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RESUMO

Introducéo: A hemorragia digestiva alta (HDA) secundaria ao rompimento das varizes
esofagianas (\VE) e varizes gastricas (VG) é a principal causa de morbimortalidade do paciente
pediatrico cirrdtico. Seu diagnodstico e abordagem sdo realizados através de endoscopia
digestiva alta (EDA). Apesar de controverso as varizes com alto risco de sangramento (VARS)
sdo submetidas a ligadura elastica endoscdpica com realizacdo da profilaxia priméria. A
identificacdo correta dos pacientes com VARS e da periodicidade do rastreio endoscopico pode
poupar uma grande parcela de criancas de procedimentos invasivos desnecessarios e permitir a
realizacéo da profilaxia primaria mantendo uma abordagem custo efetiva.

Obijetivos: Avaliar os fatores relacionados a presenca de VARS no paciente pediatrico
cirrético. Avaliar a incidéncia de VARS e progressdo das varizes esofagianas de fino calibre e
os fatores relacionados a essa progressao nos pacientes pediatricos cirréticos acompanhados no
Ambulatoério de Hepatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG. Avaliar a seguranca
do protocolo instituido atualmente no servico.

Pacientes e Métodos: Trata-se de um estudo com uma analise transversal e outro de
coorte observacional, dos casos de criangas e adolescentes com diagndstico de cirrose hepéatica
atendidas no Ambulatério de Hepatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG no
periodo de janeiro de 2004 a setembro de 2018. A amostra foi de conveniéncia e composta por
158 pacientes pediatricos cirrdticos. Segundo o protocolo do servico, 0s pacientes com quadro
de hipertensdo porta secundario a cirrose hepatica, sem histéria de hemorragia digestiva alta
sdo encaminhados para triagem endoscopica de varizes. A partir da primeira endoscopia, 0s
pacientes nos quais ndo foram visualizadas varizes, a EDA é repetida em intervalos de dois
anos. Nos pacientes com varizes esofagicas de pequeno calibre, a EDA ¢€ repetida a cada ano.
As caracteristicas clinico-laboratoriais eram registradas até trés meses da EDA. Foram
analisados os fatores relacionados a presenga de VARS e ao surgimento de VARS. A avaliacéo
dos fatores relacionados a presenca de VARS foi feita através da elaboracdo de curva de
caracteristica operador receptor (ROC) e da analise de regressdo logistica e dos fatores
relacionados ao surgimento de VARS através da curva de Kaplan-Meier e ajuste do modelo de
regressao Cox.

Resultados: Na andlise dos fatores ndo invasivos da presenca de VARS. o melhor
preditor foi o Risk Score, com uma area sob a curva ROC de 0,764 e quando usado o ponto de
corte de -1,2 apresentou sensibilidade de 0,90 e especificidade de 0,52. A associacdo do Risk

Score e APRI teve sensibilidade de 0,97 e especificidade de 0,34. Houve surgimento de VARS



em 23 pacientes acompanhados, com progressao maior entre 0s pacientes com atresia de vias
biliares (AVB) quando comparado com pacientes com hepatite autoimune. A presenca de VE
de fino calibre na primeira EDA estava relacionada com surgimento de VARS (OR:3,43;
IC95%: 1,324 — 8,902; p:0,011), com impacto ainda maior quando analisado o subgrupo de
pacientes com AVB (OR:7,309; 1C95%: 1,444 — 37,006; p:0,016). Na regressdo de Cox, a
primeira EDA quando realizada antes dos seis anos de idade esteve associada a um risco relativo
15,5 vezes maior de evoluir com VARS (p<0,001), condizente com a maior proporcao de
pacientes com AVB nesse subgrupo. A presenca de VE de fino calibre com um risco 3,70 vezes
maior (p=0,003). O protocolo instituido no servigo mostrou-se seguro uma vez que ocorreram
trés episodios de HDA no periodo, sem nenhum 6bito.

Conclusdo: Na nossa coorte o paciente com um Risk Score menor que -1,2 e APRI
menor que 1,4 possuem um risco baixo de apresentar VARS e poderia ser poupado da EDA.
Os intervalos entre EDA propostos para adultos sdo seguros também na populacao pediétrica,
porém podem acarretar um namero alto de exames desnecessarios. As VE apresentam uma
progressao de calibre nas principais etiologias estudadas, porém essa evolucdo ndo ocorre no
mesmo ritmo. Pacientes com AVB apresentam risco maior de evoluir com VARS que 0s
pacientes com HAI e pacientes com VE de fino calibre progridem mais rapidamente para VARS
que os sem VE. Assim como em adultos uma abordagem com estratificacdo de risco e

individualizacdo do cuidado parece ser a mais adequada.

Palavras-chave: cirrose hepatica, variz de eséfago, hemorragia digestiva alta, criancas

e adolescentes.



SUMMARY

Introduction: The upper gastrointestinal bleeding (UGB) secondary to the rupture of
esophageal varices (EV) and gastric varices (GV) is the leading cause of mortality and
morbidity in the children with cirrhosis. It’s diagnosis is made with gastrointestinal edoscopy.
The high-risk varices (HRV) are submitted to endoscopic variceal band ligation. The correct
identification of the pacient with HRV and of the frequency of screening and surveillance of
EV would spare a number of children of invasive procedures.and allow the primary prophylaxis
of bleeding, keeping a cost effective approach.

Objectives: To evaluate the factors associated with the presence of HRV in the pediatric
cirrhotic patient. To evaluate the incidence of HRV and the progression of esophageal varices
with small caliber and the factors associated with them in the cirrhotic pediatric patients at the
ambulatory of pediatric hepatology of the Hospital das Clinicas UFMG. To evaluate the safety
of the protocol current instituted in the hospital.

Patients and Methods: The study included pediatric patients diagnosed with cirrhosis
at Hospital das Clinicas UFMG from 2004 to 2018, that were submitted to screenin and
surveillance of EV with endoscopy. The sample was nonprobabilistic and composed of 158
children. According to protocol the patients with portal hypertension and without UGB were
screened with endoscopy and in those with EV of small caliber the surveillance endoscopy were
repeated yearly, those without EV the surveillance endoscopy were repeated at two year
intervals. The clinical condition and the laboratory tests were registered in a interval of three
months from the endoscopy. The factors associated with the presence and the emergence of
HRV were analyzed. The avaliation of the factors associated with the presence of HRV were
made with diagnostic tests. Investigation of intervenient factors for emergence of HRV was
obtained using uni- and multivariate analysis through logistic regression. Kaplan-Meier curves
and Cox model were used to evaluate survival rates free of HRV.

Results: In the analysis of the non invasive factors associated with HRV, the best
predictor was the Risk Score, when used the cutoff value of -1,2 showed an sensitivity of 0,90
and specificity of 0,52, with positive predictive value of 31% and negative predictive value of
96%. The association of Risk Score and APRI had a sensitivity of 0,97 and specificity of 0,34.
There was 23 (18%) new cases of HRV, with higher progression among the patients with biliary
atresia (BA) when compared with patients with autoimmune hepatites. The presence of EV of
small caliber in the first endoscopy was related with the occurrence of HRV (OR:3,43; 1C95%:
1,324 —8,902; p:0,011), greater impact was found in the BA subgrup (OR:7,309; 1C95%: 1,444



— 37,006; p:0,016). In the Cox regression when the first endoscopy was perfomed before the
age of six, there was a risk 15,5 times greater of emerging with HRV (p<0,001). The presence
of small varices in the first endoscopy was associated with a risk 3,70 times greater (p=0,003).
There were three UGB in the period with no deaths.

Conclusion: In our cohort the patient with Risk Score less than -1,2 and APRI less than
1,4 showed a low risk of HRV and could be spared of endoscopy. The intervals between
endoscopy proposed for adults are safe in children but can result in a high number of
unnecessary exams. The EV progress in the cirrohtic children, but in diferente pace according
to etiology of liver disease and the presence of small caliber EV. As with adults stratifying risk
and individualizing care seens to be the best approach for children with cirrhosis and portal

hypertension.

Keywords: Cirrhosis, esophageal varice, upper gastrointestinal bleeding, children and
adolescents.
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1 INTRODUCAO

A hipertenséo porta (HP) é a principal causa de morbidade e mortalidade entre pacientes
cirréticos. (1) Dentre suas consequéncias se destacam as varizes esofagicas (VE) e gastricas
(VG), que devido ao seu rompimento constituem a principal causa de morte em adultos com
doenca hepatica crénica e uma das principais indicacdes de transplante hepatico em todas as

faixas etéarias. (2-5)

O manejo da HP é alvo de pesquisas e publicagdes em todo mundo, porém, varias
perguntas ainda permanecem sem respostas, inclusive na populacdo adulta. Um exemplo é a
periodicidade do rastreio das VE, apesar de haver uma recomendacéo no consenso de Baveno
VI, ela é suportada pelo menor nivel de evidéncia possivel pelo ranking da Oxford, o 5D.(3)
Na populacdo pediatrica ndo foi possivel fazer uma recomendacéo, ja que os especialistas ndo

conseguiram chegar a um consenso.(6)

Devido a auséncia de evidéncias cientificas, 0 manejo da HP na crianca acaba sendo em
grande parte derivado de condutas em adultos ou baseado na experiéncia do gastroenterologista.
As diferencas fisiologicas entre criangas e adultos podem dificultar a generalizacdo das
conclusbes de estudos realizados de uma populacdo para outra.As publicacdes sobre HP e
varizes em pediatria s&o em sua maioria direcionadas a duas principais etiologias: uma cirrotica,
a atresia de vias biliares (AVB), e uma ndo cirrética, a obstrucéo extra-hepética da veia porta.
(1) Essas duas condi¢Oes apresentam diferencas marcantes em relagdo a historia natural da HP
e de suas consequéncias (1). As outras etiologias de cirrose hepatica normalmente sao

agrupadas em pacientes cirrdticos sem AVB com namero limitado de pacientes. (6)

Em todas as populacdes existe a preocupacdo com a realizacdo de exames
desnecessarios, na faixa etaria pediatrica essa apreensdo é ainda maior, pois, exames invasivos
como a endoscopia digestiva alta (EDA) sdo realizados, em grande parte dos casos, sob

anestesia geral.

Estima-se que em pediatria, atualmente, a mortalidade do primeiro sangramento
varicoso seja menor que 5% devido principalmente aos avan¢os no tratamento da hemorragia
digestiva aguda, da abordagem da variz nas primeiras 24 horas e possibilidade do transplante

hepatico intervivos.(6) Este € um indice bem inferior aos 20% encontrado em adultos. (3) Isso
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provavelmente se deve ao fato que as criangas ndo possuem as comorbidades presentes em

adultos.

Entéo, o rastreio de VE e o acompanhamento endoscopico para realizacdo da profilaxia
primaria, intervencdo medicamentosa ou endoscoOpica para evitar a ruptura da VE, sO se
justificaria se o episodio de sangramento tivesse uma grande morbidade. Pelo desconhecimento
desse impacto, ndo foi possivel fazer nenhuma recomendagéo sobre profilaxia priméaria no

consenso de Baveno V1.(6)

Por outro lado, desde de 2016 tivemos a publicacéo de dois estudos que mostraram a
morbidade associada ao sangramento varicoso em criangas. Em 2017 Duché et al. publicaram
um estudo com mais de 1000 criancas cirroticas e tiveram uma incidéncia de evento ameagador
a vida em mais de 20% dos episddios de hemorragia varicosa. Foi considerado como
complicacdo ameacadora a vida, morte ou transplante hepéatico devido a hemorragia,
sangramento gastrointestinal refratario, descompensacdo da doenca hepéatica com ou sem

necrose aguda do figado, sindrome hepatorrenal ou encefalopatia hepatica grave.(7)

Em 2018, Moura et al. publicaram um estudo analisando o impacto de 70 sangramentos
por ruptura de varizes em criancas. Morbidade significativa aconteceu em 57% dos pacientes,
com destaque para ascite, infecgbes, complicacdes respiratérias e admissfes em centro de

terapia intensiva. (8)

Uma vez que o sangramento pode trazer impacto significativo e a profilaxia primaria
poderia ser indicada, surgem as perguntas: quais pacientes deveriam ser submetidos a EDA?
Quando eles deveriam ser submetidos & EDA? E seguro supor que os intervalos propostos para
adultos poderiam ser extrapolados para criancas, independentemente da idade e etiologia da
cirrose? Qual evolucdo das VE ao longo do tempo? A evolucdo dos pacientes com etiologias

distintas € a mesma dos pacientes com AVB?

A deciséo de realizar o trabalho visou elucidar essas perguntas. Desde 2004, no servigo
de Hepatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas, segue-se um protocolo bem estabelecido
de rastreio, seguimento e intervenc@es endoscdpicas das VE. Este trabalho é o reflexo de quase
15 anos de acompanhamento dos pacientes pediatricos cirroticos em relacdo a prevaléncia,

incidéncia e progressdo das varizes de esdfago e fatores relacionados a sua histéria natural.

Este trabalho serd apresentado no formato que se enquadra nas determinacGes do

Colegiado do Programa de Pds-Graduacgdo em Ciéncias da Saude — &rea de concentracdo Saude
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da Crianca e do Adolescente, que permite que as dissertacfes de mestrado e teses de doutorado
sejam apresentadas sob a forma de artigos cientificos. Sua estruturacdo foi elaborada da
seguinte maneira:

1- Artigo de revisdo da literatura

2- Objetivos

3- Métodos

4

5

6

7- Anexos e apéndices

Resultados: artigo 1

Resultados: artigo 2

Consideragdes finais
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Introducéo

Hipertensdo porta (HP) é o termo usado para descrever o0 aumento da pressdo no sistema
venoso portal. Esse aumento pode ser secundario a alteragdes pré-hepaticas, intra-hepaticas ou
po6s-hepaticas. Dependendo da etiologia a HP possui uma evolugdo caracteristica e uma

abordagem diferente. (1,2)

Nos casos de cirrose hepética, o desenvolvimento da HP é um evento crucial na
evolucdo clinica e responde por grande parte dos ébitos e necessidade de transplante hepatico.
(3,4) Suas manifestagdes incluem: varizes de es6fago (VE), varizes gastricas (VG), gastropatia
da hipertensdo porta (GHP), encefalopatia hepatica, ascite, sindrome hepatorrenal, sindrome

hepatopulmonar, hiperesplenismo e esplenomegalia. (1,3,4)

O sangramento secundario ao rompimento das varizes € a principal causa de morbidade
e mortalidade no paciente cirrético. Devido a sua grande relevancia clinica, desde 1986 reunides
séo organizadas para a producao de um consenso na abordagem da HP e das varizes, sendo que

o Ultimo foi realizado em 2015 e deu origem ao sexto consenso de Baveno. (5)

Inicialmente, a abordagem de criancas e adolescentes com HP era extrapolada das
condutas em adultos devido a escassez de estudos em pediatria. Apenas em 2005, o Baveno IV
publicou um consenso direcionado para criancas e adolescentes. Desde entdo o aumento
exponencial das publicacdes abordando a populacgéo pediatrica permitiu que fossem elaborados

dois consensos, um publicado em 2012 e outro em 2016. (6,7)

Ainda assim, a abordagem da hipertensdo porta em pediatria segue cercada de questdes
que ainda ndo podem ser respondidas. Quando os pacientes cirréticos devem ser submetidos a
primeira endoscopia digestiva alta? Quais sdo os fatores ndo invasivos preditores da presenca

de varizes? Quais pacientes se beneficiariam da profilaxia primaria? Entre tantas outras. (6,7)

O objetivo dessa revisdo € permitir o conhecimento da fisiopatologia da hipertensdo
porta, surgimento e ruptura das varizes do trato gastrointestinal e trazer as evidéncias mais
recentes sobre os fatores preditivos ndo invasivos da presenca, do rastreio e seguimento

endoscdpico das varizes no paciente pediatrico cirrotico.
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2.2 Fisiopatologia

O primeiro conceito a ser compreendido para o entendimento da HP é a aplicacdo
hemodindmica da lei de Ohm, em que o gradiente de pressdo (P) é diretamente proporcional ao

fluxo sanguineo circulante (Q) e a resisténcia que se opde a ele (R): (4)
P=QxR.

Sendo assim, um aumento da pressdo porta pode ser secundario a um aumento do fluxo

sanguineo, ao aumento da resisténcia ao fluxo ou a ambos. (8)

O gradiente de pressdo normal entre o sistema porta e a veia cava inferior (HVPG) varia
1-bmmHg; para que ocorram manifestacdes clinicas da HP esse gradiente deve ser maior que
10mmHg e raramente ocorre a ruptura de VE e formacéao de ascite com valores menores que
12mmHg. (4)(8)

A causa priméria da HP na cirrose € um aumento na resisténcia vascular intra-hepatica
que ocorre por dois motivos: grande mudanga estrutural do érgdo causada pela fibrose/cirrose
e vasoconstricdo intra-hepatica.(4) Estima-se que a vasoconstricdo intra-hepéatica seja

responsavel por até 25% do aumento pressorico. (9)

Durante a evolucdo da cirrose hepatica as células endoteliais dos sinuséides hepaticos
se tornam disfuncionais e assumem um fendtipo vasoconstritor, caracterizado por um aumento
da producdo de substancias vasoconstritoras associado a uma redugdo na liberacdo de
vasodilatadores. As células de Ito, que se encontram em contato com hepatdcitos e com o
epitélio sinusoidal, também se modificam com a progressdo da doenca hepatica cronica,
perdendo sua funcao primaria e sdo modificadas em miofibroblastos que comegam a expressar
varios genes fibroticos e pré-inflamatdrios. Como resultado ocorre constricdo do sinuséides e
alteracdo da matriz extracelular no espaco de Disse que é 0 espac¢o entre o epitélio sinusoidal e

o0s hepatdcitos. (8-11)

Em resposta a HP, inicia-se o desenvolvimento de vasos colaterais porto-sistémicos
através de angiogénese ou da abertura de vasos pré-existentes. Esse shunt porto-sistémico
deveria descomprimir o sistema porta e ocasionar um retorno a sua pressao habitual. Porém, o
que acontece € a instalacdo de um estado hiperdinamico, caracterizado por aumento do débito
cardiaco, reducdo do tbénus arterial esplancnico e da resposta vascular esplancnica a
vasoconstritores. Com isso ocorre um aumento do fluxo sanguineo portal e consequentemente

piora da hipertensdo porta como exemplificado na Figura 1. (9)
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Figura 1 - Fisiopatologia da Hipertensao Porta

Figado cirrétical Circulagdo Circulagio
esplanmica sistémica
Aumento no Débito
Cardiaco
Aumen;o na pfodugit;e ‘r:'spom Ty
excessiva a vasoconstritores Retencio de Na e
3203
Ativagdo de fatores
o - Neuro-humorais
Aumento na ’
produ¢do de
vasodilatadores Hipotensio
Hipertensdo f
Portal Resposta defenuosa
3 vasoconstritores Vasodilatacio
esplancnica
Angiogénesis '
— <4 Aumento no fluxo
de sangue porto- |
colateral

*CES: células epitélias dos sinusdides hepaticos ; CEM: células estreladas //Adaptado de: Gracia-sancho J,
Bosch J. Functional aspects on the pathophysiology of portal hypertension in cirrhosis. J Hepatol.
2012;57(March):458-61. (11)

Classicamente a formacédo das VE e das VG era explicada como a abertura e dilatacao
de vasos pré-existentes em sitios de conexdo embrionaria entre a circulagdo portal e sistémica.
Alguns desses vasos evoluiriam para veias varicosas devido as peculiaridades do sistema
venoso esofagico. A escassez de tecido de suporte na luz esofégica associado a pressao negativa
interna do esdfago durante a inspiracdo, favoreceriam a progressédo da dilatacédo das varizes e o
aumento do seu didmetro. Porém essa visao foi contestada por Fernandez et al. que mostraram
em modelos murinos, que a formagédo dos vasos colaterais porto-sistémicos era modulada por
angiogénese ativa, conseguindo inclusive inibir a formagao de novas colaterais e a regresséo de
colaterais ja formados, com a inibicao do fator de crescimento vascular endotelial, independente

da presséo portal. (8)

O mecanismo da hemorragia varicosa segue a “teoria da explosdo” que propde que O
sangramento ocorre devido a ruptura da fina parede da variz causado pelo crescimento da
pressdo interna para além do limite eléstico do vaso. Pela lei de Laplace a tensdo na parede da

variz (Wt) é definida pela equacdo: (8)
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Wt = (Pv — Po) x r/t

Nessa equagdo, Pv é a pressao intravaricosa que € determinada pela pressdo portal, Po
é a pressdo no limen do esdfago, r é o raio da variz e t é a espessura da parede do vaso. Essa
visao explica os fatores prognosticos da ruptura das VES, ja que a classifica¢do de Child-Pugh
C se correlaciona com aumento da pressao portal (Pv); as varizes de grosso calibre implicam
em vasos com didmetro maior (r); e os pontos vermelhos visualizados na endoscopia

correspondem a areas de menor espessura da parede do vaso (t). (8)

2.3 Historia natural das varizes de eséfago no paciente pediatrico cirrético

Em adultos as VE estdo presentes em cerca de 50% dos pacientes cirrdticos e se
desenvolvem com uma incidéncia de aproximadamente oito porcento ao ano. A hemorragia
varicosa ocorre com uma incidéncia de 5-15% por ano, com mortalidade de até 20% em seis

semanas, se constituindo uma urgéncia médica. (5,12)

Na populacdo pediatrica, devido a ampla variedade do diagnostico etioldgico do
distarbio hepatico, a histéria natural das VE ainda é cercada de questionamentos. Muitas
desordens tém caracteristicas fisiopatoldgicas e clinicas Unicas, sendo de dificil extrapolacdo
para toda a populacgdo, além disso, a maioria dos estudos so retrospectivos com intervengdes
ndo controladas. Por fim, as doencas hepaticas que cursam com hipertensdo porta sdo
relativamente raras, por isso estudos com numero de pacientes clinicamente significativo séo

mais infrequentes. (4)

