

compreensdo da microcirculagdo hepatica tem
demonstrado que o componente dindmico contribuiu significativamente para 0 aumento da
RVH. Observa-se um aumento do ténus vascular hepéatico e secundariamente uma vasodilatagao
espléncnica responsavel pelo aumento do fluxo sanguineo portal; esta vasodilatagdo agrava e
perpetua o gradiente de pressao venosa hepatica (HVPG).

O HVPG foi inicialmente introduzido como um indicador de gravidade de hipertensdo
portal, mas sO recentemente se reconheceu a importancia deste método para avaliacdo da
hipertenséo portal.

A presente revisdo pretende contemplar os principais métodos utilizados para avaliagéo da

hipertenséo portal, invasivos e ndo invasivos.



4. A Hipertenséao Portal

A hipertensdo portal é a alteracdo hemodindmica mais frequentemente associada a cirrose
hepatica. Esta encontra-se associada as complicacdes mais graves de cirrose, incluindo ascite,
encefalopatia hepéatica e hemorragia por varizes gastro-esofagicas. Estas complicagdes surgem
quando o HVPG, geralmente definido entre 5 e 10 mmHg, supera os 12 mmHg (figura 1).
Dentro das suas dimensdes clinicas, a incidéncia de ascite ¢ a mais frequente, com uma
incidéncia de 5% ao ano e conjuntamente com a hemorragia digestiva, representa a modalidade
de transi¢cdo mais frequente para a fase de descompensacéo cirrética. (1)

A hipertenséo portal é causada por uma combinacéo de dois factores, estrutural e dindmico,
que ocorrem simultaneamente: a resisténcia intra-hepatica aumentada a passagem do fluxo
sanguineo através do figado em virtude da cirrose e dos nédulos regenerativos e pelo fluxo
sanguineo esplénico aumentado, devido a vasodilatacdo dentro do leito vascular esplénico.
Consequentemente, 90% do fluxo portal € desviado através das veias colaterais portossistémicas
para 0 coracdo, 0 que resulta num alargamento destes vasos, que se localizam geralmente nas
jungdes gastroesofégicas onde se apresentam como varizes gastricas ou esofagicas. As varizes
formam-se quando o HVPG excede o 10 mmHg e geralmente sangram quando excede 0s
12mmHg.

Tém sido propostos varios métodos invasivos e nao invasivos para o diagnostico de HTP.

A medicdo do HVPG™™ * possui importante valor prognéstico e terapéutico; néo é contudo
Figura 1 (22)
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utilizado por rotina na maioria dos centros dada a sua natureza invasiva (2). As medicdes
directas da pressdo na veia porta ndo sdo usualmente realizadas por rotina devido a sua natureza
invasiva, risco de complicacdes e interferéncia de anestésicos na hemodinamica do fluxo portal
(3). Um dos métodos usados é a medicdo do gradiente de pressdo venoso hepatico (HVPG),

obtido através da diferenca entre a pressdo venosa hepéatica em cunha (WHVP) e a pressdo



venosa hepatica livre. O método mais indicado para medir a pressdo na veia porta é a WHVP,
obtida através da colocacdo de um cateter num ramo pequeno da veia hepatica insuflando um
baldo que oclui um ramo largo da veia hepética (4). A WHVP tem demonstrado uma relagdo
muito proxima com a pressdo portal quer na cirrose de causa alcodlica, quer na de causa ndo
alcodlica (6). As mudancas no HVPG que ocorrem ao longo do tempo tém valor preditivo para
o desenvolvimento de varizes gastroesofégicas (7,8), risco de hemorragia por varizes (9,10,11),
desenvolvimento de complicagbes ndo varicosas da hipertensdo portal e morte (11,12).
MedicOes individuais sdo Uteis no prognodstico de cirrose compensada e descompensada,
enquanto medicdes sucessivas sdo Uteis para monitorizar resposta a terapéutica farmacoldgica e
progressao da doenca hepatica de base. Contudo, este método apresenta algumas limitaces ao
seu uso generalizado, como a sua natureza invasiva, a falta de profissionais especializados e a
fragilidade da sua sistematizagdo e consequente aplicabilidade clinica, capazes de assegurar

medicGes crediveis e reproduziveis.



5. A Patofisiologia da Hipertenséo Portal

De acordo com a Lei de Ohm (AP=QxR), a pressdo venosa portal é proporcional ao fluxo
sanguineo e a resisténcia: AP ¢ a alteracdo na pressao portal ao longo do vaso, Q ¢ o fluxo
sanguineo portal e R é a resisténcia ao fluxo (13).

No figado normal, a resisténcia intrahepética altera com as varia¢des no fluxo sanguineo
portal, mantendo, desta forma, a presséo portal dentro dos limites normais. Contudo, na cirrose
hepatica, a resisténcia intrahepatica e o fluxo sanguineo esplénico encontram-se aumentados.
Assim, a hipertensdo portal é uma consequéncia de uma combinacdo de diminui¢do da
compliance e do aumento do fluxo portal.

