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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar o comportamento do gradiente de

presséo venosa hepatica (GPVH) em pacientes com cirrose.

Foram estudados 83 pacientes portadores de hepatopatia crdénica,
com media de idade de 52,9 + 10,1 anos, sendo 71,1% do sexo masculino.
Todos realizaram estudo hemodinamico hepatico, sendo determinado o

GPVH.

Nestes doentes o GPVH foi analisado segundo distintas variaveis
clinicas, enfatizando seu papel na avaliacdo da probabilidade de
sangramento a partir de um nivel discriminativo. Os pacientes foram
seguidos em média por 16,6 + 16,02 meses e divididos em grupos conforme
o desfecho: Obito, realizagdo de cirurgia de “shunt” porto-cava, de
transplante hepatico e ressangramento por ruptura de varizes de es6fago
durante o seguimento, tendo sido realizadas comparagdes entre as médias
do GPVH nos diferentes desfechos. O nivel de significancia estatistica

adotado de foi 0,05.
Com os dados obtidos foram possiveis os seguintes resultados:

- A média do GPVH nos pacientes com hepatopatia crénica foi de 15,26 +

6,46 mmHg.

- Nao houve diferenca estatistica entre as médias do GPVH nos hepatopatas

cronicos de etiologia alcodlica e nao alcodlica.

- O risco relativo para sangramento por varizes de es6fago foi maior nos
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pacientes com GPVH acima de 10 e 12mmHg, embora tenha havido

sangramento em doentes com niveis inferiores a estes.

- A média do GPVH foi significativamente maior nos pacientes que
apresentaram sangramento durante o seguimento em relacdo aqueles que

estiveram livres desta complicacgao.

- A média do GPVH no grupo de pacientes que sangraram, que foram a
obito, que realizaram “shunt” porto-cava e que foram a transplante hepatico
foi significativamente maior do que aquela observada nos pacientes que

evoluiram sem complicagdes.

- Nao foi identificado um nivel critico discriminativo do GPVH que estivesse

relacionado ao prognostico.

- A determinacdo do GPVH, ressalvada uma complicacdo de seriedade,

mostrou-se um método seguro.

Dos resultados aqui observados, conclui-se que a determinagdo do
GPVH ¢ util em predizer qual populacéo de cirréticos esta mais suscetivel ao
sangramento digestivo por ruptura de varizes, bem como em auxiliar na

avaliagdo do prognostico dos mesmos.



ABSTRACT

The objective of the present study was to evaluate the behavior of the
hepatic venous pressure gradient (HVPG) in patients with chronic liver

disease.

Eighthy-three patients were studied, with a mean age of 52,9 + 10,1
years and 71,1% males. All were submitted to hepatic hemodynamic study

and HPVG was determined.

HVPG was analised according to differents clinicals events, pointing
out its role in the evaluation of bleeding probability related to a critical
discriminatory level. The patients were followed up on average for 16,6 +
16,02 months and divided into groups according to outcome: death,
portocaval shunt surgery, liver transplant, and rebleeding by rupture of
esophageal varices during follow-up. The various outcome groups were

compared for HVPG. The level of significance set at 0,05.
The following results were obtained:
- Mean HVPG was 15,26 + 6,46 mmHg in patients with chronic liver disease.

- There was no significant difference in HVPG between patients with cirrhosis

of alcoholic and non-alcoholic etiology.

- The relative risk for bleeding due to esophageal varices was higher in
patients with HVPG above 10 and 12 mmHg, although bleeding also

occurred among patients with levels lower than these.



- Mean HVPG was significantly higher among patients who presented
bleeding during follow-up than among those who did not present this

complication.

- Mean HVPG was significantly higher among patients who presented
bleeding, who died, patients submitted to portocaval shunt and patients
submitted to liver transplantation than among patients who progressed

without complications.
- We did not identify a critical discriminatory HVPG level related to prognosis.
- HVPG determination proved to be a safe measure, except in one case.

On the basis of the present results, we conclude that HVPG
determination is useful in predicting which cirrhotic population is more
susceptible to digestive bleeding due to varix rupture and also as a index

prognostic for these patients.



1. INTRODUCAO



A hipertensdo portal (HP) é uma sindrome clinica frequente,
caracterizada por um aumento patoldégico na pressdo venosa portal e
formacgao de colaterais porto-sistémicas, que desviam sangue portal para a

circulacéo sistémica’®.

O sistema porta inclui todas as veias que transportam sangue da
porcado abdominal do trato alimentar, do bago, do pancreas e da vesicula
biliar. A veia porta é formada pela unido da veia mesentérica superior e veia
esplénica, posteriormente a cabecga do pancreas, mais ou menos ao nivel da
22 vértebra lombar. Penetra no figado pelo hilo hepatico através de dois
ramos, um para cada lobo. A veia porta tem distribuicdo intra-hepatica

segmentar %,

Em qualquer sistema vascular, a presséo € o resultado do produto do
fluxo sanguineo e da resisténcia a este fluxo. Esta é a lei de Ohm e é
traduzida pela equacédo P = Q x R, onde P é a pressdo em determinado
sistema vascular, Q é o fluxo sanguineo e R é a resisténcia vascular. Por
sua vez, os fatores que influenciam a resisténcia vascular sao inter-
relacionados pela lei de Poiseuille na seguinte equacéo: R = 8uL/ r*, onde 1)
€ o coeficiente de viscosidade do sangue, L € o comprimento dovasoeré o
raio do vaso. Como vé-se pela equacao, a alteracdo no raio do vaso € o

principal fator a alterar a resisténcia vascular '

A pressao no sistema portal segue as regras gerais anteriormente

citadas e, portanto, pode elevar-se como resultado do aumento da



resisténcia vascular, do fluxo sangiiineo portal ou de ambos?'

Em individuos normais, o principal ponto de resisténcia ao fluxo
sanguineo portal € a microcirculacao hepatica. O fato de ser um grande leito
vascular e ter uma pressdo de perfusdo baixa indica que, em situacbes

normais, a resisténcia intra-hepatica ao fluxo € muito pequena'®.

O local de aumento da resisténcia vascular varia conforme a causa da
HP. Assim, na trombose portal, o leito vascular intra-hepatico esta normal e
a resisténcia esta localizada apenas na veia porta'>®. Por outro lado, na
cirrose, a resisténcia vascular encontra-se nos sinusodides hepaticos.
Inicialmente, acreditava-se que esta resisténcia aumentada ao fluxo devia-se
simplesmente a fibrose e a distorcdo vascular decorrente da formacgao
nodular, causando HP poés-sinusoidal. No entanto, mais recentemente,
comprovou-se haver alteragdes no tdbnus vascular, oriundas da acao de
substancias vasoativas, como as endotelinas, sobre os miofibroblastos que
envolvem vénulas terminais e que estdo presentes nos septos fibrosos,

contribuindo, assim, na variagao da resisténcia vascular intra-hepatica 484

A circulagao colateral, que se desenvolve nos pacientes com HP,
pode ser responsavel por até 90% do fluxo sanguineo porta, influenciando
entdo na resisténcia ao fluxo®'. Os vasos colaterais abertos ou neoformados
descomprimem parcialmente o sistema portal. No entanto, a pressao nao
diminui de maneira significatica. Essa falha na reducdo da pressado é
explicada, em parte, pelo fato de que embora a resisténcia vascular nas
colaterais seja menor do que aquela oferecida pela vasculatura intra-

hepatica, ainda assim €& superior a resisténcia portal observada em



individuos normais. Ressalve-se que estes vasos possuem musculo liso em
suas paredes e, portanto, também s&o suscetiveis a acdo de substancias

vasoativas 2484977

O segundo fator importante para a manutengao da HP, nos pacientes
com hepatopatia crénica, é o fluxo venoso portal aumentado, decorrente da
circulagao hiperdinamica, observada em estagios mais avancados da cirrose
e da HP. Esse estado de circulacdo hiperdinamica é caracterizado por
aumento do débito cardiaco, vasodilatagao sistémica e esplancnica, bem
como por aumento da volemia, fatores que agravam e perpetuam a
hipertensdo portal. Essa vasodilatagdo € produzida por substancias
vasoativas, fundamentalmente o Oxido nitrico. Outras substancias
vasoativas, como o glucagon, as prostaglandinas, o fator de necrose tumoral
alfa e, talvez, o mondxido de carbono, também desempenham um papel
neste mecanismo'®. Entre outras substancias envolvidas na circulagdo
hiperdinamica, tem sido dado destaque a adrenomedulina, um potente
peptideo vasodilatador descoberto recentemente, cuja produgcdo é
estimulada por citocinas, em particular, o fator de necrose tumoral alfa e os
acidos biliares, cujas propriedades vasoativas sao responsaveis pela
hiperemia intestinal pds-prandial®****°. Paralelamente a vasodilatacdo
descrita, observa-se uma hipervolemia que contribui para o aumento do fluxo

vascular.

A HP é definida como uma elevagao de pressao acima de 10 mmHg
na veia porta e seu territério. Também pode ser definida, e ao nosso ver, de

forma mais adequada, quando se obtiver um gradiente de presséao portal que



exceda 5mmHg'°.

A principal complicagao da HP & o sangramento digestivo por ruptura
de varizes gastroesofagicas®. Por sua vez, a HP tem papel importante na
patogénese da ascite, servindo prioritariamente para localizar o liquido retido

ao nivel da cavidade peritonial .

1.1 Diagnéstico da Hipertensao Portal

A avaliagdo da presenga de HP pode ser feita através de dados

clinicos e de procedimentos nao invasivos e invasivos.

O diagnéstico de HP pode ser lembrado ja na histéria clinica, desde
que essa seja bem realizada. A cirrose, em nosso meio, assim como Nnos

EUA e Europa, constitui a causa mais freqiiente de HP**%°

, logo, os
principais fatores epidemiolégicos a ela relacionados, como alcoolismo e
manipulagdo parenteral, enfatizando o papel das transfusbes, devem ser
pesquisados. Freqlientemente, o diagndstico de HP é feito através de suas
complicagbes, devendo entdo ser questionada fundamentalmente a
presenca prévia de ascite® e sangramento digestivo *2. Nos pacientes sem
achados compativeis com hepatopatia crénica, € importante a pesquisa de
manifestagbes condizentes com outras causas a justificar a hipertenséo
portal *°.

No exame fisico, além dos achados da doenca de base, € importante

avaliar-se a presenca de circulacdo colateral®®. Veias proeminentes

irradiando-se a partir da cicatriz umbilical (cabega-de-medusa) sao um



achado raro, sendo mais freqliente a presenca de vasos nas paredes

laterais do abddmen, regido epigastrica e base do térax >89,

Ainda no exame do abdémen, deve-se estar atento para a presenca
de esplenomegalia, uma manifestagdo comum de HP e o sinal isolado mais
importante da sua presenca’®. A presenca de ascite também pode levar a

essa suspeita diagndstica®®®.

Nos pacientes em que a HP n&o esta relacionada a doenga crénica do
figado, os achados, em regra, resumem-se a presenca de circulagao

colateral e esplenomegalia *2.

A HP pode ser suspeitada ou diagnosticada através de métodos nao
invasivos, como a ultrassonografia, que da informagdes sobre o parénquima
hepatico, tamanho do bacgo, paténcia e didmetro dos vasos, presenca de
circulacdo colateral e ascite?®*"%°. O estudo da HP por ultrassonografia
ganhou grande impulso com o advento do “Doppler”, que possibilita o estudo

da direcdo e da velocidade do fluxo sangiiineo nos vasos'®.

A tomografia computadorizada e a ressonancia magnética também
sao uteis no diagndstico da HP, principalmente por proporcionar uma

adequada identificagdo de vasos colaterais*.

Outro método para o diagnéstico e avaliagdo de HP é a endoscopia
digestiva alta. Esse € um procedimento pouco invasivo através do qual
pode-se avaliar a presenca de varizes esofagicas e gastricas, importante
complicacdo da HP. Pela analise das varizes, por meio da endoscopia,

pode-se avaliar sua predisposi¢cao ao sangramento7°. Outro achado no



exame endoscoépico € a gastropatia da HP, a qual pode também ser causa
de hemorragia digestiva®. A endoscopia pode viabilizar a medida da
pressao intravariceal e estimar o risco de sangramento. Pode-se utilizar um
medidor de pressdo pneumatico acoplado a ponta do endoscopio ou por
puncao direta das varizes com uma agulha de esclerose®®®. Esses métodos
sdo pouco utilizados por serem mais invasivos ou pela falta de

disponibilidade dos equipamentos.
O sistema portal pode ser contrastado através de varias técnicas.

A veia porta pode ser opacificada, durante a fase venosa da
arteriografia celiaca, por meio da cateterizagao do tronco celiaco via artéria
femoral direita. O contraste injetado alcanca o bacgo, através da artéria
esplénica, flui para a veia esplénica e, entado, alcanca a veia porta. Nesse
método, o portograma obtido pode ser de ma qualidade pela fuga do

contraste para a circulagdo colateral quando esta for numerosa’".