A atresia de vias biliares (AVB) € a maior causa de cirrose hepética na crianca e 0
principal motivo de transplante hepatico nessa faixa etaria. Devido a sua prevaléncia e
importancia clinica ja existem mais estudos sobre as consequéncias da HP nesses pacientes.
Varizes esofagianas sdo encontradas em 75% dos pacientes antes dos dois anos e 20%
apresentam hemorragia digestiva alta até 17 meses.(13) As VE apresentam tendéncia de
progressao e sua regressao € rara.(14) Nos pacientes sem VE ao primeiro exame, cerca de 33%

irdo desenvolver variz com alto risco de sangramento em 10 anos.(15)

A presenca de VE reflete a piora da HP e sua ruptura tem relacdo com prognostico. O
sangramento varicoso se associa a auséncia de fluxo biliar apds a cirurgia de Kasai e € mais
comum entre 0s pacientes que apresentam bilirrubina maior que 4mg/dL trés meses apos 0

procedimento cirdrgico.(16) Em pacientes com um primeiro episddio de sangramento o risco
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de morte ou transplante aumenta de forma significativa para aqueles com bilirrubina maior que
4mg/dL na ocasido do sangramento. O sangramento varicoso foi um indicador prognoéstico de
faléncia hepatica, sendo que o risco de morte ou necessidade de transplante hepatico varia de

30-50% em cinco anos.(17)

Outros indicios da relacdo entre HDA e progndstico do paciente com AVB foram
observados no acompanhamento multicéntrico do “Childhood Liver Disease Reseach and
Education Network” que envolve centros dos Estados Unidos e Canada. Em um estudo foram
avaliadas 219 criancas com AVB com figado nativo aos cinco anos, foi encontrado um indice
de apenas nove porcento de hemorragia varicosa. (18) Na analise de 169 adolescentes e adultos
jovens com figado nativo, apenas 20% tinham apresentado um episédio de HDA, sendo que
56% apresentaram o primeiro sangramento apos 0s seis anos de idade. (19)

Em um estudo monocéntrico no Japdo, a hemorragia digestiva alta foi responsavel por
cerca de 20% dos transplantes hepaticos nos pacientes anictéricos apds o procedimento de

porto-enteroanastomose no periodo de 2001 a 2010. (20)

Apesar da possivel morbidade, a mortalidade do primeiro episodio de HDA é bastante
inferior a encontrada em adultos. Estudos em pacientes com AVB indicam uma mortalidade de
zero a cinco porcento, uma possivel explicacdo é que os pacientes pediatricos ndo apresentam
as comorbidades comuns aos adultos cirréticos. (21,22,23) Em um estudo com pequeno nimero
de pacientes, Wessel et al. avaliaram 18 criangas com AVB que tiveram um episodio de
hemorragia varicosa. Ndo houve nenhum 06bito ou condi¢cbes ameacadoras a vida, apesar de

transfusdo sanguinea ter sido necessaria em cinco (28%) dos pacientes.(22)

Porém seu impacto nao pode ser menosprezado, na Holanda, a hemorragia varicosa foi
a responsavel por nove porcento das mortes dos pacientes com AVB que nao foram submetidos
a transplante hepatico no periodo de 1987 a 2008, sendo que de 1997 a 2008 foi responsavel
por 10,5% desses Obitos. (24)

No maior estudo sobre VE na populacdo pediatrica, Duché et al. incluiram 1076
pacientes pediatricos cirroticos e 224 pacientes ndo cirréticos e analisaram as consequéncias da
hemorragia digestiva varicosa e os fatores endoscopicos relacionados com o sangramento.
CondicBes ameacadoras a vida aconteceram em até 20% dos pacientes que sangram
espontaneamente com uma mortalidade de 3,2% nos Gltimos 18 anos. (25)
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De Moura et al. também avaliaram a morbidade da hemorragia varicosa em um estudo
com 57 criancas, sendo 58% cirréticas. Morbidade significativa aconteceu em 57% dos
pacientes, com destaque para ascite, infec¢Ges, complicacdes respiratdrias e admissdes em

centro de terapia intensiva. Houve dois 6bitos ap6s a primeira hemorragia varicosa. (23)

Quando avaliadas outras causas de cirrose 0s estudos sdo mais escassos e com um
namero ainda menor de pacientes. No estudo de Gana et al. pode-se ver na Tabela 1 a alta
prevaléncia de VE nos pacientes analisados, chegando a significativos 85% dos pacientes com
colestase intrafamiliar progressiva, porém o numero limitado de pacientes dificulta uma
extrapolacdo. Nao foram analisados os diferentes graus das VE nem a idade em que 0s pacientes
foram submetidos a EDA.(26) Sokal et al. ao avaliar em 76 pacientes candidatos a transplante
hepético, sendo 20 pacientes com cirrose por causas que ndo AVB, encontraram uma
prevaléncia de VE de 70% e historia de HDA em 29% dos pacientes. (27)

A Tabela 2 traz os achados de Duché et al. sobre a prevaléncia de VE consideradas de
alto risco dependendo da etiologia da cirrose hepéatica. No estudo eram submetidos a EDA
apenas pacientes que apresentavam sinais de HP e as mais altas prevaléncias foram encontradas
nos pacientes com fibrose cistica, colangite esclerosante primaria e deficiéncia de alfa-1-

antitripsina.

Tabela 1 — Prevaléncia de varizes esofagianas

Etiologia da cirrose NUmero de criangas submetidas a EDA  Numero de crian¢as com VE (%)
Colangite esclerosante 9 5 (55)
PFIC 7 6 (85)
Hepatite autoimune 15 10 (66)
Outras 30 17 (56)

*EDA: Endoscopia digestiva alta ; PFIC: Colestase intrafamiliar progressiva // Adaptado de: Gana JC, Turner
DAN, Vergani GM, Davenport M, Miloh T, Avitzur Y, et al. A Clinical Prediction Rule and Platelet Count Predict
Esophageal Varices in Children. Gastroenterology. 2011;141(6):2009-16. (26)

Nesses pacientes os fatores de risco relacionados com HDA também foram presenca de
manchas vermelhas, varizes de médio ou grosso calibre e varizes géastricas, com essas
caracteristicas presentes em 97% dos pacientes que sangraram e em oito porcento dos que ndo

apresentaram hemorragia. (25)
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Tabela 2 - Criangas com hipertenséo porta que foram submetidas a EDA de acordo com
a causa da cirrose e idade

Etiologia da NUmero de Média de idade em  NuUmero de criancas Meédia de idade do
cirrose criancas anos da primeira com VE de alto aparecimento de VE
submetidas a EDA risco (%) de alto risco
EDA
Deficiéncia de 31 3,7 10 (32) 6,1
alfa-1-
antitripsina
Fibrose cistica 31 12,8 19 (61) 13,3
Colangite 44 9,1 19 (43) 10

esclerosante

Sindrome de 56 4,3 4.(7) 12,5
Alagille

PFIC1ou?2 40 3,6 1(2) 3
PFIC 3 25 6,6 9 (36) 10,1
Hepatite 46 11,3 3 (6) 12
autoimune

Budd-Chiari 11 75 3(27) 10,5

* VE: Variz de esdfago; PFIC: colestase intra-hepatica familiar progressiva // Adaptado de: Duché M, Ducot B, Ackermann
O, Guérin F, Jacquemin E, Bernard O, et al. Portal hypertension in children: High-risk varices, primary prophylaxis and
consequences of bleeding. J Hepatol. 2017;66(September 2016):320—7. (25)

N&o se sabe ainda com qual velocidade ocorre a progressao do calibre das varizes ou
seu rompimento. Celinska-Cedro et al. relataram 0 aumento de grau das varizes esofagianas em
apenas seis meses de 15 criangas com cirrose por outras etiologias que ndo AVB.(28) Goncalves
et al. encontraram uma incidéncia de hemorragia varicosa de 42% em 50 pacientes
acompanhados por 36 meses, sendo 30 pacientes com diagnostico de cirrose por etiologias que

ndo AVB. (29)

Pode-se que concluir que a ruptura das varizes esofagianas apesar de ser em criangas
um fator progndéstico menos importante que em adultos, ela parece representar uma ameagca a

vida e aumenta o risco de morbidades relacionadas a descompensacao da doenca hepatica.
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2.4 Diagnostico

O padréo ouro para o diagnostico das VE e VG é a endoscopia digestiva alta.(4) Ha
varias maneiras de quantificar e classificar as varizes, todas sdo subjetivas e examinador
dependente. Um estudo avaliou a analise de fotografias de 100 exames por nove endoscopistas
pediatricos e um hepatologista com experiéncia em hipertensdo porta. Foi utilizado o teste de
Fleiss Kappa para mensurar a concordancia da analise. Obteve um resultado de 0,38 quando
utilizadas duas classificacdes (fino calibre e grosso calibre) e de 0,34 com trés classificagdes
(fino, médio e grosso calibre), que significa uma concordancia apenas razoavel, e de 0,49 para

avaliacdo de manchas vermelhas, uma concordancia moderada. (30)

Uma das classifica¢Ges mais utilizadas € a da Sociedade Japonesa de Hipertenséo Porta,
descrita no quadro 1, que classifica as varizes de acordo com sua localizacéo, forma, cor, sinais

vermelhos, sinais de sangramento e achados da mucosa.(31)

Quadro 1 - Regras gerais para registro de achados endoscopicos das varizes

gastroesofagicas

LOCALIZACAO (L) Ls: Tergo superior

Lm: Terco médio

Li: Terco inferior

Lg-c: Adjacente ao orificio da cérdia

Lg-cf: Extensdo do orificio da cardia ao
fundo gastrico

Lg-f: Isolado de fundo géstrico

Lg-b: Isolada do corpo gastrico

Lg-a: Isolada do antro
FORMA (F) FO: Sem aparéncia varicosa

F1: Reta, varizes de fino calibre

F2: Moderamente aumentada, variz
arredondada

F3: Muito aumentada, variz nodular ou
tumor-like

COR (C) Cw: branca

Cb: Azul

Cw-Th: variz branca trombosada
Cb-Th: variz azul trombosada

SINAIS VERMELHOS (RC) RWM: “red whale”

CRS: pontos vermelho cereja
HCS: pontos hematocisticos
Te: Telangiectasia

ACHADOS DA MUCOSA E: Eroséo

UL: Ulcera

S: Cicatriz

Adaptado de: Tajiri T, Yoshida H, Obara K, Onji M, Kage M, Kitano S, et al. General rules for recording
endoscopic findings of esophagogastric varices (2ND EDITION). Dig Endosc. 2010;22(1):1-9.(31)
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Para a avaliagdo das varizes gastricas, a classificagdo de Sarin et al. € muito utilizada,
na qual as varizes gastricas sdo divididas em dois grupos: varizes gastroesofagicas e varizes
gastricas isoladas. As varizes gastroesofagicas subdividem-se em dois grupos: GOV tipo 1: as
varizes gastricas sao continuacdo de varizes esofagicas e se estendem por 2 a 5 cm no estdmago
pela pequena curvatura; e GOV tipo 2: quando estendem-se para o fundo gastrico. As varizes
géstricas isoladas dependendo da localizacdo, subdividem-se em IGV tipo 1: varizes gastricas
isoladas localizadas no fundo gastrico a poucos centimetros da cardia; e IGV tipo 2: varizes

gastricas isoladas que ocorrem em qualquer local do estbmago.(32)

Outros métodos para o diagnostico da VE ainda carecem de comprovacdo de
equivaléncia para serem empregados na pratica clinica. A avaliacdo ultrassonogréafica da porcao
abdominal do es6fago apresentou uma concordancia de 95% com a presenca de varizes de
médio ou grosso calibre a EDA em adultos. Um método promissor porém ainda faltam estudos

para confirmar sua eficacia e reprodutividade.(33)

Apesar de estudos iniciais apresentarem uma sensibilidade menor que 70% com 0 uso
de tomografias téracoabdominais para deteccdo de VE em adultos, apds a aprimoragdo da
técnica com a modificacdo do contraste usado e da espessura dos cortes houve uma acuracia

acima de 90% em estudos pequenos.(34,35)

Em estudo avaliando o resultado de tomografia computadorizada (TC) de 31 pacientes
com AVB aguardando transplante, ao utilizar a analise do diametro da varizes paraesofagicas e
gastroesofagicas, obteve-se uma acuracia acima de 90% para a deteccdo de varizes sangrantes.
(36)

Apesar disso, a TC mantém as desvantagens de utilizacdo de radiacdo ionizante, nao
permitir uma abordagem terapéutica da variz, ser um exame mais caro e nao ser capaz de
identificar os sinais vermelhos. Por isso continua ndo sendo um exame indicado de rotina na

avaliacdo das varizes esofagicas na atualidade. (34)

2.5 Fatores néo invasivos preditivos da presenca de varizes

A endoscopia digestiva alta é um exame dispendioso, invasivo, demandando anestesia
geral em casos pediatricos e com necessidade de uma infraestrutura hospitalar complexa, tal

estrutura geralmente presente apenas em centros de atencdo tercirios. Devido a isso, é
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necessaria a descricdo de fatores ndo invasivos da presenga de VE nos pacientes com cirrose
hepatica.(37)

Existem varios escores que englobam caracteristicas clinicas, laboratoriais e achados
ultrassonograficos para predizer a presenca de VE e evitar, com isso, a indicacdo de exames
desnecessarios. Utiliza-se o principio de que quanto maior o comprometimento do figado com
fibrose, maior seré a hipertensdo porta e consequentemente maior a chance da presenca de VE.
(37)

Destaca-se 0s escores elaborados inicialmente na avaliagdo do paciente cirrético por
hepatite viral cronica. Os que possuem aplicacdo mais préatica devido a simplicidade dos exames
envolvidos e possivel aplicacdo em pediatria sdo: 0 APRI que é a relacdo entre o valor da
alanino aminotransferase (ALT) e a contagem de plaquetas; 0 AAR que é a relacdo entre a ALT
e aspartato aminotransferase (AST); o Lok que analisa a contagem de plaquetas e sua associacdo
com AST, ALT e a razdo normalizada internacional (RNI); o Fibrolndex que avalia a relagédo
do AST com as plaquetas e gamaglutamiltransferase (GGT); o Risk Score que avalia a relacéo

das plaquetas com a bilirrubina. (37,38)

Em 2015, Deng et al. publicaram uma metanalise que analisaram apenas escores que
continham variaveis clinicas e laboratoriais, tentando excluir a necessidade de exames
radioldgicos. Os escores testados ndo apresentaram resultados animadores, o mais efetivo foi o

de Lok com uma &rea sob a curva ROC de 0,7885, porém o Risk Score nédo foi avaliado. (38)

O consenso de Baveno VI orienta o rastreio com EDA em pacientes adultos cirréticos
com numero de plaquetas inferior que 150.000/mm3 ou que apresentam a elastografia hepatica
um figado com densidade maior que 20kPa.(5) Utilizando esses critérios, apenas cerca de 20%
dos pacientes submetidos a EDA apresentam VE, o que significa a realizagdo de 80 exames
dispensaveis a cada 100. Possui alta sensibilidade, detectando mais de 95% dos pacientes com

varizes de alto risco. (7,37,39)

A Cochrane publicou uma revisdo sistematica em 2017 que comparava a contagem de
plaquetas, tamanho do baco e a relacdo entre plaquetas e tamanho do ba¢o como preditores da
presenca de VE em pacientes cirroticos adultos e pediatricos. Foram incluidos 67 estudos sobre
pacientes adultos e quatro estudos da faixa etaria peditrica, e foi realizada uma analise para
cada faixa etéria. (40)
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Em adultos o teste que obteve os melhores resultados foi a relagéo entre plaquetas e o
tamanho do baco com uma sensibilidade de 0,93 e uma especificidade de 0,84 para deteccao de
VE e 0,85 e 0,66 para identificacdo das VARS. Se fosse utilizado como triagem evitaria a

realizacdo de quase 400 endoscopias digestivas a cada 1000 pacientes. (40)

Na populacdo pediatrica 0s nimeros sdo piores, sensibilidade de 0,74 e especificidade
de 0,64 sendo superado como teste de triagem pela contagem de plaquetas que apresenta uma
sensibilidade de 0,71 e especificidade de 0,83. Porém nessa analise foram incluidos pacientes
sem cirrose, com outras causas de HP como obstrucdo extra-hepatica da veia porta, 0 que pode

interferir na sua interpretacéo. (40)

Em 2008, Fagundes et al. fizeram a primeira analise dos fatores preditivos de VE néo
invasivos em pacientes pediatricos. Nesse estudo foram analisadas apenas caracteristicas
clinicas e laboratoriais, foi encontrado que nos pacientes cirréticos, a hipoalbuminemia e a
esplenomegalia sdo preditores da presenca de VE. Desde entdo multiplas tentativas foram feitas

para encontrar um teste confiavel, ainda sem o devido sucesso. (41)

Gana et al. em 2010 elaboraram o “Clinical Prediction Rule” (CPR) que envolve o
valor das plaquetas, a albumina e o tamanho do bago. Obtiveram inicialmente um resultado

animador que néo foi reproduzivel em estudos futuros. (42)

Em 2015 Davenport et al. elaboraram o “Variceal Prediction Rule” (VPR), envolvendo
os valores de albumina e plaquetas. No estudo em questdo foram analisadas apenas pacientes
com AVB. Esse escore obteve resultados melhores que o CPR, APRI e avaliagdo do tamanho

do baco, novamente sem 0 mesmo sucesso ao ser utilizado em outras coortes.(43)

A tentativa mais recente foi feita por Witters et al. com a elaboragao do “King’s Variceal
Prediction Score” (K-VaPS), que envolve o valor da albumina sérica e o tamanho do baco,
ainda carece de comprovacao de sua reprodutividade e aplicabilidade em outras populacfes
para possivel implementacdo na pratica clinica. (44)

No Quadro 2 verifica-se 0s principais estudos avaliando os fatores preditivos nédo
invasivos de VE em pacientes pediatricos. Sdo estudos em sua maioria retrospectivos, com um
numero limitado de pacientes e etiologias distintas de doenca hepética e em sua grande maioria
o0s escores utilizados sdo extrapolados de estudos em adultos. Atualmente, plaquetopenia e a
esplenomegalia aparentam ser os melhores preditores da presenca de VE, devido a sua

facilidade de realizag&o e sensibilidade e especificidade razoaveis. Porém, ainda sdo necessarios
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mais estudos para se definir exatamente quais critérios deveriam ser utilizados para a definigdo

da necessidade de EDA em pacientes pediatricos cirroticos. (26, 41-51)

2.6 Profilaxia primaria

A profilaxia priméria da hemorragia digestiva alta no paciente cirrético € a abordagem
da variz esofagogastrica por via farmacoldgica ou endoscOpica antes que ocorra sua ruptura.

Em adultos, seu uso, beneficio e indicacdes ja sdo bem estabelecidos.(5)

Os beta bloqueadores nédo seletivos (BBNS) reduzem o risco de sangramento por induzir
uma vasoconstri¢do esplancnica associada a reducdo do debito cardiaco. Para se obter um efeito
benéfico teria que haver uma queda de 20% no HVPG que seria concordante com uma reducéo
de 25% na frequéncia cardiaca. (1,7,12)

A terapia endoscoOpica pode ser realizada de duas formas, escleroterapia e ligadura
elastica. A escleroterapia consiste na injecdo de substancia esclerosante perivasal ou intravasal
para causar a obliteracdo do vaso e a ligadura elastica que envolve a interrupcao do fluxo
sanguineo varicoso através da aplicacéo de anéis elasticos na porc¢éo distal do vaso, ocasionando
sua isquemia e obliteracdo. Devido ao alto indice de complicacdes da escleroterapia, hoje esta
indicada apenas nos casos em que ndo é possivel realizar a ligadura elastica. (1,7,12)

Em adultos €é indicado o uso de BBNS para os pacientes com VE de fino calibre com
manchas vermelhas ou classificacdo de Child-Pugh classe C e para VE de médio ou grosso
calibre podem ser utilizados a ligadura elastica por via endoscopica (LEVE), escleroterapia ou

0 uso do BBNS dependendo da experiéncia do servico, sem evidéncias de resultados diferentes.
()

No paciente pediatrico cirrético o papel da profilaxia primaria ainda é controverso. No
Baveno VI, Shneider et al. (7) listaram os motivos pelo qual ndo era possivel fazer uma
recomendac&o sobre esse topico: 1) existem poucos estudos prospectivos com as consequéncias
do sangramento varicoso; 2) dados limitados sobre quais varizes tem mais risco de sangramento
3) o uso do transplante de figado como terapia definitiva para a doenca hepatica cronica; 4) a
melhora do manejo da hemorragia digestiva aguda; 5) o pouco conhecimento sobre a seguranca,

as limitacOes e a eficicia da LEVE e do uso do BBNS em pediatria.