[fioUra 2 & o qumento da resisténcia

O evento inicial na patofisiologia da hipertensdo porta
vascular ao fluxo portal, primariamente devido a alterac6es estruturais como fibrose cicatricial e
nodulos regenerativos que comprimem as veias portais e centrais. Para além disso, também foi
demonstrado que o edema dos hepatdcitos e a capilarizagdo dos sinusdides (perda das
fenestrages e colagénio depositados no espaco de Disse) hepaticos sdo responsaveis pelo

aumento da resisténcia vascular. O aumento do fluxo da veia porta ocorre num estado mais
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Pathophysiology of portal hypertension. Intrahepatic vascular resistance increment due
to architectural disturbances and to increased hepatic vascular tone leads
to portal hypertension development. Splanchnic arteriolar vasodilation together with
elevated cardiac output due to systemic hypotension aggravates and perpetuate this
syndrome.
Figura 2 Journal of Hepatology 2012 in press

avancado de hipertensdo portal e contribui para a sua manutencdo e para o0 seu agravamento.

Este aumento do fluxo portal é consequéncia da disfuncao circulatéria esplancnica e sistémica
as quais condicionam um aumento do débito cardiaco, uma reducdo da pressdo arterial média e
do volume eficaz, este ultimo condicionante da activacdo de factores neurohormonais e da

retencdo de sddio e dgua. Assim, uma expansdo do volume plasmatico é observada em todas as

9



formas de hipertensdo portal e deve-se a retencdo renal de sédio, que precede um aumento do
output cardiaco e pode ser prevenida ou revertida pela restricdo de sodio ou pela administragdo
de diuréticos como a espironolactona (14). A expansdo de volume sanguineo é também um
factor que contribui para um aumento maior na pressdo porta (14). Apesar das alteragdes
estruturais serem mais importantes na resisténcia vascular intrahepética, tem-se tornado claro
nos Ultimos anos, que novos alvos terapéuticos agora identificados possam constituir
alternativas terapéuticas promissoras. Foi demonstrado que a resisténcia vascular intrahepéatica
pode ser reduzida entre 20-30% com agentes farmacoldgicos (15,16).

Por outro lado, diversas caracteristicas ultra-estruturais e fisiolégicas das células hepéticas
estreladas sdo similares aos pericitos noutros 6rgdos do organismo, sugerindo que as células
estreladas funcionem como pericitos especificos do figado. De facto, quer a localizagdo
anatomica das células estreladas quer a sua capacidade de contrair/relaxar em resposta a varios
mediadores vasoactivos sugere que estas células possam desempenhar um papel na modulagéo
da resisténcia vascular intrahepética e no fluxo sanguineo a nivel sinusoidal. (16,17,18).Vérios
investigadores tém demonstrado que as células estreladas activas contraem em resposta a varios
agentes dos quais a endotelina-1 (ET-1) é o mais forte, e que alguns agentes- por exemplo, o
oxido nitrico (NO), promovem o relaxamento das mesmas. Para além disso, as células
estreladas desempenham um papel fulcral no desenvolvimento da fibrose hepatica, a principal

causa de hipertensédo portal (19).
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6. O Contexto Clinico

Apesar da pressdao portal ser a principal responsavel por todas as complica¢bes da
hipertensdo portal, sabe-se que é necessario um determinado aumento no HVPG para que esta
se manifeste clinicamente. Por este motivo, o conceito de hipertensdo portal clinicamente
significativa foi desenvolvido e foi definido como um aumento na HVPG acima do valor de 10-
12 mmHg ou pela presenca de complicacbes de hipertensdo portal como varizes esofégicas,
hemorragia varicosa ou ascite (20). Esta definicdo tem por base que a observacdo de varizes
esofagicas é rara (21) e o risco de hemorragia varicosa também € muito baixo quando as HVPG
sdo <10-12 mmHg. Contudo, o contrério ndo € verdade: é possivel, e actualmente comum, que
pacientes com HVPG> 12mmHg ndo desenvolvam varizes, provavelmente devido ao

desenvolvimento da circulagéo colateral.

6.1. HVPG no diagnostico diferencial da hipertensao portal

O uso clinico da HVPG para o diagnostico diferencial é limitado a uma pequena proporcao
de pacientes com hipertensdo portal de origem desconhecida, na qual a demonstracdo do local
do aumento da resisténcia (pré-sinusoidal vs sinusoidal/ p6s-sinusoidal) pode ser uma mais-
valia para a clarificacdo de um diagnostico, particularmente se uma bidpsia hepatica trans-

venosa for realizada simultaneamente (22).

6.2. Desenvolvimento de varizes

Uma vez que a maioria das complicacbes da cirrose séo '

secundarias a hipertensdo portal, é 16gico que as medigdes da pressao
portal, determinadas pelo HVPG, tenham relevancia no progndstico
da cirrose compensada. As varizes esofago-gastricas sdo uma das
complicacBes da hipertensdo portal e estdo presentes em
aproximadamente 50% dos pacientes aquando do diagnéstico de
cirrose (23). As varizes sdo formadas através de canais vasculares preexistentes que vao
sofrendo dilatacdes progressivas. O es6fago distal, numa extenséo de cerca de 2 a 5 cm, o local
mais comum de hemorragia varicosa, contém umas veias superficiais, as quais falta suporte dos
tecidos circundantes (24), uma caracteristica consistente com a ocorréncia de hemorragia
proeminente neste local. A dilatacdo das varizes do eséfago distal depende do gradiente de
pressdo. O método gold standard para o diagnéstico de varizes é a endoscopia digestiva alta.