O sistema portal também pode ser alcancado através da
cateterizagao trans-hepatica percutanea, pela pungdo de um ramo porta
intra-hepatico, preferencialmente o ramo direito préximo ao hilo hepatico,
identificado pela ultrassonografia’®. As complicacdes desse método sdo
pequenas, ocorrendo em menos de 5%, sendo que a mais freqlente é o

90101 pode haver

sangramento intraperitonial, que ocorre em 0,9% dos casos
a puncado de outros 6rgados, como a vesicula biliar, célon, pleura ou
pulmao®. Como contra-indicacdes ao método, além de coagulopatias

(atividade de protrombina inferior a 40% e plaquetas abaixo de 40000/mm?),

estdo a presengca de ascite, empiema toracico a direita, abscesso



subepatico, subfrénico ou hepatico e grandes cistos ou hemangiomas

hepaticos™".

Outro método para contrastar o sistema portal € a portografia
transesplénica. Esse método é cada vez menos utilizado pelo risco de

sangramento'°.

A umbilicoportografia € outra técnica através da qual o sistema portal
€ opacificado. Esse método ndao ganhou popularidade, apesar de fornecer
um bom portograma, por ser um procedimento cirdrgico e necessitar
anestesia. Um cateter € introduzido a fim de recanalizar a veia umbilical,
alcancando, assim, o ramo esquerdo da veia porta. Nessa passagem pode

haver o risco de rompimento da parede venosa®'®.

A portografia operatéria pode ser obtida por insercdo de dois
cateteres e injecdo de contraste via gastroepipldica ou de seus ramos
através de incisao abdominal. Quando o exame é realizado durante outro
procedimento cirurgico, a insercdao do cateter pode ser feita na veia
mesentérica superior®®. Por ser um método cirlirgico, também é pouco

utilizado na avaliagdo do sistema portal.

Apesar dos meétodos descritos anteriormente avaliarem o sistema
portal, a medida da pressio portal € o procedimento mais apropriado para

avaliar sua real elevacao®®4',

Quando sao utilizados os métodos diretos é fundamental que seja
eleito um ponto de referéncia para a determinagcédo da presséo (ponto zero).

Os pontos externos classicos de referéncia sdo a mesa de exame, a linha



hemi-axilar, o sitio de puncgao e a posi¢cao estimada da margem lateral direita
da vértebra na altura em que esta o cateter. Ressalva-se que a escolha dos

mesmos & uma questdo bastante discutida na literatura'.

Assim, para a determinacao da pressao pode-se canular diretamente
a veia porta por puncgdo intra-hepatica percutanea com auxilio da
ultrassonografia. As complicagcbes e contra-indicacbes foram descritas

anteriormente '’

. Existem relatos de que esta técnica nao reflete de forma
fidedigna a pressdo venosa portal®®. A veia porta ainda pode ser

alcangada pelo método intra-hepatico pela via transjugular.

Outro método utilizado para a medida da pressao portal pode ser
obtido por via transesplénica. O baco é puncionado por via percutanea,
sendo conectado um mandmetro ao cateter para medir a pressao.
Atualmente, € usado principalmente em pacientes com suspeita de
hipertensédo pré-sinusoidal. Essa técnica acarreta variavel morbimortalidade

pelo risco de sangramento' "2,

A mensuragao da pressao portal também pode ser realizada através
da puncéo via transumbilical ou da colocacdo de um cateter diretamente na
veia porta durante uma cirurgia abdominal. A desvantagem desses métodos
€ que, por serem cirurgicos, necessitam de anestesia. Os valores
hemodindmicos obtidos nessas condigcdes diferem daqueles encontrados
quando o procedimento é realizado sem cirurgia, visto que a anestesia e

eventual perda sangiiinea modificam a circulacéo esplancnica®.

Como pode ser observado, com excegao da arteriografia celiaca, os
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métodos até entdo descritos tém dupla finalidade, ou seja, a determinacgao
da pressao portal e a visualizagao deste sistema vascular. No entanto, tendo
em vista as dificuldades que os mesmos podem acarretar quando da sua
realizacao, tem-se preferido a determinacao da pressao portal através de um
método indireto. Nesse caso, utilizam-se pontos de referéncia internos, como
a pressao na veia cava inferior ou veia hepatica, determinando-se entdo um

gradiente de pressdo venosa portal*’

. As opinides dividem-se quanto a
fidedignidade das medidas quando ndo ha pontos de referéncia internos

(valores absolutos)'’.

Os niveis de pressao portal correlacionam-se com o gradiente de
pressao entre a veia porta e a veia hepatica (ou veia cava inferior). Dessa
forma, um aumento da pressdo portal é traduzido por um aumento do
gradiente de pressao portal. Ressalve-se que 0 aumento da presséo portal
isolada pode sofrer alteragdes por diversos fatores. Assim, a elevacédo da
pressao intra-abdominal, como a que ocorre na gravidez, aumenta a pressao
portal medida de forma isolada, mas, ao aumentar as pressdes portal e da
veia cava inferior, ndo altera o gradiente de pressao. Por essa razao, € mais
adequado expressar a medida da pressao portal como a do gradiente entre

as pressdes da veia porta e veia hepatica ou veia cava inferior'°.

O método indireto de medida utilizado, que reflete de forma fidedigna
a pressao venosa portal, € a pressao venosa hepatica ocluida, pois ocluindo-
se um ramo da veia hepatica a pressao medida sera a do espaco sinusoidal.
Essa técnica foi desenvolvida por Myers e Taylor e tem sido a mais utilizada

para este fim®®. Neste método, o ponto de referéncia é a pressdo venosa
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hepatica livre, medida na juncao da veia hepatica e cava inferior ou na veia
cava inferior. A medida da pressao venosa hepatica ocluida e livre e o
gradiente entre essas duas pressdes, o0 gradiente de pressao venosa
hepatica (GPVH), é método indireto simples e seguro para a avaliagdo da

press&o portal, que vem sendo utilizado ha mais de 50 anos®>32374195,

Na figura 1, é possivel observar a representacdo esquematica da
medida da pressao portal através da puncéo intra-hepatica percutanea (1),
cateterismo transjugular da veia hepatica (2), puncao esplénica (3),
cateterismo cirurgico da veia porta (4) e cateterismo femural da veia hepatica

- GPVH (5).

Figura 1. Representacdo esquematica das técnicas para

determinagdo da presséo portal. (De Bosch J, Mastai R, Kravetz D et al.
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Hemodynamic evaluation of the patients with portal hypertension. Semin

Liver Dis 1986;6:309-317).
1.2 Aplicagoes Clinicas do GPVH

A hipertensao portal pode ser classificada em pré-sinusoidal extra-
hepatica (ex.:trombose da veia porta); pré-sinusoidal intra-hepatica (ex.:
esquistossomose); sinusoidal (ex.: cirrose); poés-sinusoidal intra-hepatica
(ex.: cirrose, hepatite aguda alcodlica) e péds-sinusoidal extra-hepatica (ex.:

sindrome de Budd-Chiari)®®.

Em individuos normais, o gradiente entre a pressao venosa hepatica
ocluida e livre varia de 1 até 4 ou 5 mmHg. Acima desses valores,
considera-se existir HP. Esse gradiente é elevado em pacientes com HP

sinusoidal e pds-sinusoidal intra-hepéatica®'"*’

, mas € normal em pacientes
com HP pré-sinusoidal, intra e extra-hepatica, visto que a comunicagao inter-
sinusoidal € normal e ha dissipacédo da pressao ocasionada pela oclusdo da
veia hepatica'’. Embora, na HP pré-sinusoidal, o gradiente de presséo
possa ser discretamente elevado e variar de 5 a 15 mmHg®', a presséo na
veia porta € superior a pressao venosa hepatica ocluida, ou seja, nessa
situacdo, o GPVH subestima a verdadeira pressdo venosa portal'"'%%.

Nesses casos, ainda utiliza-se a determinacdo da pressao transesplénica,

que identifica, entao, a presenca de HP.

Na HP pés-sinusoidal extra-hepatica, as medidas da pressdo venosa
hepatica livre e ocluida sdo de auxilio diagnéstico, porque nessa situagao,

embora o GPVH esteja normal, ambas as pressdes estdo aumentadas, pois
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o cateter esta localizado em uma zona de hipertensdo mesmo antes de

causar a oclusdo da veia hepatica """

Em pacientes com cirrose, o GPVH varia de 10 a 30 mmHg, embora,
gradiente inferior a 10mmHg possa ocorrer®' . A pressdo venosa hepatica
ocluida é equivalente a pressdo da veia porta em pacientes com cirrose
alcodlica, devido & perda da comunicacdo inter-sinusoidal’*’®. Ha quem
sugira que essa correlacdo também ocorra em pacientes com cirrose por

virus B® e C’8.

Nos pacientes com cirrose e carcinoma hepatocelular, o GPVH pode

aumentar para mais de 30 mmHg, podendo diferir de uma veia para outra®°.

O GPVH também pode estar elevado em pacientes com hepatite

fulminante ou aguda®’.

Na hepatopatia crénica, um GPVH acima de 12 mmHg esta

relacionado com o desenvolvimento de varizes de esbéfago ou risco de

|23,32,53,87,100,102,104.

sangramento gastrointestina Entretanto, alguns autores

tém admitido que possa ocorrer sangramento mesmo com niveis pressoricos

menores, como 10 mmHg**3°4°.

Assim, o nivel discriminativo para o
sangramento de varizes de es6fago ndo €& unanime, havendo inclusive
autores® que, estudando 100 hepatopatas crénicos, concluiram n3o haver
diferenca no GPVH dos pacientes com e sem varizes e com ou sem
sangramento prévio por varizes. Ressalve-se ndao haver uma correlagao
32,52

linear entre a severidade da hipertensao portal e o risco de sangramento™ <,

isto €, acima de um determinado nivel de pressao ha um risco aumentado
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de hemorragia digestiva, mas elevagdes crescentes da pressao nao estao
relacionados a um aumento crescente do risco de sangramento. Mais
recentemente, Le Moine>* avaliou uma grande série de cirréticos e chegou a
conclusdes semelhantes as acima e sugeriu que pode haver sangramento

por varizes de es6fago com GPVH abaixo de 12 mmHg.

Ha evidéncias na literatura de que possa ocorrer, em doentes com
hepatopatia cronica, uma diminuicao espontanea do GPVH com o passar do
tempo, mesmo na auséncia de um tratamento especifico para a hipertensao
portal. Um motivo para essa melhora, naqueles pacientes com hepatopatia
alcodlica, pode ser a abstinéncia etilica>'*. O uso abusivo de alcool, além
de ser uma das causas mais frequentes de cirrose em nosso meio, leva a
hipertensdo portal. Assim, alguns autores evidenciaram alteracdes
hemodinamicas apds ingesta aguda de alcool®®. Por outro lado, alguns
estudos sugerem que a abstinéncia sustentada de alcool esta associada a
uma melhora nos parametros clinicos endoscopicos e hemodinamicos nos
hepatopatas cronicos®®'®. Desta forma, é possivel que pacientes com risco
inicial de sangramento, apds um periodo de tempo em abstinéncia, situem-

se junto aqueles que tém essa possibilidade reduzida, tendo em vista o

GPVH ficar menor de 12mmHg.

A principal complicagdo da hipertensao portal € o sangramento por
ruptura de varizes gastroesofagicas e devido ao mau prognéstico associado
a esta situacdo foram desenvolvidas medidas terapéuticas que pudessem
evita-la®. Para tal estdo a disposicdo a esclesose e ligadura endoscépicas

das varizes, a colocagao de “TIPS” (tranjugular intrahepatic portosystemic
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shunt) e as cirurgias de derivacdo que sao utilizadas, atualmente,
prioritariamente na profilaxia secundaria do sangramento por varizes
(pacientes que ja apresentaram episodio prévio de sangramento)’®. A terapia
farmacoldgica também é utilizada na profilaxia secundaria, todavia o seu
grande uso tem sido na profilaxia primaria (pacientes sem episddio prévio de

sangramento), por ser conduta menos invasiva’”.

Na terapia farmacolégica, sao utilizados medicamentos com a
finalidade de diminuir de forma sustentada os niveis de pressao portal,
sendo que o mais utilizado e estudado tem sido o propranolol 7379 O
parametro utilizado para se identificar a resposta ao medicamento tem sido
uma queda de 25% da freqiéncia cardiaca em repouso, devendo essa nao
se situar em niveis inferiores a 55 bpm, bem como a presséao sistélica nao
atingir cifras inferiores a 90 mmHg. No entanto, é importante salientar que o
beta-bloqueio clinico nao traduz de forma fidedigna uma queda significativa
na pressao do sistema portal. Estudos demonstraram que a taxa de
pacientes nao respondedores ao uso de terapia com beta-bloqueadores
pode variar de 0% a 50%%. Assim, na profilaxia secundaria, devido a
ineficacia dos parametros clinicos em identificar os pacientes beneficiados
com a terapia medicamentosa, tem-se sugerido a medida do GPVH antes do
inicio do tratamento e apds atingido o beta-bloqueio. Os pacientes que
apresentarem valor inferior a 12 mmHg ou uma redugédo do GPVH superior a
20% em relagdo a medida pré-tratamento sao considerados respondedores

a droga e devem ser mantidos em tratamento, visto que, nesses casos, 0s

estudos demonstraram que o risco de sangramento é muito
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6,7,8,19,27,38,53,72,75,94,100,102

pequeno Naqueles pacientes em que nao forem

atingidos os parametros hemodinamicos acima citados deve-se considerar

2340 Groszmann e Garcia-Tsao®® ,inclusive,

outros métodos profilaticos
sugerem que a medida do GPVH apdés o inicio do tratamento
medicamentoso seja realizada mais precocemente (antes de 3 meses como
classicamente preconizado) para que os pacientes nado respondedores a
droga sejam logo identificados e possam ser beneficiados com outros
métodos.