Com as novas publicacGes cientificas desde 2016, acredita-se que as respostas a esses

guestionamentos estdo mais proximas. Apesar de nao ter sido um estudo prospectivo, Duché et
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al. analisaram o histérico de mais de 1300 criangas com hipertensdo porta e mostraram que um
evento ameacador a vida pode acontecer em até 20% dos pacientes que sangram, devendo ser
um acontecimento, se possivel, evitado. (25) Estudos menores mostram o grande impacto da
HDA nos pacientes com AVB, tanto em sobrevida com figado nativo quanto em mortalidade.
(13,17,20) Morbidade significativa pode acontecer em até 57% dos pacientes e o risco de morte
ou transplante hepatico aumentar em até 12 vezes variando de acordo o valor de bilirrubina no

momento do sangramento, sendo maior o risco quanto maior a bilirrubina. (17,23)

Ha crescente evidéncia a favor de que as varizes que apresentam maior risco de
sangramento sdo as de grosso calibre, as de médio calibre com manchas vermelhas e as
associadas a varizes gastricas ou as VG isoladas. Na coorte de Duché et al., esses sinais
ocorreram em 96% dos pacientes que apresentaram HDA e em apenas em 13% dos que nédo
sangraram.(25) Esses achados sé@o concordantes com estudos realizados exclusivamente em
pacientes com AVB e em trabalhos com nimero mais limitado de pacientes. (14,21,23) Duché
et al. em um estudo avaliando os primeiros anos de vida dos pacientes com AVB encontraram
a presenca de VG e manchas vermelhas como fatores independes relacionados a HDA. (14) No
trabalho de Wanty et al. 90% dos pacientes com sangramento varicoso apresentava VE de
grosso calibre enquanto apenas 10% dos pacientes sem HDA apresentavam variz com essa
caracteristica. (21) Na coorte de De Moura et al. 87% dos pacientes com HDA apresentavam
VE de médio ou grosso. (23)

A experiéncia do HC-UFMG ¢é condizente com esses achados. Na andlise de 103
pacientes cirréticos com 34 casos de HDA, foi observado que a presenca de manchas vermelhas
e varizes gastricas foram fatores de risco para sangramento independente da etiologia.
Excluindo-se AVB, a presenca de VE de médio ou grosso calibre também foi fator de risco

significativo para o sangramento. (52)

Sobre a seguranca e eficacia da LEVE, devido a sua ampla utilizacdo na profilaxia
secundaria, existe dados robustos que mostram ser um tratamento eficiente e com poucos efeitos
colaterais. A escleroterapia apresenta uma taxa de complicacdes mais frequentes, como
perfuracdo esofagica, mediastinite, pneumotorax e 6bito, sendo reservado para casos em que a
LEVE néo é possivel. Tal situacdo acontece habitualmente por falta de equipamento adequado

para a faixa etaria pediétrica. (7,25,53)
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Quadro 2 — Sensibilidade, especificidade e area sob a curva ROC dos diferentes testes diagnosticos para varizes de eséfago no paciente
pediatrico cirrotico com hipertensédo porta

(Continua)

Estudo Numero de Etiologia da Teste utilizado Sensibilidade, Especificidade, | AUC (95% IC)
pacientes Cirrose (ponto de corte) % (95% CI) % (95% CI)

Fagundes et al. 85 Madltiplas Esplenomegalia 97,7 (86-99,9) 26,8 (14,8-43)

2008 Albumina<3,5mg/dL 47,7 (32,7-63) 82,9 (67,4-92)

Chang et al. 2009 49 AVB Elastografia hepética 97 80 0,88
(>9,7kPa)

Gana et al. 2010 46 Multiplas CPR (<116) 81 91 0,93

Colecchiaet al. 31 AVB Elastografia hepatica 87 87,5 0,92

2011 (>10,6kPa)
APRI (>0,94) 86 81 0,88

Gana et al. 2011 98 Madltiplas Plagquetas/SSAZ (<24) 83 53 0,84
CPR (<116) 81 73 0,80
Plaqueta(<115.000/mm?) 81 70 0,79

Chongsrisawat et 73 AVB Esplenomegalia 92 85

al. 2011 APRI (>1,92) 84 83 0,87 (0,78-0,96)
Elastografia hepatica 84 77 0,89 (0,80-0,96)
(>12,7kPa)

Adami et al. 2013 98 Multiplas Plaquetas 67,6 (55,3-77,9) 81,3 (62,9-91,2) 0,82 (0,73-0,91)
(<115.000/mm?)
CPR (<114) 75 (62,3-84,6) 79,2 (57,3-92) 0,77 (0,65-0,89)
APRI (>1,4) 63,4 (51,0-74,2) 65,6 (46,7-80,8) 0,77 (0,66-0,88)

Risk score (>-1,2)

80,3 (67,2-89,3)

70,9 (51,7-85,1)

0,77 (0,66-0,88)

Plaquetas /SSAZ (<24)

68,8 (55,8-79,4)

79,2 (57,3-92)

0,78 (0,67-0,89)




(Continuacéao)

Estudo Numero de Etiologia da Teste utilizado | Sensibilidade, % | Especificidade, AUC (95% IC)
pacientes Cirrose (95% CI) % (95% CI)
Isted et al. 2015y 195 AVB CPR (<ou=114) 70 (51-84) 64 (53-73) 0,74 (0,65-0,83)
APRI (>0u=1,64) 70 (51-84) 63 (53-73) 0,72(0,62-0,82)
VPR (<ou=7,2) 86 (67-95) 71 (61-79) 0,75 (0,66-0,84)
Voutilainen et al. 64 Mudltiplas APRI (>0,6) 100 65 0,83 (0,73-0,93)
2016 Elastografia 93 66 0,818 (0,70-0,93)
hepética (>8,8kPa)
SSAZ (>7,3) 85 72 0,795 (0,68-0,9)
P/SSAZ (>27) 77 73 0,76 (0,61-,90)
Tomita et al. 2016 16 AVB APRI (>ou= 4,87) 66,7 (9,4-99,2) 100 (75,3-100) 0,79 (0,45-1,00)
CPR (<ou=106) 66,7 ( 29,2-100) 84,6 (54,6-98,1) 0,76 (0,48-1,00)
VPR (<ou=7,16) 100 (29,2-100) 76,9 (46,2- 95) 0,85 (0,66- 1,00)
Witters et al. 2017y 124 Mudltiplas CPR (<ou=104) 76,3 59,1 0,73 (0,63-0,83)
APRI (>0u=1,603) 60,3 55,6 0,61 (0,51-0,72)
VPR (<ou=3,63) 80 59 0,72 (0,63-0,81)
K-VaPS (<ou=76) 71,8 72,7 0,77 (0,68-0,87)
Sutton et al. 2018y 52 Multiplas CPR (<0u=106,3) 55 74 0,65 (0,49-0,82)
KVaPS (<ou=74,5) 55 61 0,58 (0,41-0,75)
Elastografia 64 87 0,69 (0,53-0,86)
hepética (>26,2kPa)
Elastografia 77 87 0,82 (0,69-096)
esplénica (>38kPa)

*AUC: area sob a curva; CPR: Clinical Prediction Rule; APRI: razdo entre aspartato aminotransferase e plaquetas; SSAZ: z escore do tamanho do baco; VPR: Variceal
Prediction Rule; K-VaPS: Kings Variceal Predction Score; y: estudos que consideraram apenas a presenca de varizes com alto risco de sangramento (varizes esofagicas de
grosso calibre, varizes esofagicas de médio calibre com mancha vermelha, varizes géstricas independente de varizes esofagianas.)
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Os estudos do efeito sobre os BBNS em pediatria sdo escassos e em sua maioria
retrospectivos com pequeno numero de pacientes. Como obstaculo aparecem a alta
variabilidade da dose necessaria para se obter o efeito terapéutico (0,6 — 8mg/Kg/dia) e o alto
indice de efeitos colaterais: a exacerbacao de asma, e o efeito deletério do bloqueio da resposta
cardiovascular na crianca durante o episédio de hemorragia digestiva aguda. Por esses motivos
permanece a orientacdo da sua realizagdo apenas em ensaios clinicos controlados visando

avaliar seus efeitos. (4,7,12,54)

A experiéncia do HC-UFMG foi publicada por Pimenta et al. em 2016. Analisou-se 26
criancas em profilaxia primaria, sendo que o propanolol foi utilizado em 17 pacientes na dose
variando de 1mg/Kg/dia a 3,1 mg/Kg/dia. O BBNS teve que ser suspenso em sete pacientes
(41,2%) devido a efeitos colaterais ou auséncia de efeito satisfatorio. Observou-se seis
episddios de HDA, todos aconteceram no grupo em uso de BBNS. Nove pacientes fizeram a
profilaxia primaria com ligadura elastica, sem sangramento no tempo médio de seguimento de

quase dois anos. (54)

Estudo epidemiolégico com 28 centros de gastroenterologia pediatrica, incluindo
centros da Franca, Canada, Bélgica e Suica, mostrou que aproximadamente 75% fazem EDA
de rastreio para VE em pacientes com cirrose hepéatica de qualquer etiologia e 85% para
pacientes com AVB. Todos os centros ouvidos indicam o inicio da profilaxia primaria para
pacientes com AVB e varizes esofagicas de alto risco (médio calibre com manchas vermelhas
e grosso calibre) e 90% deles a indica para varizes de alto risco independente da etiologia. O
método de escolha para a profilaxia é a ligadura eléstica. Apenas 20% dos centros utilizam
profilaxia primaria medicamentosa com betablogueador ndo seletivo e a utilizam

principalmente para as varizes gastricas. (55)

Esse manejo € concordante com ensaio epidemioldgico conduzido por Gana et al. no
Chile, onde 94% dos gastroenterologistas pediatricos que responderam a pesquisa indicam
EDA de rastreio para pacientes cirréticos com evidencia de hipertensdo portal, 80% indicam
profilaxia priméaria e 70% dos medicos repetem o exame de forma anual nos pacientes sem
VE.(56)

Diante das atuais publicacbes, € plausivel o inicio da profilaxia primaria por via
endoscopica com LEVE para aqueles que apresentem varizes esofagicas de médio calibre com

manchas vermelhas ou varizes de grosso calibre.
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2.7 Rastreio e seguimento endoscépico das varizes esofageanas

Em adultos devido a alta taxa de mortalidade decorrente dos episodios de hemorragia,
a recomendac&o atual é pesquisar a presenca de varizes por meio de EDA em todo adulto com
cirrose e contagem de plaquetas inferior que 150.000/mm3 e/ou elastografia hepatica mostrando
rigidez hepatica >20kPa a época do diagndstico ou no momento em que apresentarem um destes
critérios durante o acompanhamento. Com esses cuidados estima-se que ndo seriam rastreados

menos de 5% dos pacientes com varizes clinicamente significativas. (5)

Pacientes nos quais ndo foram visualizadas varizes, a EDA é repetida em intervalos de
dois a trés anos dependendo se o fator de injuria hepatica foi removido ou ndo; nos pacientes
com varizes esofagicas de fino calibre, a EDA é repetida a cada um ou dois anos de acordo com
continuidade ou ndo da injuria hepatica. Nos pacientes com varizes de grosso e medio calibre

sem historia anterior de hemorragia deve ser iniciada a profilaxia do primeiro sangramento. (5)

Em criangas ainda ndo existe uma recomendacdo sobre o rastreio e seguimento
endoscopico das varizes. Seguindo o principio para rastreio utilizado em adultos, os parametros
utilizados deveriam possibilitar identificar pelo menos 95% dos pacientes com varizes
clinicamente significativas com o menor numero de exames negativos possivel. Infelizmente

isso ainda n&o é possivel com os testes e escores atuais.

Apesar disso, o trabalho de Malet et al. mostrou que em torno de 75% dos centros de
gastroenterologia pediatrica avaliados realizam EDA de rastreio no paciente cirrético com sinal
de hipertensao porta (esplenomegalia e/ou plaguetopenia) e todos os centros realizam o rastreio

em pacientes com obstrucdo extra-hepética da veia porta. (55)

Para se programar a periodicidade das endoscopias digestivas, deve-se conhecer a
progressdo das VE na populacdo pediatrica. Poucos sdo os estudos focados nesse topico

tornando-se impossivel a realizagéo de recomendacéo no momento.(7)

Duché et al. mostraram uma taxa de progressao das VE de 57% em pacientes com AVB
num intervalo de 51 meses. O mesmo grupo mostrou que em 10 anos ocorre 0 aparecimento de
variz com alto risco de sangramento (variz esofagiana de grosso calibre, variz esofagiana de
médio calibre com mancha vermelha e variz gastrica) em mais de 30% dos pacientes que ndo

apresentavam essas caracteristicas na primeira EDA. (14,15)

A maioria dos estudos publicados tem como desfecho o episédio de sangramento

digestivo nos pacientes com AVB. Nao existe até 0 momento a avaliacdo da progressdo das
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varizes nas outras etiologias de cirrose hepatica da populagdo pediatrica, tornando impossivel

a definicdo da periodicidade do seguimento endoscépico. (7)

Mesmo com a auséncia de evidéncias cientificas, a maioria dos gastroenterologistas
pediatricos indica o rastreio endoscopico no surgimento dos sinais de hipertenséo porta. (55,56)
Porém esse ainda é um topico cercado de duvidas e questionamentos, sem uma recomendacgéo

clara de quando iniciar o rastreio endoscopico e qual periodicidade do seguimento.

2.8 Abordagem do sangramento varicoso agudo

A hemorragia digestiva alta pelo rompimento das varizes esofagogastricas é a
complicagdo mais grave da hipertensdo porta. E uma emergéncia médica e deve, sempre que
possivel, ser manejada em hospitais que possuam equipe multidisciplinar, composta por
gastroenterologista pediatrico, equipe de endoscopia com experiéncia no manejo da hemorragia
varicosa, pediatra e cirurgido, além de infraestrutura que permita o adequado atendimento ao
paciente. (3,4,6)

O atendimento inicial deve-se focar na estabilizacdo do doente. Taquicardia e
hipotensdo podem ser utilizados na avaliacdo da perda sanguinea. Inicialmente a reposicdo de
volume pode ser feita com cristaloide e depois, se necessario, com concentrado de hemacias.
Essa reposicdo deve ser feita com parcimOnia para evitar um aumento grande no volume
intravascular com aumento consequente da pressao portal. Deve-se ter como objetivo um nivel
de hemoglobina entre 7-8g/dL. (4,6)

A passagem de sonda nasogastrica € um procedimento seguro e pode ser essencial para
0 manejo da hemorragia. Permite a quantificacdo da perda sanguinea e a remogdo do sangue,
uma fonte de proteina que pode precipitar encefalopatia hepatica. A presenca de sangue no
estdmago também estimula o fluxo sanguineo esplancnico o que pode piorar a hipertenséo
porta. (1,3,4)

N&o existem evidéncias na literatura que permitam uma recomendacdo clara sobre a
conducdo da coagulopatia e trombocitopenia nesses casos. Porém, sabe-se que a atividade de
protrombina e o tempo de tromboplastina parcial ativado ndo s&o indicadores confiaveis do
estado de coagulacdo do paciente cirrotico. A coagulopatia pode ser corrigida com transfusdo
de plasma e a deficiéncia de vitamina K, que deve ser lembrada principalmente nos casos de

doenca colestatica e deve ser prontamente reparada. (6,57)
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O paciente cirrotico, devido a altos niveis de fator de von Willebrand e a baixas
concentracfes de ADMTS13, uma protease que limita a funcdo do fator de von Willebrand,
sofre menos os efeitos da plaguetopenia. Sabe-se que niveis de até 60.000 plaquetas por mm3
séo bem tolerados e a taxa de formacao de fibrina desses pacientes se equivale ao limite inferior
da normalidade da populacéo higida. No consenso de Baveno V, sugere-se que a administracdo
de plaquetas seja reservada para casos de trombocitopenia grave, por exemplo, menor que
20.000/mm3, (4,57)

O tratamento homeostatico do sangramento comeca ja a admissdo com o inicio de droga
vasoativa, podendo ser utilizado a vasopressina, somatostatina ou seus andlogos. Devido ao
baixo indice de efeitos colaterais e boa eficacia clinica 0 medicamento de escolha é o octreotide,
um andlogo da somatostatina que atua através da vasocontricdo dos vasos esplancnicos,
reduzindo a hipertensédo porta. Pode ser iniciado com um bolus lento de 1 ug/Kg e mantidoa 1
Hg/Kg/hora. A terlipressina, um analdégo da vasopressina, ainda ndo teve sua seguranca ou

eficacia comprovada em pediatria, sendo seu uso ainda reservado a centros de pesquisa. (1,3,4)

A antibioticoprofilaxia ja se provou benéfica em adultos e é indicada na admissdo para
todos os pacientes cirréticos com hemorragia digestiva varicosa. O medicamento de escolha
deve ser guiado por caracteristicas individuais e de cada centro. Habitualmente as quinolonas
sdo a medicacdo de primeira escolha. A Ceftriaxona na dose de 1g por dia em adultos deve ser
reservada para os casos de cirrose com classificacdo Child-Pugh C, centros com alta resisténcia

a quinolonas e em pacientes com uso de prévio de quinolonas. (5)

Em pediatria ainda nao foi possivel uma recomendacéo clara pelo consenso de Baveno,
porém, entre as diferentes revisfes sobre o tema, é indicado que a antibioticoprofilaxia deve ser
instituida e que o antibidtico de escolha deve ter uma boa cobertura contra bactérias Gram
negativas. (1,3,4,6)

N&do ha evidéncias na literatura que deem suporte para a profilaxia de encefalopatia

hepatica no manejo agudo da hemorragia varicosa em pediatria. (6)

Apos a estabilizacdo do doente, a EDA deve ser realizada o mais breve possivel de
preferéncia nas primeiras 12 horas ap6s o sangramento. As VE devem ser abordadas através da
ligadura elastica. Nos casos em que a LEVE ndo seja possivel, pode-se utilizar a escleroterapia.
Para VG uma abordagem possivel é a obliteracdo com cianocrilato. (4,5,6)
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A hemostasia emergencial mecénica com o tubo de Sengstaken-Blakemore fica
reservada para os casos de hemorragia persistente e grave, devendo ser utilizada apenas em
pacientes em centros de terapia intensiva. Ele pode ser mantido por no méaximo 24 horas. E
composto de pelo menos dois balBes, o dispositivo é passado até o estbmago sendo o primeiro
baldo insuflado para em seguida fazer o mesmo com a porcdo intra-esofagica a pressdes de 60-
70mmHg. Essa terapia é eficaz no controle do sangramento agudo, porém €é associada a alto
indice de complicacbes e uma taxa de ressangramento de até 60%. Devido ao grande
desconforto que causa, 0s pacientes pediatricos necessitam de intensa sedacdo para tolerar o

dispositivo, acarretando necessidade de suporte ventilatorio invasivo. (3,4,6)

Sangramento persistente apesar do tratamento farmacolédgico e endoscépico deve ser
abordado com a instalacdo de um shunt porto-sistémico intra-hepatico transjugular. Em adultos
sugere-se que ele seja feito nas primeiras 72 horas de sangramento continuo e idealmente nas
primeiras 24 horas. Em pediatria 0 momento ideal da realiza¢do do shunt ainda ndo ¢ definido.
(3.4)

A experiéncia pediatrica com esse procedimento ainda é limitada, porém ha relatos da
implantacdo do cateter em lactentes de até 5,5 Kg. Em acompanhamento de nove criangas por
20 meses apos a instalacdo do shunt, apenas uma apresentava complicacdo, tinha letargia

progressiva. A taxa de sucesso da cirurgia foi de 100% com nenhum 6bito no periodo. (4,58,59)

2.9 Conclusao

Ainda existem muitas questdes envolvendo as varizes esofageanas e gastricas nos
pacientes pediatricos cirrdticos. Desde a publicacdo do Baveno VI ha crescente evidéncia que
0 sangramento varicoso apesar de baixa mortalidade apresenta uma morbidade significativa.
Apesar de ndo existirem recomendacdes claras sobre rastreio e acompanhamento dos pacientes,
parece haver um acordo tacito entre os gastroenterologistas pediatricos para realizar EDA’s nos
pacientes pediatricos cirréticos com sinais de hipertensdo portal e implementacdo de profilaxia
primaria nos casos com VE de alto risco. Sobre a conduta frente ao sangramento agudo, néo foi
feita nenhuma alteragdo desde o Baveno V sendo uma éarea ainda pouco estudada e com

condutas predominantemente extrapolada de estudos em pacientes adultos.
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OBJETIVOS

o Avaliar a incidéncia de VARS e progressdo das varizes esofagianas de fino
calibre nos pacientes pediatricos cirréticos acompanhados no Ambulatério de Hepatologia
Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG.

o Descrever os fatores clinicos, laboratoriais e endoscépicos relacionados a
progressdo das varizes esofagianas e incidéncia das VARS.

o Determinar os fatores preditivos da presenca de VE e de VARS.

o Determinar a prevaléncia de varizes esofagianas no primeiro exame endoscépico
em pacientes pediatricos cirréticos acompanhados no Ambulatério de Hepatologia Pediatrica
do Hospital das Clinicas da UFMG.

o Avaliar a seguranca do protocolo instituido atualmente no servico.
o Descrever a incidéncia de HDA durante o seguimento do grupo.
METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal (artigo 1) e de coorte observacional (artigo 2), dos
casos de criancas e adolescentes com diagnostico de cirrose hepatica atendidas no Ambulatério
de Hepatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG no periodo de janeiro de 2004 a
setembro de 2018. Foram incluidas criancas e adolescentes com cirrose hepética até 18 anos de

idade na época do diagndéstico, admitidos até setembro de 2018.

4.2 Critérios de inclusdo de pacientes

Foram incluidos pacientes pediatricos de até 18 anos, com cirrose hepatica que foram
submetidos a primeira EDA para triagem de varizes de esdfago. O diagndstico da etiologia da
doenca hepéatica e a presenca de cirrose eram confirmadas por bidpsia hepatica apos

investigacao clinica, laboratorial e radiologica.

4.3 Critérios de exclusdo de pacientes
Foram excluidos do estudo paciente com histéria de HDA, uso de betablogueador,

intervencdo endoscopica prévia, idade superior a 18 anos, passado de realizacao de shunt porto-
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sistémico cirdrgico ou transplante hepatico, pacientes com diagnostico de neoplasias malignas

do figado.

4.4 Avaliacdo clinica, laboratorial e endoscopica

O diagnostico de cirrose é baseado em exame histopatoldgico e/ou avaliagdo clinica,
bioguimica e ultrassonogréafica. Segundo o protocolo do servigo, 0s pacientes com quadro de
hipertensdo porta secundario a cirrose hepatica, sem historia de hemorragia digestiva alta séo
encaminhados para triagem endoscOpica de varizes. A partir da primeira endoscopia, 0s
pacientes nos quais ndo foram visualizadas varizes, a EDA é repetida em intervalos de dois
anos. Nos pacientes com varizes esofagicas de pequeno calibre, a EDA € repetida a cada ano.