Contudo, a HVPG pode identificar pacientes com maior probabilidade de virem a desenvolver

11



varizes. Em estudos transversais, pacientes com cirrose e varizes gastro-esofagicas tém uma
HVPG minima de 10-12mmHg (25,26). Num ensaio prospectivo, randomizado e controlado que
incluia pacientes com hipertenséo portal cirrética, compensada e sem varizes, foi demonstrado
que um HVPG> 10 mmHg era o principal factor predizente do desenvolvimento de varizes (26).
Neste estudo populacional, um aumento do HVPG/ano acima dos 10% dos seus valores de base,
revelou-se também um importante factor preditor de formacdo de varizes, enquanto uma
diminuicio no HVPG> 10% se associou a uma reducdo na probabilidade do seu
desenvolvimento.

As varizes gastro-esofégicas estéo presentes em 40 a 60% dos pacientes com cirrose. A sua
presenca e 0 seu tamanho relacionam-se com a duragéo e grau de disfungéo hepatocelular (27).

6.3. A Profilaxia Pré-priméria e Priméria

Em 2010 a reunido de consenso de hipertensdo portal, Baveno V, estabeleceu como
prioritarios os pontos abaixo descriminados.
Na abordagem pré-priméria, isto é, para a prevencao da formacdo de varizes os topicos em
analise foram os seguintes:
- A prevencdo do desenvolvimento de complicacBes de hipertensdo portal é uma importante
area de pesquisa;
- Um HVPG > 10 mmHg é um factor preditivo da formacéo de varizes e de descompensacéo.
As recomendacdes finais foram as seguintes:
- A profilaxia pré-primaria deve incluir apenas pacientes sem varizes gastroesofagicas
- Todos os doentes cirr6ticos devem realizar screening endoscépico de varizes aquando do
diagnostico.
- O tratamento de doencga hepética subjacente pode reduzir a hipertensdo portal e prevenir
complicagdes clinicas.
- N&o existe evidéncia que justifique o uso de beta-bloqueadores na prevengdo da formacdo de
varizes
- As medi¢des do HVPG na profilaxia pré-primaria s6 podem ser recomendadas no contexto de
ensaios clinicos.
Nas areas que requerem maior estudo, destacaram-se:
- Mecanismos basicos no desenvolvimento e progressdo da hipertenséo portal
- Técnicas ndo invasivas para identificar pacientes com hipertensdo portal clinicamente

significativa

12



- Impacto do tratamento de doenga hepatica subjacente no desenvolvimento de varizes e outras
complicacdes relacionadas com hipertenséo portal

- Tratamento para prevenir o desenvolvimento de varizes e outras complicagdes relacionadas
com hipertensdo portal em diferentes grupos de risco (ex: pacientes com HVPG entre 6-10
mmHg e aqueles com HVPG > 10 mmHg).

Relativamente ao papel da medicédo do HVPG:

- S6 em centros com recursos técnicos e humanos adequados a medigdo do HVPG deve ser
executada e com indicacdes precisas, de prognostico e terapéutica.

- Os ensaios com terapéutica farmacoldgica na profilaxia primaria devem incluir medicGes do
HVPG.

- Diminui¢cdes da HVPG de pelo menos 20% dos valores de base ou < 12 mmHg apds
tratamento crénico com beta-blogueadores sdo clinicamente relevante no contexto da profilaxia
primaria.

- HVPG aguda em resposta ao propanolol intravenoso pode ser usada para identificar a resposta

aos beta-bloqueadores, especificamente uma diminuicdo no HVPG de 10% ou de < 12mmHg..

6.4. A Hemorragia Aguda

Apesar da elevada prevaléncia de varizes em pacientes com cirrose a hemorragia ocorre
apenas num terco (7,28). Varios factores podem precipitar um episédio hemorragico. Os
factores fisicos, incluindo as propriedades elasticas do vaso e a pressdo intraluminal e
intravaricosa, sdo determinantes na ruptura da variz. Contudo, a principal determinante de

hemorragia é a tensdo da parede do vaso (T), que, de acordo com a modificacdo de Frank da lei

de Laplace (T= [TPxr] x w?), é a funcdo da

pressdo transmural (TP), do raio do vaso, e da — e .
. Tersion = { v’u}(ul Pmmv; Luminal ?n?suu ) x Ibsur
espessura do vaso (W) figura 3 (24) Os factores de | Thickaess of Variced Wall

risco clinico associados ao primeiro episodio de Variceal Wall Tension

hemorragia digestiva varicosa incluem o uso

Luninal
Pressure

At/

Variceal Pressure

continuo de &lcool e a degradacdo da funcéo

Varceal

hepética (28). Posteriormente serdo abordados

os critérios endoscépicos preditivos de Figura 3

hemorragia.
Nos cirréticos compensados com varizes, a utilidade de um valor de base Unico nas

medi¢des do HVPG capaz de os categorizar de acordo com a previsibilidade de hemorragia
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varicosa ndo tem sido possivel dada a heterogeneidade dos estudos: os pacientes incluidos
nestes estudos pertencem a diferentes estadios clinicos (compensados e descompensados, com e
sem hemorragia prévia). Contudo, nos pacientes com varizes grandes, uma diminui¢do na
HVPG abaixo dos 12 mmHg (quer atraves de terapéutica farmacol6gica quer espontaneamente)
encontra-se associada a um risco negligenciavel de um primeiro episddio de hemorragia
decorrente de varizes (7).

