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RESUMO

A hemorragia digestiva alta é considerada condicdo de grande morbidade e
mortalidade nas criancas com hipertensdo porta (HP), sendo as varizes de es6fago o principal
sitio de hemorragia nos pacientes com HP. A endoscopia digestiva alta é considerada hoje o
padrdo ouro para a deteccdo de varizes de esdfago. Os fatores atualmente conhecidos como
preditores de sangramento, principalmente provenientes de estudos em pacientes adultos, sdo a
presenca de varizes de médio e grosso calibres, manchas vermelhas sobre as varizes,
pontuacdo de CHILD-PUGH acima de 7, cirrose de origem alcodlica e aumento do gradiente
de pressdo portal para valores > 12mmHg. Como o calibre das varizes influencia o risco de
sangramento, o0 conhecimento das taxas e fatores de progressdo das varizes também é
necessario. Os fatores preditivos para progressdo das varizes ainda ndo estdo claros, mas
alguns autores mostram que a presenca de Child-Pugh B ou C, manchas vermelhas nas varizes
existentes de pequeno calibre e a cirrose de origem alcoolica sdo fatores que aceleram a
progressdo das varizes de esbfago. Estudos na faixa etaria pedidtrica sdo escassos e
necessarios para melhor abordagem dos pacientes com HP nesta faixa etaria. Desta forma,
entendendo e determinando os fatores de risco para surgimento, progressao e sangramento das
VESs, ou seja, compreendendo melhor a historia natural da HP, novos protocolos poderédo ser
realizados, e beneficios maiores para os pacientes com HP alcangados.
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ABSTRACT

Upper gastrointestinal bleeding is considered a condition of high morbidity and
mortality in children with portal hypertension (PH) and esophageal varices the main site of
bleeding in patients with PH . Endoscopy is now considered the gold standard for the
detection of esophageal varices . The factors currently known as predictors of bleeding,
mainly from studies in adult patients, the presence of varices grade Il and I1l, red spots on the
varices, Child-Pugh score greater than 7, cirrhosis of alcoholic origin and increased portal
pressure gradient for values > 12 mmHg . As varices influences the risk of bleeding,
knowledge of rates and factors of progression of varices is also necessary. Predictive factors
for progression of varices are still unclear, but some authors show that the presence of Child-
Pugh B or C, red spots on the existing small-caliber varices and cirrhosis of alcoholic origin
are factors that accelerate the progression of esophageal varices. Studies in pediatric patients
are scarce and needed for optimal management of patients with portal hypertension in this age
group. Thus, understanding and determining the risk factors for onset and progression of EV
bleeding and better understanding the natural history of PH, new protocols can be realized,
and greater benefits for patients with HP achieved .

KEY-WORDS

Portal hypertension, children, esophageal varices, predictive factors, upper gastrointestinal
bleeding.
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HISTORIA NATURAL DAS VARIZES ESOFAGICAS EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES

1 HIPERTENSAO PORTA

A sindrome clinica chamada de hipertensdo porta (HP) é caracterizada por um
aumento da pressdo no sistema porta, levando a formacéo de colaterais que desviam parte do
fluxo sanguineo portal para a circulacdo sistémica *. Considerando-se que a pressdo normal no
sistema portal varia entre 5 e 10 mmHg, observa-se o surgimento das complicagdes da
hipertensdo porta quando esses niveis ultrapassam os 12 mmHg. Os sinais e sintomas
encontrados na hipertensdo porta sdo resultados diretos ou indiretos da descompressao venosa
através de colaterais portossistémicas, cuja conseqliéncia sera o aparecimento de
esplenomegalia e hiperesplenismo, varizes esofagogastricas e retais, gastropatia da

hipertensio porta, encefalopatia hepética e sindrome hepatopulmonar?.

2 CAUSAS E CLASSIFICACAO DA HIPERTENSAO PORTA NA
FAIXA ETARIA PEDIATRICA

A hipertenséo porta pode ser classificada de acordo com o sitio da obstrucdo do fluxo
sangliineo no sistema porta em: pré-hepatica, hepatica (pré-sinusoidal, sinusoidal e pos-

sinusoidal) e pés-hepatica (Tabela 1).

Tabela 1 - Classificacéo da hipertensio porta segundo o local da obstrugo®

Pré-hepatica Hepéatica Po6s-hepatica
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Pre-sinusoidal | Sinusoidal | Pos-sinusoidal
Trombose da veia Fibrose hepatica Cirrose Doenca Sindrome de
porta congénita hepética venoclusiva Budd-Chiari
Esquistossomose Pericardite
onstritiva

A trombose da veia porta (TVPO0) € a principal causa de hipertensdo porta em criangas
sem doenca hepatica. A patogenia da TVPo ainda é obscura, mas parece estar relacionada a
malformacgdes congénitas, infecgdes, traumatismos, estado de hipercoagulabilidade ou
cateterismo umbilical neonatal. Apresenta como principal achado clinico a esplenomegalia. A
funcdo e exames bioquimicos hepaticos encontram-se habitualmente preservados’.

A fibrose hepatica congénita (FHC) é uma doenga autossémica recessiva que pode se
apresentar isoladamente, associada as dilatacfes das vias biliares intra-hepaticas (doenca de
Caroli) ou, ainda, associada a vérias anomalias renais, mais comumente doenca policistica
renal. Assim como ocorre nos quadros de TVPo, as provas laboratoriais de fungdo e exames
de bioquimica hepaticas estdo usualmente normais’.

A sindrome de Budd-Chiari é uma causa pds-hepética de HP em que a obstrucao pode
estar localizada em varios niveis, desde 0s pequenos ramos intra-hepaticos da veia hepatica
até a porcao terminal da veia cava inferior proximo ao atrio direito, sendo frequentemente
associada a varios fatores de risco para trombose. E considerada secundaria quando o
mecanismo de obstrucio é a compressdo extrinseca por tumor, cisto ou abscesso’.