O GPVH também tem mostrado ser de auxilio nas decisées
terapéuticas em que sdo necessdrias ressecgdes hepaticas. Bruix et al.'®
demonstraram que pacientes submetidos a ressecgao hepatica por
carcinoma hepatocelular que apresentavam GPVH superior a 10 mmHg no
pré-operatorio desenvolveram, mais freqientemente, descompensacgao da
hepatopatia crénica, quando comparados com pacientes com GPVH inferior
a 10 mmHg. O estudo sugere que nos pacientes com GPVH elevado a
melhor opgao terapéutica € o transplante hepatico ou a alcoolizagdo do
tumor, nos casos em que o0 mesmo nao esta indicado. Esta decisédo
terapéutica independe do grau inicial de preservacado da fungao hepatica, ja
que, mesmo em pacientes Child A, o indice de complicagdes, no periodo
pos-operatorio tardio, foi superior naqueles que apresentavam GPVH
superior a 10 mmHg'™. Um estudo recente® confirma que os melhores
candidatos a resseccao hepatica sao os que apresentam GPVH inferior a 10

mmHg, sendo estes os pacientes que alcangcam a maior sobrevida pos-

operatéria (70% em 5 anos).
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Alguns trabalhos que avaliam a evolugao dos pacientes portadores de
cirrose e hipertensao portal, estudando o indice de sangramento por varizes
de esbdfago e a sobrevida, tém utilizado o GPVH como um parametro de
valor prognostico®?"941921%4 Tais estudos tém sugerido que o GPVH é maior

61,94,102

nos pacientes que sangram durante a evolugdo da doencga e,

também, naqueles que apresentam uma menor sobrevida %':94102.104

Merkel et al.®" estudando prospectivamente 129 cirréticos
demonstraram que o GPVH foi significativamente mais alto nos pacientes
que sangraram por varizes de es6fago durante o seguimento. Por outro lado,
concluiram que a probabilidade de sobrevida foi menor em pacientes com
GPVH maior do que 16mmHg. Em outro estudo, Vorobioff et al'® avaliaram
30 pacientes cirroticos de origem alcodlica através do GPVH e estes foram
acompanhados por um periodo médio de 39 meses. Uma segunda medida
do GPVH foi realizada nos 30 pacientes, uma terceira em 20 pacientes e
uma quarta avaliagao foi feita em 13 pacientes. Este estudo concluiu que a
probabilidade de sobrevida foi maior em pacientes nos quais o GPVH

decresceu ou manteve-se inalterado em relagédo a primeira medida.

Armonis et al.z, em um artigo de revisao, também ressaltaram o

beneficio de medidas seriadas do GPVH em relagao ao progndstico.

Mais recentemente, Villanueva et al.'® comparando tratamento
medicamentoso e endoscépico para prevengao do sangramento por varizes
de eso6fago, concluiram que nos pacientes em que houve queda do GPVH
em resposta a droga a probabilidade de sangramento foi menor e a

sobrevida foi maior do que nos n3o respondedores. Tarantino et al®
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chegaram a mesma conclusdo, acrescentando que nos pacientes com
baixos niveis pressoricos o risco de desenvolvimento, ndo s6 de ascite, mas
também de encefalopatia hepatica e peritonite bacteriana espontanea, foi
menor.

Ready et al.®'

realizaram estudo monitorizando a pressao portal apos
sangramento agudo por ruptura de varizes, identificando que pacientes em
que o GPVH foi inferior a 16 mmHg nao houve ressangramento, diferente

dos pacientes com niveis superiores, que apresentaram maiores chances de

ressangramento e menor sobrevida.

Assim, a medida dos niveis da pressao portal, através do GPVH, pode
auxiliar no diagndstico da hipertenséo portal, na avaliagdo do risco de
sangramento por ruptura de varizes gastroesofagicas, na avaliacdo da
eficacia do tratamento de sua maior complicagao, o sangramento por varizes
gastro-esofagicas, na decisao terapéutica em casos de ressecg¢ao hepatica e
na avaliagdo do prognostico destes pacientes. Trata-se, assim, de um
parametro valioso no estudo de doentes com hipertensdo portal, sendo
importante o conhecimento de seu comportamento em nosso meio,

principalmente em pacientes com hepatopatia cronica.



2. OBJETIVOS



20

Tendo em vista a inexisténcia em nosso meio de estudos que avaliam

o GPVH em pacientes com hepatopatia crénica, este estudo propde-se a:

- Avaliar os niveis do GPVH em uma populagao de pacientes com cirrose.

- Avaliar se o GPVH ¢ diferente entre os pacientes com hepatopatia de

origem alcodlica e nao alcodlica.

- Determinar se o nivel do GPVH de 10 ou de 12 mmHg discrimina os
pacientes que tém maior risco de sangramento por ruptura de varizes gastro-

esofagicas.

- Avaliar o papel prognéstico do GPVH na sobrevida de pacientes com

cirrose e hipertensao portal.



3.PACIENTES E METODOS



No periodo de margo de 1994 a janeiro de 2000, foram estudados
83 pacientes portadores de hepatopatia cronica através de estudo
hemodindmico hepatico, realizado no Setor de Hemodinamica da

Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre.

O estudo pode ser definido como uma coorte mista, pois avaliou

tanto aspectos clinicos histéricos como contemporaneos dos pacientes.

Dos 83 pacientes, 59 (71,1%) eram homens e 24 (28,9%)
mulheres. A idade variou de 26 a 75 anos, sendo que a média foi de 52,9
anos, com desvio-padrao de 10,1. Em relagdo a cor, 71 pacientes (85,5%)

eram brancos e 12 (14,5%) pretos.

O diagnodstico de cirrose foi confirmado por dados clinicos,
laboratoriais e ecograficos e/ou exame anatomo-patolégico, sendo que
este foi realizado em 16,9% dos pacientes. O exame anatomo-patoldgico
nao foi realizado, em maior numero de casos, por alteracdo severa da
coagulagdo ou pela riqueza dos dados clinicos, laboratoriais e/ou

ecograficos a sugerir o diagnostico de hepatopatia cronica.

Para ser definida a etiologia viral da hepatopatia crénica foram
realizados o anti-HCV e o HBsAg. A etiologia alcodlica foi definida quando
houvesse uma ingesta maior de 80g de etanol por dia, durante periodo

igual ou superior a 5 anos®47%1%,

Dos 83 pacientes, em 25 (30,1%), o alcool era o unico fator
envolvido na etiologia da hepatopatia; em 26 (31,3%), o alcool estava

associado ao virus B ou C; em 28 (33,7%), a etiologia era associada ao
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virus B ou C e, em 4 pacientes (4,8%), a cirrose foi considerada

criptogenética.

Dentre os etilistas, 32 (38,6%) estavam abstinentes, 13 (15,7%)
persistiam bebendo e, em 38 (45,8%), esta informagéo nao foi obtida com

seguranga.

Os pacientes foram divididos em grupos conforme a classificacdo
de Child-Pugh’. Assim, 23 pacientes (27,7%) eram Child A, 48 (57,8%)
eram Child B, 11 (13,3%) eram Child C, e em 1 (1,2%) n&o se obteve este

dado por extravio do registro.

Na populagdo de pacientes avaliados, observou-se ascite em 70

doentes (84,3%).

Todos os pacientes realizaram endoscopia digestiva alta para
constatar a presenga de varizes de es6fago e a fonte do sangramento

digestivo, quando este estava presente no momento do exame.

O sangramento digestivo foi definido como sendo proveniente de
varizes de esbdfago quando houvesse hematémese e/ou melena e a
endoscopia evidenciasse sangramento ativo proveniente de varizes de
esbfago; evidenciasse um coagulo aderido a variz e, em pacientes que
nao apresentassem sinais clinicos e endoscopicos de sangramento no
momento da endoscopia, as varizes eram consideradas como sendo a
causa da hemorragia se nao fosse identificada nenhuma outra causa de

sangramento na presenca de sangue na luz do estémago®°%'%4,

As varizes de esbdfago foram classificadas da seguinte forma: grau
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|- varizes pequenas (1 a 3mm) que colabam a insuflacdo de ar, grau Il -
varizes moderadas (4 a 6mm) e grau lll - varizes grandes (>6mm)'**. O
parametro para estas medidas foi o diametro de abertura da pinga de

biépsia(5mm) .

Todos os pacientes realizaram estudo ecografico para a
identificacdo de sinais de hipertensédo portal, que foram definidos como
esplenomegalia, presenga de vasos colaterais, aumento de calibre das
veias porta (acima de 1,3 cm), gastrica esquerda (acima de 0,7 cm), veias
mesentérica superior e esplénica (variagdo menor de 20% do calibre com
0 paciente em apnéia inspiratéria quando comparado com a respiragcao

normal ou expiragdo) e ascite'?”.

Todos os pacientes foram submetidos ao estudo hemodinamico
hepatico para determinacdo do GPVH. Todos os exame foram realizados

pelo mesmo examinador (a autora).

O exame foi realizado sob anestesia local no sitio de pungéo e foi
bem tolerado por todos os pacientes, que ja haviam sido amplamente
esclarecidos sobre o procedimento. Optou-se por ndo submeter os
pacientes a sedacgdo, ja que existe relato na literatura de que mesmo
doses baixas de midazolam podem interferir nas medidas de pressao *.

Steinlauf et al. %

, quando utilizou doses de 0,03 mg/Kg de midazolam
para sedacgao de individuos que seriam submetidos a medida do GPVH,
observou que houve significativa redu¢cdo na pressao venosa hepatica

livre e uma tendéncia a reducdo na pressdo venosa hepatica ocluida

comparado ao grupo que recebeu apenas placebo.
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A cateterizagcao da veia hepatica foi obtida através da puncao da
veia femural. A pressao venosa hepatica foi medida através da colocagao
de um cateter radiopaco na veia hepatica sob controle radioscopico.
Conectado a este cateter estava um fisiégrafo, que registra uma curva de
pressao. A pressao venosa hepatica ocluida foi mensurada com a ponta
do cateter bloqueando um pequeno ramo da veia hepatica. Confirmou-se
a posigao correta de oclusdo da mesma através dos seguintes critérios,

seguindo os preceitos sugeridos por Groszmann et al.*’

: 1- presencga de
uma curva de pressao estavel; 2- auséncia de refluxo de material de
contraste para a veia hepatica, ou seja, era injetado contraste e este devia
progredir e opacificar o leito sinusoidal e nao refluir; 3- queda importante
da pressao na retirada do cateter, ou seja, o cateter era tracionado e
registrava-se uma diminuicdo na curva de pressao. Em geral, as medidas
da pressao venosa hepatica ocluida em diferentes veias hepaticas, em
pacientes com cirrose, sao idénticas. Assim, o valor obtido inicialmente
era confirmado pela oclusdo do cateter em um segundo ramo da veia
hepatica. Se houvesse discrepancia entre os dois valores, a pressao
ocluida era realizada novamente em uma terceira veia hepatica. Este
terceiro valor, usualmente idéntico a um dos dois prévios, foi usado como
valor final. A pressdo venosa hepatica livre foi mensurada na juncéo da

veia hepatica e veia cava inferior ou na veia cava inferior *'. O GPVH foi

obtido através da diferencga entre a pressao venosa ocluida e livre.

Os seguintes critérios foram observados como contra-indicagao a

realizacdo do estudo hemodinamico: idade menor de 18 anos, gravidez,
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mau estado geral, encefalopatia porto-sistémica, peritonite bacteriana
espontanea, hemorragia digestiva aguda, insuficiéncia cardiaca grau IV,
insuficiéncia respiratéria grave, uso de beta-bloqueadores, alteragdes
hemodindmicas graves, atividade de protrombina abaixo de 50%,
contagem de plaquetas abaixo de 50000/ mm?®. Ressalve-se haver estudo
recente que conclui que a atividade anormal de protrombina n&o estava

relacionada com aumento no risco de sangramento apds angiografia %*.

A nao canulagao da veia hepatica, por problemas técnicos, também

constituiu-se um critério de exclusao.

Para avaliar a sobrevida dos pacientes foi feito contato com os
pacientes ou seus familiares por meio de telefonema, correspondéncia ou
consultas de rotina, bem como através de revisdo de prontuario. A média

de acompanhamento dos pacientes foi de 16,6 + 16,02 meses.

Foram considerados desfechos no presente estudo, quando da
avaliagdo do progndstico, a ocorréncia de ébito, de realizagdo de cirurgia
de “shunt” porto-cava devido a sangramento ndo controlado por ruptura
de varizes, de transplante hepatico e de ressangramento no periodo de

acompanhamento.