Por outro lado, se alcancarmos uma reducdo de 10 a 20% do valor de base do HVPG,
atingindo ou nédo o valor alvo de 12 mmHg, reduzimos marcadamente o risco de hemorragia
(28-30). E de salientar que pacientes com histdria prévia de hemorragia varicosa que atingem os
objectivos de pressdo (i.e. redugdes de HVPG<12 mmHg ou >20% dos valores de base), para
além de diminuir o risco de recidiva hemorrégica, diminui a incidéncia de complicagdes,

nomeadamente ascite,

encefalopatia e peritonite Variceal hemorrhage does not occur when
el Portal pressure is reduced below a certain level

comparado com pacientes nos

guais esses objectivos ndo i

foram alcancados (31). Para 46-65Y%
60

, . . . — 0
além disso, uma diminuicdo no %o

) Rebleeding ,,
HVPG > 10-11% tem sido

associado a uma diminuic&o do B

o ]

risco de ascite e de peritonite T .
i a decrease to >20% from  Nechangein
bacteriana espontanea (29’30)' <12 mmHg baseline HVPG

Nos pacientes com hemorragia
aguda, um HVPG>20mmHg

(medido nas 1# 24h de admisséo) é preditivo de faléncia do controle da hemorragia, recidiva

Bosch and Garcia-Pagan, LancetZ003; 361:952

hemorragica e de mortalidade (32-34).

Uma revisao sistematica de 117 estudos de prognéstico na cirrose hepatica demonstrou
que nos estudos que incluiam apenas pacientes compensados com cirrose, factores relacionados
com hipertensdo portal, como a presenca de varizes, a esplenomegalia, a contagem de plaquetas
e o0s niveis de globulina y (hiperglobulinémia y é um indicador indirecto de shunt
portosistémico) sdo elementos predizentes e independentes de mortalidade. Estes achados
reforcam o valor prognoéstico do HVPG numa fase compensada da doenca hepética. Neste
estudo, foi também demonstrado que neste subgrupo de doentes o risco de morte é baixo e que
nos devemos focalizar mais nos factores preditivos de descompensacdo do que nos de
mortalidade (23).

Em relacdo ao risco de morte foi efectuada uma reviséo sistematica de estudos relativos

ao prognostico da cirrose nos quais por analise multivariada, em 6 dos 9 estudos (67%)
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demonstrou-se que a HVPG é um factor independente preditivo de morte (6). Num estudo mais
recente ndo incluido nesta revisdo sistematica, a mortalidade é maior nos pacientes com maior
HVPG e esta mantém-se uma varidvel independente hum modelo ajustado por MELD, ascite,
encefalopatia e idade, admitindo-se que cada aumento de 1 mmHg na HVPG acresce 3% ha
mortalidade (35).

O controlo da hemorragia aguda pode ser divido em trés
fases: controlo inicial geral, que inclui a ressuscitacdo, protec¢édo
das vias aéreas e prevencdo de potenciais complicacdes como a
infeccdo; a terapéutica primaria engloba ambas, a farmacoldgica
(vasoconstritores) e o tratamento endoscépico; a terapéutica de
resgate para pacientes com faléncia apds terapéutica endoscopica

e farmacologica, passa pela colocacao urgente (<72h) de um shunt

transjugular intrahepético portossistémico (TIPS).

O episodio agudo dura 5 dias. A mortalidade ¢ avaliada a 62 semana. Um HVPG> 20mmHg,
a classe C de Child Pugh e a presenga de hemorragia activa sdo os principais factores preditivos
de faléncia da terapéutica e de recidiva aos 5 dias. Num estudo onde todos os pacientes tinham
recebido tratamento standard, uma TA sistélica <100mmHg, a etiologia ndo-alcodlica, o
carcinoma hepatocelular, também constituiram factores independentes e indicativos de faléncia
terapéutica. (36-38). Outros factores de risco também foram identificados noutros trabalhos: a
presenca de infeccdo, transaminases elevadas, hemorragia activa na endoscopia, maior
necessidade de suporte transfusional e trombose da veia porta. Doentes Child C, com score de
MELD > 18, e faléncia do controlo da hemorragia ou hemorragia reincidente tém uma

mortalidade acrescida as seis semanas.

6.5. Profilaxia Secundaria

Apb6s um episddio de hemorragia varicosa temos 2 cenérios: se o doente ja fazia beta-
blogueador associa-se a terapéutica endoscopica; se o doente ndo fazia qualquer terapéutica
farmacoldgica inicia ambos. Segundo Baveno V, & semelhanga da profilaxia priméria a medi¢do
do HVPG identifica-nos os doentes respondedores aos farmacos mas a sua aplicabilidade clinica

ndo esta recomendada, reservando-se ao ambito de ensaios clinicos.
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7. Meios de Diagnéstico

7.1. Meios de Diagnostico Nao Invasivos

7.1.1. Elastografia Transitoria

A bidpsia hepética e a endoscopia digestiva alta tém sido consideradas tradicionalmente o
gold-standard da avaliacdo de fibrose hepatica e varizes gastroesofagicas, respectivamente (39-
41). Contudo, ambos estes métodos sdo invasivos e passiveis de variabilidade interobservador
(42,43). Além disso, a biopsia hepéatica pode adicionalmente ser associada a raras mas
potenciais complicagdes fatais (44). Vérias abordagens ndo-invasivas tém sido desenvolvidas,
tais como a medicdo da rigidez hepéatica usando a elastografia transitéria e a abordagem
biolégica baseada em biomarcadores serolégicos de fibrose (45,46).