Dentre as causas intra-hepaticas de HP na faixa pediatrica a mais importante e
frequente é a atresia biliar, uma doenca cronica que cursa com alteracdo da arquitetura

hepética e consequente cirrose e HP™.
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3 DIAGNOSTICO DA HIPERTENSAO PORTA NA FAIXA ETARIA
PEDIATRICA

O diagndstico clinico da HP é baseado nos sinais e sintomas como esplenomegalia,
hiperesplenismo, circulacdo colateral, presenca de ascite, além dos dados clinicos
apresentados como presenca de doenca hepética cronica prévia em algumas situacdes, e
hemorragia digestiva alta (HDA) quando a HP encontra-se avancada.

Alguns métodos ndo-invasivos descritos em estudos realizados em pacientes adultos
podem auxiliar no diagnéstico da HP. A ultra-sonografia com doppler avalia o fluxo e a
permeabilidade do sistema porta, assim como a presenca de trombos ou transformacdo
cavernomatosa>*,

A medida do gradiente de pressdo venosa hepatica € um método invasivo utilizado
para o diagnéstico de HP, principalmente em adultos, e basicamente em protocolos de
pesquisa % Através de cateterismo da veia femoral ou jugular interna um cateter-baldo é
introduzido até os ramos periféricos da veia hepatica, onde é possivel medir a pressdo do vaso
ocluido e livre. Esse gradiente em individuos normais fica entre 5 e 6 mmHg e indica HP
quando acima de 10 mmHg>®’. O risco maior de ruptura das varizes é relacionado com
valores maiores que 12 mmHg. Poucos estudos pediatricos foram realizados utilizando a
técnica de medida do gradiente da pressdo venosa hepéatica. Dados obtidos sugerem que
valores maiores de 8 mmHg sdo encontrados na maioria dos pacientes com sinais clinicos de
HP, e sdo compativeis com os valores obtidos em estudos realizados em adultos. Um fator
interessante observado no estudo de Miraglia e colaboradores é que a presenca de colaterais
pode diminuir o gradiente de pressao venosa em pacientes com HP secundario a atresia biliar,
e se esses valores forem obtidos ap6s as formagfes dos colaterais, essas medidas sdo mais

fidedignas e maiores®. A revisdo voltada para a faixa etaria pediatrica sobre o Gltimo consenso
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de Baveno faz recomendacgfes sobre manter os valores de referéncia da medida de gradiente
da pressdo venosa hepatica iguais aos valores de adultos, ja explicitados acima®.

Alguns métodos invasivos como a angiografia, a esplenoportografia e a medida direta
da pressdo na veia porta sdo poucos disponiveis em nosso meio e de aplicabilidade clinica
limitada, principalmente na faixa etaria pediétrica.

Dentre os métodos invasivos, a endoscopia digestiva alta (EDA) é o padrdo-ouro para
o diagnostico da principal complicacdo da HP: as varizes esofageanas (\VE) e varizes gastricas
(VG). Permite, além da deteccdo da sua presenca, classifica-las segundo seu tamanho e
possiveis estigmas de ruptura, além de possibilitar a abordagem terapéutica num episodio de
sangramento agudo ou na profilaxia de futuro sangramento.

A elastografia transitoria (FibroScan™) é uma técnica relativamente nova néo
invasiva desenvolvida para avaliar fibrose hepatica. Parece que também é uma ferramenta Gtil
para confirmar ou descartar o diagnostico de HP clinicamente significante. Ainda assim, é
imprecisa em cerca de 50 % dos pacientes com cirrose. Na faixa etaria pediatrica poucos séo
os dados que suportem o seu uso como ferramenta diagnéstica de HP***,

Alguns marcadores séricos de fibrose hepatica também foram estudados desde a
década de 1980 como possiveis marcadores para presenca de HP, como a laminina sérica e 0
acido hialurdnico, mas sem comprovacdo cientifica e sem aplicabilidade clinica

atualmente!?13141°
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4 CLASSIFICACAO DAS VARIZES ESOFAGEANAS, GASTRICAS E
DA GASTROPATIA DA HIPERTENSAO PORTA

Diversas classificacdes para varizes esofageanas foram descritas na literatura. A
classificacdo japonesa'® é a mais difundida e amplamente utilizada nos centros de endoscopia,
e utiliza como parametros o calibre e forma das varizes, classificando-as em trés graus:

e Grau | (pequeno calibre): varizes pequenas, ndo tortuosas;

e Grau Il (médio calibre): varizes ligeiramente alargadas e tortuosas, ocupando menos de um
terco do Iimen do es6fago;

e Grau Il (grosso calibre): varizes nodulares, semelhante a contas de rosario, ocupando mais

que um terco do limen do eséfago.

A presenga de manchas vermelhas e outros estigmas de sangramento nas VE, VG também
sdo de grande importadncia na avaliacdo dos pacientes com HP, sendo utilizados como

preditores de sangramento. As VGs e a gastropatia da HP também séo classificadas abaixo:
- Sinais de cor avermelhada™:

e Vergoes avermelhados — sdo vénulas dilatadas na mucosa, orientadas de maneira
longitudinal na superficie das varizes e que lembram marcas de chicote. S&0 como varizes
sobre varizes.

e Manchas vermelho-cereja — s@o pequenos pontos avermelhados, usualmente de 2 mm de
diametro, na superficie das varizes.

e Manchas hematocisticas — sd0 formacgdes arredondadas vermelho-carmesin, semelhantes a
bolhas de sangue, com diametro igual ou maior que 4 mm.

e Hiperemia difusa na superficie das varizes sem qualquer alteracdo do relevo.
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- Varizes géstricas'’:

e Varizes esofagogéstricas com extensdao na pequena curvatura.
e Varizes esofagogastricas com extensdo para o fundo gastrico.
e Varizes isoladas de fundo gastrico.

e Varizes localizadas no antro géstrico, corpo gastrico ou piloro.