Pacientes com varizes de médio e grosso calibre, e caso apresentassem manchas
vermelhas sobre as varizes independentemente do calibre, séo encaminhados para profilaxia
primaria endoscopica e ndo sdo acompanhadas pelo estudo.

As endoscopias digestivas altas sdo realizadas no Setor de Endoscopia Digestiva do
IAG-HC/UFMG por trés endoscopistas pediatricos, na grande maioria das vezes, dois presentes
simultaneamente durante o exame. As varizes foram classificadas conforme a classificacdo
japonesa (1) que utiliza como parametros o calibre e forma das varizes, classificando-as em trés
graus:

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

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

o Grau Il (grosso calibre): nodulares, semelhante a contas de rosério, ocupando
mais que um terco do limen do es6fago.

As varizes gastricas seguem a classificacdo de Sarin et al.. (2) As varizes gastricas sdo
divididas em dois grupos: varizes gastroesofagicas e varizes gastricas isoladas. As varizes
gastroesofagicas subdividem-se em dois grupos: GOV tipo 1: as varizes gastricas séo
continuacdo de varizes esofégicas e se estendem por dois a cinco centimetros no estbmago pela
pequena curvatura; e GOV tipo 2: quando se estendem para o fundo géastrico. As varizes
gastricas isoladas dependendo da localizagéo, subdividem-se em IGV tipo 1: varizes gastricas
isoladas localizadas no fundo gastrico a poucos centimetros da cardia; e IGV tipo 2: varizes
gastricas isoladas que ocorrem em qualquer local do estbmago. Foi considerada com variz com
alto risco de sangramento (VARS) as varizes de médio ou grosso calibre, com manchas

vermelas ou associadas a VG.
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Jé& a gastropatia foi descrita como leve quando apresentaram um padrdo em mosaico sem
presenca de sinais avermelhados; e grave quando o padrdo em mosaico foi superposto com
sinais avermelhados ou se algum outro sinal avermelhado esteve presente. Ectasia vascular
antral gastrica foi descrita quando apresentaram agregados de red spots arranjados em um
padréo linear ou lesdes difusas, no antro gastrico.

O tamanho das varizes, sua localizacéo e a presenga de manchas vermelhas, bem como
a presenca de varizes gastricas, gastropatia da hipertensao porta e outras lesdes de mucosas sdo
pesquisadas, conforme protocolo, em cada exame endoscopico. Os pacientes sdo seguidos a
nivel ambulatorial com visitas periddicas determinadas pela gravidade clinica que incluem,
exame clinico, bioquimico, ultrassonografico e endoscopico. Os escores de predi¢do da
presenca de varizes esofagicas avaliados foram o indice da relacdo aspartato aminotransferase
e contagem de plaquetas (APRI) (3), 0 “Variceal Prediction Rule” (4), 0 “Risk Score” (5) e 0
“Fibrosis Index” (6), calculados da seguinte forma:

AST

. APRi: —ES~ 100 (LSN= limite superior da normalidade do exame)
Plaquetas(T)

9
o Variceal Prediction Rule: Albumina (i) * Plaquetas(%) /100

] 10° .y , mg
* RiskScore:14,2 — (7,1 * log plaquetas (T)) + (4.2 xlog bilirrubina (1))

unidades)
mm3

plaquetas(
1000 )

«  Fibrosis-index:8,8 — (4lbumina (£)+1,08) — (0,01 x

4.5 Desfechos

Os desfechos avaliados foram: 1- surgimento de VE ou VG, 2- progressao de VE de
fino para VE de médio ou grosso ou acompanhada de VG ou surgimento de manchas vermelhas,
3- episodio de HDA e 4- 6bito.

4.6 Andlise estatistica

Os dados dos pacientes foram coletados em protocolo préprio (ANEXO 1). O banco de
dados foi desenvolvido no programa Microsoft Excel® (Microsoft Corp., Redmond, Washington,
USA) foi analisado no programa SPSS 23® (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

Para caracterizar os grupos foram utilizados média, mediana, desvio padrdo, intervalos
interquartis e porcentagens. As varidveis continuas sem distribuicdo normal serdo expressas por
meio das medianas, intervalo interquartil (IQ=Q1 — Q3) e amplitude interquartilitica (AQ=Q3-

Q1) e comparadas pelo teste ndo-paramétrico de comparacdo das medianas. As varidveis
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continuas com distribuicdo normal serdo expressas por meio de média e desvio padrdo (DP) e
comparadas pelo teste t Student. A comparacdo da distribuicdo de variavel dicotdmica sera
analisada por meio do teste de qui-quadrado, com correcdo de Yates, ou do teste qui-quadrado
exato. A probabilidade de significancia serd considerada significativa quando inferior a 0,05 (p
< 0,05). Foi construida uma curva caracteristica de operacao do receptor (ROC) para analisar a
sensibilidade e especificidade e entdo avaliado o valor preditivo positivo (VPP) e valor
preditivo negativo (VPN) para cada variavel estudada de acordo com o ponto de melhor
sensibilidade e especificidade para presenca de VARS e VE.

Para analise multivariada foi ajustado o0 modelo de regressdo logistica univariado, para
analise das variaveis continuas, elas foram dicotomizadas em positivo e negativo. Todas as
variaveis que foram significativas ao nivel de 0,20, com missing menor que 20%, foram
consideradas variaveis candidatas ao modelo multivariado, para essas variaveis candidatas foi
ajustado o modelo logistico multivariado e passo-a-passo foram retiradas as variaveis com
maiores valores de p, até chegar no modelo final que todas as variaveis foram significativas ao
nivel de 0,05. O intervalo de confianca (IC) foi de 95%. A qualidade de ajuste do modelo de
regressdo logistica foi verificada pelo teste de Hosmer & Lemeshow.

Na analise de sobrevivéncia a variavel resposta foi a ocorréncia de VARS. O teste
Kaplan-Meier e o teste log-rank foram utilizados para avaliar a influéncia das varidveis
estudadas. Um modelo de regressdo de Cox foi ajustado para identificar fatores relacionados
com o tempo de sobrevida livre de VARS. Todas as variaveis avaliadas como preditoras para
esse modelo foram estudadas, sendo as variaveis categoricas dicotomizadas de forma a permitir

tal avaliagdo. O nivel de significancia adotado foi de 0,05.

4.7 Aspectos éticos

Este projeto € um estudo de coorte iniciado em 2004 quando foi aprovado no
COEP/UFMG (parecer n°254/04) e posteriormente realizados acréscimos e adequacdes ao
estudo com aprovacdes no COEP/UFMG com pareceres n° 258/09 e n°474/09 e CAAE 4
60087316.2.0000.5149.

Os pais ou responsaveis e as criancas/adolescentes foram informados da importancia da
pesquisa, seus objetivos, seguranca na conducdo dos exames e garantia de sigilo dos dados,

através do termo de esclarecimento e consentimento e do termo de assentimento.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES
5.1-ARTIGO 1:

Métodos ndo invasivos preditores de varizes esofagianas com alto risco de sangramento

em pacientes pediatricos cirroticos.
Resumo

Contexto/Objetivos A hemorragia devido ao sangramento das varizes de es6fago (VE) pode
ser uma complicacdo ameacadora a vida das criangas com doenca hepética crénica. A validagdo
de testes ndo invasivos para diagnosticar a presenca de varizes com alto risco de sangramento
(VARS) deve ser uma prioridade pois o rastreio com endoscopias digestivas altas (EDA)
seriadas é muito invasivo. O objetivo desse estudo é avaliar os fatores ndo invasivos

relacionados a VARS e VE em pacientes pediatricos cirréticos.

Método Estudo transversal com 158 criancgas cirréticas com mediana de idade de 5,38 anos
(1Q:2,08 — 11,52 anos). Nenhum paciente tinha histéria de hemorragia digestiva e foram
submetidos a EDA como forma de rastreio para VE. Os pacientes foram divididos em 2 grupos:
com VARS e sem VARS, sendo considerado como VARS varizes de médio ou grosso calibre,
a presenca de manchas vermelhas e a presenca de varizes gastricas. Foram avaliados 0s
possiveis fatores preditores da presenca de VE e de VARS. Resultados Trinta criancas
(18,98%) tinham VARS na primeira endoscopia. Na analise univariada todos os escores
avaliados tiveram significancia estatistica. Na analise multivariada apenas o Risk Score e 0
APRI persistiram como fator de risco. O melhor preditor ndo invasivo de VARS foi o0 Risk
Score com area sob a curva ROC de 0,764, e quando usado o ponto de corte de -1,2 apresentou
sensibilidade de 0,90, especificidade de 0,52, valor preditivo positivo de 31% e valor preditivo
negativo de 96%. Porém a diferenca entre os testes nao foi estatisticamente significativa. A
associacdo do Risk Score e APRI teve sensibilidade de 0,97 e especificidade de 0,34, e
identificou corretamente 96,6% criancas com VARS e pouparia da EDA 33,6% dos pacientes
sem VARS.

Conclusdo Ainda ndo temos o teste ideal para deteccdo de VARS, o Risk Score foi o que
apresentou melhor desempenho. Esse estudo sugere que o melhor caminho seja a associagéo de
testes ou elaboracdo de algoritmos que permitam estratificar o risco da presenca de VARS e

submeter a EDA apenas 0s pacientes que dela se beneficiariam.



52

Palavras-chave Cirrose hepética; Variz de es6fago; Hemorragia digestiva alta ; Criancas e

adolescentes.
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Introducéo

A hipertensdo porta (HP) é o aumento da pressdo no sistema venoso portal. E uma
complicagdo da cirrose hepatica e suas consequéncias podem se refletir em diferentes 6rgaos e
sistemas. Seu espectro clinico é amplo, pode se expressar como ascite, sindrome
hepatopulmonar, sindrome hepatorrenal, esplenomegalia, hiperesplenismo, encefalopatia
hepética ou pela formacédo de varizes esofagicas (VE) e varizes gastricas (VG).(1) Entre todas
as manifestacdes da HP a que traz maior impacto em morbidade e mortalidade é a hemorragia
digestiva alta secundaria a rupturavarizes do trato gastrointestinal. (2)

O rompimento das VE e VG ocasiona mortalidade de aproximadamente 20% em
adultos, sendo um evento catastrofico na evolugdo da doenca hepatica cronica.(2) Por isso, até
2015 era indicado a pesquisa de varizes através de endoscopia digestiva alta (EDA) para todo
paciente adulto cirrético com o objetivo de identificacdo precoce das varizes com alto risco de
sangramento (VARS) para realizacdo da profilaxia primaria. (3)

A EDA é um exame invasivo e dispendioso sendo interessante que somente pacientes
com VARS fossem submetidos ao procedimento. Varios fatores ndo invasivos preditivos da
presenca de VARS foram estudados até que em 2015 foi feita a modificacdo na orientacdo do
rastreio de varizes para os adultos com cirrose.(2) Os pacientes com numero de plagquetas maior
que 150.000 U/mm3 e com elastografia hepatica menor que 20 kPa, poderiam ser poupados da
EDA.(2) Com esses parametros estima-se que 20% dos pacientes adultos sdo poupados da EDA
e se identificam corretamente mais de 95% dos casos de VARS.(4) Esses nimeros ainda podem
ser melhorados e este topico é foco de diversas pesquisas.

Se existe em adultos a preocupacdo com a realizacdo de exames desnecessarios, em
pediatria essa apreensdo é ainda maior.(5) Sabe-se que a mortalidade do sangramento varicoso
em pediatria varia de 2-5% além da crescente evidéncia de uma morbidade significativa desse
sangramento o que ja justificaria a realizagdo da profilaxia priméria nessa faixa etaria.(6,7,8)

A primeira publicacdo sobre fatores ndo invasivos preditores da presenca de varizes na
populacédo pediatrica foi em 2008 (9) e desde entdo multiplos foram os fatores estudados e 0s
escores desenvolvidos. Entretanto, nenhum que permitisse poupar de exames desnecessarios
um numero razoavel de pacientes cirréticos e identificasse corretamente os que se beneficiariam
da EDA.(6) O primeiro estudo pediatrico com fatores preditivos para deteccdo de VARS foi
publicado por Isted et al (10) em 2015.
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O objetivo desse estudo foi avaliar os principais fatores e escores clinicos-laboratoriais
da presenca de VARS e VE na populacdo de pacientes cirréticos acompanhados no servico de

Hepatologia Pediatrica.

Pacientes e Métodos

Este € um estudo transversal conduzido no ambulatério de Hepatologia Pediatrica, do
servico de Gastroenterologia Pediatrica, do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais (HC-UFMG), entre janeiro de 2004 e setembro de 2018. Foram incluidos
pacientes pediatricos, de até 18 anos, com cirrose hepatica que foram submetidos a primeira
EDA para triagem de varizes de esdfago. O diagndstico da etiologia da cirrose foi confirmado
por bidpsia apds investigacéo clinica, laboratorial e radioldgica.

Paciente com histéria de hemorragia digestiva alta (HDA), uso de betabloqueador,
intervencdo endoscapica prévia, idade superior a 18 anos, passado de realizacao de shunt porto-
sistémico cirargico ou transplante hepatico e neoplasias malignas do figado foram excluidos do
estudo.

Ao diagnostico de cirrose hepatica foi solicitado a EDA, realizada no setor de
endoscopia do Instituto Alfa de Gastroenterologia do HC-UFMG. Nos pacientes diagnosticados
com atresia de vias biliares (AVB) submetidos a cirurgia de Kasai e com fluxo biliar no pos-
operatorio, o exame era realizado em torno de um ano. Pacientes que, ap0s a cirurgia de Kasai,
ndo apresentavam fluxo biliar, eram precocemente encaminhados para o transplante hepatico e
nédo realizavam EDA.

Os exames eram realizados com a presenca simultanea de pelo menos 2 endoscopistas
pediatricos experientes. As VG eram classificadas de acordo com a classificacdo de Sarin et
al.(11). A gastropatia da hipertensdo porta era classificada em leve quando encontrado padrdo
em mosaico de grau leve sem presenca de sinais avermelhados e grave quando o padrdo em
mosaico estava superposto a sinais avermelhados, ou se algum outro sinal avermelhado
estivesse presente. (12)

As VE foram classificadas de acordo com o sistema da Japanese Research Society for
Portal Hypertension (13) em 3 graus:

e Grau I (fino calibre): pequena, ndo tortuosa.
e Grau Il (medio calibre): moderadamente aumentada, tortuosa
e Grau Il (grosso calibre): muito aumentada, nodular, ocupando mais de um terco do

I[imen do esodfago.
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A presenga de manchas vermelhas e outros estigmas de sangramento nas VE, VG
também eram registradas.

Foram avaliados possiveis fatores preditores da presenca de VE ja estudados na
populacdo pediatrica ou adulta, com destaque para: 1-contagem de plaquetas, 2-presenca de
baco palpavel ao exame fisico, 3- indice da relacdo aspartato aminotransferase e dosagem de
plaquetas (APRI) (14), 4- o Fibrosis Index (FI)(15), 5- Risk score (RS)(16), 6- Variceal
Prediction Rule (VPR)(10).

Os exames laboratoriais foram feitos em um periodo de no méaximo 3 meses da
realizacdo da EDA e foi considerada como esplenomegalia a presenca de bago palpavel, exceto
na crian¢a menor que um ano, que era constatada quando o bacgo estava presente além de 02
centimetros do rebordo costal esquerdo.

Para analise estatistica, os pacientes foram divididos em grupos, 0os pacientes que
apresentam VARS, os que apresentam VE de qualquer grau e os pacientes sem VE. Foram
feitas duas analises, uma comparando os pacientes com e sem VARS, e outra comparando 0s
pacientes com e sem VE. Foi considerado como VARS as varizes de esdéfago de médio e/ou
grosso calibre, a presenca de manchas vermelhas ou a presenca de VG. (7,17,18)

Os célculos de médias, medianas, porcentagem, desvio padrao, intervalo interquartil (1Q
25%-75%) e amplitude interquartilica (AQ Q3-Q1) foram utilizados para caracterizacdo dos
grupos. As variaveis categéricas foram avaliadas através do teste y*> e y*> exato quando
necessario. Para varidveis continuas foi feito o teste de normalidade e para as variaveis normais
foi utilizado o teste t de Student. Para variaveis ndo normais foi utilizado teste ndo parametrico
da comparacdo das medianas. Foi construida uma curva caracteristica de operagdo do receptor
(ROC) para analisar a sensibilidade e especificidade e ent&o avaliado o valor preditivo positivo
(VPP) e valor preditivo negativo (VPN) para cada variavel estudada de acordo com o ponto de
melhor sensibilidade e especificidade.

Para analise multivariada foi ajustado o0 modelo de regressdo logistica univariado, para
analise das variaveis continuas, elas foram dicotomizadas de acordo com o ponto de melhor
sensibilidade e especificidade da curva ROC. Todas as variaveis que foram significativas ao
nivel de 0,20 foram consideradas varidveis candidatas ao modelo multivariado, para essas
variaveis candidatas foi ajustado o modelo logistico multivariado e passo a passo foram
retiradas as varidveis com maiores valores de p, até chegar no modelo final que todas as
variaveis foram significativas ao nivel de 0,05. O intervalo de confianca (IC) foi de 95%. A

qualidade de ajuste do modelo de regressdo logistica foi verificada pelo teste de Hosmer &
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Lemeshow. O nivel de significancia adotado foi de 0,05. O software utilizado foi SPSS versdo
23.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

Esse estudo foi aprovado pelo comité de ética do HC-UFMG n° 258/09 e n°474/09 e
CAAE 4 60087316.2.0000.5149.

Resultados

Foram incluidos no estudo 158 pacientes, com 88 (55,7%) pacientes do sexo feminino,
a mediana da idade foi de 5,38 anos (1Q:2,08 — 11,52 anos). As etiologias mais prevalentes
foram AVB e hepatite autoimune (HAI), a distribuicdo dos pacientes de acordo com diagnostico
da doenca hepética pode ser vista na Tabela 1.

Em setenta e um pacientes (71/44,9%) foi identificado VE de qualquer grau e em trinta
pacientes (30/19%) foram identificadas VARS. As VG foram observadas em nove pacientes e
em todos os casos associados a VE de médio ou grosso calibre. Gastropatia da hipertensao porta
estava presente em vinte e nove dos pacientes (29/18,4%) sendo leve em vinte e quatro e grave
em cinco. A distribuicédo dos paciente conforme a classificacdo de Child Pugh pode ser vista na
Tabela 1.

A Tabela 1 mostra as principais variaveis estudadas para presenca de VARS e VE, sendo
que na andlise univariada foram estatisticamente significativas para ambas: a classificagdo de
Child Pugh, a esplenomegalia, o valor da contagem das plaguetas, fosfatase alcalina (FA), gama
glutamiltransferase (GGT), bilirrubina total (BT) e todos os escores avaliados. A etiologia da
doenca hepética, o valor da albumina, da aspartato aminotransferase (AST) e a razéo
normalizada internacional (RNI) foram estatisticamente significativos apenas para presenca de
VE.

Na analise multivariada os testes APRI e RS persistiram como fator preditor para
presenca de VARS. Para a presenca de VE foram significativos a plaquetopenia (contagem
menor que 135.000/mm3), a esplenomegalia e a hipoalbuminemia (menor que 3,5mg/dL) e o
APRI, dados explicitados na Tabela 2.

Nas analises das curvas ROC, todos os testes utilizados apresentaram melhor
performance para a detec¢do de VE do que para VARS. O indice que apresentou melhor
resultado para VARS foi o Risk Score e para VE foi 0 VPR. Porém a area sob a curva (AUC)
de todos os testes realizados foi muito semelhante, sem uma diferenca estatistica entre eles.
(TABELAS 3e 4 e FIGURAS 1 e 2)
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Variavel Total de VARS Sem VARS Valor VE Sem VE Valor
pacientes (n=30) (n=128) dep (n=71) (n=87) dep
(n=158)
Sexo (m/f) 70/ 88 10/20 60/68 0,136 42/29 41/46 0,429
Idade em anos (AQ) 5,37 (9,44) 4,25 5,41 (9,42) 0,922 5,9 4,66 0,522
(11,16) (9,83) (8,78)
Etiologia da doenca 0,094 0,001
hepatica, n (%)
AVB 56 (35,4) 13(23,2) 43(76,8) 24 32 (57,1)
(42,9)
HAI 44 (27,8) 5(11,4) 39 (88,6) 16 28 (63,9)
(36,4)
CAl 12 (7,6) 4 (33,3 8 (66,7) 10 2 (16,7)
(83,3)
CEP 11 (7) 2(18,2) 9(81,8) 6 (54,5) 5(45,5)
Cisto de colédoco 3(1,9) 1(33,3) 2 (66,7) 3 (100) 0
Deficiéncia de alfa-1- 13 (8,2) 1(7,7) 12 (92,3) 3(23,1) 10(76,9)
antitripsina
Cirrose criptogénica 10 (6,3) 4 (40) 6 (60) 8 (80) 2 (20)
Doenca de Wilson 6 (3,8) 0 (0) 6 (100) 0 6 (100)
Outros 3(1,9) 0 (0) 3 (100) 1(33,3) 2(66,6)
Classificagdo de Child 0,009 0,002
Pug, n
A 123 18 105 47 76
B 30 11 19 19 11
C 5 2 3 5 0
Esplenomegalia 120 29 91 0,019 64 56 <0,001
Plaquetas 70 19 51 0,024 47 23 <0,001
< 150.000/mm3
Albumina 36 13 23 0,004 28 8 <0,001
<3,5 g/dL
AST 111 25 86 0,030 59 52 <0,001
> 58U/L
ALT 108 23 85 0,123 55 53 0,006
> 60 U/L
FA 74 20 54 0,009 41 33 0,009
>320U/L
GGT 80 23 57 0,001 51 29 <0,001
>150 U/L
BT 55 20 35 <0,001 34 21 0,002
>2,0 mg/mL
RNI 17 6 11 0,081 12 5 0,003
>1,7
APRI 88 25 63 0,001 58 30 <0,001
>1,4
Fl 71 24 47 <0,001 51 20 <0,001
>3,12
VPR 92 26 66 0,002 59 33 <0,001
<7,2
RS 87 27 60 <0,001 56 31 <0,001
>-1,2

*DP= desvio padrdo; AQ = amplitude interquartil; AVB= atresia de vias biliares; HAI= hepatite autoimune; CAl=
colangite automune; CEP= colangite esclerosante priméria; VE= Variz de es6fago; AST= aspartato
aminotransferase; ALT= alanina aminotransferase; FA= fosfatase alcalina; GGT= gama-glutamiltransferase;
RNI=razdo normalizada internacional; BT= bilirrubina total; APRI=index entre aspartato aminotransferase e

plaquetas; FI= Fibrosis Index; VPR= Variceal Prediction Rule ; RS= Risk Score.
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Tabela 2 — Anélise multivariada da presenca de VARS e VE

VARIAVEL Presenca de VARS Presenca de VE

OR IC95%0R Valor-p OR 1C95%0R Valor-p
Esplenomegalia* 7,13 0,88;57,85 0,066 4,31 1,371 ; 13,560 0,012
APRI >1,4 3,92 1,05; 14,59 0,042 594 2,320 ; 15,172 0,000
RS >-1,2 9,89 2,16 ;45,26 0,003
Plaquetas (<135.000) 4,99 2,086 ;11,970 0,000
Albumina (<3,5) 3,48 1,153;10,518 0,027
Teste de Hosmer & Lemeshow 0,843 0,238

*Ultimo valor antes de sua retirada do modelo estatistico; IC: intervalo de confianca

Os pontos que foram considerados com melhor sensibilidade e especificidade foram
analisados quanto ao valor preditivo positivo (VPP) e ao valor preditivo negativo (VPN) e
podem ser vistos nas Tabelas 3 e 4.