A elastografia transitéria (TE) consiste num método ndo invasivo que permite avaliar a
fibrose hepatica em pacientes com doenga hepatica cronica através da avaliacdo da rigidez do
figado (47). Resumidamente, a sonda transdutora de ultra-sons é montada no eixo de um
vibrador [fig.1A]. As vibracbes de amplitude moderada e baixa frequéncia (50Hz) sdo
transmitidas pelo transdutor, induzindo uma onda elastica que se propaga através dos tecidos
subjacentes. As aquisigdes de pulso-eco por ultra-sons sdo usadas para seguir a propagacao da
onda e para medir a sua velocidade, a qual se encontra directamente relacionada com a rigidez
dos tecidos [0 modulo elastico E expresso como E= 3 pV2 no qual V é a velocidade de
cisalhamento e p é a densidade de massa (constante para os tecidos)]: quanto mais rigido o

tecido, mais rapido é a propagacédo da onda [fig.1B].

A

Explored volume

HE_ ERN
—

4 cm

Fig. 1. (A) Position of probe and explored volume (Imaging from Echosens).
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(B) Shear wave propagation velocity according to the severity of hepatic fibrosis (Metavir score). The elastic
modulus E expressed as E = 3pV2, where V is the shear velocity and p is the mass density (constant for tissues): the
The stiffer the tissue, the faster the shear wave propagates. Hence, for absent fibrosis (FO0), velocity is 1.0 m/s and

elasticity is 3 kPa, whereas for cirrhosis (F4) velocity is 3.0 m/s and elasticity is 27 kPa

Adapted from Sandrin et al. (47)

A TE é indolor, rapida (menos de 5 minutos), e facil de realizar. O exame néo necessita de
jejum e deve ser efectuado em decubito dorsal, com o brago direito posicionado atras da cabeca
para facilitar o acesso ao quadrante superior direito. A ponta da sonda é colocada na pele, entre
as costelas no lobo direito do figado, local escolhido também para a bidpsia hepatica. Depois da
area pretendida ter sido localizada, o operador pressiona o0 botdo da sonda para iniciar a
avaliagdo. O software determina se a medicdo é bem sucedida ou ndo. Os resultados sdo
expressos em kilopascal (kPa), correspondendo ao valor mediano de 10 medicGes validadas e
variam de 2.5 w 75 kPa, com valores normais por volta dos 5.5kPa (48). A interpretacdo dos
resultados da TE deve ser realizada tendo em conta a informacdo disponivel relativamente a
demografia dos pacientes, etiologia da doenca, parametros laboratoriais, bem como as seguintes
recomendacdes: numero de shots validos > 10, taxa de sucesso (taxa de shots validos para um
numero total de shots) 60%; variacdo interquartil <30% do valor mediano de LMS (IQR/LMS <
30%) (49).

A TE tem sido usada na avaliacdo de uma variedade de doencas hepéticas cronicas
incluindo hepatite B e C crodnicas, doengas colestaticas, doenga hepatica alcodlica, esteatose
hepética ndo-alcodlica. Para o diagnostico de fibrose hepética significativa, &reas abaixo da
curva ROC (AUROC) variam de 0,74 a 0,93, sendo o valor de cutoff de 4,0 a 9,0 kPa , enquanto
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as areas de cirrose AUROCs variam de 0,87 a 0,99 kPa e os valores de cutoff de 9,0 a 22,7 kPa.

E ja uma técnica validada para a hepatite C.

Com o objectivo de aumentar a precisdo do diagndstico de fibrose hepética, tem sido
proposta a combinagdo de TE com biomarcadores (50-52). Esta estratégia necessita de ser
validade noutras situa¢fes, como na hepatite C, mas pode conduzir a uma reducdo ainda maior
do nimero de bidpsias hepéaticas (mais de 70%) (53). Quando comparada com outros
biomarcadores correntes e testes sanguineos de rotina, a TE emerge como o método nao
invasivo mais preciso para a deteccdo de cirrose em pacientes com hepatite C cronica (54),
permitindo evitar a bidpsia hepatica em cerca de 90% dos casos (ver algoritmo de avaliacdo de
pacientes com hepatite C cronica através de FibroScan e fibrotest). Combinar a TE com a
avaliagdo ultrassonografica da superficie hepatica pode ser clinicamente interessante nos casos

incerteza diagndstica de cirrose (55,56).

Uma boa correlacdo entre os valores de rigidez hepéatica e 0 HVPG tem sido verificado
em varios estudos (57,58) com AUROCs (HVPG>10mmHg) variando de 0,76 a 0,99 e cutoffs
de 13,6 a 21,0 kPa. Contudo, apesar da correlacdo ser excelente para valores inferiores a 10-
12mmHg, eles dificilmente alcangaram significancia estatistica para valores acima de 12 mmHg
(59). Esta observacao importante sugere que a partir de um certo grau de hipertenséao portal (i.e.
acima de 12mmHg) o desenvolvimento de hipertensdo portal torna-se parcialmente
independente da simples acumulacdo de matriz extracelular fibrilar responsavel pelo aumento
da rigidez hepaética. Isto é consistente com a patofisiologia da hipertensdo portal na qual factores
extra-hepaticos como circulagdo hiperdindmica, vasodilatagdo esplénica, e resisténcia ao fluxo
sanguineo portal pelas portossistémicas colaterais também contribuem para o aumento da

presséo portal.

A correlagdo entre 0 aumento da rigidez hepatica e a existéncia de varizes esofagicas
também tem sido relatada (59,60). AUROCs para a presenca de varizes esofagicas através de
TE variam de 0,76 a 0,85 e os cutoffs de 13,9 a 21,5 kPa. Usando cuttoffs variando de 13,9 para
21,5 kPa a sensibilidade para a presenca de varizes aumenta (76 para 95%) mas a especificidade
diminui (43 para 78%).