- Gastropatia da hipertenséo porta'®:

e [cve: padrao em mosaico de grau leve sem presenca de sinais avermelhados.

e Grave: quando o padrdo em mosaico é superposto com sinais avermelhados, ou se algum
outro sinal avermelhado esta presente.

e Ectasia vascular antral gastrica: entidade endoscopica e histopatolégica caracterizada por

agregados de manchas vermelhas arranjados em um padrao linear ou lesdes difusas.

5 HISTORIA NATURAL DAS VARIZES DE ESOFAGO

Muitos estudos tém sido realizados em adultos sobre a histdria natural das varizes
esofagicas, com objetivo de otimizar o intervalo entre os exames endoscépicos e diminuir 0s
riscos inerentes ao procedimento. De fato, a prevaléncia de varizes esofagicas é variavel, de 24
a 80% nas diferentes séries *°. O conhecimento sobre a taxa de desenvolvimento e crescimento
de varizes esofdgicas tem importantes implicacbes na indicacdo dos intervalos entre as
endoscopias, cujo objetivo é detectar varizes em risco de sangrar antes do primeiro episodio de
HDA, para inicio do tratamento profilatico. Intervalos curtos podem sobrecarregar
desnecessariamente as unidades de endoscopia, enquanto intervalos muito longos podem

aumentar o risco dos pacientes apresentarem HDA entre 0s exames.
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Merli e colaboradores estudaram 206 pacientes cirroticos adultos, verificaram uma taxa
de incidéncia de novas varizes de cerca de 9% ao ano, e em outras séries essas taxas variando
de 5 a 10%°°%#. Os fatores preditivos independentes relacionados & progressdo de varizes
foram cirrose de etiologia alcodlica, Child-Pugh B ou C e a presenca de manchas vermelhas
nas varizes da primeira EDA. A taxa de sangramento ap6s 2 anos foi significativamente maior
nos pacientes com pequenas varizes na primeira EDA do que nos pacientes sem varizes (12%
contra 2%; p<0,01). A presenca de manchas vermelhas sobre as varizes foi o Unico fator
prognostico para sangramento. Em relagdo a progressdo de varizes, as taxas relatadas por
outros autores variam grandemente: 45% em trés anos por Zoli et al., 70% em dois anos por
Calés et al. e 15% em 16 meses por Merkel et al?*%?* A grande variabilidade dos resultados
decorre das diferencas nas populacGes estudadas e aos diferentes intervalos de seguimento
endoscopicos utilizados nos estudos.

Diferencgas fisioldgicas e etioldgicas entre criancas e adultos existem e podem
complicar as extrapolaces de conclusGes de estudos realizados em adultos para a série
pediatrica. Enquanto entre os adultos a hipertensdo porta é causada basicamente pela cirrose,
nas criancas parcela consideravel dos casos € representada pela trombose de veia porta, e em
menor propor¢do a fibrose hepatica congénita (causa pré-sinusoidal de hipertensdo porta),
ambos com a fungdo hepatocelular preservada. Ao contrario de adultos, em criancas as
complicagdes cardiacas e pulmonares relacionadas com a cirrose estdo ausentes, devendo
ainda ser considerado que a resposta hemodindmica ao sangramento ou aos farmacos também
pode ser diferenciada entre as faixas etarias.

Em criancas com cirrose, pelo menos dois tercos apresentam varizes 2%, Alvarez e
colaboradores relataram pelo menos um episédio de HDA decorrente de ruptura de varizes

esofagicas em 62% de 108 pacientes com trombose de veia porta®’. O primeiro episédio de
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sangramento ocorreu mais freqliientemente entre um e cinco anos de idade, com tendéncia a
recorréncia®’.

Miga e colaboradores demonstraram que o risco de sangramento aumenta com o tempo
em pacientes com atresia biliar, com 40% dos pacientes tendo apresentado hemorragia
digestiva até cinco anos de vida?®. Em um estudo prospectivo em adolescentes com trombose
de veia porta, a probabilidade de sangramento foi de 49% até 16 anos e 76% até a idade de 24
anos. A probabilidade de ressangramento foi maior naqueles pacientes com histéria de
primeiro episédio de hemorragia digestiva antes de 12 anos de idade *°. Logo, o risco ao longo
prazo de sangramento em criangas parece ser consideravel. Quando os exames endoscopicos
foram comparados em diferentes periodos, ndo foi encontrada nenhuma evidéncia de regressdo
de varizes com o aumento da idade *.

A recomendacao feita por Molleston é que as criangas com cirrose e hipertensdo porta,
especialmente com esplenomegalia e plaquetopenia, devem ser monitorizados cuidadosamente

pelo alto risco de sangramento®.

6 METODOS NAO INVASIVOS DE PREDICAO DE VARIZES
ESOFAGEANAS

Espera-se que testes ndo invasivos sejam capazes de predizer e monitorar a evolucao
da HP e principalmente das varizes de es6fago, sem que exames seriados invasivos, em
especial a EDA, sejam repetidamente realizados.