A associacdo de dois testes foi utilizada para deteccdo de VARS, o0 RS e a
esplenomegalia, 0 APRI e a esplenomegalia e RS e APRI. Foi avaliada também a anélise do
uso da esplenomegalia como teste inicial com utilizacdo do RS subsequentemente. Foi
escolhido a esplenomegalia por ter sido a Ultima variavel a sair do modelo de regresséo logistica
e pela facilidade de sua avaliagdo. A simulac¢do da associacdo do RS com o APRI apresentou
sensibilidade de 0,966 e especificidade de 0,341, j& a associacdo da esplenomegalia com 0 APRI
ou com o RS apresentou sensibilidade de 1,000 com especificidade de 0,181 e 0,197
respectivamente.

Com o uso do RS com esplenomegalia associados, a EDA seria evitada em 19,5% dos
que nédo apresentam VARS, e com 0 uso da esplenomegalia em associagdo com APRI evitar-
se-iaa EDA em 18% dos pacientes. Ja o uso simultaneo de RS e APRI pouparia da EDA 33,6%
dos pacientes que ndo possuem VARS, e ndo identificaria corretamente trés porcento dos casos

de variz de alto risco de sangramento.

Tabela 3 — Avaliacao dos fatores preditivos de VE

Variavel (ponto de corte) AUC IC95%AUC Valor p Sens Espe VPP VPN
Plaquetas (<135.000/mm3) 0,775  0,703- 0,848 <0,000 0,657 0,805 0,734 0,745
APRI (>1,4) 0,790  0,719- 0,861 <0,000 0,866 0,639 0,659 0,855
VPR (<7,2) 0,802 0,732-0,871 <0,000 0,843 0,621 0,641 0,831
FI (>3,12) 0,800 0,730-0,871 <0,000 0,729 0,770 0,718 0,779
RS (>-1,2) 0,791 0,721 -0,861 <0,000 0,814 0,644 0,644 0,800
Esplenomegalia 0,967 0,283 0,530 0,830

Sens: Sensibilidade; Espe: especificidade ; IC: intervalo de confianca
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Sensibilidade

1 - Especificidade

Fl
RISK SCORE

Sensibilidade

Plaguetas

1- Especificidade

Variavel (ponto de corte) AUC IC95%AUC Valorp Sens Espe VPP VPN
Plaguetas (<150.000/mm3) 0,709 0,612-0,807 <0,001 0,633 0,598 0,271 0,874
APRI (>1,4) 0,744 0,654-0,834 <0,001 0,893 0,484 0,284 0,952
VPR (<7,2) 0,752 0,662-0,842 <0,001 0,867 0,480 0,283 0,938
FI (>3,12) 0,762 0,676-0,849 <0,001 0,800 0,630 0,338 0,930
RS (>-1,2) 0,764 0,691-0,847 <0,001 0,900 0,520 0,310 0,957
Esplenomegalia 0,967 0,283 0,242 0,973
Esplenomegalia e RS (>-1,2) simultaneos 1,000 0,197 0,227 1,000
Esplenomegalia e APRI simultaneos 1,000 0,181 0,224 1,000
RS (>-1,2) e APRI (>1,4) simultaneos 0,966 0,341 0,252 0,977
Esplenomegalia sequida da avaliagdo do RS 0,833 0,609 0,333 0,939
(>-1,2)
Sens: Sensibilidade; Espe: especificidade; IC: intervalo de confianga
Figura 1 — Curvas ROC para presenca de VARS
CurvaROC CurvaROC
10 ! COrigem da
‘ Crigem da | cguwa
] | cunva A ’—,—‘ VPR
| Fl Plaguetas
RISK SCORE i | [
06 N APRI 08 1o
/
% 05 [ é 0,6 J_‘ .: [
é 041 J & o] _{
E B |
0] R HV
0,0 T T T - D'UD.D 02 04 05 08 10
o o2 o4 os o 10 1 - Especificidade
1 - Especificidade
Figura 2 — Curvas ROC para presenca de VES
CurvaROC CurvaROC
10 H gy OriEinTEda K ,,JV__E_—‘ ' Oricgm;da
APRI VPR



60

Discussédo

O proposito deste estudo foi avaliar fatores clinicos e laboratoriais ndo invasivos que
permitissem identificar corretamente os pacientes com VARS entre pacientes pediatricos
portadores de cirrose hepatica. Estes resultados sugerem que nenhum teste funciona muito bem
de forma isolada, porém a associacgdo de dois fatores, esplenomegalia e RS ou APRI, identificou
corretamente 0s pacientes com VARS, mas s0 evitaria a realizacdo de EDA em um ndmero
reduzido de pacientes. O uso da associacdo RS e APRI identificou 97% dos casos de VARS e
pouparia da EDA 33,6% dos pacientes, sendo esse nimero quase o dobro de pacientes que o
uso da esplenomegalia associado com o RS ou APRI poupariam. No modelo de regresséo
logistica, um RS maior que -1,2 mostra uma chance quase dez vezes maior da presenca de
VARS e um APRI maior que 1,4, a uma chance quatro vezes maior da presenca de VARS.

Sabe-se que mais de 90% das criancas cirroticas que apresentam HDA possuem VE de
médio ou grosso calibre, (7) ou seja, esses sdo 0s pacientes que mais se beneficiariam de uma
EDA com inicio da profilaxia do sangramento. No presente estudo foram consideradas como
VARS as varizes de médio e grosso calibre, a presenca de manchas vermelhas sobre as varizes
e a associacdo das VE com as VG, mesmos parametros adotados por outros estudos pediatricos
ja publicados.(10,17,18)

Um bom método de triagem deve ser idealmente de facil realizagdo, pouco invasivo,
possuir boa reprodutividade e baixo custo. Utilizou-seno presente estudo apenas escores de facil
reproducdo e que necessitam de exames clinico e laboratoriais simples, e que em geral ndo
apresentam variagédo entre examinadores e fazem parte da avaliacao de rotina do paciente com
doenca hepatica cronica.

O RS foi elaborado por Park et al. (16) para a detec¢do de VE em pacientes adultos com
fibrose hepética avancada e HP. O presente estudo € um dos primeiros a avaliar o RS para seu
potencial de deteccao de VARS na populacédo pediatrica. Ele apresentou a maior AUC de 0,764
sendo o método com melhor performance, apesar de a diferenca entre eles ndo ser
estatisticamente significativa. Foi o escore com maior impacto na analise da presenca de VARS
quando utilizado o ponto de corte de -1,2. Na primeira vez em que foi estudado em criancas por
Adami et al. (19) o potencial diagnostico do RS foi testado apenas para a presenca de VE e
apresentou uma AUC de 0,79 e assim como no presente estudo, ndo foi preditor de VE. Talvez
0 RS seja um escore que delimite com melhor acuracia somente 0s pacientes com VARS como
foi observado em nosso estudo.

A presenca de baco palpavel foi o primeiro fator associado a presenca de VE descrito

na populagdo pediétrica. (9) E uma avaliacdo dependente apenas do exame fisico e faz parte de
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toda consulta médica. Apresenta a desvantagem de ser examinador dependente. Como teste de
triagem identificou corretamente 96% dos pacientes com VARS, apesar de ndo permanecer
estatisticamente significativo na andlise multivariada apresenta relevancia clinica, sendo
utilizado em alguns servicos como método para se indicar a realizagdo de EDA.(17,18,20)

Apenas a associacdo de dois testes possibilitou, em adultos, triar com seguranca a
presenca de VARS, utilizando-se os critérios de elastografia hepatica menor que 20kPa e o
valor da contagem de plaquetas maior que 150.000 U/mm3.(2). Na presente casuistica a
associacdo que identificou corretamente os 95% dos pacientes com VARS conforme a
orientacdo do Baveno VI e conseguiu evitar a realizacdo de exames desnecessarios no maior
nimero de pacientes foi a utilizagdo do RS em associacdo com APRI, que identificou
corretamente 97% dos pacientes com VARS conseguindo poupar da EDA quase 35% dos
pacientes sem VARS. Um resultado animador, mas que ainda precisa de validacdo em outros
estudos com criangas e adolescentes. As outras associa¢Oes apesar de apresentarem resultados
promissores tiveram um desempenho inferior, poupando de EDA’s um menor niimero de
pacientes.

Em seu estudo, apenas com pacientes portadores de AVB Isted el al. (10), tentou
elaborar um escore para a predi¢cdo de VARS, o Variceal Prediction Rule, e seu escore teve um
desempenho melhor que o APRI ¢ o “Clinical Prediction Rule” (CPR), porém sem significancia
estatistica. Todos eles apresentaram uma AUC variando de 0,70 a 0,80. Nos trabalhos de
Witters etal. (17) e Tomita et al. (21) também foram analisados os fatores relacionados a VARS
e foram testados os escores APRI, VPR e o CPR, com AUC variando de: 0,61 a 0,79 para o
APRI, 0,72 2 0,85 parao VPR 0,73 a 0,76 para o CPR. O presente estudo é o quarto a avaliar
os fatores laboratoriais ndo invasivos relacionados a VARS. Todos os escores testados
apresentaram desempenho semelhante aos publicados anteriormente, ndo sendo possivel
afirmar estatisticamente que a aplicacdo isolada de um seria mais benéfica que outro.

Esta é a primeira avaliacdo do Fibrosis Index na populagio pediéatrica. E um escore
inicialmente elaborado por Ohta et al. (22) para avaliacdo da fibrose hepética em pacientes
portadores de hepatite C. Ao ser avaliado para presenca de VE em adultos, apresentou acuracia
semelhante aos outros escores de fibrose hepatica.(23) Isso se repetiu na nossa avaliacao, ja que
teve um desempenho parecido a todos os outros testes avaliados.

Witters et al. (17) elaboraram um escore em 2017, o “King’s Variceal Predicition
Score”, avaliando o tamanho esperado do bago adulto adicionado ao tamanho do bago em
escore Z (SSAZ) multiplicado pelo valor da albumina. Em seu estudo, 0 escore apresentou para

a deteccdo de VARS o melhor desempenho entre os testes avaliados, porém sem diferenca
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estatistica quando comparado ao VPR e ao APRI. Apds um ano, Sutton et al. (18) ndo

encontraram resultados satisfatorios com o escore que apresentou uma AUC de apenas 0,58.

Um exame promissor € a elastografia esplénica, avaliada pela primeira vez por Tomita
et al. (21) em 16 pacientes e novamente por Sutton et al. (18) dessa vez em 52 pacientes e que
apresentou uma AUC de 0,92 nos dois estudos, um valor que precisa ser reproduzido com um
nimero maior de pacientes. Esse exame tem uma possivel limitacdo, como outros testes
ultrassonograficos, por ser examinador dependente.

A elastografia hepética foi consagrada no Baveno VI como método de triagem para
VARS em adultos. (2) Porém seu uso em pediatria ainda é de dificil implementacdo pelos
poucos estudos existentes. Quando avaliado, apresentou resultados animadores porém sem
diferencas estatisticas quando comparado ao APRI em Colecchia et al. (24), Chongsrisawat et
al. (25) e Voutilainen et al. (26). Em uma visao custo efetiva, seria prudente aguardar até que
novos dados sejam publicados para se indicar uma andlise ultrassonografica de rotina para
triagem de VARS na faixa pediatrica. O ultrassom é um exame dependente do examinador e
ndo sdo todos os servicos que dispde de profissional com experiéncia no exame pediatrico que
possui varias particularidades. Além disso, ainda ndo existem valores de referéncia bem
definidos para criancas em diferentes faixas etarias, o que causa uma grande variagdo entre 0s
estudos. A decisdo de triagem endoscopica baseada em caracteristicas clinico-laboratoriais
pode ser de mais facil acesso, objetiva e rapida na avaliacdo clinica do paciente.

Quando analisada apenas a presenca de VE de qualquer grau, todos os testes
apresentaram um desempenho superior em relagao a sua utilizagéo quanto a presenca de VARS.
A contagem de plaguetas é um fator analisado de forma recorrente para a presencga de VE. Em
revisdio da Cochrane (27), apresentou sensibilidade de 0,71 (1C95%:0,60 — 0,80) e
especificidade de 0,83 (1C95%:0,70 — 0,91) e no presente estudo teve valores préximos aos
descritos, com uma sensibilidade de 0,66 e especificidade de 0,80. O APRI apresentou uma
AUC de 0,79 sendo que em outros trabalhos variou de 0,83 a 0,88. Porém, o ponto de corte
utilizado nesses estudos para definicdo da positividade do teste variou muito, de 0,6 a 1,92,
sendo este um dos principais obstaculos na sua utilizacdo. (24,25,26) Para a deteccéo de VE o

VPR foi o teste com melhor desempenho entre os estudados.

Em concluséo, ainda ndo é possivel afirmar qual seria o preditor ideal da presenca de
VARS na populacdo pedidtrica cirrotica. Esse estudo sugere que o0s testes analisados
apresentam desempenho semelhante, mas que por apresentarem melhor desempenho na anélise

de VARS, o0 APRI e 0 RS sejam os mais indicados. A associacdo do APRI e do RS parece ser
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a melhor triagem até o momento. O potencial da esplenomegalia como mecanismo de triagem
clinica para VE é reforcado pelo presente estudo. Talvez o futuro nao esteja na identificacao de
um teste diagndstico ideal, mas sim da criacdo de associacdes entre escores ou algoritmos que
permitam estratificar os pacientes conforme o risco da presenca de VARS e com isso indicar a
realizacdo de EDA apenas para os pacientes de maior risco.
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5.2 - ARTIGO 2:
Avaliacao da progressao de varizes esofagianas em pacientes pediatricos cirroticos.
Resumo

Objetivos O objetivo do presente estudo foi avaliar em pacientes pediatricos cirréticos a
progressdo de varizes de esofago, fatores relacionados ao surgimento de varizes esofagianas
com alto risco de sangramento (VARS) e intervalo de avaliagdo entre endoscopias de acordo

com o preconizado pelo Baveno V em adultos cirroticos.

Método Trata-se de uma coorte com 127 pacientes, acompanhados no ambulatério de
Hepatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, entre
Janeiro de 2004 e Setembro de 2018. Foram incluidos pacientes até 18 anos, com cirrose
hepética que foram submetidos a primeira EDA para triagem de varizes de es6fago. A EDA era
repetida de dois em dois anos se ndo houvesse VE e de ano em ano no caso de VE de fino
calibre. Os desfechos avaliados foram: 1- surgimento de VARS, 2- episddio de HDA, 3- 6bito.
O acompanhamento era interrompido quando havia a ocorréncia de algum desfecho. Foram
consideradas como VARS, varizes de es6fago de médio ou grosso calibre, presenca de manchas

vermelhas e presenca de variz gastrica.

Resultados: Foram incluidas no estudo 127 criangas e as duas principais etiologias encontradas
foram atresia de vias biliares (AVB) (43/33,9%) e hepatite autoimune (HAI) (39/30,7%). Houve
surgimento de VARS em 18% dos pacientes acompanhados, com progressdo maior entre os
pacientes com AVB (23%) quando comparados aos pacientes com HAI (7,7%). A presenca de
VE de fino calibre na primeira EDA estava relacionada com surgimento de VARS (OR:3,43;
IC95%: 1,324 — 8,902; p:0,011), com impacto ainda maior quando analisado o subgrupo de
pacientes com AVB (OR:7,309; 1C95%: 1,444 — 37,006; p:0,016). Na regressao de Cox a idade
do paciente a primeira EDA esteve associada a um risco relativo 15,5 vezes maior de evoluir
com VARS (p<0,001) e a presenca de VE de fino calibre com um risco 3,70 vezes maior
(p=0,003).

Conclusdo: O rastreio das VARS no paciente pediatrico cirrético deve ser feito
individualmente por estratificacdo de risco. Os pacientes com AVB evoluem com VARS mais
frequentemente que os pacientes com HAI O intervalo de um ano entre EDA’s para pacientes
com VE de fino calibre e de dois anos para pacientes sem VE se mostrou seguro na nossa

casuistica, porém pode acarretar um grande ndmero de exames desnecessarios. Mais estudos
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ainda precisam ser realizados para se definir qual a periodicidade mais adequada de EDA’s para

as diferentes etiologias de cirrose no paciente pediatrico.

Palavras chave: Hemorragia Digestiva Alta, Varizes de Esodfago, Cirrose, Criancas e

Adolescentes.
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Introducéo

A hipertensdo porta (HP) € uma complicacdo da doenca hepética cronica e suas
repercussdes tem impacto significativo na morbidade e mortalidade dos pacientes cirréticos.
Uma das manifestagdes mais importantes sdo as varizes no trato gastrointestinal com destaque
para as varizes de esdfago (VE) e as varizes gastricas (VG). O rompimento dessas varizes pode
ser um evento catastréfico na evolugdo do paciente cirrético. (1) A mortalidade em criangas
secundaria ao primeiro episddio de hemorragia digestiva alta (HDA) ainda ndo é bem definida,

mas estima-se que seja menor que 5%. (2)

Apesar da baixa mortalidade, o sangramento vem acompanhado de grande morbidade e
é evento ameacador a vida podendo acontecer em até 20% dos pacientes pediatricos cirroticos
com HDA (3) com descompensacdo da cirrose em até 64%. (4) Os estudos indicam que as
varizes esofagianas com maior risco de sangramento (VARS) sdo aquelas de médio ou grosso
calibre ou associadas a VG, sendo presente em até 97% dos episddios de HDA nos pacientes
cirroticos.(3,5) A abordagem das VARS através da ligadura elastica durante a endoscopia

digestiva alta (EDA) é uma forma de profilaxia primaria para o sangramento. (3,6,7)

Em algumas criancas as VARS estdo presentes ja na primeira EDA permitindo a
realizacdo da profilaxia primaria. Porém naqueles pacientes sem VARS, néo esta definido qual
deve ser o intervalo entre as endoscopias para identificar e iniciar a profilaxia primaria
endoscopica. O objetivo primario desse estudo foi avaliar a progressdo das varizes de es6fago
e os fatores relacionados com o surgimento de VARS e o objetivo secundario avaliar a

seguranca do protocolo atualmente instalado no servico.

Pacientes e Métodos

Este é um estudo de coorte conduzido no ambulatério de Hepatologia Pediatrica do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), entre janeiro de
2004 e agosto de 2018. Foram incluidos pacientes pediatricos de até 18 anos, com cirrose
hepética que foram submetidos a primeira EDA para avaliacdo da presenca de varizes de
esdfago. O diagnostico da etiologia da cirrose foi confirmado por bidpsia apds investigacdo
clinica, laboratorial e radioldgica.

Foram excluidos do estudo paciente com historia de HDA, uso de betablogueador,

intervencdo endoscapica prévia, idade superior a 18 anos, passado de realizagao de shunt porto-
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sistémico cirdrgico ou transplante hepatico, pacientes com diagnostico de neoplasias malignas
do figado.

Ao diagndstico de cirrose hepatica foi solicitado EDA, que era realizada no setor de
endoscopia do Instituto Alfa de Gastroenterologia do HC-UFMG.

Os exames eram realizados com a presenca simultanea de pelo menos dois
endoscopistas pediatricos experientes. As VG eram classificadas de acordo com a classificagdo
de Sarin et al.(8). A gastropatia da hipertensdo porta era classificada em leve quando estava
presente padrdo em mosaico de grau leve sem presenca de sinais avermelhados; e grave, quando
padrdo em mosaico estava superposto a sinais avermelhados, ou se algum outro sinal
avermelhado estava presente.(9)

As caracteristicas das VE foram classificados de acordo com o sistema da Japanese
Research Society for Portal Hypertension (10) em trés graus:

e Grau I (fino calibre): pequena, ndo tortuosa.
e Grau Il (medio calibre): moderadamente aumentada, tortuosa.
e Grau Il (grosso calibre): muito aumentada, nodular, ocupando mais de um terco do

I[imen do esodfago.

Foram consideradas como VARS as varizes de médio ou grosso calibre, a presenca de
manchas vermelhas e as varizes gastricas. Ao apresentar alguma dessas caracteristicas era
iniciada a profilaxia priméaria com ligadura eldstica.