Recentemente Kim et al. sugeriu que a combinacao da rigidez hepatica com o tamanho
do didmetro esplénico e a contagem de plaquetas aumentam a sensibilidade do diagndstico em

pacientes com hepatite C.

E de salientar que a TE apresenta algumas limitagdes. A medicdo da rigidez hepatica

apresenta algumas dificuldades nos pacientes obesos ou com espagos intercostais estreitos e é
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ndo é exequivel nos pacientes com ascite (47). Em analises multivariadas, o Unico factor
associado a faléncia do método foi o indice de massa corporal superior acima de 28 (odds
ratio:10,0; intervalo de confianca: 5,7-17,9; P=0.001) (50). Outros factores para além da fibrose
também podem ter impacto no resultado da TE, destacando-se a actividade inflamatdria e
necrética nos pacientes com hepatite viral com aumento dos valores da rigidez hepatica em
paralelo com o grau histoldgico da actividade (61-63). Para além disso, foram relatados em 3
estudos que os resultados da TE podem ser influenciados por flares da ALT (64-66). Coco et al.
(66) demonstrou um aumento de 1,3-3 nos valores de rigidez hepéatica em simultaneo com o0s
flares de ALT com o retorno progressivo aos valores de base em 10 pacientes com hepatite viral
cronica e exacerbacdes agudas (9 com hepatite B). Recentemente também tem sido sugerido que
a colestase extra-hepatica e a congestdo hepatica devida a insuficiéncia cardiaca possam

aumentar a rigidez hepatica (67).

Conclui-se gque a especificidade da TE relatada até agora no contexto da hipertenséao portal é
muito baixa para recomendar o seu uso na pratica clinica. Assim, pelos dados obtidos até entdo,
a TE é insuficiente para predizer a presenca de varizes esofagicas na préatica clinica e para

rastrear os doentes cirréticos evitando a endoscopia.

7.1.2. Medigdo do didmetro esplénico e contagem de plaquetas

A trombocitopenia tem sido

indicada como um pardmetro com \ )
- o gt et
valor preditivo da existéncia de VE, i | @
orém, existem multiplas causas que Bone marrow . o
p p q el 9 ) Jo

podem influenciar a contagem de

plaquetas, como o hiperesplenismo, e

Decreased Decreased
platelet production platelet survival

destruicdo plaquetar por anticorpos,

diminuicdo da trombopoietina e o A\
hrombocytopeni

efeito mielotdxico do &lcool, o que altera o seu valor preditivo quando utilizada isoladamente.

Ja a esplenomegalia nos doentes com cirrose esta relacionada principalmente com as

alteracBes vasculares da hipertenséo portal.

Em 2003 Giannini E. propds a contagem de plaquetas /diametro bipolar do bago (CP/DB),
num estudo em que foi descrito o cut-off de 909 como tendo o valor preditivo negativo de100%
e preditivo positivo de 96% para a existéncia de VE de qualquer calibre (68). Este mesmo autor

publicou em 2006 num estudo prospectivo multicéntrico, no qual obtém resultados ligeiramente
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inferiores aos obtidos anteriormente. Contudo, refere que a eficacia deste método foi confirmada
em diferentes populagdes, nos diferentes estadios de gravidade (score de Child Pugh) assim
como nas diferentes etiologias da doenga (69). Como consequéncia da valida¢do deste método,
0 autor propde no ambito da profilaxia primaria da hemorragia por ruptura de varizes, que 0s
doentes com uma razdo CP/DB > 909 ndo necessitem de ser submetidos a EDA ou a terapéutica
profilactica. Este método nédo invasivo, pelos altos valores discriminativos que obteve tem sido
objecto de estudos prospectivos para validacdo futura. Contudo, em Baveno V concluiu-se que
as técnicas ndo invasivas sdo insuficientes para identificar os doentes com hipertensdo portal
clinicamente significativa, constituindo uma area em que mais estudos prospectivos e

randomizados sd0 necessarios.

7.2. Meios de Diagnéstico Invasivos

7.2.1. Gradiente de Pressdo Venosa Hepatica vs Bidpsia Hepatica

Dois métodos invasivos sdo correntemente utilizados para estabelecer o diagndstico e para
estratificar a doenca hepética cronica e cirrose: medigdo da pressdo porta através do gradiente de
pressdo venosa hepatica (GPVH) e a avalia¢do histoldgica do figado através da biopsia hepatica.

A medicdo da pressdo hepéatica é importante uma vez que a primeira consequéncia de um
aumento da fibrose significativa do figado é o desenvolvimento de hipertensdo portal definida
como o aumento de gradiente de pressdo entre a veia porta e a veia hepatica.

O método de elei¢do, embora indirecto, para a avaliagdo da pressdo portal é o WHVP obtido
através da cateterizacdo da veia hepatica com a oclusdo de um grande ramo da veia hepatica
através de um cateter baldo (4). A WHVP é corrigida para aumentos da pressao intra-abdominal
(ex: ascite) através da subtraccdo da pressao livre da veia hepatica ou presséo intra-abdominal
da veia cava inferior que actua como zeros internos, resultando na HVPG (23).