Os estudos atuais, a maioria deles realizados em pacientes adultos, objetivam,
utilizando parametros clinicos, laboratoriais e outros métodos ndo invasivos a determinacao de
presenca de varizes e o risco de sangramento. Grande parte destes estudos utilizaram pacientes

cirréticos, sendo a hepatite C a etiologia mais encontrada®.
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Diversos critérios foram criados, principalmente a partir de 2003, quando Giannini
verificou a relacdo contagem de plaquetas (/mm®)/tamanho do baco (mm) como preditor de
presenca de varizes de es6fago. O ponto de corte de 909 foi atribuido a 100% de VPN para
presenca de varizes de es6fago®. A partir deste achado, diversos outros estudos foram
realizados e uma revisdo sisteméatica de 2012, que incluiu oito estudos, concluiu baixa
confiabilidade deste método para predicdo de varizes, principalmente pelo baixo nimero de
estudos realizados e pelo perfil dos pacientes, em sua grande maioria composto por cirréticos
e com hepatite C*. Assim, a transferéncia para a faixa etaria pediétrica deste e de outros
métodos preditivos de VE ndo sdo recomendados sem estudos especificos na area. A
fisiopatologia da HP e a adaptacéo corporal frente a HP s&o diferentes em criancas e adultos,
além da hepatite C ndo se enquadrar entre as principais etiologias causadoras de HP em
criancas®?®,

Além da relacdo contagem de plaqueta/tamanho do bago, outros parametros clinicos e
laboratoriais foram avaliados, envolvendo contagem de leucdcitos totais e contagem de
plaquetas. Foi confirmada a hipotese de presenca e desenvolvimento de varizes com a
progressdo da HP e do hiperesplenismo (esplenomegalia, plaquetopenia e leucopenia)™.

Além dos indices hematoldgicos e do tamanho de baco, em 2009 foi estudado um
critério que envolve contagem de plaquetas e concentragdo de bilirrubinas, o Risk Score (14,2
- 7,1 x logl0[plaquetas (10%/L)] + 4,2 x log10 [bilirrubina (mg/dL)]), com sensibilidade e
especificidade encontradas para a presenca de varizes de esd6fago de 82% e 72%
respectivamente, estudos provenientes de séries de adultos™.

Devido as diferencas de fisiopatologia e etiologia da HP entre criancas e adultos,
surgiu a necessidade de avaliacao destes critérios e a criacdo de outros especificos para a faixa
etaria pediatrica. A plaquetopenia (valor de corte encontrado de 130000/mm°) e a

esplenomegalia foram identificadas por Fagundes como preditores de presenca de varizes em
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criancas e adolescentes com hipertensdo porta®®. Gana e seus colaboradores, em 2010
apresentaram modelo mateméatico com boa acurdcia para predicdo de varizes, Clinical
Prediciton Rule —CPR, com a férmula ((0,75 x plaquetas)/(SAZ + 5))+ 2,5 x albumina, com
plaguetas medidas na unidade de 10%/L, tamanho do baco (SAZ) de acordo com score Z e
albumina em g/dL. Em 2011, um estudo multicéntrico foi realizado para validacdo do modelo
CPR e outros critérios preditores de varizes. A plaquetopenia (< 115000/mm°) e o valor de
corte para CPR de 115 foram os valores com melhor acurécia para predizer varizes "%,

Em 2013, Adami estudou a capacidade dos parametros clinicos e laboratoriais ja
existentes em predizer a presenca de VE: contagem de plaquetas; tamanho do baco medido por
ultrassonografia (esplenometria); presenca de esplenomegalia ao exame fisico; relagdo entre
plaquetas e tamanho do baco; CPR; Risk Score; classificacdo e escore Child-Pugh; escore
PELD e MELD e teste APRI: [AST (/ULN)] / plaquetas(10%/L) X 100. A contagem de
plaquetas, a relagdo entre plaquetas e escore z do bago, a CPR e o risk score foram 0s
parametros que apresentaram boa predicdo para a presenca de VE. Ja a esplenomegalia, o teste
APRI, a classificacdo de Child-Pugh, os escores PELD e MELD néo foram variaveis capazes
de predizer a presenca de VE. Quando avaliados para a possibilidade de determinar a presenca
de varizes passiveis de tratamento endoscopico, neste caso classificadas como de medio ou
grosso calibre, a CPR, o risk score, a relagcdo entre plaquetas e escore z do baco foram capazes
de identificar essas varizes de es6fago, enquanto a contagem de plaquetas, a esplenomegalia,
0s escores PELD e MELD e o teste APRI ndo conseguiram discriminar varizes de esofago

passiveis de tratamento endoscopico®.
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7 RECOMENDACOES ATUAIS DE TRIAGEM ENDOSCOPICA

Em adultos cirréticos, no momento do diagndstico, 50% ja tém varizes de esdfago na
primeira EDA. Devido a alta taxa de mortalidade proveniente dos episodios de hemorragia, 0
Consenso em Hipertensdo Porta, para pacientes adultos cirréticos — Baveno 111 — definiu como
recomendacdo a triagem endoscOpica a todos os cirréticos na época do diagnostico,
orientagdes mantidas até os dias atuais?®*°. Nos pacientes em que as varizes nio foram
visibilizadas, a EDA deve ser repetida com intervalos de dois a trés anos. Nos pacientes com
varizes esofagicas de pequeno calibre, a EDA é repetida a cada um ou dois anos “>**. Os
pacientes que apresentam varizes de médio e/ou grosso calibre sdo encaminhados para
profilaxia primaria®.