Este projeto foi submetido & andlise da Comissdo de Etica da
Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, sendo que de
todos os pacientes foi exigido consentimento informado para a realizagao

do estudo.
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3.1 Analise estatistica

Do ponto de vista estatistico, inicialmente, foram obtidas tabelas de
freqiéncia para todas as variaveis do banco de dados. As variaveis
quantitativas foram descritas através da média e desvio-padrao, enquanto

que nas qualitativas utilizou-se o percentual.

Foram realizadas comparagdes entre as médias do GPVH nos
diferentes desfechos, bem como niveis de corte para o risco de

ressangramento e para a sobrevida.

O GPVH foi comparado entre grupos, utilizando-se o teste t de
Student ou a ANOVA, de acordo com as classificagdes utilizadas.
Adicionalmente, utilizou-se o coeficiente de correlagao linear de Pearson
na avaliacdo da associacdo entre o GPVH e outras variaveis
quantitativas. A comparagédo de variaveis categoricas ou de grupos
formados a partir da estratificacdo das variaveis quantitativas foi realizada
através do teste do qui-quadrado. O nivel de significancia adotado foi de
a=0,05. Os dados foram processados a analisados com o auxilio do

programa "SPSS for windows”.
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4. RESULTADOS
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Os dados demograficos, a evolugdo e os resultados da pressao
venosa hepatica ocluida, livre e do GPVH dos pacientes da presente

casuistica podem ser analisados no anexo A.

Avaliando o estudo hemodinamico nos 83 pacientes hepatopatas
cronicos, viu-se que a média geral do GPVH foi de 15,26 + 6,46 mmHg. A

medida do GPVH foi inferior a 5 mmHg em apenas dois pacientes (2,41%).

Quando da sua realizagéo é possivel fazer uma flebografia hepatica,
que pode mostrar um padrao tipico nos pacientes com hepatopatia cronica.
Na figura 2 e 3 observa-se respectivamente, o cateter ocluindo um ramo
hepatico periférico e uma flebografia com falhas de enchimento pelo

contraste, achado comum em pacientes hepatopatas crénicos.

Em relagédo a etiologia da hepatopatia croénica, a média do GPVH foi
de 15,08 + 5,32 mmHg nos pacientes etilistas, de 14,75 + 6,11 mmHg nos
pacientes com etiologia viral, de 16,81 + 7,44 mmHg nos pacientes que
apresentavam associagao de alcool e virus e de 9,25 + 6,02 mmHg nos

pacientes com cirrose criptogenética. Nao houve diferenca estatisticamente

significativa entre estas médias (p=0,163).

Ao se comparar o GPVH dos pacientes com hepatopatia alcodlica
(15,98 + 6,50 mmHg) com aquele observado nos casos em que o alcool nao
estava implicado na génese da doenga (13,96 + 6,30 mmHg) também n&o se

observou diferencga estatistica (p=0,188).

Quando avaliados as médias do GPVH nos 32 pacientes que

estavam em abstinéncia alcodlica (16,19 + 6,72 mmHg) e nos 13 que
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persistiam com ingesta alcodlica (16,15 + 5,68 mmHg), nado foi observada

diferenca estatistica (p=0,985).

Quando avaliado o GPVH segundo o comprometimento da fungéo
hepatocelular observamos que a média do GPVH nos pacientes Child A foi
de 14,58 + 6,39 mmHg, nos Child B de 15,66 + 6,24 mmHg e nos Child C
de 14,91 + 8,15 mmHg, ndo havendo diferenga estatisticamente significativa
entre estes valores. Por outro lado, quando se avaliou os parametros
bioquimicos que retratam a fungédo hepatocelular (albumina, bilirrubina total e
tempo de protrombina), houve uma tendéncia de elevacdo do GPVH a
medida em que os niveis de bilirrubina aumentaram e os de albumina
diminuiram, embora sem atingir significancia estatistica (p=0,08 e p=0,39

respectivamente).

Figura 2: Flebografia hepatica ocluindo um ramo hepatico periférico.
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Figura 3: Flebografia hepatica com aspectos tipicos de hepatopatia crénica.

N&o houve diferenga estatisticamente significatica (p=0,061) quando
avaliadas a média do GPVH nos pacientes com (14,70 + 6,43 mmHg) e sem

ascite (18,64 + 5,78 mmHg).

No estudo ecografico, 78 pacientes (94%) apresentavam sinais de
hipertensdo portal, enquanto 5 (6%) n&do apresentavam tais sinais. Nos
pacientes que apresentaram sinais de hipertensdo portal a ecografia, a
média do GPVH foi de 15,60 + 6,44 mmHg, enquanto que, nos demais, a
média foi de 10,20 + 4,56 mmHg (p=0,070). Aqueles pacientes que

apresentavam sinais de HP a ecografia tinham um GPVH, em média, 5,4
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mmHg a mais do que os pacientes sem sinais de HP a ecografia.

Nove pacientes (10,8%) apresentaram varizes de eséfago de | grau,
27 (32,5%) varizes de Il grau, 44 (53,0%) tinham varizes de Il grau, um
paciente (1,2%) apresentou apenas varizes de fundo gastrico e, em 2
(2,4%), este dado nao foi resgatado. Ressalve-se que ambos apresentavam
sinais de hipertensao portal a ecografia. Em relagao as varizes de eséfago, a
média do GPVH foi de 16,00 + 9,26 mmHg nos pacientes com varizes de |
grau, 15,67 + 5,91mmHg nos com varizes de Il grau e 14,97 + 6,31 mmHg
nos pacientes com varizes de lll grau, ndo havendo diferenga estatistica

entre as mesmas (p=0,870).

Dos 83 pacientes, 57 (68,7%) ja haviam apresentado sangramento

previamente e 26 (31,3%) nunca haviam sangrado antes.

Quando avaliamos a média do GPVH dos pacientes que ja haviam
sangrado por varizes de es6fago, a mesma foi de 16,09 + 6,05 mmHg,
enquanto que nos pacientes sem sangramento prévio foi de 13,38 + 7,07
mmHg. Essas médias nao apresentaram diferengca estatisticamente

significativa (p=0,086).

Foi realizado um nivel de corte para se avaliar o risco de
sangramento por varizes de eséfago. Foram utilizados os valores de 12 e
10mmHg. Entre os pacientes que apresentaram o GPVH inferior a 12mmHg,
o risco de sangramento foi de 50%, enquanto que, nos pacientes em que o
GPVH era maior do que 12mmHg, o risco de sangramento foi de 76% (rr

=1,52, p = 0,045). Quando utilizou-se o valor de 10mmHg, observou-se que,
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quando o GPVH era menor de 10mmHg, o risco de sangramento foi de 47%,
enquanto que, se o GPVH era maior de 10mmHg, este risco foi de 74% (rr =

1,57, p=0,045).

Em relagcéo a sobrevida dos 83 pacientes cirréticos, 27 (32,5%) foram
a obito, 8 pacientes (9,6%) realizaram “shunt” porto-cava, 11 (13,3%) foram
submetidos a transplante hepatico, 32 (38,6%) permaneciam vivos sem
realizagdao de nenhum procedimento para tratamento da hipertensao portal

até o final do seguimento e 5 (6,02%) n&o foram localizados.

A média do GPVH, nos pacientes que foram a o6bito, foi de 15,08 +
6,86 mmHg; nos que realizaram “shunt” porto-cava, foi de 17,38 + 6,89
mmHg; nos pacientes submetidos a transplante hepatico, foi de 18,63 + 8,96
mmHg; e, nos que permaneceram vivos, foi de 14,26 + 5,70 mmHg. N&o

houve diferenca significativa entre as médias do GPVH nos diferentes

grupos (p=0,286).

Dos 32 pacientes vivos sem procedimento para tratamento da
hipertensdo portal, 24 ndo apresentaram ressangramento no seguimento,
enquanto que 8 ressangraram por ruptura de varizes de es6fago. A média do
GPVH, no primeiro grupo, foi de 12,75 + 4,96 mmHg, enquanto que, no

segundo, foi de 19,43 + 5,26 mmHg (p=0,004).

Quando agruparam-se os pacientes que foram a oébito, realizaram
“shunt”, transplante hepatico e que apresentaram ressangramento no
seguimento (54 casos) e comparou-se a média do GPVH neste grupo como

um todo com a média do GPVH no grupo de pacientes vivos sem
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ressangramento e sem procedimento (24 casos), observou-se que a média,
no primeiro grupo, foi de 16,58 + 6,71mmHg e, no segundo, foi de 12,75 +
4,96 mmHg, havendo diferenga estatisticamente significativa entre as

mesmas (p=0,014).

Foi realizado um nivel de corte para avaliar a sobrevida utilizando-se
o valor de 16mmHg. No calculo do risco relativo para os diferentes
desfechos (“shunt”, transplante, obito, vivos sem ressangramento e vivos
com ressangramento) ndo houve diferenca quando o GPVH foi maior ou
menor de 16 mmHg, ndo tendo sido possivel demonstrar a influéncia do

GPVH nos diferentes desfechos.

Em relacdo as complicacbes decorrentes do procedimento, em 14
pacientes (16,87%), houve formacao de equimoses no sitio de puncgéo, que
foram resolvidas espontaneamente em alguns dias. Em um paciente
(1,20%), houve formacdo de hematoma retrovesical com uma série de
complicacbes posteriores, como pneumotdrax decorrente de uma puncio

para acesso venoso, levando-o ao obito.



5. DISCUSSAO
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Existem diferentes técnicas que podem ser utilizadas para a medida
da pressao portal. Atualmente, o método mais utilizado € a medida indireta,
através do gradiente de pressédo venosa hepatica, por ser o mais simples,

seguro e de mais facil reprodutibilidade?°3%3741:9,

Essa técnica foi descrita, em 1951, por Myers e Taonr68 e, desde
entdo, os estudos que procuram avaliar sangramento de varizes, prognostico
e sobrevida de pacientes hepatopatas crénicos tém utilizado esse método

para a medida da presséao portal.

Em individuos normais, o GPVH varia de 1 a 5 mmHg, sendo
considerado haver hipertensao portal quando os niveis estiverem acima

destes valores®'"®"

. Em pacientes hepatopatas cronicos, o GPVH pode
variar de 10 a 30 mmHg a despeito de se poder observar valores inferiores a

10mmHg®’.

Lebrec et al.>? estudando 100 hepatopatas de origem alcodlica com
varizes de esbéfago, encontraram como média do GPVH 18,4 mmHg + 5,2
mmHg. Ja nos 30 pacientes cirréticos de etiologia alcodlica, portadores de
varizes de esdfago, que Vorobioff et al.'® analisaram a média do GPVH foi

de 19,7mmHg + 0,7 mmHg.

Stanley et al.®?, ao avaliarem 96 pacientes cirréticos de origem
alcodlica, observaram uma média do GPVH de 16,69 mmHg + 0,59 mmHg.
Em outro estudo em pacientes cirréticos de etiologia alcodlica e viral com
varizes de esdfago, Merkel et al.®' realizaram o GPVH em 129 pacientes e a

média foi de 20,2 mmHg. Em estudo com uma populagdo de pacientes
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semelhante, Moller et al.®®

selecionaram 55 cirréticos e observaram que a
média do GPVH neste grupo foi de 15,0 mmHg. Patch et al.”*, em 105
hepatopatas crénicos, observaram uma média geral do GPVH de 17,0

1.’ identificaram uma média do

mmHg. Mais recentemente, Bureau et a
GPVH de 19,8 mmHg+4,9 mmHg em uma populagcao de 34 hepatopatas
cronicos em um estudo sobre prevencdo do sangramento por varizes de

eso6fago.

No presente estudo, a média do GPVH foi de 15,26 mmHg, sendo que
o0 desvio-padrao foi de 6,46mmHg. Como pode-se ver os valores
encontrados, a despeito das variagbes observadas, na dependéncia da

casuistica avaliada, sd0 coincidentes com alguns estudos da literatura®*2.

Estudos prévios tém demonstrado que, na hepatopatia de origem
alcodlica, a pressao venosa hepatica ocluida é idéntica a pressao portal
devido a perda das comunicagdes inter-sinusoidais. Como a pressao venosa
hepatica livre corresponde a pressao da veia cava inferior, o GPVH é igual
ao gradiente de pressao portal, uma vez que o ponto de referéncia utilizado
na sua determinagdo é a press&o na veia cava inferior'#*>’®. Alguns estudos
sugerem que a pressao venosa hepatica ocluida pode subestimar a pressao
portal em hepatopatas cronicos de etiologia ndo alcodlica'®’® devido a um
importante componente pré-sinusoidal na hipertensao portal nestes casos .

56,64,76

Entretanto, ha pelo menos trés estudos que discordam dessa

afirmativa.

No estudo de Lin et al.*®, foram avaliados 21 pacientes cirréticos de

etiologia viral B, nos quais foram comparados os valores do GPVH (16,0
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mmHg) e a medida direta da pressao portal por pungao do ramo direito da
veia porta sob controle ecografico (17,3 mmHg), havendo concordancia
entre os dois métodos.