HVPG é um método preciso, reprodutivel e seguro e pode ser realizado em simultaneo a uma
bidpsia hepatica transjugular (70). A sua reprodutibilidade tem sido avaliada indirectamente
através da analise de estudos nos quais foram realizadas medicdes da HVPG de base repeticdes
destas 20 e 720 minutos apo6s a medigdo de base, demonstrando uma alteragdo significativa de
apenas 0,4 % entre as medicGes (71). Para além disso, um estudo recente demonstrou uma

excelente concordancia (r=0.98) nesta interpretagéo (72).

As limitacBes da medigdo do HVPG sdo inerentes a sua natureza invasiva. Contudo, as
complicacBes sdo raras, sendo a mais comum o hematoma do pesco¢o, que ocorre em ~2% dos
casos, sem mortes relacionadas quando realizada sem bidpsia transjugular hepética em

simultaneo (71). Outra limitagdo importante consiste na falta de uniformidade em relacéo ao

20



desempenho da técnica dos diferentes centros, incluindo o profissional que a realiza
(hepatologista vs radiologista de intervencdo) as indicacdes do procedimento (diagnéstico vs
monitoriza¢do), com muitas deficiéncias nos centros que as realizam, incluindo o uso de
cateteres inadequados e falta de calibracdo adequada e de tracados de presséo (71).

No Consenso de Baveno V concluiram que é necessario uma standardizagédo da técnica
de medicdo da HVPG, bem como proceder a uma avaliagdo técnica através de certificacdo e
vigilancia de qualidade das medicGes de HVPG (72).

A bidpsia hepética tem sido realizada ha décadas para avaliacdo histologica do figado.
Na doenca hepética cronica, tem sido utilizada sobretudo para verificar a avaliacdo da fibrose e
de outras caracteristicas como presenca de gordura, ferro, tipo de células inflamatdrias,
necessarias para estabelecer um diagnostico etiologico e o prognoéstico da doenca hepatica
cronica.

A avaliacdo da fibrose tem sido classificada semi-quantitativamente em estadios
baseadas na extensdo na fibrose e na distorcdo da arquitectura, sendo as mais utilizadas as
classificagdes The Scheuer e METAVIR que classificam a fibrose em 5 estadios: 0 (FO) quando
ndo existe fibrose, 1 (F1) quando existe apenas fibrose portal, 2 (F2) quando existe fibrose
periportal, 3 (F3) fibrose tipo ponte (humerosos septos sem cirrose), 4 (F4) cirrose. Outra
classificagdo utilizada é a de Ishak que classifica a fibrose em 7 estadios. Em todas as
classificagdes o estadio mais avancado € o estado de cirrose.

A bibpsia hepéatica tem limitacGes significativas. Corresponde a um procedimento
invasivo associado a potencial mortalidade e morbilidade. Possui também limitagGes
diagnosticas, incluindo erros de amostragem e elevada variabilidade interobservador (73). E
necessaria uma adequada padronizacdo do procedimento, tendo sido proposto que o tamanho da
amostra da bidpsia tenha mais de 2 cm contendo pelo menos 11 espagos porta completos para
que seja considerada valida para estadiamento (74). De entre outras limitagdes destacam-se o
tamanho reduzido da amostra e a sua natureza estatica, uma vez que ndo tem em conta as
alteracbes hemodinamicas que ocorrem na circulacdo intra e extra-hepaticas, as quais
juntamente com a fibrose, contribuem para a hipertensdo portal. Pacientes com fibrose no

estadio 3 e 4 tém quase uniformemente uma HVPG de pelo menos 6 mmHg.

Diversos estudos tém demonstrado aumentos progressivos na HVPG com o aumento da
gravidade da doenca hepatica crdénica (normal, hepatite crénica, pré-cirrose e cirrose) quer na
doenca hepatica alcodlica (75) como na ndo alcodlica (76). Mais recentemente um estudo
desenvolvido em pacientes pds-transplante devido a hepatite C, condicdo que pode acelerar o
curso da cirrose, demonstrou uma correlagéo significativa entre estadio da fibrose demonstrado
pela bidpsia hepéatica e a medicdo de HVPG correspondente, efectuada um ano apds

transplantacdo (77). Notavelmente, apesar da proporcdo de pacientes sem diagndstico
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histolégico de cirrose ter uma HVPG <6mmHg (i.e. eles tém hipertensdo portal quando néo
deveriam ter), demonstrou-se posteriormente, que a descompensacao clinica desenvolvida em
dois tercos destes pacientes, numa mediana de follow-up de 38 meses, indica que a bidpsia é
responsavel que um numero maior de erros de classificagdo comparativamente com HVPG. A
especificidade da biopsia hepética vs. HVPG na previsdo da descompensacdo clinica (e no
diagndstico de cirrose) em pacientes com recorrente hepatite C foi significativamente maior
com a HVPG do que com bidpsia. (77). Isto ressalta as limitacGes da bidpsia hepatica que sdo
maioritariamente devidas ao tamanho reduzido da amostra comparado com a éarea do figado

avaliada com a HVPG, particularmente quando um cateter com baléo é utilizado (23).

7.2.2. Capsula endoscopica

A cépsula endoscdpica € um exame ndo-invasivo que ndo requer sedacdo nem internamento
e praticamente ndo oferece riscos. Este exame esta aprovado pela FDA para criangas com mais
de 10 anos. O procedimento é simples e indolor: o paciente engole naturalmente um dispositivo
endoscopico em forma de capsula com cerca de 25x10 mm, dentro da qual existe uma micro
cdmara a cores capaz de tirar duas fotos por segundo. As imagens sdo transmitidas para um
cinturdo preso ao paciente (gravador).