Na faixa etaria pediatrica ha escassez de estudos que regulamentam a triagem
endoscopica. Se entre os adultos existe a preocupacdo com a realizacdo de exames
desnecessarios, na faixa etéaria pediatrica essa preocupacdo € ainda mais importante, pelo fato
da EDA ter que ser realizada, em grande parte dos casos, sob anestesia geral. Fagundes
concluiu-se que a EDA deve der realizada em todos os pacientes na faixa etaria pediatrica
com TVPo e FHC, devido a alta prevaléncia de varizes de esdfago nesses pacientes e, nos
cirréticos, ficaria limitada & constatagéo clinica de esplenomegalia *°. Alguns outros estudos
foram realizados para avaliacéo e predicdo de presenca de varizes, com objetivo de subsidiar a
indicacdo da EDA e o inicio de profilaxia, incluindo os estudos de Gana et al de 2010, Gana
et al de 2011, Adami de 2013 e Duche de 2013%"%%,

Vaérias questdes importantes tém sido levantadas na pratica diaria com os pacientes
pediatricos. A triagem endoscépica para instituicdo da profilaxia primaria é Gtil em criangas?
O intervalo de dois anos para pacientes sem varizes e um ano para pacientes com varizes de
pequeno calibre é adequado para criancas e adolescentes para avaliacdo de progressdo das

varizes?
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8 METODOS NAO INVASIVOS PREDITORES DE PROGRESSAO DE
VARIZES ESOFAGENANAS

Ao avaliar a progressao das varizes de es6fago em pacientes cirroticos, dados recentes
publicados no ultimo consenso de hipertensdo porta, Baveno V, estimam uma taxa de
progressao de varizes de pequeno calibre para médio e/ou grosso calibre na ordem de 10-15%
ao ano, taxas semelhantes aos apresentados por Merli em 2003 e Groszmann em 2005, que
sugerem taxas de 7 a 10% ao ano e 30% em 3 anos®**2. Sumeet, em 2013, observou
progressao mais rapida de varizes de fino para médio ou grosso calibre em pacientes com
Child-Pugh B e C, presenca de manchas vermelhas e em pacientes com cirrose alcoélica®.

Fontana e colaboradores, em 2010, apresentaram estudo envolvendo pacientes com
diagnostico de cirrose secundaria a hepatite C e em protocolo de tratamento antiviral, com
objetivo de avaliar o surgimento e progressao de varizes de es6fago. Durante uma mediana de
acompanhamento de 48 meses, 26,2% dos pacientes que ndo apresentavam varizes de esdfago
ao inicio do tratamento desenvolveram varizes de esdfago e 5,1% desenvolveram varizes
gastricas. As VEs foram classificadas como de pequeno calibre em 76,6%, medio calibre em
13,4% e grande calibre em 2,5%. Apo6s analise univariada, os fatores associados ao
surgimento das varizes foram aumento da razdo AST/ALT, aumento de concentracdo de
bilirrubinas totais, alargamento de RNI, aumento de fosfatase alcalina, de sais biliares e da
concentracdo sérica de acido hialurdnico. Apos analise multivariada, os fatores preditivos
encontrados para surgimento de novas varizes foram queda nos niveis de albumina e aumento
de concentragéo sérica de acido hialurdnico™.

Quando avaliado a progressdo das varizes, 35% dos pacientes (74 pacientes)
apresentaram progressdo das varizes: 46 no 2° ano e 23 no 4° ano de acompanhamento. A

andalise univariada demonstrou aumento basal da razdo AST/ALT, de bilirrubinas totais, da
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concentracdo de acido hialurdnico e diminuicdo dos valores de plaqueta e albumina como
fatores relacionados a progressao das varizes. Na analise multivariada, os niveis de AST/ALT
e a plaquetopenia foram os fatores associados a progressao das varizes. A queda plaquetas em
50000/mm? foi associada com aumento do risco de evolucdo das varizes em 88%*,

N&o existem estudos na literatura pediatrica envolvendo fatores preditivos para
progressdo de varizes de esdfago. Eles sdo necessarios para melhor entendimento da
progressdo das varizes, e com objetivo final de criacdo de protocolos proprios e especificos

para a faixa etaria pediatrica.

9 RECOMENDACOES ATUAIS PARA PROFILAXIA PRIMARIA

O sangramento de varizes esofagicas € a maior causa de morbimortalidade entre
criancas e adultos com doenca hepatica crénica. Nestes pacientes, o risco de desenvolver
varizes varia de 5 a 20% em dois anos. Com seguimento ao longo prazo, 20 a 50% dos adultos
com varizes irdo apresentar hemorragia digestiva alta. Apds o primeiro episédio de
sangramento, o risco de recorréncia chega a 70%*’. Por estes motivos acima citados, esta
indicada a profilaxia endoscopica, visando reducdo dos episodios de HDA. A presenca de
varizes de médio e grosso calibres sdo as que apresentam maiores probabilidades de
ruptura®®3?,

No ultimo consenso sobre manejo da hipertensdo porta, Baveno V, definiu-se que os
pacientes adultos cirréticos com varizes esofagicas de pequeno, médio ou grosso calibre, sem
historia anterior de hemorragia, devem ser tratados profilaticamente com beta-bloqueadores
ndo-seletivos ou ligadura elastica via endoscopica®. Ja a discussdo realizada sobre o Gltimo

consenso de Baveno voltado para criancas e adolescentes também faz recomendacdes quanto a

profilaxia primaria para varizes esofageanas. Os pacientes cirréticos com varizes de médio e
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grosso calibre devem ser encaminhados para a profilaxia primaria, com recomendagdo da
terapia endoscopica e com predilecdo pela ligadura eléstica. O inicio de profilaxia primaria em
pacientes com varizes de pequeno calibre é recomendado apenas em situagdes especiais, como
a presenca de manchas avermelhadas sobre as varizes, e a presenga de dificuldade de
atendimento médico em casos de HDA devido & distancia entre o local de moradia dos
pacientes e 0s hospitais ou centros médicos que suportem o atendimento de casos de HDA®.
Para os pacientes com diagnostico de trombose da veia porta, a primeira opcao terapéutica
indicada € a realizacdo de shunts cirdrgicos, especialmente 0 Meso-Rex, com a recomendacao
de ser realizado em centros com experiéncia em shunts cirurgicos. A profilaxia endoscopica
nestes casos é recomendada apenas quando os procedimentos cirurgicos ndo forem possiveis
de serem realizados®. O papel dos beta-bloqueadores na profilaxia priméria, assim como da

ligadura elastica ainda carece de estudos®*.