No estudo de Perelld et al.”®

, 0s autores avaliaram 71 pacientes
portadores de hepatopatia crénica de etiologia viral C e alcodlica. Os
pacientes foram submetidos a medida do GPVH e também a medida direta
da pressao portal através de pungao percutanea da veia porta, guiada por
ecografia ou por puncgao transjugular durante a colocagao de TIPS, havendo
correlagao entre as medidas indireta e direta. Quando este estudo comparou
as médias do GPVH e da medida direta da pressao portal nos grupos com e
sem alcool, ndo encontrou uma diferenga significativa entre os dois grupos.
A média do GPVH foi de 16,1 mmHg no grupo de etiologia viral, 20,2 mmHg
no grupo de etilogia alcodlica e de 18,4 quando havia associagao das duas

etiologias.

1.5 ao avaliarem o valor

Em um terceiro estudo, Moitinho et a
prognoéstico da medida do GPVH em 65 pacientes cirréticos, analisaram as
médias do GPVH em pacientes com etiologia alcodlica e ndo alcodlica. No
grupo de pacientes com etiologia alcodlica (29), a média do GPVH foi de
20,3 mmHg, enquanto que nos pacientes com etiologia néo alcodlica (36), a
média foi de 20,2 mmHg, ndo havendo diferenca estatisticamente

significativa.

Assim, os estudos citados®®%*7®

sugerem que, também na etiologia
nao alcodlica de uma hepatopatia cronica, o GPVH corresponda ao

verdadeiro gradiente de pressao portal, ndo diferindo entre pacientes com
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etiologia alcodlica e n&o alcodlica.

Em nosso estudo foram comparadas as médias do GPVH em
pacientes hepatopatas crénicos de etiologia alcodlica (15,08 mmHg), viral
(14,75 mmHg), com associagao de alcool e virus (16,81 mmHg) e na cirrose
criptogenética (9,25 mmHg), nao tendo sido encontrada diferenca
estatisticamente significativa. Da mesma forma, quando analisados os
pacientes em dois grupos, na dependéncia da presenca (15,98mmHg) ou
nao de alcool (13,96mmHg), os resultados novamente nao foram
estatisticamente diferentes. Dessa forma, nossos achados vao ao encontro

da opinido de Lin et al.’®, Perell6 et al.”® e Moitinho et al.®*

, sugerindo ser o
GPVH um método representativo da pressdo portal independente da

etiologia da hepatopatia crénica.

Existem alguns estudos na literatura indicando que possa haver uma
variacdo do GPVH com o passar do tempo, sendo que uma explicacédo para
esse fato, ao menos em pacientes etilistas, pode estar baseada na

23858104 Estudos experimentais'®® tém demonstrado

abstinéncia alcodlica
que a administragcao de etanol aumenta o fluxo sanguineo esplancnico em
ratos normais e com hipertenséo portal, assim como em individuos cirréticos
etilistas®®. Além disso, tem sido demonstrado que o etanol tem efeito
vasoconstritor na microcirculagao hepatica. A combinagdo do aumento do

fluxo portal e da resisténcia vascular hepatica leva a um aumento da pressao

portal 8.

Luca et al.*® realizaram um estudo em que foi avaliado o efeito do

consumo agudo do alcool em pacientes cirréticos de origem alcodlica sobre
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o GPVH. A medida foi realizada antes a apds ingestao de alcool, concluindo-
se que o consumo de alcool causa um aumento significativo no GPVH em
cirréticos de origem alcodlica.

1.'% realizaram medidas seriadas do GPVH em 30

Vorobioff et a
pacientes cirréticos de etiologia alcodlica sem nenhum tratamento para
hipertensdo portal. Os autores observaram que o GPVH diminuiu em um
numero expressivo de pacientes que se abstiveram do alcool e aumentou
em quase todos que persistiram bebendo, havendo uma diferencga
estatisticamente significativa entre as médias do GPVH nos pacientes
abstinentes e ndo abstinentes, sugerindo que a abstinéncia alcodlica pode

levar a uma melhora dos padrbes hemodinamicos.

Groszmann et al.®®

randomizaram 102 pacientes com cirrose que
foram divididos em dois grupos, em que um recebeu propranolol para
profilaxia de sangramento por varizes de eséfago e outro recebeu placebo.
Os pacientes realizaram medidas do GPVH antes e depois do uso das
medicacdes. Os autores observaram que, a despeito da redu¢ao do GPVH
em pacientes que utilizaram propranolol, houve uma redu¢cao do GPVH em
alguns pacientes que fizeram apenas uso de placebo. Nao foi possivel
relacionar este fato com o uso de alcool, ja que nem todos os alcodlatras

estavam abstinentes, sugerindo que, na evolugao da doencga, outros fatores

podem estar envolvidos na diminuicdo da pressao portal.

No presente estudo, quando comparadas as médias do GPVH no
grupo de pacientes que estavam em abstinéncia alcodlica (16,19 mmHg)

com o grupo de cirréticos que persistiam com ingesta alcodlica (16,15
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mmHg), ndo se encontrou diferenga significativa. Dessa forma, nao se
conseguiu demonstrar um aparente efeito benéfico da interrupgao da ingesta
alcodlica nos niveis de pressdo. Ressalve-se nao se ter encontrado estudo
com desenho metodoldgico semelhante ao aqui apresentado, para que os
dados observados pudessem ser comparados, uma vez que foram avaliados
grupos distintos de pacientes e nao realizamos medidas seriadas da pressao

como nos trabalhos anteriormente citados®®'%.

Na pratica clinica, € comum utilizar-se a classificagdo de Child-Pugh”
para se avaliar o progndstico de um paciente cirrético. Mais recentemente,
estudos tém relacionado a medida do GPVH com o prognéstico de tais
2,3,54,61,64,65,74,92,94,102,104

pacientes

Le Moine et al.*

estudaram 957 pacientes cirréticos e relacionaram o
GPVH, a presenca de sangramento de varizes e a causa e estagio da
cirrose. Uma das observagoes feitas foi de que em cirréticos de etiologia

viral, independente da presenca de varizes de es6fago, o GPVH foi maior

nos pacientes Child C quando comparados aos com Child A ou B.

Em outro estudo que avaliou fatores preditivos para sangramento por

varizes de esbfago e sobrevida em pacientes cirréticos de etiologia alcodlica,

|‘92

Stanley et al.”™ observaram uma correlagao significativa entre a classificagéo

de Child-Pugh e o GPVH.

Em estudo sobre prevengao do sangramento por varizes de eséfago,

| 102

Villanueva et a observaram que nos pacientes com resposta

hemodindmica ao uso de beta-bloqueadores a pontuacdo da classificagao
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de Child-Pugh foi mais baixa apds 3 meses de seguimento.

Moitinho et aI.64, em um estudo da medida do GPVH no sangramento
agudo por varizes de esdfago, concluiram que tanto a classificagao de Child-
Pugh como o GPVH foram fatores preditivos de sobrevida. Os pacientes
com GPVH acima de 20 mmHg apresentavam maior descompensacgao de
sua hepatopatia segundo a classificagcdo de Child-Pugh, com niveis de
bilirrubina maiores e de albumina menores, embora os autores concluam

que a classificacdo de Child-Pugh nao foi preditivo para sangramento.

Em nosso estudo, a média do GPVH foi de 14,58 mmHg em pacientes
Child A, 15,66 mmHg em cirréticos Child B e 14,91 mmHg no Child C, n&o
havendo, ao contrario dos estudos anteriores®® %  diferenca
estatisticamente significatica entre estes valores. Ressalve-se ter havido
uma tendéncia de aumento do GPVH a medida em que os valores de
bilirrubina aumentavam e de albumina diminuiam, fato este referido por

Moitinho et al.®*.

Uma outra observacéao feita na avaliagcdo do gradiente de pressao é

referendada por estudos °7#2

que correlacionam o GPVH ao surgimento de
ascite, inclusive sugerindo um valor limite, abaixo do qual nado se

desenvolveria ascite.

Assim, Morali et al.®” ao avaliarem 522 cirréticos com e sem ascite,
observaram que nenhum dos pacientes com ascite apresentava uma
pressao sinusoidal, medida através de avaliagdo hemodinamica por via

transjugular, menor de 8 mmHg. Rector®’, por sua vez, avaliou a presséo
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portal em 124 pacientes com doenca hepatica crénica e também observou
que a mais baixa medida de pressao portal, verificada em pacientes com

ascite, foi de 8 mmHg. Dois estudos®*'%

sobre prevencao do sangramento
por varizes de esOfago observaram que o risco de desenvolvimento de

ascite foi menor nos pacientes respondedores ao uso de beta-bloqueadores.

No presente estudo, foram comparadas as médias do GPVH nos
pacientes com (14,70 mmHg) e sem ascite (18,64 mmHg), ndo havendo
diferenga significativa entre estes valores. Por outro lado, como pode-se
analisar no anexo A, foram observados pacientes com ascite e GPVH
inferior a 8 mmHg, indo de encontro aos estudo anteriores®’®?. Ressalve-se
que aqueles estudos que avaliaram o papel do derrame peritonial no

64,94,104

prognostico dos pacientes nao descrevem uma comparagao entre as

médias do GPVH nos pacientes com e sem ascite.

A ultrassonografia € um método que pode ser utilizado para inferir a
presenca de hipertensdo portal, ja que, além de dar informagbes sobre o
parénquima hepatico, pode definir o tamanho do bago, a presencga de vasos

colaterais, o calibre dos vasos do sistema porta e a presenca de ascite '%’.

Sendo o tronco da veia porta um dos vasos mais facilmente
visualizados a ultrassonografia, quando seu didmetro for igual ou superior a
1,3 cm, podera sinalizar a possibilidade de hipertensao portal. Por sua vez,
através da ecografia, também, observa-se a presenca de circulagao colateral
porto-sistémica, como aquela ao nivel da jungdo es6fago-gastrica. Nesta
regido, pode ser identificada a veia gastrica esquerda, que, quando dilatada,

|107

esta associada a uma severa hipertensdo porta Outro achado de
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hipertensdo portal visualizado a ecografia € a transformacado cavernosa

presente na trombose da veia porta'”’.

No presente estudo, foram comparados os valores do GPVH entre o
grupo de pacientes com e sem sinais de hipertensdo portal a
ultrassonografia. Assim 94% dos pacientes apresentaram sinais de
hipertensdo portal a ecografia e 6% nao apresentavam tais sinais. No
primeiro grupo, a média do GPVH foi de 15,60 mmHg, enquanto que, no
segundo, foi de 10,20 mmHg. Apesar de uma forte tendéncia, estes valores
nao atingiram significancia estatistica. Possivelmente se uma casuistica
maior fosse estudada, observariamos outros resultados, a sugerir que um
maior gradiente de pressao pode ser traduzido por alteragbes anatdbmicas

diagnosticadas pelos métodos de imagem.

Em relacéo ao calibre das varizes de es6fago e os valores de GPVH,
ha, na literatura, estudos que relatam niveis mais elevados de pressdo em
pacientes com varizes maiores®®. Groszmann et al.*®, estudando o uso do
propranolol na profilaxia do sangramento por varizes de es6fago, identificou
uma tendéncia dos valores do GPVH serem mais elevados em pacientes
com varizes grandes (19,9mmHg) quando comparados aos com varizes
pequenas (17,9mmHg). Da mesma forma, Gluud et al.** estudando 58
pacientes masculinos cirréticos de etiologia alcodlica, classificaram as
varizes em grandes e pequenas e observaram que a média do GPVH foi
maior (20mmHg) nos pacientes com varizes grandes do que naqueles com

varizes pequenas (8mmHg).

Por outro lado, ha trabalhos que discordam desta relacido do GPVH e
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32,52,54 | 52

tamanho de varizes . Lebrec et a estudaram 100 cirroticos de
etiologia alcodlica e concluiram que os valores médios do GPVH nao
diferiram significativamente entre os pacientes com varizes grandes
(18,7mmHg) ou pequenas (17,3mmHg). Em um estudo de 93 cirréticos de
etiologia alcodlica, Garcia-Tsao et al.>* ndo encontraram diferenca
significativa entre as médias do GPVH no grupo de pacientes com varizes de
grande calibre que haviam sangrado (20,3mmHg) e no grupo com varizes
pequenas que também haviam sangrado (20,2mmHg). Da mesma forma, as
médias do GPVH nao diferiram no grupo de paciente com varizes grandes
(17,3mmHg) e pequenas (16,7mmHg) que nunca haviam sangrado. Em um
estudo de 957 pacientes com cirrose, Le Moine et al.® também n3o
observaram diferenca entre as médias do GPVH nos pacientes com varizes
grandes ou pequenas.

No estudo em foco, & semelhancga dos trabalhos de Lebrec et al.*?,

|32 |54

Garcia-Tsao et al.™ e Le Moine et al.”™, as médias do GPVH nos pacientes
com varizes de es6fago de grau |, Il ou lll ndo diferiram significativamente,
nao tendo entdo se observado uma relagdo entre os niveis pressoricos e o

didmetro das varizes.