Os dados clinicos, laboratoriais e demograficos eram registrados com um intervalo de
trés meses da primeira EDA. As variaveis avaliadas foram: 1- sexo, 2- idade, 3- diagnostico, 4-
contagem de plaquetas, 5- presenca de variz a primeira EDA, 6- presenca de gastropatia da
hipertensdo porta (GHP) na primeira EDA, 7- classificacdo de Child-Pugh, 8- indice da relagéo
aspartato aminotransferase e contagem de plaquetas (APRI) (11), 9- Fibrosis Index (FI) (12) ,
10- Risk score (RS) (13) e 11- Variceal Prediction Rule (VPR). (14)

A EDA era entéo repetida a cada dois anos se ndo fossem encontradas VE e anualmente
em caso de VE de fino calibre, seguindo orientacdo do consenso Baveno V para adultos
cirroticos. (15)

Os desfechos avaliados foram: 1- surgimento de VARS, 2- episddio de HDA e 3- dbito.

Os calculos de médias, medianas, porcentagens, desvios-padrdo (DP), intervalos
interquartis (IQ 25%-75%) e amplitude interquartilica (AQ Q3-Q1) foram utilizados para
caracterizacdo dos grupos. As variaveis categoricas foram avaliadas através do teste x> e x2

exato quando necessario. Para variaveis continuas foi feito o teste de normalidade e para as
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variaveis normais foi utilizado o teste t de Student, para varidveis ndo normais foi utilizado teste
ndo paramétrico da comparacdo das medianas.

Para analise multivariada foi ajustado o modelo de regressdo logistica univariado, e para
analise das variaveis continuas, elas foram dicotomizadas de acordo com o melhor ponto de
sensibilidade e especificidade da curva caracteristica de opera¢do do receptor (ROC). Todas as
variaveis que foram significativas ao nivel de 0,20 foram consideradas variaveis candidatas ao
modelo multivariado. Para essas variaveis candidatas foi utilizado o modelo logistico
multivariado e passo-a-passo foram retiradas as varidveis com maiores valores de p, até chegar
no modelo final em que todas as variaveis foram significativas ao nivel de 0,05. O intervalo de
confianga (IC) foi de 95%. A qualidade de ajuste do modelo de regressdo logistica foi verificada
pelo teste de Hosmer & Lemeshow.

Na analise de sobrevivéncia a variavel resposta foi a ocorréncia de VARS. O teste
Kaplan-Meier e o teste log rank foram utilizados para avaliar a influéncia das varidveis
estudadas. Um modelo de regressao de Cox foi ajustado para identificar fatores relacionados
com o tempo de sobrevida livre de VARS. Todas as variaveis avaliadas como preditoras para
esse modelo foram estudadas, as variaveis continuas foram dicotomizadas conforme o ponto de
melhor sensibilidade e especificidade da curva caracteristica de operacdo do receptor (ROC).
O nivel de significancia adotado foi de 0,05. O software utilizado foi SPSS® versédo 23.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA).

Esse estudo foi aprovado pelo comité de ética do HC-UFMG UFMG n° 258/09 e
n°474/09 e CAAE 4 60087316.2.0000.5149.

Resultados

Foram incluidas 127 criangas no estudo, as etiologias mais frequentes foram atresia de
via biliar (AVB) e hepatite autoimune, a distribui¢do dos pacientes de acordo com diagnéstico
da doenca hepatica pode ser vista na Tabela 1. O tempo médio de acompanhamento foi de 2,9
anos/paciente.

Ocorreu surgimento de VARS em 23 (18,11%) pacientes ao longo de 14 anos.
(GRAFICO 1). Na analise multivariada o fator na primeira EDA relacionado com a maior
chance de evolucédo para VARS foi a presenca de VE de fino calibre (OR:3,43; 1C95%: 1,324
—8,902; p=0,011).
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Tabela 1 - Principais caracteristicas dos pacientes cirroticos de acordo com aparecimento

de variz com alto risco de sangramento (VARS)

Todos 0s Sem surgimento Com surgimento p
pacientes (127)  de VARS (104) de VARS (23)
Sexo (m/f) 60/ 67 47 | 57 13/10 0,325
Idade na primeira EDA 5,41(9,42) 5,45 (9,58) 5,41 (9,58) 0,523
em anos (AQ)
Diagnostico 0,071
AVB 43 33 10
HAI 39 36 3
CAl 8 4 4
CEP 9 6 3
Cisto de colédoco 2 1 1
Deficiéncia de alfa-1- 12 11 1
antitripsina
Cirrose criptogéncia 5 5 0
Doenca de Wilson 6 5 1
Outros 3 3 0
VES 0,004
sem VE 87 77 10
com VE fino calibre 40 27 13
GHP 0,144
ausente 111 93 18
presente 16 11 5
Esplenomegalia 0,000
ausente 36 36 0
presente 91 68 23
Classificacdo  Child- 0,197
Pugh
A 105 88 17
B 19 13 6
C 3 3 0
Plaquetas /mm:3 (AQ) 179.000 180.500 (148.000) 131.000 (122.000) 0,160
(149.000)
RNI (AQ) 1,09 (0,25) 1,10 (0,25) 1,04 (0,36) 0,349
Albumina g/dL(AQ) 4,0 (0,70) 4,0 (0,60) 3,9 (0,80) 0,987
Bilirrubina Total (AQ) 0,95 (1,70) 0,91 (1,79) 1,4 (3,30) 0,163
AST (AQ) 97 (138) 91 (127) 149 (146) 0,266
ALT (AQ) 113 (138) 96 (141) 147 (163) 0,046
GGT (AQ) 136 (266) 127 (177) 304 (370) 0,002
APRI (AQ) 1,47 (2,68) 1,30 (2,50) 2,10 (2,93) 0,150
VPR (AQ) 6,91 (6,28) 7,58 (6,07) 5,53 (7,22) 0,195
FI (DP) 2,59 (1,43) 2,60 (1,40) 2,77 (1,58) 0,260
RS (DP) -1,31 (2,74) -1,40 (2,78) -0,33 (2,64) 0,043

*DP= desvio padrdo; AQ = amplitude interquartil; AVB= atresia de vias biliares; HAI= hepatite autoimune; CAl=
colangite automune; CEP= colangite esclerosante primaria; VE= Variz de esdéfago; VARS= Variz de es6fago com
alto risco de sangramento; AST= aspartato aminotransferase; ALT= alanina aminotransferase; FA= fosfatase
alcalina; GGT= gama-glutamiltransferase; RNI=razdo normalizada internacional; BT= bilirrubina total;
APRI=index entre aspartato aminotransferase e plaquetas; FI= Fibrosis Index; VPR= Variceal Prediction Rule ;

RS= Risk Score.
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Grafico 01- Incidéncia acumulada de VARS
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Ocorreram trés (2,36%) episodios de HDA, em trés pacientes com 0s seguintes
diagnosticos: deficiéncia de alfa-1-antitripsina, hepatite autoimune e drepanocitose e colangite
autoimune (CAI). Todos apresentavam na EDA que antecedeu o sangramento VE de fino
calibre e o tempo entre a EDA e HDA varia de trés a seis meses, Ndo houve nenhum obito
durante o sangramento.

Dos pacientes com classificagdo de Child-Pugh C, dois tinham o diagnéstico de HAI e
um de CAI e apresentaram uma boa resposta ao tratamento clinico com melhora dos indices
clinicos e laboratoriais. Na segunda EDA ja apresentavam uma classificacdo de Child-Pugh A.
Dos 19 pacientes com classificacdo Child-Pugh B a primeira EDA, cinco evoluiram com
melhora clinica e laboratorial ap6s o tratamento medicamentoso e mudaram sua classificacdo
para A na época da segunda EDA.

Na anélise de Kaplan-Meier apenas a idade a primeira EDA, a presenca de GHP e a
presenca de VE de fino calibre foram estatisticamente significativos. Foram comparados
pacientes com cirrose por AVB com pacientes cirréticos por HAL As VARS desenvolveram de
forma mais rapida nos pacientes com AVB. (GRAFICOS 02 e 03).
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Graéfico 02 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier para VARS considerando-se a idade e

presenca de GHP na primeira endoscopia

0.8+

0.6+

04-

Incidéncia de VARS

00 I p<0,001

0 5 10 15 20
Tempo de acompanhamento (anos)

L) Arimzde 10zn0s
Ly D=6z 10zn0s
L Menor qus §znos

Incidéncia de VARS

0.8+

0.6

0.4

p=0,047

0 5 10

15 0

Tempo de acompanhamento (anos)

Gréfico 03- Curva de sobrevida de Kaplan-Meier para VARS considerando-se a

etiologia de cirrose e a presenca de VE de fino calibre na primeira EDA
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Para avaliar a influéncia de forma conjunta dos fatores de interesse no tempo de

sobrevida livre de varizes com alto risco de sangramento o modelo de regresséo de Cox foi

utilizado. O principal fator de risco encontrado foi a idade no momento da primeira EDA. A
curva ROC apresentou area sob a curva de 0,543 (1C95%:0,409 — 0,676), com um valor de

sensibilidade de 0,565 e especificidade de 0,452 utilizando o ponto de corte de seis anos.

Pacientes que a realizaram EDA até os seis anos de idade tiveram 15,5 vezes mais risco de

desenvolver VARS do que pacientes que realizaram a primeira endoscopia depois de seis anos,
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0 grupo de pacientes que foram submetidos a EDA antes dos seis anos era composto
predominantemente por pacientes com AVB (GRAFICO 4). Um paciente com VE de fino
calibre apresentou 3,7 vezes mais chance de desenvolver VARS do que pacientes sem VE
(TABELA 2). A presenca de GHP ndo persistiu como fator de risco para evolugdo com VARS

nesse modelo.

Tabela 2 - Modelo de regressdo de Cox para o tempo de sobrevida livre de varizes com

alto risco de sangramento

Variavel Modelo cheio Modelo intermediario Modelo Final
B p B p RR B P RR
(1C95%) (1C95%)
Sexo -0,26 0,577
Idade na primeira EDA 3,11 0,009 3,61 <0,001 37 2,7 <0,001 15,5
(referéncia > 6a) (6,0;228, (3,7;64,6)
3)
Plaquetas -0,16 0,876
(referéncia>150.000)
Child-Pugh 0,23 0,723
(referéncia= A)
GHP 0,75 0,164
(referéncia= ausente)
VPR (referéncia>7,2) -0,14 0,876
Risk Score 0,58 0,473

(referéncia < -1,2)
FI (referéncia <3,12) 0,19 0,827
APRI (referéncia < 1,4) 0,43 0,461 0,47 0,385 1,60

(0,6;4,6)
VE (referéncia ausente) 1,31 0,024 1,19 0,022 3,29 1,3 0,003 3,7
(1,2,9.1) (1,6:8,9)

APRI=index entre aspartato aminotransferase e plaquetas; FI= Fibrosis Index; VPR= Variceal Prediction Rule;
RS= Risk Score; GHP: gastropatia da hipertensdo porta; EDA: endoscopia digestiva alta

Grafico 04- Distribuicdo dos pacientes que fizeram EDA antes dos seis anos de idade
conforme diagndstico
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Devido a maior prevaléncia de pacientes com AVB e HAI, doengas com caracteristicas
fisiopatoldgicas, clinicas e laboratoriais divergentes, foi feita uma analise separada. Para 0s

outros diagnosticos esse enfoque nédo foi possivel devido ao pequeno numero de pacientes.

Atresia de vias biliares
Foram 43 pacientes submetidos a EDA com uma mediana de idade de dois anos (1Q
1,33-2,58) e 11 (25,6%) apresentavam VE de fino calibre. As principais caracteristicas dos

pacientes estdo demonstradas na Tabela 3.

Os pacientes com VE de fino calibre apresentavam uma mediana de idade de 1,83 anos
(1Q 1,08 — 3,08), sendodez submetidos a uma segunda EDA, com progressao para VARS em
quatro (40%) pacientes. Desses, trés com aparecimento de VE de médio ou grosso calibre e um
por associacdo com VG. Quatro pacientes foram submetidos a uma terceira EDA com
progressdo para VARS em dois (50%) pacientes, com um intervalo médio entre as EDA’s de
um ano. Em dois anos de acompanhamento houve progressdo em seis (60%) pacientes da coorte
inicial de dez.

Dos 32 pacientes sem VE, a mediana de idade foi de 2,08 anos (1Q 1,35 — 2,56), sendo
29 submetidos a uma segunda EDA com uma média de tempo entre elas de 2,29 anos, com dois
pacientes (6,9%) evoluindo para VARS por presenca de VE de médio calibre e trés pacientes
(10,3%) com aparecimento de VE de fino calibre. Desses trés pacientes, dois foram submetidos
aterceira e a quarta EDA com progressdo para VARS por aparecimento de VE de médio calibre

€m um caso.

Nos pacientes sem VE na segunda EDA, 16 foram submetidos a uma terceira EDA ap06s
uma média de 1,94 anos, com surgimento de um caso (6,25%) de VE de fino calibre que
persistiu como fino calibre na quarta EDA apds 1,17 anos. Foi realizada a quarta EDA em 13
pacientes com surgimento de VE de fino calibre em quatro (30,77%) e de médio calibre em um
(7,70%) apds uma média de 2,4 anos. Foi observada uma incidéncia de VE de 37,5% e de
VARS de 6,75% em aproximadamente oito anos.

Na analise multivariada o Unico fator relacionado a maior chance de evoluir com VARS
foi a presenca de VE de fino calibre na primeira EDA. (OR:7,309; 1C95%: 1,444 — 37,006;
p=0,016).
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Tabela 3: Caracteristicas dos pacientes com AVB de acordo com aparecimento de VARS.

Sem surgimento de Com surgimento de p
VARS (33) VARS (10)
Sexo (m/f) 16 /17 13 /10 0,637
Idade a primeira EDA em 2,5 (2,08) 3,8 (4,3) 0,366
anos (AQ)
VES 0,004
sem VE 28 4
com VE fino calibre 5 6
GHP 0,611
Ausente 29 8
Presente 4 2
Esplenomegalia 0,089
Ausente 29 0
Presente 4 10
Classificagdo Child-Pugh 0,362
A 28 7
B 5 3
Plaguetas /mm? (AQ) 227.691 (95.516) 173.222 (77.771) 0,108
RNI (AQ) 1,03 (0,15) 1,04 (0,29) 1,000
Albumina g/dL(AQ) 4,0 (0,60) 3,9 (1,04) 0,966
Bilirrubina Total (AQ) 0,7 (0,52) 1,6 (3,85) 0,204
AST (AQ) 96 (122) 180 (187) 0,160
ALT (AQ) 90 (115) 241 (182) 0,018
GGT (AQ) 119 (200) 319 (443) 0,011
APRI (AQ) 0,9 (1,34) 2,56 (2,03) 0,061
VPR (AQ) 9,15 (3,74) 6,96 (3,67) 0,120
FI (DP) 2,18 (1,10) 2,81 (1,21) 0,167
RS (DP) -2,55 (2,74) -0,64 (1,35) 0,046

*DP= desvio padrdo; AQ = amplitude interquartil; AVB= atresia de vias biliares; VE= Variz de es6fago; VARS=
Variz de es6fago com alto risco de sangramento; AST= aspartato aminotransferase; ALT= alanina
aminotransferase; FA= fosfatase alcalina; GGT= gama-glutamiltransferase; RNI=raz&o normalizada internacional;
BT= bilirrubina total; APRI=index entre aspartato aminotransferase e plaquetas; FI= Fibrosis Index; VPR=
Variceal Prediction Rule; RS= Risk Score.

Hepatite autoimune

Foram 39 pacientes submetidos a EDA com uma média de idade da de 11,5 anos (DP
3,45) e 11 pacientes (28%) apresentavam VE de fino calibre, média de idade 10,97 anos (DP
3,98).

Dos pacientes com VE de fino calibre, nove foram submetidos a uma segunda EDA,
com progressao para VARS em um paciente (11,1%) por aparecimento de VE de médio calibre
e intervalo entre as EDA com média de 1,18 anos. Um paciente com comorbidade anemia
falciforme apresentou episodio de HDA trés meses apds a EDA, sem 0Obito. Dos pacientes

restantes, seis foram submetidos a uma terceira EDA sem progressdo para VARS, com uma
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média de intervalo entre as EDA’s de 1,32 anos. Apenas quatro pacientes foram submetidos a
quarta EDA e permaneceram com VE de fino calibre com uma mediana de intervalo de 1,08

anos.

Dos 28 pacientes sem VE, 16 foram submetidos a uma segunda EDA com uma média
de tempo entre elas de 2,23 anos, com quatro pacientes (25%) evoluindo com surgimento de
VE de fino calibre e nenhum com VARS. Desses quatro pacientes, trés foram submetidos a
terceira EDA com um paciente (33%) apresentando progressdo para VARS e somente um

paciente foi submetido a uma quarta EDA mantendo VE de fino calibre.

Nos pacientes sem VE na segunda EDA, oito foram submetidos a uma terceira EDA,
sendo a média de intervalo entre a segunda ¢ terceira EDA’s de 1,6 anos. Houve surgimento de
um caso de VE de fino calibre que progrediu para médio calibre na quarta EDA apds 0,92 anos.

Foi realizada a quarta EDA em trés pacientes sem surgimento de novas VE.

Houve uma incidéncia de VARS de 7,7% na coorte inicial ao final dos 14 anos do

estudo.

Ndo foram encontradas diferencas estatisticas entre as caracteristicas clinicas,
endoscoépicas ou laboratoriais dos trés pacientes que evoluiram com VARS em relagdo ao

restante dos pacientes com HAL.

Discussao

O episddio de hemorragia digestiva na crianga com doenca hepatica cronica traz riscos
significativos e deve, se possivel, ser evitado. A profilaxia primaria endoscopica apesar de ainda
ndo ser consenso na literatura médica em criancas cirrdticas, vem se mostrando segura e eficaz
e é indicada pela maioria dos gastroenterologistas. (3,4,16,17,18) Mesmo com 0s avangos no
diagnéstico ndo invasivo das VE, sua confirmacdo e abordagem seguem sendo essencialmente
endoscopicas. (19) Esse estudo é o primeiro a avaliar sistematicamente dentro de um protocolo
de endoscopias seriadas com intervalos bem definidos pacientes pediatricos cirrdticos. Assim
como elaborado para adultos no consenso de Baveno VI (20), os resultados sugerem que
estratificacdo do risco e individualizacdo do cuidado devem ser adotados, sendo que, pacientes
cirréticos com AVB apresentam um risco maior de evoluir para VARS em relacdo a pacientes
com HAI e que pacientes com VE de fino calibre progridem para VARS mais rapidamente que

aqueles sem VE. Esses grupos devem, por isso, ter programa de rastreio diferenciado. Além
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disso, mostra também que o intervalo adotado de dois anos entre EDA para pacientes sem VE
na primeira EDA e de um ano para pacientes com VE de fino calibre foi seguro na nossa
casuistica.

No trabalho de Duché et al. (21), um terco das criancas com AVB sem VARS na
primeira EDA apresentou surgimento de VARS em 10 anos. Na nossa coorte com 43 pacientes
houve uma taxa inferior, ja que a progressdo para VARS ocorreu em 23% dos pacientes no
intervalo maximo entre a primeira e ultima EDA de 10,33 anos. Uma diferenca que pode
explicar essa discrepancia é o fato que no estudo de Duché et al. foram incluidos pacientes com
AVB sem fluxo biliar apds o procedimento de Kasai, na nossa casuistica, 0s pacientes sem
fluxo biliar eram precocemente encaminhados para o transplante hepatico e ndo chegavam a
realizar duas EDA.

O unico fator de risco encontrado na analise multivariada foi a presenca de VE de fino
calibre, chegando a um risco sete vezes maior de surgimento de VARS nos pacientes com AVB.
Esse achado é condizente ao encontrado por Merli et al.(22) em adultos e Duché et al.(21) em
pacientes com AVB, onde o surgimento de VARS também é maior nos pacientes com VE de
fino quando comparados aos pacientes sem variz. Com a alta taxa de progressdo encontrada
parece razoavel manter o rastreio endoscopico de forma anual nesses pacientes.

J& para os pacientes com AVB sem VE, a taxa de aparecimento de VARS em dois anos
encontrada foi de 6,25% a 7,7%. De forma empirica estimou-se em adultos que a periodicidade
entre as EDA’s deve ser avaliada através de um risco de evolucdo para VARS de pelo menos
10% (23). Talvez seja mais prudente nos pacientes sem VE, visando reduzir o nimero de
exames desnecessarios, que esse intervalo seja aumentado para trés anos. Nao houve nenhum
episodio de HDA entre os pacientes com AVB durante o estudo, comprovando a seguranga da
periodicidade utilizada.

A evolucdo dos pacientes com HAI foi distinta dos pacientes com AVB. A taxa de
aparecimento de VARS foi significativamente menor. A AVB é uma doenca com lesdo hepatica
progressiva em que pacientes que evoluem sem necessidade de transplante hepatico sdo
excecdes. Ja a HAI apresenta uma terapia eficaz com a maioria dos pacientes atingindo a
remissdo ao final do primeiro ano de tratamento e apenas cerca de 10% evoluindo para
transplante hepatico ao longo da vida. (24)

A diferenca na progressdo das VE entre uma doenca com e sem lesdo hepatica
progressiva ja foi observada em adultos portadores de hepatite viral. (25) No estudo

multicéntrico de Thabut et al. (26) a progressdo das VE foi significativamente menor nos
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pacientes cirrdticos que obtiveram resposta viroldgica sustentada, achados compativeis com o
estudo de Di Marco et al. (27)

No Baveno VI foi orientado que em adultos sem doenca hepatica ativa o intervalo entre
as endoscopias de rastreio poderia ser aumentado de dois para trés anos nos pacientes sem VE
e de um para dois anos nos pacientes com VE de fino calibre. (20)

A evolucdo dos pacientes com HAI do presente estudo € um possivel reflexo dessa
caracteristica. Durante os 14 anos do estudo apenas trés dos 39 pacientes com HAI evoluiram
para VARS sendo que dois j& apresentavam VE de fino a primeira EDA. A idade de surgimento
de VARS foi semelhante a encontrada por Duché et al (3). Admitindo uma expectativa de
incidéncia de 10% de VARS pode-se propor um rastreio com EDA dois anos apdés o
aparecimento de VE de fino e de quatro anos ap6s EDA normal, desde que o paciente apresente
remissdo com o tratamento. O caso de HAI com HDA apresentava também doenca falciforme
e se configura um caso atipico, sendo dificil extrapolar esse risco para 0s outros pacientes e
propor que os intervalos ndo sejam seguros.