10 FATORES PREDITIVOS PARA RUPTURA DE VARIZES
ESOFAGEANAS

Além dos fatores preditivos para a presenca de varizes de esdfago, bastante estudado
em adultos e em menor proporcdo em criancas e adolescentes, outro aspecto de importancia
semelhante é a avaliacdo de fatores preditivos para sangramento de varizes de es6fago,
visando indicar profilaxia precoce contra possivel e iminente sangramento decorrente de
ruptura de VEs.

Os primeiros fatores de risco para sangramento de varizes de es6fago descritos e
consolidados na literatura em estudos com adultos cirréticos, englobam a presenca de notas
CHILD-PUGH acima de 7, ou seja, classificados como B ou C, o tamanho das varizes, de

médio ou grosso calibres, presenca de ascite e 0 aumento do gradiente de pressdo no sistema
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porta para valores >12mmHg, dados apresentados em 1988 e confirmados em 2003 por
Meckel e diversos outros autores (tabela 2)***” . A partir destes achados, outros fatores foram
observados, como a presenca de cirrose alcodlica e a presenca de pontos avermelhados sobre
as varizes, este fator considerado independente para a ruptura de VEs*2%#4348

O calibre das varizes foi avaliado por Bosch et al em 2008 como preditor de HDA. Foi
observada uma taxa de sangramento secundario a ruptura de varizes englobando os calibres
fino, médio e grosso, em um mesmo grupo, na ordem de 4% ao ano, enquanto que, ao analisar
isoladamente o grupo de maior risco ja identificado na literatura, ou seja, as varizes de médio e
grosso calibre, esta taxa de sangramento aumentou para 15% ao ano, confirmando a hipotese
de maior probabilidade de sangramento nas varizes de médio ou grosso calibre*®. Os diversos

achados observados como fatores preditivos de hemorragia digestiva alta em adultos cirréticos

estdo listados na tabela 2.

Tabela 2 — Fatores de risco em adultos cirroticos relatados por diversos autores para HDA por ruptura de
VES,20,21,47,43,48,49,50

ANO| AUTOR FATORES DE RISCO PARA SANGRAMENTO
2000 | Meckel et al Child PughB ou C
Ascite

VEs médio ou grosso calibre

Medida de gradiente de pressdo portal >12 mmHg

2003 | Merli et al Manchas avermelhadas
Cirrose alcoodlica
Child-Pugh B ou C

2008 | Bosch et al Manchas avermelhadas
Child-Pugh B ou C
VEs médio ou grosso calibre

Medida de gradiente de pressdo portal >12 mmHg

2010 | de Francis Manchas avermelhadas
Child-Pugh B ou C

VEs médio ou grosso calibre
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2013 | Sumeet et al Child-Pugh B ou C
VEs médio ou grosso calibre

Manchas avermelhadas

2013 | Berzigotti et al Child-Pugh B ou C
VEs médio ou grosso calibre
Manchas avermelhadas

Medida de gradiente de presséo portal >12 mmHg

2013 | Yoschida et al Manchas avermelhadas
VEs médio ou grosso calibre

Constipacao e tosse severa pode precipitar ruptura de VEs

Em 2013, Yoschida e colaboradores apresentaram, além dos classicos fatores de risco
para ruptura de VESs, o calibre das varizes (médio ou grosso calibre) e a observagdo de pontos
vermelhos sobre as varizes existentes a EDA, a presenca de constipacgdo intestinal, vomitos e
tosse importante como fatores de risco para precipitar a ruptura de varizes. O uso de antiacidos
ou de inibidores de bomba de proétons, segundo este grupo japonés, ndo esta associado com
risco de ruptura de VES™.

Estudos pediatricos relacionados aos fatores de risco para HDA sdo escassos,
principalmente quando utilizados métodos ndo invasivos preditores de ruptura de VEs>*%°%%4,

Duché et al avaliaram os riscos e fatores associados aos episédios de HDA em 139
pacientes com diagnostico de Atresia Biliar. A EDA foi indicada em 125 pacientes onde foi
observado sinais de HP, com uma mediana de idade de 13 meses, sendo nesses pacientes
avaliado os dados clinicos, laboratoriais e os fatores de risco de sangramento. Foram
separados em dois grupos, um em que a EDA foi realizada antes dos 2 anos de idade e outro

apos 2 anos de idade (tabela 3). Foi observado que a presenca de manchas vermelhas e de

gastropatia da HP est&o associado a valores elevados de bilirrubina sérica (>20umol/L)".
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Tabela 3 — Achados endoscopicos na primeira EDA: comparago entre 0s grupos < 2 anos e > 2 anos>*

Achados Grupo < 2 anos Grupo > 2anos P
N =98 N= 27
Auseéncia de varizes 24 13
Varizes de fino calibre 47 12
Varizes de médio 20 2 0.06
calibre
Varizes de grosso 7 0
calibre
Manchas vermelhas 29 1 0.003
Varizes géstricas 23 0 0.01
Gastropatia da HP 25 2 0.03

A progressdo de calibre das varizes foi avaliada em 64 criancas que realizaram duas ou
mais EDASs, sendo que 37% apresentaram progressao de varizes, 28% sem progressdo e 14%

apresentaram regresséo do calibre das varizes (tabela 4)>".