Em pacientes hapatopatas cronicos, um GPVH acima de 12 mmHg
tem sido relacionado com o desenvolvimento de varizes de eséfago ou risco
23,29,31,32,35,38,53,75,87,100,104

de sangramento gastrointestinal'®

Um dos estudos pioneiros neste aspecto foi o de Garcia-Tsao et al.*?

que analisou em 93 pacientes portadores de cirrose alcodlica, a relagao do

GPVH com a presencga de varizes de es6fago e a ocorréncia de hemorragia
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digestiva por ruptura de varizes. Os pacientes avaliados tinham cirrose de
etiologia alcodlica, sendo que 49 foram admitidos por sangramento por
ruptura de varizes de es6fago e 44 por outras manifestagcdes de hepatopatia
crénica. O estudo confirmou os achados prévios®*'®’ de que um GPVH
acima de 12 mmHg era necessario para haver ruptura de varizes de
esbfago, visto que a média do GPVH foi maior (20,4 mmHg) nos pacientes
que ja haviam sangrado por varizes de eséfago em relagdo aos que nunca
haviam sangrado (16,0 mmHg), sendo que nenhum paciente que ja havia
apresentado sangramento tinha GPVH menor do que 12 mmHg. Concluiram,
os autores,ainda, que é necessario o valor de 12 mmHg para que haja
varizes.

Apés o estudo de Garcia-Tsao et al.** seguiram-se

19,23,29,31,38,75,83,87.104  rafarendando o valor do nivel discriminativo

publicacbes
de 12 mmHg, abaixo do qual ndo haveria risco de ruptura de varizes de
esb6fago.

1.8 estudaram 70 cirrdticos admitidos em um

Assim, Rigau et a
hospital e estes foram divididos em dois grupos conforme o motivo da
admissao. Quarenta e sete pacientes foram hospitalizados por sangramento
decorrente de ruptura de varizes de esbéfago e 23 por outras complicagoes
da hepatopatia crénica. Embora os autores ndao tenham observado diferenca
significativa entre as médias do GPVH entre os dois grupos de pacientes,

nenhum daqueles com sangramento apresentou um GPVH abaixo de 13

mmHg.

Em um estudo randomizado sobre o uso de propranolol e placebo na
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prevencdo de hemorragia por varizes de esdfago, Groszmann et al.>®

estudando 102 cirréticos, também observaram que todos os pacientes que
apresentaram sangramento no seguimento tinham GPVH acima de 12
mmHg. Ao avaliarem o papel do propranolol na hipertensao portal, Escorsell
et al.? analisaram os niveis do GPVH antes e apds 4 meses de uso da
medicacdo em 55 pacientes cirréticos. No seguimento, 16 pacientes
apresentaram sangramento por varizes de es6fago. Entretanto, naqueles em
que o GPVH diminuiu 20% dos valores basais ou para niveis inferiores a 12
mmHg, a incidéncia de sangramento por varizes foi muito inferior a quando

13" realizaram medidas do

nao se observavam estas respostas. Feu et a
GPVH em 69 pacientes antes e 3 meses apoés inicio de tratamento com
propranolol para profilaxia de ressangramento por varizes de eséfago. Os
pacientes foram seguidos por 28 meses e a taxa de ressangramento foi
muito inferior naqueles pacientes em que houve queda importante do GPVH
apds 3 meses de uso da medicagdo em relagao ao valor inicial, sendo que
nenhum dos pacientes, em que houve queda do GPVH para niveis inferiores
a 12mmHg, apresentou sangramento. Estes parametros foram ratificados
por Sanyal®’, tentando definir a validade da realizagdo da medida do GPVH
como rotina em pacientes portadores de hipertensdo portal. Recentemente,
Bureau et al.” e Patch et al.”” ao avaliarem o uso do tratamento
medicamentoso na hipertensao portal, observaram que nenhum paciente
com GPVH abaixo de 12 mmHg sangrou durante o seguimento.

Alguns estudos, no entanto, questionaram o papel do valor de corte

de 12 mmHg em predizer o risco de sangramento 3*3°46525480  gendo
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admitido que a presenga de varizes e sangramento por ruptura destas
poderia ocorrer com valores menores, como 10 mmHg. Este valor inclusive
foi citado em simpdsio sobre hipertensdo portal da Associacdo Americana
para Estudos de Doengas do Figado publicado em 1998 *. Outros fatores,
como a espessura da parede de grandes varizes, podem ser importantes na

ruptura das mesmas, além do valor da presséo portal®*®.

Lebrec et al.>? ndo observaram diferenca significativa entre as médias
do GPVH no grupo com (18,5mmHg) ou sem (18,3mmHg) um episddio
recente de hemorragia por ruptura de varizes de eséfago e admitiu que o

limite para que isto ocorra pode estar abaixo do valor de 12 mmHg.

Gluud et al.** estudando indicadores progndsticos em 58 homens
cirréticos de etiologia alcodlica, observaram que, dos nove pacientes que ja
haviam apresentado sangramento por varizes de esbéfago, dois
apresentavam GPVH abaixo de 12 mmHg, sendo que a média do GPVH,
neste grupo, foi de 15mmHg, enquanto que, naqueles que nunca haviam
sangrado, a média do GPVH foi de 14mmHg, nao diferindo

significativamente da anterior.

Jalan et al.*® realizaram um estudo relacionando o gradiente de
pressdo portal medido de forma direta e o sangramento por varizes de
esbfago. O gradiente de pressao foi medido durante a colocagao de “TIPS”
em 48 cirréticos por hemorragia digestiva e foi observado que 14,7% dos
pacientes apresentavam o gradiente de pressao abaixo de 12 mmHg.

|-54

Mais recentemente, Le Moine et a avaliaram 957 pacientes
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cirréticos em relagdo ao GPVH e o sangramento por varizes de eséfago. O
estudo concluiu que o GPVH néo foi significativamente diferente entre os
pacientes com ou sem sangramento prévio. Os autores admitiram a
dificuldade em estabelecer um valor limitrofe do GPVH para a ocorréncia de
sangramento, visto que 6% dos pacientes com cirrose alcodlica e 16% dos
cirréticos com etiologia viral haviam sangrado previamente e apresentavam
um GPVH abaixo de 12mmHg.

Em um estudo que avaliou o uso de medicamentos na prevengao do

sangramento por varizes de esdfago, McCormick et al.®

observaram que
houve sangramento em 9% dos pacientes com GPVH abaixo de 12 mmHg,
embora tenha havido uma queda significativa da média do GPVH no grupo

respondedor a medicacgao (de18 para 12 mmHg).

No presente estudo, a média do GPVH dos pacientes que ja haviam
apresentado sangramento por varizes de es6fago nao foi diferente daquela
dos que nunca haviam sangrado, indo ao encontro dos estudos de Lebrec et

al.>?, Le Moine et al.>* e Rigau et al.%.

Tentou-se estabelecer um valor limitrofe para o GPVH e foi calculado
o risco relativo para sangramento por varizes de eséfago, utilizando-se os
valores de 12 e 10 mmHg. Viu-se que o risco relativo para ruptura de varizes
de esb6fago foi maior para os pacientes que apresentam GPVH maior do que
estes niveis criticos discriminativos. No entanto, observaram-se pacientes
que apresentaram sangramento com valores mais baixos, o que sugere que
estes niveis de corte ndo devam ser usados como valores absolutos.

Resultados semelhantes foram descritos por outros autores>*#6:>24.60,



50

Especial atengao tem sido dada, nos ultimos anos, ao papel do GPVH
em predizer a evolugao dos pacientes com hepatopatia cronica. Os estudos
que se propdem a esta avaliagao tém analisado duas variaveis. Assim, tem
sido valorizada a determinagcdo dos niveis presséricos no sentido de
identificar a populagao que tera maior risco de sangramento, bem como o

tipo de evolugao e o desfecho, que terao estes pacientes.

Quando seguimos 32 pacientes a fim de relacionar os valores do
GPVH com o risco de sangramento por ruptura de varizes de esb6fago
durante a sua evolugao, observamos que a média do GPVH nos pacientes
que apresentaram sangramento (8 casos) foi significativamente maior do
que naqueles que estiveram livres desta complicacdo (24 casos). No
primeiro grupo, a média do GPVH foi de 19,43mmHg e, no segundo, foi de

12,75mmHg.

Quando os pacientes de Lebrec et al.*? foram seguidos, observou-se
que, ao serem comparados 17 que apresentaram sangramento por varizes
de esbfago e 83 que nao apresentaram tal complicacdo durante o periodo de
1 ano, a média do GPVH nao diferiu significativamente entre os dois grupos
(20,3mmHg e 18mmHg). Indo ao encontro destes resultados, Valla et al.*®
realizou a medida do GPVH em 77 pacientes que iniciariam tratamento com
propranolol para profilaxia de sangramento por varizes de eséfago. Os
pacientes foram seguidos em média por 540 dias e, neste periodo, 24
pacientes ressangraram. O valor inicial do GPVH nestes pacientes néao

diferiu daqueles que nao ressangraram. Do mesmo modo, um grupo de 105

pacientes cirréticos foram estudados por Patch et al.”* por um periodo médio
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de 566 dias, sendo que 54 desenvolveram hemorragia digestiva. Os autores

nao observaram associacao do GPVH com risco de ressangramento.

No trabalho de Vorobioff et al.'®, avaliando 30 pacientes cirréticos
que realizaram medidas seriadas do GPVH, foi observado que a medida
basal do GPVH foi semelhante naqueles que apresentaram sangramento
durante o seguimento, quando comparado a populagdo que nao sangrou.
Entretanto, na medida realizada no 10° més do acompanhamento, as
médias do GPVH diferiram significativamente entre os pacientes com e sem

ressangramento (21,4mmHg e 16,5mmHg).

Por sua vez, Gluud et al.** acompanharam os 58 homens cirréticos de
seu estudo por um periodo médio de 31 meses e observaram que, nos 12
pacientes que apresentaram sangramento durante o seguimento, o GPVH
foi significativamente maior (21mmHg) do que naqueles sem sangramento

(12mmHg).

Em estudo prospectivo de 129 cirréticos seguidos por um periodo
médio de 45 meses, Merkel et al®' observaram que 44 pacientes
apresentaram sangramento digestivo e que o GPVH foi um indicador do
risco de ruptura de varizes de esofago.

Stanley et al.%?

estudaram 96 pacientes cirroticos de etiologia
alcodlica que foram seguidos em média por 19,3 meses. Os valores do
GPVH foram mais altos nos pacientes que apresentaram sangramento
digestivo subsequente quando comparados com 0s que nao apresentaram

sangramento no seguimento (18,7mmHg e 16,3mmHg).
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Ready et al.®' realizaram monitorizagdo hemodinamica a cada 2
horas, por 72 horas, em 22 pacientes cirréticos de etiologia alcodlica que
apresentaram sangramento agudo por varizes de es6fago. Nove pacientes
continuaram sangrando ou ressangraram em 5 dias e, nestes, o GPVH foi
significativamente maior do que naqueles que pararam de sangrar
espontaneamente. Embora este estudo mensure o gradiente em doentes
avaliados em sangramento agudo, reforga o papel do mesmo em predizer
qual populacéo tera propensao ao sangramento.

1.8* mediram o

A ratificar esta opinido, em estudo recente, Moitinho et a
GPVH em 65 pacientes cirréticos com hemorragia digestiva aguda. As
medidas foram realizadas precocemente (média de 20,6 horas apods a
admissao) e os pacientes divididos em dois grupos, conforme sua evolugao:
pacientes com uma pobre evolugao (sangramento nao controlado ou
ressangramento precoce) e pacientes com boa evolugdo. A medida do
GPVH foi significativamente maior no primeiro grupo (23,7mmHg
x19,2mmHg). O GPVH foi superior a 20mmHg em 19 dos 23 (82,6%)
pacientes do grupo de pobre evolugdo e em 12 dos 42 (28,5%) de boa
evolugdo. Um GPVH superior a 20mmHg foi associado a uma maior

permanéncia em unidade de cuidados intensivos e a uma pior probabilidade

de sobrevida.

Assim, os resultados por ndés observados vdo ao encontro daqueles
referidos por Gluud et al.**, Merkel et al.®" e Stanley et al.??, uma vez que os
pacientes aqui avaliados, que vieram a sangrar no seguimento,

apresentavam GPVH superior aqueles que n&o tiveram esta complicagao.
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Varios estudos tém sido realizados com o objetivo de relacionar o
GPVH com a evolugdo da hepatopatia cronica e a sobrevida dos

pacientes28,31 ,34,38,61,62,64,65,74,92,94,102,104

Gluud et al.* acompanharam 58 cirréticos por 31 meses, sendo que
17 (29%) foram a oObito. Quando avaliado o GPVH, foi demonstrado que
valores superiores a 15mmHg estavam associados a uma maior
mortalidade.

.8, em um estudo onde foram realizadas medidas do

Groszmann et a
GPVH antes, 3, 12 e 24 meses apos inicio do uso de propranolol para
prevencdo de sangramento digestivo, observaram que, nos pacientes em
que houve uma reducao significativa do GPVH, a taxa de mortalidade foi
menor. Também foi identificada uma queda espontanea do GPVH no grupo

tratado com placebo, sendo que, na maioria destes casos, houve uma

melhora clinica e também no escore de Child.

Em um estudo em que 55 pacientes cirréticos foram acompanhados
por 1446 dias, Moller et al.?® concluiram que o GPVH é de valor prognéstico
em pacientes cirroticos.