Foram analisados 7 estudos, com uma sensibilidade 68.4-100% e especificidade 8.3-

100%, nos quais a capsula endoscépica ndo se mostrou eficiente no rastreio de varizes, sendo o
principal motivo o facto da classificacdo de varizes ser baseada na endoscopia digestiva alta
(EDA) com insuflagéo (78).

Deste modo, a capsula endoscopica ndo pode ser considerada para ja uma alternativa a EDA
(79).

7.2.3. Endoscopia Digestiva

A endoscopia digestiva alta (EDA) continua a ser o gold-standard no diagndstico das

complicacBes de hipertensdo portal e no tratamento.

Todo o cirrético deve realizar estadiamento endoscopico de hipertensdo portal: rastreio de
varizes gastro-esofégicas por endoscopia digestiva alta. Esta deve ser repetida no intervalo de 2

a 3 anos em doentes sem varizes e no intervalo de 1 a 2 anos nos doentes com varizes pequenas.

Os achados endoscépicos podem ser classificados de acordo com os seguintes critérios (fig. 3)
(80):
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- Varizes esofagicas: auséncia de varizes; varizes pequenas ou varizes grandes.

P EY P TS

- Sinais da cor vermelha: “cherry red spots”, “red weal marking”, “haematocyst spot”

- Varizes gastroesofagicas: GOV tipo 1 — varizes esofégicas que se estendem ao longo da

pequena curvatura e GOV tipo 2 — varizes que se estendem do Gastro Esophageal Varices (GOV)

esofago em direccdo ao fundo gastrico.
- Varizes géstricas isoladas: IGV tipo 1- localizadas no fundo e
IGV tipo 2 — ocorrem em qualquer outra parte do estbmago. Gov1 Govz2

. . ~ .. . Isolated Gastric Vari IGV
- Gastropatia de hipertensdo portal: ligeira (grau 1) — mosaico ~ ored Gastric Varices (IGY)

como um padrao e severa (grau 2) — mosaico como um padrdo com
sobreposicdo de sinais vermelhos.

IGV1 IGV2

Classification of GV. From Sarin et al. (80)

7.2.4. Ecoendoscopia

A ecoendoscopia pode ser utilizada como método para avaliar o sistema venoso portal.
Apesar deste ndo poder ser visualizado na integra, a ecoendoscopia permite a visualizacdo de
partes da veia azigos, veia esplénica, veia mesentérica, veia porta, bem como varizes gastricas,

esofagicas, periesofagicas e perigastricas colaterais, varizes rectais e gastropatia hipertensiva.

As varizes gastricas podem ser avaliadas através do uso da técnica “estomago cheio de
agua”, a qual permite a visualizacdo de varizes submucosas., uma vez que estas parecem ser
estruturas sem eco. No estudo de Caleti et al. (80) a presenca de varizes gastricas detectada pela
ecoendoscopia foi comparada com a presenca de VE detectadas pela endoscopia: em 39% dos
pacientes com VE F1, 56% com VE F2 e 100% dos pacientes com VE F3 foram detectadas
varizes gastricas pela ecoendoscopia. As varizes do fundo gastrico sdo detectadas pela
ecoendoscopia com uma maior frequéncia do que na EDA (100% vs. 45%, P<0.0005). Noutro
estudo por Boustiere (81), a ecoendoscopia revelou uma maior sensibilidade para a deteccdo de
varizes gastricas e sinais precoces de hipertensdo portal quando comparada com a EDA.. Ao

contrario do sucesso com as varizes gastricas, Caletti et al. abordaram o seu uso na avaliagdo de
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varizes esofagicas comparadas com a EDA. A ecoendoscopia demonstrou varizes em apenas
14% dos pacientes com VR F1, 78% dos pacientes com VE F2 e 50% dos pacientes com VE

F3. Em geral a ecoendoscopia tem apenas 50% da sensibilidade da EDA na avaliacdo de VE (P
<0,01).
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8. Conclusao

Apesar de nos ultimos cinquenta anos terem sido realizados progressos consideraveis em
relacdo a patofisiologia da hipertensdo portal, o seu impacto na préatica clinica tem sido
reduzido.

Néo ha davida que a HVPG é o melhor marcador de status e progressdo da doenca em
pacientes com cirrose hepatica mas a sua aplicabilidade por rotina na préatica clinica actual ainda

ndo é recomendada e o seu futuro permanece incerto.
As dificuldades e contingéncias encontram-se resumidas no quadro seguinte:

Recommendations for use of HVPG measurement in different clinical scenarios.

1. Primary prophylaxis
Time: plenty
Indications: limited
Recommendation: Measure HVPG only if the procedure is routinely
performed within your unit

2. Prevention of re-bleeding
Time: limited
Indications: strong

Recommendation: Measure HVPG if the procedure is routinely performed
within your or a unit in the same Institution, otherwise start combination
treatment blindly HVPG in acute bleeding

3. Acute bleeding
Time: none
Indications: strong

Recommendation: HVPG can be measured only if your unit is equipped for
emergency hepatic catheterization

Tabela 1 - Recommendations for use of HVPG measurement in different clinical scenarios. (28)

Os métodos ndo invasivos para identificar os doentes com hipertensdo clinicamente

significativa constituem ainda uma &rea que requer mais estudos.

Deste modo, a EDA mantém-se como o gold standard de rastreio, diagndstico e
tratamento de varizes gastro-esofagicas sendo esta a principal complicacdo de hipertensdo

portal, responsavel por grande mortalidade destes pacientes.
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