Nossos resultados mostraram que os pacientes submetidos a EDA antes dos seis anos
apresentaram um risco 15,5 vezes maior de apresentar VARS, isso se deve por que o grupo de
pacientes com menos de seis anos é composto principalmente por pacientes com AVB, doenca
com carater progressivo.

Foi também avaliado se os escores de fibrose hepatica, APRI e FI, ou os escores de
predicdo da presenca de VE, RS e VPR, teriam algum valor prognostico na evolugédo das VE
nos pacientes estudados. Um valor de APRI menor ou igual a 1,4 tem um risco aparentemente
maior de evolucdo para VARS, porém na analise multivariada esse risco ndo foi observado.
Nenhum outro escore teve resultados validos no progndstico.

Né&o foi encontrada diferenca na evolucdo dos pacientes de acordo com a classificacao
de Child-Pugh. Os motivos para isso podem ser o pequeno numero de pacientes com
classificacdo B e C e a boa resposta dos pacientes ao tratamento medicamentoso no grupo de
pacientes com HAI.

Apesar da pequena amostra, os pacientes com CEP e CAIl mostraram uma tendéncia de
evolucdo mais semelhante aos pacientes com AVB. Na presente coorte 50% dos pacientes com
CAl e 33% dos pacientes com CEP evoluiram para VARS. O motivo para isso pode ser que,
assim como a AVB, a CEP e a CAl sdo doencas colestaticas onde o controle da injdria hepéatica
n&o é plenamente atingido através de intervencgdes clinicas ou cirdrgicas. A idade de surgimento
das varizes foi mais tardia quando comparada aos pacientes com AVB. Esses achados foram

semelhantes aos de Duché et al. (3)
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No trabalho de Duché et al (21) apenas com pacientes com AVB, na analise univariada,
a presenca de GHP esteve associada a um maior risco de evolucdo para VARS porém nao
persistiu como fator significativo no modelo multivariado, assim como em nosso estudo. O
papel da GHP como fator progndstico ainda precisa ser melhor estudado.

Esse estudo traz como limitagdes o pequeno numero de pacientes com diversas
etiologias de cirrose, a entrada de pacientes em momentos diferentes e o tempo de
acompanhamento individualizado de acordo com a gravidade do quadro.

Conclui-se que, assim como em adultos, o rastreio das VARS no paciente pediatrico
cirrético deve ser feito individualmente e por estratificacdo de risco. Os pacientes com AVB
evoluem com VARS mais frequentemente que os pacientes com HAI e os pacientes com VE
de fino calibre tém maior risco de evoluir para VARS que aqueles sem VE. O intervalo de um
ano entre EDA’s para pacientes com VE de fino calibre e de dois anos para pacientes sem VE
é seguro, porém pode estar associado a alto niUmero de exames desnecessarios. Pode ser
proposto um intervalo diferente conforme a etiologia da doenca hepética e a presenca de VE de
fino calibre. Mais estudos prospectivos e com maior nimero de pacientes sao necessarios para

verificar quais seriam os intervalos mais seguros e eficientes.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Esse trabalho traz a experiéncia de quase 15 anos da equipe de Hepatologia Pediatrica
do Hospital das Clinicas da UFMG na abordagem da hipertensdo porta do paciente pediatrico
cirrético. Todos o0s questionamentos que motivaram a elaboragdo do trabalho foram
respondidos e esse trabalho ajuda ao grupo a manter sua posi¢éo de vanguarda no tratamento
da hipertensdo porta e das varizes de eséfago em pediatria.

O paciente com um Risk Score menor que -1,2 e APRI menor que 1,4 possuem um risco
pequeno de apresentar VARS e podem com seguranca ser poupados da EDA. O paciente que
apresente algum desses escores acima dos valores citados, deve ser submetido a EDA uma vez
gue ndo € possivel afirmar com seguranca a auséncia de VARS. Com a adoc¢do dessa triagem o
numero de endoscopias evitadas superaria 33% nos pacientes sem VARS na nossa coorte.

Os intervalos entre EDA propostos para adultos sdo seguros também na populacao
pediatrica, porém podem acarretar um nimero alto de exames desnecessarios. O periodo de um
ano entre EDA para os pacientes com VE de fino calibre e de dois anos para 0s pacientes sem
VE sdo seguros e nos 15 anos em que foram analisados tivemos apenas trés casos de HDA, sem
nenhum oébito.

As VE apresentam uma progressao de calibre nas principais etiologias estudadas, porém
essa evolugédo ndo ocorre no mesmo ritmo. Pacientes com AVB apresentam risco maior de
evoluir com VARS que os pacientes com HAI e pacientes com VE de fino calibre progridem
mais rapidamente para VARS que os sem VE. Assim como em adultos, uma abordagem com
estratificacdo de risco e individualizacdo do cuidado parece ser a mais adequada. Sendo assim,
sugere-se um novo programa de rastreio endoscopico dependente da presenca de VE de fino
calibre, da etiologia da cirrose hepatica e do valor do APRI e RS.

Os pacientes com RS e o APRI menor que -1,2 e 1,4 respectivamente, poderiam ser
poupados da EDA. Nos pacientes com AVB e outras doengas colestaticas, sem VE na
endoscopia pode-se repetir a EDA a cada trés anos e nos pacientes com VE de fino, repetir o
exame com intervalo de um ano. J& em pacientes com HAI e outras doencas inflamatorias, o
intervalo entre EDA’s pode ser de quatro anos nos casos sem VE e de dois anos quando houver
VE de fino calibre. (Figuras 1 e 2)

Porém devido a casuistica reduzida e ao fato de ser um estudo que abrange apenas um

centro, a extrapolagdo dos nossos resultados para outras coortes deve ser feita com cautela.
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Espera-se que num futuro proximo os resultados possam se juntar ao de outros centros
e com isso conseguir um entendimento ainda melhor da progressao das varizes de eséfago nas
diferentes etiologias da cirrose hepatica e possibilitar a criacdo de protocolos e condutas para a

populacdo pediatrica com seguranca e efetividade.

Figura 1 - Proposta de protocolo de acompanhamento endoscépico das doencas

colestaticas

EDA

VARIZES AUSENTES VARIZES PRESENTES
I
| |
VE MEDIO,
ERS :N%ASDA . VE FINO CALIBRE GROSSO, MANCHAS
VERMELHAS
L L PROFILAXIA
R PRIMARIA

*EDA: Endoscopia digestiva alta; VE: Variz de esd6fago

Figura 2 - Proposta de protocolo de acompanhamento endoscépico das doencas

inflamatorias

EDA

VARIZES AUSENTES VARIZES PRESENTES
|
| |
VE MEDIO,
ERS :N%ASDA & VE FINO CALIBRE GROSSO, MANCHAS

VERMELHAS

L EDA A CADA 2 L PROFILAXIA

ANOS PRIMARIA

*EDA: Endoscopia digestiva alta; VE: Variz de es6fago
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PROTOCOLD — HIPERTERS&D PORTA M-
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Identificacio

N Pesquisa Numeracio crescents

SAME Regictro no SAME
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TERMO DE ASSENTIMENTO

Titulo: Avaliagdo da Incidéncia, Prevaléncia e Progresséo de Varizes Esofagianas em Pacientes

Pediatricos Cirrdticos.
INVESTIGADORES: DR. ALEXANDRE RODRIGUES FERREIRA
DR. JOSE RICARDO BOREM LOPES
Nome do Individuo:

Data:

Convite para participar do estudo

Vocé é convidado a participar de um projeto de pesquisa que envolve todas as criangas e
adolescentes com diagnostico de Cirrose Hepética atendidas no ambulatério de Gastroenterologia e
Hepatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG. O motivo da pesquisa é saber mais sobre a

evolucdo e presenca de varizes de esdfago nestes pacientes.

Proposta de Pesquisa

Os principais objetivos desta pesquisa sdo: avaliar a presenca e evolucdo das varizes de esdfago
em pacientes pediatricos cirroticos, e se existem caracteristicas do exame fisico e resultado de exames
de sangue que estdo associadas ao surgimento ou progressdo das varizes esofagianas. Sera realizada
através de consulta a prontuérios e acompanhamento dos pacientes ao longo do tempo, sem interferéncia
na forma de atendimento ou tratamento. Os itens avaliados j& estdo na avaliagdo habitual dos pacientes
em seguimento no Ambulatério (coleta de sangue, realizacdo de endoscopia e ultrassonografia) e o

estudo usara esses dados colhidos sem interferéncia na rotina ja estabelecida.

Seus direitos

A sua participacdo neste estudo é voluntaria. A aceitacdo, ou ndo aceitagdo, em participar da
pesquisa, ndo mudard em nada a forma que vocé € tratado (a) e acompanhado (a). Vocé continuara
recebendo a mesma atencao que ja recebe. Para se retirar do estudo, vocé pode entrar em contato com a
Dr. José Ricardo Borém Lopes (31-988926451) ou Dr. Alexandre Rodrigues Ferreira (31-987579241).
Vocé serd informado (a) de qualquer achado novo obtido durante o desenvolvimento deste projeto que

possa afetar a sua disponibilidade em participar do estudo.
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Procedimento
A sua participacao neste estudo envolvera a coleta de dados do prontuério. Serdo analisados 0s
dados clinicos, fisicos e os resultados dos exames de laboratdrio, endoscdpicos e ultrassonograficos. Em

nenhum momento da pesquisa 0 seu home ou 0 seu registro no hospital sera revelado.

Se ap0s a autorizagdo, vocé ndo quiser continuar participando do estudo, tem o direito e a
liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase de estudo, independente do motivo e sem

prejuizo do atendimento que vocé esta recebendo.

Riscos

Os riscos que voceé corre seriam os relacionados a coleta de exames para avaliagao do laboratério
(dor durante a puncdo e sangramentos no local em que é retirado o sangue) ou durante a realizacdo de
endoscopias para a pesquisa e tratamento das varizes de esdfago (relacionados ao procedimento
anestésico, sangramento ou dor no local de tratamento das varizes). Os itens avaliados ja estdo
incorporados na avaliacao rotineira dos pacientes em seguimento no ambulatério e ndo havera acréscimo
Nnos riscos associados a participacdo na pesquisa. Vocé terd protecdo de sua identidade e sigilo médico.
Os resultados obtidos ndo serdo utilizados para outros fins sendo os estritamente relacionados ao objetivo

da pesquisa.

Beneficios

N&o haverd nenhum beneficio direto por vocé participar deste estudo. Ndo serd fornecida
remuneracdo aos pacientes participantes. Entretanto, sua participacdo deve nos ajudar a melhorar o
conhecimento da incidéncia e progressado das varizes esofagianas nos pacientes cirroticos e seus aspectos
relacionados. Consequentemente, tentar definir a melhor conduta na conducdo da prevencdo da

hemorragia digestiva alta na faixa etaria pediatrica.

Custos

N&o haverd nenhum custo adicional pela sua participagdo neste estudo.

Confidencialidade

As anotacOes sobre 0s exames clinicos e testes laboratoriais serdo mantidos em segredo de

acordo com a legislacdo atual. Em todas as anota¢des o seu nome s sera conhecido pelos pesquisadores;
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ndo sera utilizado de forma alguma em nenhum relatério ou publicacdo. Nenhuma informagdo obtida

nesta pesquisa sera incluida no histérico médico do paciente.

Questdes

Sinta-se a vontade em fazer qualquer pergunta sobre este estudo ou sobre 0s seus direitos como
participante do estudo. Se outras perguntas surgirem mais tarde, vocé podera entrar em contato com a
Dr. José Ricardo Borém Lopes (31-988926451) ou Dr. Alexandre Rodrigues Ferreira (31-987579241).
Se em qualquer periodo, durante ou ap0s a pesquisa, vocé desejar discutir o estudo ou seus direitos
nesta pesquisa, com alguém que ndo esteja associado com o projeto proposto, vocé podera entrar em
contato com o coordenador da Comissdo de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade Federal de
Minas Gerais. A COEP funciona no Campus da UFMG - Unidade Administrativa Il (prédio da Fundep),
2° andar, sala 2005 e o numero do telefone de contato é (31) 3409-4592.

TERMO DE ASSENTIMENTO PARA PARTICIPAR DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo: Avaliacdo da Incidéncia, Prevaléncia e Progressao de Varizes Esofagianas em Pacientes

Pediatricos Cirroticos.

INVESTIGADORES: DR. ALEXANDRE RODRIGUES FERREIRA

DR. JOSE RICARDO BOREM LOPES

Nome de individuo:
Data:

A proposta e procedimentos deste projeto de pesquisa, assim como o desconforto previsivel,
riscos e beneficios que podem ocorrer a vocé, foram devidamente explicados. Eu também tive
a oportunidade de esclarecer minhas duvidas com o pesquisador responsavel e/ou médico
responsavel pelo estudo. Todas as minhas perguntas foram respondidas.

Eu, )

RG , concordo com a minha participagdo, como voluntario
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(a), no projeto de pesquisa acima descrito. Eu fui informado (a) que a minha participagéo no
estudo podera ser interrompida a qualquer momento. Eu recebi uma copia deste Termo de

Consentimento.

Data:

Assinatura do Paciente de 13 a 17 anos

DECLARACAO DO INVESTIGADOR

O investigador principal explicou para o individuo mencionado acima a natureza e proposito
dos procedimentos descritos acima e possiveis riscos, desconfortos e beneficios que podem
ocorrer. Eu perguntei ao individuo se qualquer pergunta lhe ocorreu em relacdo aos

procedimentos empregados e respondi essas perguntas da melhor forma possivel.

Data:

Assinatura do Pesquisador Responsavel
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA PAIS OU RESPONSAVEIS)

Titulo: Avaliagdo da Incidéncia, Prevaléncia e Progressdo de Varizes Esofagianas em Pacientes

Pediatricos Cirrdticos.
INVESTIGADORES: DR. ALEXANDRE RODRIGUES FERREIRA
DR. JOSE RICARDO BOREM LOPES
Nome do Individuo:

Data:

Convite para participar do estudo

Seu (a) filho (a) est4 sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa que envolve todas
as criangas e adolescentes com diagnostico de Cirrose Hepatica atendidas no ambulatério de
Gastroenterologia e Hepatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG. O motivo da pesquisa é

saber mais sobre a evolucado e presenca de varizes de es6fago nestes pacientes.

Proposta de Pesquisa

Os principais objetivos desta pesquisa sao avaliar a presenca e evolucao das varizes de esdfago
em pacientes pediatricos cirréticos, com énfase nas caracteristicas clinicas e laboratoriais que estdo
associadas ao surgimento ou progressdo das varizes esofagianas. Sera realizada através de consulta a
prontuarios e acompanhamento dos pacientes ao longo do tempo, sem interferéncia na forma de
atendimento ou tratamento. Os itens avaliados ja estdo incorporados na avaliagdo rotineira dos pacientes
em seguimento no Ambulatério (coleta de sangue, realizacdo de endoscopia e ultrassonografia) e o

estudo usara esses dados colhidos sem interferéncia na rotina ja estabelecida.

Seus direitos

A participacdo de seu (a) filho (a) neste estudo é voluntéria. A sua aceita¢do, ou ndo aceitagao,
em participar da pesquisa, ndo mudara em nada a forma que seu (a) filho (a) é tratado (a) e acompanhado
(a). Vocé continuara recebendo a mesma atencdo que ja recebe. Para se retirar do estudo, vocé pode

entrar em contato com a Dr. José Ricardo Borém Lopes (31-988926451) ou Alexandre Rodrigues
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Ferreira (31-987579241). Vocé sera informado (a) de qualquer achado novo obtido durante o
desenvolvimento deste projeto que possa afetar a disponibilidade do seu (a) filho (a) em participar do

estudo.

Procedimento

A participacao do (a) seu (a) filho (a) neste estudo envolvera a coleta de dados do prontuério.
Serdo analisados os dados clinicos, fisicos e os resultados dos exames de laboratdrio, endoscopicos e
ultrassonograficos. Em nenhum momento da pesquisa 0 Seu home ou 0 Seu registro no hospital sera

revelado.

Se apés a autorizacdo, o Sr(a) ndo quiser continuar participando do estudo, tem o direito e a
liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase de estudo, independente do motivo e sem

prejuizo do atendimento que seu (a) filho (a) esta recebendo.

Riscos

Os riscos que seu (a) filho (a) corre seriam os relacionados a coleta de exames para avaliacao
do laboratdrio (dor durante a puncgéo e sangramentos no local em que é retirado o sangue) ou durante a
realizacdo de endoscopias para a pesquisa e tratamento das varizes de es6fago (relacionados ao
procedimento anestésico, sangramento ou dor no local de tratamento das varizes). Os itens avaliados ja
estdo incorporados na avaliagdo rotineira dos pacientes em seguimento no ambulatério e ndo havera
acréscimo nos riscos associados a pesquisa. Seu (a) filho (a) tera protecdo de sua identidade e sigilo
médico. Os resultados obtidos ndo serdo utilizados para outros fins sendo os estritamente relacionados

ao objetivo da pesquisa.

Beneficios

N&o havera nenhum beneficio direto por seu (a) filho (a) estar participando deste estudo. N&o
sera fornecida remuneracdo aos pacientes participantes. Entretanto, sua participacdo deve nos ajudar a
melhorar o conhecimento da incidéncia e progressdo das varizes esofagianas nos pacientes cirréticos e
seus aspectos relacionados. Consequentemente, tentar definir a melhor conduta na conducdo da

prevencdo da hemorragia digestiva alta na faixa etaria pediatrica.

Custos

N&o haverd nenhum custo adicional pela participagdo do seu (a) filho (a) neste estudo.
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Confidencialidade

As anotacGes sobre os exames clinicos e testes laboratoriais serdo mantidos em segredo de
acordo com a legislacdo atual. Em todas as anotagdes o nome do seu (a) filho (a) sé sera conhecido pelos
pesquisadores; ndo sera utilizado em nenhum relatério ou publicacdo. Nenhuma informacéo obtida nesta

pesquisa serd incluida no histérico médico do paciente.

Questdes

Sinta-se a vontade de fazer qualquer pergunta sobre este estudo ou sobre os direitos de seu (a)
filho (a) como participante do estudo. Se outras perguntas surgirem mais tarde, vocé podera entrar em
contato com o Dr. José Ricardo Borém Lopes (31-988926451) ou Dr. Alexandre Rodrigues Ferreira
(31-87579241). Se em qualquer periodo, durante ou apds a pesquisa, vocé desejar discutir o estudo ou
os direitos do seu (a) filho (a) nesta pesquisa, com alguém que ndo esteja associado com o projeto
proposto, vocé podera entrar em contato com o coordenador da Comisséo de Etica em Pesquisa (COEP)
da Universidade Federal de Minas Gerais. A COEP funciona no Campus da UFMG - Unidade
Administrativa Il (prédio da Fundep), 2° andar, sala 2005 e o nimero do telefone de contato é (31) 3409-
4592.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA PARTICIPAR DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo: Avaliagdo da Incidéncia, Prevaléncia e Progresséo de Varizes Esofagianas em Pacientes

Pediéatricos Cirroticos.
INVESTIGADORES: DR. ALEXANDRE RODRIGUES FERREIRA
DR. JOSE RICARDO BOREM LOPES

Nome de individuo:
Data:

A proposta e procedimentos deste projeto de pesquisa, assim como o desconforto previsivel,
riscos e beneficios que podem ocorrer com meu (a) filho(a), foram devidamente explicados a

mim. Eu também tive a oportunidade de esclarecer minhas davidas com o pesquisador
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responsdvel e/ou médico responsdvel pelo estudo. Todas as minhas perguntas foram

respondidas.

Eu, :

RG : responsavel legal por
RG

concordo com a sua participagdo, como voluntério (a), no projeto de pesquisa

acima descrito. Eu fui informado (a) que a participacdo do meu (a) filho(a) no estudo podera

ser interrompida a qualquer momento. Eu recebi uma copia deste Termo de Consentimento.

Data:

Assinatura do Pai, Mée ou Responsavel

DECLARACAO DO INVESTIGADOR

O investigador principal explicou para o individuo mencionado acima a natureza e propasito
dos procedimentos descritos acima e possiveis riscos, desconfortos e beneficios que podem
ocorrer. Eu perguntei ao individuo se qualquer pergunta lhe ocorreu em relacdo aos

procedimentos empregados e respondi essas perguntas da melhor forma possivel.

Data:

Assinatura do Pesquisador Responsavel



Unidade Funcional Fediatria
Hospital das Clinicas da LIFRMG
Parecer 10 /2016

Tiulhs do Projeba:  SVALUACAD Do BICIDEMCLL, PREVALENCIA E PROGRESSAD DE VARIZES

ESOFRGIANAS ERA PACIENTES PEDLATRICDS CIRRGTICOS
Pesquissdores: Professor alesandre Rodrigues Feereina & Jose Ricando Bordm Lopes

Trata-se de um esudie ahserdacional, conmendio uma parie mInaspeciiee @ ulra prospecti,
eshudands crisncas & adolescentes com disgrdstico de cirose hepabca atendidzs no
Ambiatorio o Hepatologa Pedidrica 90 Hospital das Clinkas & UFMG no periedo de janeing
e 2004 A degemben de 2024, Seedo incluidas drancas o pdokescantes com s Fequlica s
1% anos de idade na édpeca do disgrdslios, admitidas avé decembro de 2 024,

0 referida projeto j& recebeu parecer favorével da Cimara do Depataments de Pediastria em
11 de agosio de JDUE. Apds wma conskiente sstentacio tedrica, baseada em igeratura farta e
atual, o5 aubores propdem realzar estude prospectin @ ofservational, costends uma pane
rannCeEged v, que sera realichdo o panic da rewisla dos prontubnios dos pacientes pafadones
) de orrose hepabca aterdicos no Amdwlatdnio de Hepaiologis Pedifibica do Hospital das
Oinicas/UFMIG, por um periodo de winte anos (3004 = ng em que & Iniclou o protocolo de
seguimento e abordagem da Hipemensio Porta &m Criancad & adolgsCamtes no setor = 3 J024).
Sprd estudada a histosia natural das vanmes de esifags sedundiria b cirrase hepdlica, com énfase
np aparecimentc de vanzes gastroesofdgicas, propressdo das mesmes & episddios de
hemorraga dipestiva alta.