Feu et al.’’

, avaliando a resposta do GPVH ao uso de propranolol em
69 cirréticos, demonstraram que houve uma tendéncia da probabilidade de
sobrevida ser maior naqueles pacientes em que a queda do GPVH foi mais

significativa.

| 104

Vorobioff et al.”™, medindo seriadamente o GPVH em 30 pacientes

cirréticos, 17 dos quais foram a 6bito durante um seguimento médio de 42
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meses, observaram medidas basais semelhantes nos sobreviventes e
naqueles que foram a ébito. Entretanto, em uma segunda medida,10 meses
apods a primeira, observaram que, no grupo dos pacientes vivos, houve uma
queda significativa do GPVH (18,7 para 15,2mmHg), o que n&o ocorreu no

grupo de pacientes que foram a oébito.

Noventa e seis cirréticos realizaram medida do GPVH e foram
seguidos por 19,3 meses em média no estudo de Stanley et al.®?. Avaliando
os 38 pacientes que foram a o6bito durante o seguimento, os autores
concluiram que a sobrevida foi significativamente menor naqueles com

GPVH superior a 16mmHg.

Durante o seguimento de 566 dias de 105 pacientes cirréticos, 33
foram a 6bito em um estudo de Patch et aI.74, sendo que um GPVH maior de
16 mmHg foi relacionado a uma taxa de sobrevida menor. Resultados
semelhantes foram obtidos por Merkel et al.’’ ao acompanharem 129
cirréticos, por 45 meses em média, concluindo que a probabilidade de
sobrevida foi mais baixa quando o GPVH foi maior do que 16mmHg. Em
outro estudo®®, realizado pelo mesmo grupo, foi avaliada a resposta
hemodinéamica ao uso de beta-bloqueadores em cirréticos com hipertensao
portal, tendo sido estudados 49 pacientes antes, 1 e 3 meses apds inicio do
tratamento. Durante o seguimento, 11 pacientes foram a ébito, sendo que o
valor inicial do GPVH de 16mmHg foi relacionado a uma maior taxa de

mortalidade.

Em um estudo que comparou o tratamento endoscopico e

farmacoldgico da hipertensdo portal, Villanueva et al.'® concluiram que
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pacientes com resposta hemodindmica ao tratamento farmacolégico
apresentaram maior probabilidade de sobrevida em um periodo de

1.%* avaliando o uso de beta-

seguimento de 21 meses. Tarantino et a
bloqueadores na hipertensao portal, observaram que os pacientes com
resposta hemodinamica ao tratamento apresentaram uma maior sobrevida

em um longo seguimento de 6 anos.

1.8 nao identificaram

Indo de encontro a esses estudos, Deltenre et a
diferenca significativa no GPVH em pacientes cirréticos de etiologia alcodlica
que foram ou nado a obito durante o seguimento de 35 meses. Deve-se
ressaltar que neste estudo a populagdo era composta de pacientes com

doenca hepatica avancada, com progndstico reservado ja no inicio do

seguimento.

No presente estudo, os pacientes foram divididos conforme o seu
desfecho: 27 foram a Obito, 8 realizaram “shunt” porto-cava, 11 foram
submetidos a transplante hepatico e 32 permaneciam vivos sem nenhum
procedimento para tratamento de hipertensdo portal, sendo que 24 nao
apresentaram sangramento no seguimento e 8 ressangraram por ruptura de
varizes de esbfago. No sentido de avaliar a evolugdo desta populagao, os
doentes foram agrupados. Assim, aqueles que realizaram algum
procedimento (“shunt” ou transplante), os que foram a Obito e os que
apresentaram ressangramento no seguimento tiveram uma média do GPVH
de 16,58mmHg. Este valor foi comparado a média do GPVH (12,75mmHg)
daqueles pacientes vivos que ndo apresentaram complicagcdes. Na analise

estatistica, observou-se haver diferenca significativa entre estes valores,
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sugerindo, conforme a literatura®':3438:616265.74.92,94,102,104

,que 0s pacientes
com GPVH mais alto terdo maiores complicagbes decorrentes da
hepatopatia cronica e uma menor sobrevida. No entanto, quando procurou-

se avaliar um nivel critico discriminativo, além do qual o progndstico fosse

mais sombrio, ndo se observou significancia estatistica.

E importante ressalvar que, em regra, as complicagdes advindas da
realizacdo do GPVH sao minimas. Os diversos estudos que avaliam este
método também demonstram que o mesmo oferece uma excelente
seguranga®'3%3438,5261,6264.65.74,83,9298.104 ' naye-se ressalvar que o paciente
que foi a oObito, teve 0 mesmo relacionado a complicagbes oriundas do

procedimento n&o relacionadas a determinagao do nivel pressorico.

Do presente estudo, pode-se concluir que a determinagao do GPVH é
um método seguro que permite identificar uma populagcdo com maior
probabilidade de sangramento, bem como com um progndstico mais
reservado. No entanto, tendo em vista que os niveis de corte utilizados nao
proporcionam uma visao clara da evolugédo individual de cada doente,
entende-se que o mesmo tem um significado clinico relativo, quando

avaliado de forma isolada em um individuo.



6. CONCLUSOES
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A partir dos achados do presente estudo concluimos que:

A média do GPVH foi de 15,26 mmHg na populagao de pacientes

cirréticos avaliada.

Nao houve diferenga estatistica entre as médias do GPVH nos

hepatopatas cronicos de etiologia alcodlica e nao alcodlica.

O risco relativo para sangramento por varizes de esbéfago foi maior
para os pacientes com GPVH acima dos niveis discriminativos de 10 e
12mmHg, embora tenha sido observado sangramento em doentes

com niveis inferiores a estes.

Na avaliagdo do prognostico dos pacientes com cirrose, quando
considerou-se como desfecho sangramento por ruptura de varizes,
cirurgia de derivacao, transplante de figado e 6bito, observou-se que a
média do GPVH foi significativamente maior nestes doentes quando

comparados aqueles livres de complicacdes.
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pacientes sexo idade etiologia ascite child VE-grau sgto desfecho PVHO PVHL GPVH
prévio mmHg mmHg mmHg

37 MIB f 54 alcool+C  sim C I1-11 sim o6bito 26 11 15
38JNBP m 47 alcool+C  sim A [1-111 sim Tx 35 15 20
39 JAS m 51 VHC sim B Il sim obito 30 10 20
40 MJR f 62 VHC sim ignorad I-ll sim “shunt” 37 24 13
41 RBBV f 60 VHC sim A Il nao vivo sem ressang 24 16 8
42 MMBV f 61 VHC sim B I sim vivo sem ressang 25 5 20
43 PP m 56 VHB+VHC sim B 1] sim Obito 25 5 20
44 BVS f 70 idiopatica sim B Il sim vivo sem ressang 19 10 9
45 CARC m 44 alcool sim A 1l ndo  vivo comressang 26 13 13
46 NSS f 62 VHC nao B 1 sim Tx 33 10 23
47 MIMS m 47 VHC nao B I sim Tx 38 10 28
48 ZM m 36 VHC sim A Il sim vivo sem ressang 16 7 9
49 OJL m 68 VHC sim B 1 sim vivo sem ressang 19 16 3
50 ASO f 59 VHC sim A I ndo  obito 27 12 15
51 ASM m 55 alcool+C  sim C [1-111 sim obito 23 10 13
52 GP m 52 alcoo+C  sim C n ndo  obito 13 3 10
53 JLAV m 45 VHC nao A 1 sim Tx 28 23 5
54 JCD f 52 VHC sim B 1] sim Tx 28 12 16
55 MOS m 43 alcool+C  nao A I-11 sim vivo com ressang 39 11 28
56 JM m 46 VHC sim B Il sim vivo com ressang 20 5 15
57 GO m 72 alcool sim A 1 sim vivo sem ressang 18 10 8
58 NBS f 63 VHB sim B - sim vivo com ressang 33 9 24
59 1B m 63 alcool+C  sim A -1 sim vivo sem ressang 24 14 10
60 PPC m 58 VHC sim C I sim Tx 30 17 13
61 CAW m 60 alcool sim C -1 sim Obito 22 10 12
62 EVN f 63 VHC nao B fundo sim “shunt” 18 7 11
63 VLS m 63 alcool sim B -1 sim vivo sem ressang 22 12 10
64DOPT m 41 alcool néao A I sim “shunt” 32 15 17
65 MSN m 49 alcool+C  nao B I ndo  vivo semressang 28 10 18
66 GAM m 53 alcool nao A Il sim vivo com ressang 15 8 17
67MOFM f 47 alcool sim A I sim vivo sem ressang 40 25 15
68 MWG f 55 alcool+C  sim B I sim “shunt” 30 11 19
69 NBS f 50 VHC sim A [1-111 sim vivo com ressang 22 4 18
70 DFW f 58 VHC sim A 1 sim vivo sem ressang 10 3 7
71JCOC m 46 alcool+C  sim B -1 sim vivo com ressang 33 12 21
72 SAP m 66 alcool sim B I sim vivo sem ressang 20 12 18
73 SSS m 49 alcool sim B -1l sim vivo sem ressang 23 10 13
74 SHS m 40 alcool sim B -1l sim vivo sem ressang 30 15 15
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pacientes sexo idade etiologia ascite child VE-grau sgto desfecho PVHO PVHL GPVH
prévio mmHg mmHg mmHg

75 JBC m 64 alcool sim B I sim vivo sem ressang 28 6 22

76 CRB f 52 VHC sim B [1-111 sim vivo sem ressang 38 25 13

77 EBS m 49 alcool+C  ndo B -1 ndo  vivo semressang 30 9 21

78 NB m 61 alcool sim B [1-111 sim vivo sem ressang 25 11 14

79 PRS m 33 alcool nao A [1-111 sim vivo sem ressang 25 10 15

80ESFS m 56 VHC nao A Il sim vivo sem ressang 20 5 15

81 CMT m 40 alcool sim B I nao vivo sem ressang 30 14 16

82 HFM m 42 alcool néao A -1 sim vivo com ressang 31 13 18

83 ZPR f 57 VHC sim B 1] sim obito 21 7 14
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Abstract

Background/Aim: To evaluate the levels of Hepatic Venous Pressure Gradient
(HVPG) in a population of cirrhotic patients, checking if the 12 mmHg level
discriminates those who bleed by rupture of gastroesophageal varices and

assessing the prognostic role of HVPG in the progress of these patients.

Methodology: Eighty-three cirrhotic patients (mean age 52.9 + 10.1 years) were
studied, 71.1% of whom were males. All patients performed a hepatic hemodynamic
study to determine the HVPG. Patients were followed 16.6 + 16.02 months on

average.

Results: Mean HVPG was 15.26 + 6.46 mmHg. The risk of bleeding was 50% for
patients with HVPG below 12 mmHg and 76% (rr=1.52, p=0.045) for those with
HVPG above 12 mmHg. When patients were grouped according to outcome (death,
shunt surgery, transplantation, or rebleeding), the mean HVPG (16.65 + 6.71) was
found to be significantly higher in these patients than in living patients without
rebleeding (12.75 + 4.96), p = 0.014. However, the cut-off point of 16 mmHg failed

to discriminate those patients with a worse prognosis.

Conclusion: HVPG determination can be used to identify those individuals with a
higher risk of bleeding due to rupture of gastroesophageal varices, as well as those
with a more reserved prognosis, even though the discriminative critical levels used

suggest that its clinical usefulness is relative.
Introduction

Portal hypertension (PH) is a common clinical syndrome, characterized by a
pathological rise in portal venous pressure and the formation of portosystemic

collaterals, which divert portal blood to the systemic circulation .

The measure of free and wedged hepatic venous pressure and the gradient

between these two pressures — the hepatic venous pressure gradient (HVPG) —is a



method which appears to reflect portal pressure accurately and reliably, and which

has been used for over 50 years 234°¢78,

In normal individuals, the gradient between wedged and free hepatic venous

pressure varies from 1 to 5 mmHg. Above these levels, PH is considered to exist

2,910

In patients with chronic liver disease, HVPG above 12 mmHg is related to the

development of esophageal varices and risk of gastrointestinal bleeding *''12'314_ A
few authors, however, have admitted that bleeding may occur with lower pressure

levels %1617

On the other hand, studies that evaluate the evolution of patients with
cirrhosis, analyzing the bleeding index by esophageal varices and survival, have
used the HVPG as a parameter of prognostic value "' These studies have
suggested that HVPG is higher in patients who bleed during the evolution of the

1

disease '® as well as in those with a shorter survival '. Despite the difficulties

encountered, there are authors who establish 16 mmHg as the discriminative value

above which survival would be significantly decreased '®19202,

Thus, measurement of portal pressure levels through the HVPG would not
only aid in the diagnosis of portal hypertension %% but also play a role in the
evaluation of the bleeding risk by rupture of gastroesophageal varices

411.121314,15,161719.23.24 35 well as in the evaluation of patients with chronic liver

2,14,18,19,20,

disease 2124 Therefore, it seems essential to investigate the role of the cut-

off points that have been proposed.