Tabela 4: progresséo de varizes®

Calibre inicial Numero de Progressdo do Calibre das Regressdo do
das varizes de Criancas calibre das varizes estavel calibre das
esdfago examinadas varizes varizes
Auséncia de 18 8 10 --
variz
Fino calibre 31 19 5 7
Médio calibre 13 9 2 2
Grosso calibre 2 1 1 0
Total 64 (100%) 37 (58%) 18 (28%) 9(14%)

Estudando todo o grupo que realizou pelo menos uma EDA (125 pacientes), a presenca
de varizes de grosso calibre foi observada em 17 pacientes, com média de idade de 3,9 anos,

de médio calibre em 28 pacientes e média de idade de 4,3 anos, de fino calibre em 48
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pacientes e média de idade de 2,3 anos e auséncia de varizes em 32 pacientes, com média de
idade de 5 anos™".

Ao avaliar o primeiro episddio de HDA, foi encontrada uma mediana idade de
ocorréncia de 17 meses, sendo mais precoce nos pacientes que nao apresentaram fluxo biliar
apos a cirurgia de Kasai. Os fatores de risco encontrados para episddios de HDA foram a
presenca de VEs de grosso calibre, manchas vermelhas e VVGs com projecdo para o cardia® 2.

Os autores concluiram que nos pacientes com Atresia Biliar o0s sinais de HP surgem
precocemente e, a presenca de sinais como as manchas vermelhas e as varizes de grosso
calibre sdo fatores de risco para sangramento precoce. A ictericia persistente, indicando baixo
fluxo biliar no pos-operatério, também esta associado com a presenca de sinais de risco
aumentados para a HDA. Ao se comparar com outras causas de cirrose na faixa etéria
pediatrica, especialmente com a Sindrome de Alagille, as taxas de HDA sdo maiores nos
pacientes com Atresia Biliar (20% x 3%), e o primeiro episédio de HDA tende a ocorrer mais
precocemente®”.

Este mesmo grupo francés publicou em 2013 novo estudo com pacientes com
diagnostico de Atresia Biliar, com objetivo de avaliar a eficacia das profilaxias, priméria e
secundéria, em evitar a HDA nos pacientes com varizes classificadas como de alto risco para
sangramento: VEs de grosso calibre, médio calibre associado a manchas vermelhas e VGs
com projecdo para o cérdia. Foram selecionadas 66 criancas que foram divididas em dois
grupos: um grupo em que 0s pacientes ja haviam apresentado um primeiro episédio de HDA -
grupo profilaxia secundaria, e outro grupo em que os selecionados nunca apresentaram HDA —
grupo profilaxia priméria®.

No grupo profilaxia primaria, com 36 criancas, a mediana de realizacdo da primeira
EDA foi de 15 meses. Nesta primeira EDA foram observadas varizes de médio calibre em 14

pacientes (39%), e de grosso calibre em 22 pacientes (61%). Nao foram encontradas varizes de
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fino calibre. O numero de varizes de es6fago presentes na primeira endoscopia, assim como a
presenca de manchas vermelhas, gastropatia da HP e varizes gastricas encontram-se listadas na
tabela 5. Foi necessario, para erradicacdo das varizes de eséfago, uma média de 4,2 sessdes de
EDA, com escleroterapia e ligadura elastica realizada. Das 36 criangas deste grupo, apenas 4
apresentaram sangramento, sendo 2 deles entre as primeiras 3 sessoes de EDAs, e 0s outros 2
pacientes o evento de hemorragia ndo foi relacionado as varizes de esdfago. A erradicacdo das
varizes foi alcangada em 27 dos 36 pacientes, e nenhum destes apresentou HDA ap6s periodo
mediano de 28 meses (1-128 meses). As outras 9 criancas foram submetidas ao transplante
hepético antes da erradicacdo das varizes de eséfago. Além disso, foi observado retorno de
varizes em 37% e de sobrevida de 97% em trés anos neste grupo de pacientes®.

J& no grupo profilaxia secundaria, com 30 pacientes, a mediana de idade da realizacao
da primeira EDA foi de 14 meses, e encontrado varizes de médio calibre em 14 pacientes
(47%), e de grosso calibre em 16 pacientes (53%). O numero de varizes de es6fago presentes
na primeira endoscopia, assim como a presenca de manchas vermelhas, gastropatia da HP e
varizes gastricas encontram-se listadas na tabela 5. A média de sessdes de EDA necessaria
para erradicar as varizes foi de 4,6 sess6es. Deste grupo, em 22 pacientes as varizes de esdfago
foram erradicadas e, num acompanhamento médio de 37 meses, houve percentual de 45% de
reaparecimento de varizes e apenas 2 pacientes (10%) apresentaram novo sangramento>-.

Este estudo concluiu que tanto a profilaxia priméaria quanto a secundaria diminuem a

chance de HDA nos pacientes com atresia biliar>,

Tabela 5: Achados endoscdpicos na primeira EDA nos grupos profilaxia primaria e secundéria®

ACHADOS Grupo profilaxia priméaria | Grupo profilaxia secundaria
N (%)

NuUmero de varizes (%)

1 6 (17%) 6 (20%)

2 14 (39%) 15 (50%)
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3 15 (42%) 7 (23%)
4 1 (2%) 2 (7%)
Calibre das varizes de
esofago
Fino calibre 0 0
Médio calibre 14 (39%) 14 (47%)
Grosso calibre 22 (61%) 16 (53%)
Manchas vermelhas 34 (94%) 27 (90%)
Varizes gastricas com 29 (80%) 25 (83%)
projecdo para o cardia
Gastropatia da HP 27 (75%) 19 (63%)