In view of the existing uncertainties concerning the role of HVPG in patients
with chronic liver disease, this study aims to evaluate HVPG levels in a population of

cirrhotic patients, to determine if the 12 mmHg level discriminates patients who



bleed by rupture of gastroesophageal varices, and to evaluate the prognostic role of

HVPG in the evolution of patients with cirrhosis and PH.
Methodology

From March 1994 to January 2000, 83 patients with chronic liver disease
were prospectively studied through a hepatic hemodynamic study performed in the
Hemodynamic Division of the Santa Casa de Misericérdia of Porto Alegre, Brazil.
Fifty-nine (71.1%) of these patients were males. Patient’s age ranged from 26 to 75

years, with a mean of 52.9 + 10.1 years.

The diagnosis of cirrhosis was supported by clinical, laboratory, and

ultrasonographic data and/or anatomopathological examination.

In 25 (30,1%) of the 83 patients, alcohol was the only factor involved in the
etiology of liver disease; in 26 (31.3%), alcohol was associated with virus B or C; in
28 (33.7%), etiology was associated with virus B or C; finally, in 4 patients (4.8%)

cirrhosis was considered cryptogenic.

All the patients were submitted to upper digestive endoscopy to check for the
presence of esophageal varices and for the source of digestive bleeding when it was

found at the examination.

Esophageal varices were classified as follows: grade | — small varices (1-3
mm); grade |l — moderate varices (4-6 mm); and grade Il — large varices (>6 mm) ™.
The gauge for these measures was the diameter of the opening of the biopsy

tweezer (5 mm).

Digestive bleeding was defined as resulting from esophageal varices when
there was hematemesis and/or melena and endoscopy showed active bleeding from
esophageal varices or showed a clot attached to the varix. In patients without clinical

and endoscopic signs of bleeding at endoscopy, varices were considered as the



cause of hemorrhage if no other bleeding cause could be identified in the presence

of blood in the lumen of the stomach 4252

All patients were submitted to a hepatic hemodynamic study for

determination of HVPG as described below.

Catheterization of the hepatic vein was achieved by puncturing the
femoral vein. Hepatic venous pressure was measured by placing a radiopaque
catheter into the hepatic vein under radioscopic control. This catheter was
connected to an apparatus which recorded a pressure curve. The wedged
hepatic venous pressure was measured with the tip of the catheter blocking a
small branch of the hepatic vein. The correct position for occlusion was confirmed
through the criteria suggested by Groszmann et al °. The initial value obtained
was confirmed by occlusion of catheter in a second branch of the hepatic vein. If
the two values differed, wedged pressure was performed again in a third hepatic
vein. The third obtained value was compared to the other two previous values
and the one closest to its result was chosen as the final result. Free hepatic
venous pressure was measured at the hepatic vein or at the junction of the
hepatic vein and inferior vena cava®. HVPG was obtained through the difference

between wedged and free venous pressure.

The following criteria were used as a contraindication for performing a
hemodynamic study: less than 18 years of age, pregnancy, poor general
condition, portosystemic encephalopathy, spontaneous bacterial peritonitis, acute
digestive hemorrhage, heart failure grade |V, serious respiratory failure, use of
beta-blockers, serious hemodynamic alterations, prothrombin activity below 50%,
platelet count below 50000/mm?®. Non-cannulation of the hepatic vein because of

technical problems was also a criterion for exclusion.

Survival was evaluated by contacting patients or their relatives by



telephone, mail, or routine visits, as well as by reviewing medical records.

Patients were followed an average of 16.6 + 16.02 months.

The following were considered as outcomes for the evaluation of
prognosis in this study: death occurrence, performance of shunt porto-cava
surgery due to uncontrolled variceal bleeding, performance of liver

transplantation, and rebleeding in the follow-up period.

This project was submitted to and approved by the Ethics Committee of
the Santa Casa de Misericérdia of Porto Alegre, and all patients gave informed

consent for the performance of the study.

Concerning the statistical treatment of data, initially frequency tables were
calculated for all variables in the databank. Quantitative variables were described
through mean and standard deviation, while qualitative variables were expressed

as percentages.

HVPG means for the different outcomes were compared, as well as the

cut-off points for the risk of rebleeding and for survival.

HVPG was compared between groups using Student’s t test or ANOVA,
according to the classifications used. In addition, Person’s linear correlation
coefficient was used to evaluate the association between HVPG and other
quantitative variables. Comparison of categorical variables or of groups formed
from the stratification of quantitative variables was performed through the Chi-
square test. The level of significance used was o = 0.05. The data were
processed and analyzed using the Statistical Package for Social Sciences (SPSS

for Windows) software.

Results

The analysis of the hemodynamic study performed in the 83 patients with



chronic liver disease revealed that the general mean of HVPG was 15.26 + 6.46

mmHg. HVPG was less than 5 mmHg in two patients only (2.4%).

No statistical difference was found (p=0.188) by comparing the HVPG for
patients with alcoholic liver disease (15.98 + 6.50 mmHg) with the HVPG for cases

in which alcohol was not implied in the genesis of the disease (13.96 + 6.30 mmHg).

Nine patients (10.8%) showed esophageal varices grade |, 27 (32.5%)
showed varices grade Il, 44 (53.0%) had varices grade lll, one patient (1.2%) had
varices of gastric origin, and in 2 patients (2.4%) no varices were detected. As
related to size of esophageal varices, mean HVPG was 16.00 + 9.26 mmHg in
patients with varices grade |, 15.67 = 5.91 mmHg in those with varices grade Il, and
14.97 £ 6.31 mmHg in patients with varices grade Ill, with no statistical difference

between them (p=0.870).

Of the 83 patients, 57 (68.7%) had prior bleeding of esophageal varices. The
mean HVPG among these patients was 16.09 + 6.05 mmHg, whereas in patients
without prior bleeding it was 13.38 =+ 7.07 mmHg. These means did not show a

statistically significant difference (p=0.086).

The risk of bleeding in patients with HVPG below 12 mmHg was 50%,

whereas in patients with HVPG above 12 mmHg it was 76% (rr =1.52, p = 0.045).

With regard to survival of the 83 cirrhotic patients, 27 (32.5%) died, 8 (9.6%)
underwent shunt porto-cava surgery, 11 (13.3%) underwent liver transplantation, 32
(38.6%) remained alive without any procedure for treatment of PH during follow-up,

and 5 (6.0%) could not be located.

The mean HVPG in patients who died was 15.08 + 6.86 mmHg; in those

submitted to shunt porto-cava surgery it was 17.38 + 6.89 mmHg; in patients



submitted to liver transplantation, 18.63 + 8.96 mmHg; and in those who remained
alive, 14.26 + 5.70 mmHg. No significant difference was observed between the

means of HVPG in the different groups (p=0.286).

Of the 32 living patients without any treatment for PH, 24 did not show
rebleeding in the follow-up, while 8 showed rebleeding by rupture of esophageal

varices. The mean HVPG in the former group was 12.75 + 4.96 mmHg, and in the

latter it was 19.43 + 5.26 mmHg (p=0.004).

By grouping together those patients who died, performed shunt surgery or
liver transplantation, and showed rebleeding in the follow-up (54 cases) and
comparing their mean HVPG as a whole with the mean HVPG in the group of living
patients without rebleeding and without any procedure (24 cases), we found a
statistically significant difference between them (p=0.014). In the former group, the

mean HVPG was 16.65 = 6.71 mmHg and in the latter it was 12.75 £ 4.96 mmHg.

A cut-off point of 16 mmHg was used to evaluate survival. In computing the
relative risk for the different outcomes (shunt, transplant, death, living without
rebleeding, and living with rebleeding), no difference was observed when HVPG
was below or above 16 mmHg, and its influence on the different outcomes could not

be demonstrated.

Concerning the complications resulting from procedures, in 14 patients
(16.9%) there were ecchymoses at the puncture site, which were resolved
spontaneously in a few days. In one patient (1.2%) there was the formation of

retrovesical hematoma with a series of further complications leading to death.

Discussion

Different techniques can be used to measure portal pressure. At present, the

most commonly used method is the indirect measurement through the HVPG,



because it is the safest and most easily reproducible method #2468,

In patients with chronic liver disease, HVPG can vary from 10 to 30 mmHg,
although values below 10 mmHg can be seen '°.

Lebrec et al %

studied 100 patients with chronic liver disease of alcoholic
origin and with esophageal varices, and found a mean HVPG of 15.4 mmHg + 5.2
mmHg. Stanley et al %' evaluated 96 cirrhotic patients of various etiologies and found
a mean HVPG of 16.69 mmHg + 0.59 mmHg. In a study with a similar population of

patients, Moller et al.’

selected 55 cirrhotic patients and found a mean HVPG of
15.0 mmHg in this group. On the other hand, in the 30 alcoholic cirrhotic patients
evaluated by Vorobioff et al " the mean HVPG was 19.1 mmHg + 0.7 mmHg. In
another study in cirrhotic patients of alcoholic and viral etiology with esophageal
varices, Merkel et al."® measured the HVPG in 129 patients and the mean was 20.2

|.20

mmHg. More recently, Patch et al.“” observed a general mean HVPG of 17.0 mmHg

among 105 patients with chronic liver disease.

In this study, the mean HVPG was 15.26 mmHg + 6.46mmHg. As can be
seen, despite variations observed in literature, the values reported here are in
21,22,27

agreement with several studies

Because a few studies®?°

suggest that HVPG underestimates the portal
pressure gradient when the etiology of liver disease is not associated with alcohol,
we have evaluated HVPG in patients with non-alcoholic liver disease. When our
patients were analyzed on the basis of presence or absence of alcohol, results were
not statistically different. Thus, our findings are in agreement with the view of the

30,31,32

authors who suggest that HVPG is a representative method of portal pressure

irrespective of the etiology of liver disease.

Concerning the diameter of esophageal varices and HVPG values, there are



10

studies in literature reporting higher pressure levels in patients with larger varices
133 On the other hand, some studies disagree with this relationship between HVPG

and varix size %%

. In this study, the mean values of HVPG in patients with
esophageal varices grades |, Il, or Ill did not differ significantly, and thus no

relationship between pressure levels and varices diameter was found.

In patients with chronic liver disease, HVPG above 12 mmHg has been
related to the development of esophageal varices and risk of gastrointestinal

411.1213.14.16.333536 One of the pioneer studies in this respect was performed

bleeding
by Garcia-Tsao et al *, who analyzed 93 patients with alcoholic cirrhosis, of whom
49 were admitted because of bleeding by rupture of esophageal varices and 44
because of other manifestations of chronic liver disease. The study confirmed
previous reports *' that HYPG must be above 12 mmHg for rupture of esophageal
varices to occur, and found that the mean HVPG was higher (20.4 mmHg) in
patients with prior variceal bleeding than in those who had never bled (16.0 mmHg),

also noting that none of the patients with prior bleeding had HVPG below 12 mmHg.

After Garcia-Tsao et al's study * there followed reports '"1423333536

supporting the discriminative value of 12 mmHg, below which there was no risk of
esophageal varices bleeding.

A number of studies, however, challenged the role of the cut-off point of 12

mmHg to predict risk of bleeding '*'6:17:22:34.37

, acknowledging that the presence and
bleeding of varices could occur with lower values. Other factors, such as the thin of
walls of varices, may be important for them to break *.

18,2234 ' mean HVPG was not

In this study, as previously reported in literature
different between patients who had prior bleeding of esophageal varices and those
who had never bled. However, though the relative risk of rupture of esophageal

varices is higher for patients with HYPG above 12 mmHg, we found, as reported in
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15,17,19,22,34,37

other studies , patients that experienced bleeding with lower HVPG

values, suggesting that this cut-off point should not be used as an absolute value.

Concerning the prognosis of patients with chronic liver disease, several
studies have been performed in order to relate HVPG to their evolution

14.15.18,19.2021.27.31.3336 | gearch of a cut-off point beyond which a higher mortality is

18,19,20,21

observed, a few authors considered the value of 16mmHg.

In this study, those patients who performed transplantation or decompression
surgery, died or experienced rebleeding in the follow-up, had a higher mean HVPG
than living patients who did not have a new episode of hemorrhage. Thus, according

to literature 14,15,18,19,20,21,24,27,33,36

, patients with a higher HVYPG would experience
greater complications resulting from chronic liver disease and shorter survival.
However, an attempt to check if the discriminative critical level (16mmHg) was

associated with a more somber prognosis failed to find any statistical significance.

On the other hand, when 32 patients who had not performed shunt surgery
or transplantation were followed in order to relate HVPG values to the risk of
bleeding by rupture of esophageal varices during their evolution, we found, as

15,18,21

reported elsewhere , that the mean HVPG in patients who experienced

bleeding was significantly higher than in those who were free of this complication.

It is important to stress that, as a rule, complications resulting from
performance of HVPG are minor. Several studies evaluating this method also show
that it offers excellent safety #'415.181920212227.313336 |t shoy|d also be stressed that
the patient who died had complications resulting from procedures unrelated to

determination of pressure level.

From the present study, it can be concluded that HVPG determination is a

method that allows to identify a population with a higher likelihood of bleeding and
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with a more reserved prognosis. Nevertheless, considering that the cut-off points
used do not provide a clear view of the individual evolution of each patient, it is

understood that HVPG has a relative clinical significance.
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