Ja Wanty, em 2013, avaliou 83 pacientes com diagnostico de Atresia Biliar, destes
78% submetidos a portoenterostomia ao diagnostico da atresia biliar e com 80% de drenagem
biliar ndo efetiva durante acompanhamento. Dos pacientes avaliados, 80 pacientes realizaram
pelo menos uma EDA, com mediana de idade de 8 meses (2-62 meses) da realizacdo da
primeira EDA. Dez destes 80 pacientes realizaram a primeira EDA devido a presenca de
hemorragia digestiva alta. Foi observada na primeira EDA a presenca de varizes de es6fago
em 73 pacientes. A tabela 6 resume os achados encontrados na primeira EDA, separando em
dois grupos: grupo que nunca apresentou sangramento (grupo pesquisa de varizes) e 0 grupo
em que a EDA foi indicada pela presenca de HDA (grupo hemorragia). Inclui, aléem da
caracterizagdo das varizes de esdfago, 0s outros sinais sugestivos de HP severa e com maior
risco para HDA: manchas vermelhas, varizes gastricas, varizes de esdfago com projecao para
0 cardia e a gastropatia da HP. Durante seguimento, 17 pacientes (20%) apresentaram episodio
de HDA em algum momento, com mediana de idade de 9,5 meses (6-50 meses). Além dos

achados endoscopicos, outros diversos fatores foram avaliados, e apds andlise univariada e
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multivariada, dentre os 23 parametros testados, a presenca de varizes de grosso calibre,
manchas vermelhas e valores de fibrinogénio < 150mg/dL foram consideradas como fatores de

risco para HDA>,

Tabela 6: achados encontrados na primeira EDA em pacientes com atresia biliar**

Achados Grupo pesquisa Grupo Total %
endoscdpicos de varizes hemorragia
N =70 N =10 N =80
Auséncia de 7 0 7 9
varizes
Varizes fino 25 0 25 31
calibre
Varizes médio 29 1 30 37
calibre
Varizes grosso 9 9 18 23
calibre
Manchas 11 10 21 26
vermelhas
Varizes 6 2 8 10
esofago-
gastricas
Varizes 3 0 3 4
gastricas
Gastropatia da 42 8 50 62
HP
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11 RECOMENDAGCOES ATUAIS PARA PROFILAXIA SECUNDARIA

Sabe-se que ap6s o primeiro episédio de HDA, o risco de recorréncia chega a 70% em
pacientes adultos e cirréticos>*. Ndo héa dados conclusivos em pediatria, mas estudos mostram
taxas de recorréncia de até 40%™. Diante deste cendrio, a profilaxia secundaria esta bem
estabelecida em adultos, com indicagdo do uso de beta-bloqueador ndo seletivo associado ao
tratamento endoscépico, o0 que deve ser encorajado tanto nos pacientes que ja faziam seu uso
como profilaxia priméria, quanto em pacientes que nunca o utilizaram, desde que ndo seja
identificada nenhuma contraindicacao >?°. Ja com relagéo a faixa etaria pediatrica, a revisao do
ultimo consenso de hipertensdo porta, Baveno V, por especialistas pediatricos, recomendam a
utilizacdo de métodos endoscopicos, especialmente a ligadura elastica via endoscdpica como
forma de erradicacdo das varizes de esbfago, e relatam que ndo ha dados suficientes na
literatura que suportem o uso de beta-bloqueadores como profilaxia secundaria na faixa etaria

pediétrica’.

12 CONSIDERACOES FINAIS

A HDA é considerada condicdo de grande morbidade e mortalidade nas criangas com
HP.

A EDA ¢ considerada hoje o padrio ouro para a deteccdo de varizes de esdfago. E um
método seguro, com baixas taxas de complicacdes, mas que apresenta custos ndo despreziveis.
Uma especificidade para a faixa etaria pediatrica é a necessidade, em muitos dos casos, de
realizacdo da EDA sob anestesia geral, implicando em maiores taxas de complicacdes e gastos

aumentados. Diante deste fato, o desenvolvimento de novas técnicas na abordagem da HP,
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incluindo métodos ndo invasivos de deteccdo precoce de varizes de esdfago € extremamente
valioso, principalmente para a faixa etéria pediatrica, a fim de se evitar realizacdo de exames
desnecessarios. Alguns critérios para deteccdo de varizes foram criados, mas estudos
especificos ainda sdo necessarios a fim de demonstrar graus de evidéncia mais elevados.

Além do diagndstico da presenca das varizes de esdfago, a EDA permite também
terapéutica, com erradicacdo das varizes de es6fago com risco aumentado de sangramento.
Para evitar novamente exames desnecessarios, 0s métodos nao invasivos para deteccdo de
fatores de risco para sangramento sdo necessarios. Os fatores atualmente conhecidos como
preditores de sangramento, principalmente de estudos em pacientes adultos, séo a presenca de
varizes de médio e grosso calibres, manchas vermelhas sobre as varizes, pontuacdo de
CHILD-PUGH acima de 7, cirrose de origem alcodlica e aumento do gradiente de pressdo
portal para valores > 12mmHg. S&0 escassos 0s estudos na faixa etéria pediatrica.

Como o calibre das varizes influencia o risco de sangramento, o conhecimento das
taxas e fatores de progressdo das varizes tambem é necessario. Os fatores preditivos para
progressao das varizes ainda ndo estdo claros, mas alguns autores mostram que a presenca de
Child-Pugh B ou C, manchas vermelhas nas varizes existentes de pequeno calibre e a cirrose
de origem alcodlica sdo fatores que aceleram a progressdo das varizes de eséfago. Estudos na
faixa etéria pediatrica sdo escassos e necessarios para melhor abordagem dos pacientes com
HP.

Desta forma, entendendo e determinando os fatores de risco para surgimento,
progressdo e sangramento das VES, ou seja, compreendendo melhor a histéria natural da HP,
novos protocolos poderdo ser realizados, e beneficios maiores para os pacientes com HP

alcancados.
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