Jusiifica-se esse estudo pla meistincia de pouces esiudcs disponiveis e m criangas e a falts de
um profocols pedpeie para o maneja dis v e esofagianas em crisnces e adolescentes,

Tem como abjetin privdcio determiner & prevaléncis, incidéncia e progress$io de wariees
asnlagian nos pacientes pedidtricos ciraticos scompanhados no Ambulbtario de Hepatologla
Pedidgtrica do Hospitsl das Clinkas da UFKAG; & descrever os fatores clindcos, hboratanials &
endosoapicos relackonadas com a Incidéncia & progressBo das vanies epolagiaces e
pecientes. Como objethos seounddrios avaliar o impacto da proflasia pricndeia 38 rompimenis
de vanzes de esilagn dlituids anualmete o servico; aesliar g sxisténc i de fxtores predeives
n0s achadas clinicos, bosatanais & endoscdpions, assochdos ao sargramenta de varizes de
edifagn em criangas o adolescenbes cirniticos atendidos no ambulatdeio de hepatologia do
HCAUFMG = no setor de endoscopla digestha do WGG-HCURRIG: detenmirar o5 Taiones
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preditivas relacionados & incidénca, prevaléncia ¢ progressdo das varizes gastrocsofigicas &
spbrovida; & descremer & indiddncia de HDE durarde o seguimenta do grogsd eludade. Mae
haverd petos adicorais so Hospital, pois a5 consullas e o exames reslizados Paeem parte &
rotina de atendimentn desses [dessas) packeries. HA termo de consentimento para o=
responsawais @ e assentimento para os voluntdrios, ambos dentro das no rmas estabelecidas
pels legslagan brasdnina,

Conclordo: Pek eaperln, salva malhor juizo, sou pela sproesdao dasse propei=n por el Uridads,

Vartes Aprovado
Belo Horzorie, 11 de agosto de 1016

ol (Gl e,

Fearia Enio de 50 Radvigues
Comd Wtica da LF Pediaina
i e
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Faculdade de Medicina da UFMG
Departamento de Pedlatria
Parecer : 25/2016

Pesquisador Professor Alexandre Rodrigues Ferreira

Titulo do Projeto:
AVALIACAO DA INCIDENCIA, PREVALENCIA E PROGRESSAO DE
VARIZES ESOFAGIANAS EM PACIENTES PEDIATRICOS CIRROTICOS

Mér:!
Relevancia

Trata-se de estido observacional, com componente relrospactive & prospective com
pacientss portadores cirose hepdtica atendides no Ambufatério de Gastroenterokgia e
Hepatologia Pedidtrica do Hospital das Clinicas/UFMG. Serd estudada a historia natural das
varizes de esdfago sacundéria a cirmosa hepética, com &nfase no aparecimento de varizes
gastroescfagcas, progressao das mesmas ¢ episodios de hemomagia digestiva aka, com ©
objetvo de determinar & prevaléncia, Incidéncia e progressio de vanzes esofaganas noe
paclentas pedidtricos ciméticos. Alnda protende-se descrever os fatores clinicos,
laboratoriaie e endoachpices relacicnados com a Inckdéncia e progressiio das varizes
esofagianas nesses pacientes.

Conslderando 8 morbidade do sangramento digestivo na poputagio, considara.se
de estudo pertnente e relevante,

A populago do estudo serd composto por pacientes com até 18 anos de idade s0
diagndetico de cirrose hepatica atendidos no Ambulatdrio de Hepatologia pedidtrica do
Hospital das Clinicas/UFMG,

Objetivos primérios:

Determinar a prevalénca, incidéncia e progressdo de varizes esofagianas nos pacientes
pedidiricos cirrdlicos acompanhados ne Ambulalbrio de Hepatologia Pedidtrica do Hospital
das Clinicas da UFMG. Descrever os fatores clinices, laboratoriais & endoscopicos
refacionados com a inckiéncia @ progressao das vanzes esofagianas nesses paclentes.
Objetivos secundirios:
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o Avaliar 6 impaclo da profilaxia pamdria de rompiments da vanzes da sadfag

BisUU IS SR 1 Se VR

« Avaliar 8 existéncia de fatores preditivos nos achados dinicos, laboratoriais e
endoacopioos, 033000003 00 sengramento do varizoa do cobfogo cm oriangas ©
adolescentes cirréticos atendidos no ambulatdnio de hepatologia do HC/UFMG e no
sefor de endoscopia digestiva do IAG-HC/UFMG.

« Dotorminar os fatores praditvos relacionsdne A inciddnca, peeualdncia & progressio
das varizes gasiroesofigicas & sobrevida.

« Doccrover a incidéncia de HDA durante o seguiments da grupo

A sndlise dos dedos sed redlizads aiaves Ju Sullwaie SPSS. Pao o analess dos fstores
de risco de aparecimento e evolugdo de varizes esofégicas sedd utilizade ¢ delineamente
da um astuds lngitudinal shsarvacional. Iniciando com andlss univanada, satimador do
produto-Smite de Kaplan-Meier para a funciio de sobrevida (Kaplan & Meier, 1958). O
programa KMSURY (Campos-Fino & Franco, 1988) serd empregado para realzsr os
cilouios das curvas de scbrevida relativas a cada vardvel preditiva (medelo univariada). A
diferanca entre os Qrupos sera avaliada pelo teste de jog rank. O 18moo 280 serd
considerado a data da primeira EDA apés o diagndstico de hipertens&o porta. A varidved
tempo até a ocoméncia dos eventos relacionados acma serd definida como continua e o
termpo serd considerado em meses. O modelo de regressio de Cox serd empregado para
estimar as razbes de risco da ocomréncia dos eventes pesquisados, O valor de significancia
(p) odotodo & do 0,06

Piblico-alve: Pacentas porladores cirrese hepdlica atendidos no Ambulatério de
Hepatologia pedidtrica do Hospital das Clinicas/UFMG. Criténios de inclusBo & excius8o
estio bem estabelecidos. N3o ha descricdo do nimero estimado de inclusfias pois
dependera do nimerc de pacientas atendido no pericdo do estudo.

Aaspecios éticos

A equipe & composta por professor do Departamento de Pediatria da FM/UFMG altamente
yualileaseas pors U Jesevolvinmenlo Jue pesyuises o pulo imédice Juess Ricasrdo Borém
Légaé
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Foram disponbilizados termo de consentiments live & esclarecikic ¢ assenbmenta com
desoniciio do objeln do eshuds, a confidencialidade, descricdo da colela dos dados & o
compromisss dos pesguisadores Trenfe 8o cumprimanto da Resolugdo 4BEZ01Z. Esle
encontra-se sucinto e bem elaborado.

Exequibilidade

Serdio cokiados dados nos promtudnas & o procedimanto de andoscopla digestive seguird o
estatalecido pelo Profocolo de Assishincia do Hospital das Clinicas, deniro da rofina habitus!
de atendiments So8 pacientes crolicos.

Infra-astrutura: Mio serd ullizeda estrutura fisice do Depafaments de Pediatia, os
pasmUEsiorEn AEampanharin o pateipanieEs no e de epating, A Snlennna
da axamas laboretonaks estard condiclonads eo eesisténcia médica segundo profocoks
assistencial do Hospital das Clinicas

Custo & fontes financiadoras: 08 malesais para exarmes dagndstico & acompanhamanto
seran fomecidos palo Hospital das Clinices segunde protocole assstenclal sem Bnus
adicional pais irela-se de estudo obsaracional, sem Inervencio drela do meama.
Parcerias: Haospital das Clinicas da WFMG,

Duragiio prevista: apas aprovacao do COEP a dezembro de 2024

Trata-se do estude ooservackanal, com pemtinéncia técnica-cientifica e mganancia socisl
considerande morbidade do sangramento digestivo em pacientes pediatricos com cirrose

hepdtica.

VORS: S0U pala Aprovacio do projeto. CAMARA CEPARTAMENTA,
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Universidade Federal de Minas Gerais U IMG

Hospital das Clinicas

Bele Horizmmie, 31 de agosto de 2014

A
COEP — Comissin de Erica em Pesquiza
Hoapitnl daa Climicas LT G

Preznidos senhores,

Pela  presénte awenso a nsabizegdo. mas  depesdincias doo Instioulo Adla de
Cinsrroenteralogia do Hospilal das Clinicas da UFMG, do progete de pesquisa
imitulado “Avaliagdo da incidéncia, prevaléncia e progressdo de varires esofagianas
em pacientes pedifinices cimdices”  sob g coondemscdo da Prod Dro Adesandre
Rodrigues Ferreira. membre da Sechio de Endoscopla desse Insitoie.

D2 o\,

Frof. Dr. Luke Gonzaga Vaz Coelhs
Coorcenaclor dio Instiome Alfn de Gastroenierologia

OO0 DT 1700472 - A el Alfredie Hakma, 110 - 1° arbar
Hakere Sormm Efigdaka - Cop 30030100 - Bad i Hiow e - WG
Tipliome: (I50) 248 95775 - 208 50 123 248 %0 13
P C0E 13 2480380 — Teles: (03 12544
D irgermid hilimg.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS W
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DALES DO PROJETO DE PESGILNSA

Trulo da PHH-I:'.IM:A‘U'AIJHI;‘.!LE- DA INCIDENCIA, PREVALEMCIA E PROGRESSAD DE VARIFES
ESOFAGIAMAS EM PACIENTES PEDIATRICOS CIRROTICOS

Pesquisatorn. Akxandre Rodigues Famelra

Lrea Tamatica

Varsan. 4

CAAE. 6008736 2.0000.5149

Irlaﬂ'l:l.lﬁn Proponents; PRO REITORLA OE PESGLISA

Pafrocinador Principal; Firanciameanto Proprio

DAL DO PARECER

Humaro do Parecsr: 1.821 244

Apresentagio oo Projsto:

Trata-s2 e UM &5t 0DSENECONAl, CoMENdD UME pans retrspactiva @ oulra prspectiva, O0s Casos oe
criancas e atokescentes com diagnostico de clmose hepatica atendidas no Ambulatoro de Hepatologla
Pedatica do Hosplial das Clinicas da UFMG no peniodo de jJaneino e 2002 a dezembro de 2024, Pretende
s& descrever of fabores clinicos, laboratorals & endoscoplcos, aém de determinar a prevalénela, a
Incidéncia & 3 progressdo de varlzes esofaglanas nos padientes padiamoos cimoticos.

Sequnao o projeto, serdo INCUINas crancas e adclescantes com clmose hepatica ate 18 anos de lgade na
&pota oo dlagndstico, admitidos ateé dezemibro de 2024.0 diagnésiico de clmose & Daseado em exame
histopatoisgico eou avallagis cinica, bioguimica & ulirassonogratoa. Todos 06 Pacientes SOMm quUadro de
hipertensdo porta secundario a clmose hepatlca, sem historla de hemarragla digestiva alta sdo
encaminhados para triagem endoscopica de varizes. A partir da primela endoscopla, o6 pacientes nos quals
naa foram visuallzadas vanzes, 3 EDA & repetida am Inferdales de dols anos. Mos pacentes com vanzes
es0tagicas de pequeno callbre, 3 EDA & repetida a cada ano. Paclenies com vanzes de media & grosso
callore, & Cas0 apresentassam mandcnas vermeanas sobre as vanzes Independeniements do calbre, 530
encaminhados para proflaxa prmana endoscopica As andoscoplas dgestvas altas 530 realzadas no Setor
de

Eadiaza: A P desle AnSaks Sl om 8807 20 80 2 2005

Balren: L Acrirmslyaty s I GEPF: 31200001
UF: M3 Husisipla: BELS HORZONTE
Tkl |4 340 &0 E-rmaall.  coempaTppss i g b

Fagna 51 oe o5
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Endoscopia Digestiva 0o [AG-HCIUFMG por rés endoscopistas pediatncos, na grande malona das vezes,
presentes simultaneamenis duEnts o sxams.

Objativo da Pesquisa;

Foram oesnidos no projsto:

Cojetivo Primanc: Determinar a prevalencla, Inckiencia e progress3o o vanzes es0%aglanas nos pacikentes
pediiricos dmsticos acompanhados no Ambulaiono de Hapatologa Pedlatrica do Hospltal das Clinicas da
UFMG. Descrever os fatores clinicos, laboratorials & endoscipleos relacionados com a Incidenda e
progressdo das varzss es0faglanas nesses packentes.

Oojetivo Secundano: Avalar o Impacto oa profilaxa primanta oe rmplimento de varzes oe esafago Instiulida
auaimente no sarvigo. Avallar 3 exsigncla de falores preditivos nos achados clinlcos, laboratorials &
endoscopieos, 3550013005 30 Eangramenio de varzes de esifago em @iangas & adolescentzs cmatlcos
atendldos no ambwabdro de hepabologla do HOMAUFMG & no setor de endoscopla digestiva do lAG
HC/UFMG. Deferminar o fatores pregitivos relacionacos 3 Indoencla, prevalenca e progressio das vanzes
gasiroesotagicas e sobrevida Descrever a Incidénda de HOA durante o seguimento do grupo.

Conframglia db Persces 1 56 244

Avallagio dos Rlscos & Benefichos:

Sequndo o projeto, foram descritos:

Rlscos: Trata-ge de um estudo para avallar a rolina e o protocolo Instituldo pelo setor, fazendo parte do
acompanhamento 80 Qrupo a0 1ongo do tempo sem Interfengncia na forma de Jtendimanto ou tratamento.
05 lens avallados | estdo Incorporades na avallagao rofinelra dos paclentes em seguimenta no
Aminulatna (colsta de sangue, realzacdo de endoscopla @ ultrassonografla), sendo que o fscoes esto
relacdionades 3 coieta de material & a0s Insrenies 30 procedimenio endoecpicn. M30 NEVera acrescimo nos
fiscos 30 pacients 3s500iatos 3 pesquisa. O pacientss tero protegdo de suas Mentdades 2 sigli medico,
{05 resuiiados da pesquisa serdo fomados plblcos por melo de periddicos e congressos, selam eles
favaravels ol nag. OF resultados ootidos ndo serdo utizados para oulros fins s2nao of estitaments
ralacionados a0 objetivo da pesquisa.

Bensficios: melhor conhesimento da evolugdo natural das varzes de esafago em olangas & adolestentes
cOm cimose epatkd. Consequentaments, tentar delinir & mansje da profiaxla pimana de hemoragla
digestiva alta na falka etaria pedlatrica.

Esdweeca: Ay, Prosdents AnbSaks Carlos ST 3 &4 5 205

Balresr: Lindada Strrimityathen I CEPF: 31370001

UF: M3 Musikdplo: BELG HORMIONTE

Tabsloma: |31/ 3400-4500 E-rail.  cvmsfleepes oirg e

Fagna = om o5
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Comentarios 6 Conslideragies sobre a Peaquisa:
POjedD relevants para 3 sale & com metodologa em concondincia com a Resakiglo CNG 465112,

Corgramzha cb Parecar 1107 244

Conalderagies sobrs oa Termos de apresentagio obrgatoria:

- Folha de rosto preenchida e assinada

- [Parezar aprovado da Camara do Depariaments de Pediatra da Faculdade de Medlcina/UFMG, em
1204816,

- Formuaro de apresentacio do projeto.

- Declarado da GEPEMCIUFMG am 009/16.

- Anuncia do Ambulaioro de Gastroenterologla e Hepatologia Pediainca & no Sefor de Propedéutica
Complementar da UF Instiiutp Alfa de Gastroenterologla do HC-UFME em 24106816

- Anuencia do InsTtuto Affa de Gasioenterioga do Hospial das Clinicas da LIFMG, em 31/08/14.

- TCLE para 06 responsvels & TALSs apresentados como carta comvite, assaqurands 3 vilntaredate, o
anonimatn, €  desistncla 3 quakjuer momento do projetn, 58m QUaKkUEr prejulzD.

- Regposta & diigéncia do CEPUFMG.

Recomendagles:
Conforme solitady nas recomendaglies do parecar do CEP/UFMG, fol alaboradd o TALE para a fala
etara de 07-11 anos, retirado dos termos de consentimento & assenfimenta que para aspectos &ticos o
coordenador do CEP deve ser contactado, permanecendo apenas o comit?, rocado o temo "packente” por
“partiipants” & o femo "copia” por "',

Conclusdas ou Pendencizs & Lista de Inadequagdes:

500, 5.ML., favoravel & aprovagso do projeta.

Tendo em wsta 3 legislacdo vigente (Resolupdo CNS 456/12), o COEP-UFMG recomenda aos
Pesquisatores: comunicar tod e qualquer ateragio do projeto & oo termo o consentimento via emenda na
Platatyma Brasl, Informar Imedatamente qualquer evento adversd ocomid duranie o desenvolimento da

pesquisa (a documental encaminhada am papel), apresentar na forma de notifizagdo reiattnos parials @
andamento B0 mesmo a cada 0F (sals) meses & a0 téming da pesquisa encaminnar 3 este Comité um
SUMArio dos resultados do projeto {resatorio final).

Eadiraca: B Prasdesls Antdne Dok BRIT 29 & &) 2005

Balrea: Lnuich Bdrrirmitiativi | GEP: 31200001
UF: M3 Hiishdpla: BELD HORZOKNTE
Talelona: |41\ 3400-4500 E-mall comilepes g b

Figra Sim o
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Centramglia de Parscas 1.E504
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2

Conslderages Finals a critéro do CEP:
Tendo em vista a legislagdo vigente [Resoiug®o CNS 456/12), 0 COEP-UFMG recomenda 3os
Pesquisadones: coMUNICar toda e qualguer aiteragio do projeto & do fEMTo B8 consentimento via emeanda na
Platatorma Bras, Informar Imedatamente quakjuer evento adversa ocomido durarie o desenvolvimento da

pesquisa [Wa documental encaminhats em papsl), apresentar na Torma de notficagdo relattnos parials do
andamento do mesmo 3 cada O (s2i5) meses & a0 t&mino da pesquisa encaminnar 3 este Comitd um

sumaria dos resuliad

06 do projeto {reiatieio final).

Qoo ™

Eats parscar fol slaborade basaado nos documentos abakao relacionadoes:

Tipo Documeio Amuivo Pretagem Autor SRUECA0
Infoemnaghies Easicas | PE_IM OES_BAGICAS DO P | 251002016 ACETD
oo Proiedo ROJETD 791895, pdl De53:06
RECUNs0 ANEXal | Fesposia_oligencia 26 10_J016pdl | 25102016 | Alexandre Rodngues| Aceio

o uisador QE5248 | Femelra

TTEmoE [ TERRD_ASGENTIMENTO_HIPERTEN | [ AT |

Assentimento / SAD PORTA_CRIANGA 2B 10 2016p| 065223 |Fenelra
Jusiiicatva de af
ALSENCES
TCLE ! Temos de | TERMO_ASSENTIMENTO _HIPERTEMW | 26102016 | Alsxandre Rodiguss| Acsio
Assantimento ! SAD PORTA 26 10_20ME.pdf 065047 | Femelra
Jusiiicatva de
| ALEEENCia
TCLE | Temmos 0& | TCLE_HIPERTENSAD PORTA 26 10| 26/102016 | Alexandre Rodngues| Aceio
Aszantimento ! 201 E.pdf 065007 | Femela
Jusiicaiva de
ALEENCE
RECcUrso Anexand | Dilgencia 201020160 002015 | Alxandre Rodigues | Acsio
EHE Bopquisador Qar13:47 |

CLE ! Temos e | TERMO_ASSENTIMENTO _HIPERTEN | 20M02016 | Alexandne Rodigues| Acsin
Assantimento ! SAD PORTA 20 10_20ME.pdf 0%1245 | Femelra
Jusiticaiva de
AlSENCS
RECUTED ANEXa00 | cara_respobia dligenda 17_10_16.pd| 17102015 |AlKandre ROangues | AciD

o Lisador o162 | FemeE

T Temos [ TERMD_ASGENTIMENTO_HIPERTEN | & |AlExardie ROdngues | AcEn
Assantimento ! SAD PORTA 12 10_20ME.pdf 20:45:00 | Famelra
JUsiicatva de
AlsENES
neﬁzrﬁ:ue Parecer_camara_petiairia.pa 002015 | Alexandre Rodngues | Acein
Instiuigan e 131531 | Femelra
| INTSestni

Eadereia: Ay Pkl dedle Anbases Carl ok B80T 29 A 8] 2005

Bairra: Lnedede Sdrmrmtiative I
Musidpla: BELD HORZONTE
(31404500

UF: W3
Tuidoma:

CEP: 312004001

E-mmail. compilaips ideg v

Fagra faoe 25
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ConEramcla oo Parsce 10551 244

Fohaoe Roslo | |foiha_fosio_NIpenensan_pora par 19092015 | Alexandre Rodigues|  Acein
13:13:58 | Femelra

Projeio Detalhadn / | Proiocoio Pesquisa HIPERTENSAD P 12092016 | Alexandre Rodigues| Acsito

Brachura CRTApa 071428 | Femelia

In

Dex ge Geciaracan_heumg. od 12062015 | Alexandre Rodngues | Aceio

Instilgan & 071147 | Femelra

Dexc de aprovacan_ALFA_medico.pd 12052015 | Alexandre Rodngues | Aceio

Instilgan & 071127 | Femelra

Dexc de ApTOvacan_ALTA,_gereme. pd! 12052015 | Alexandre Rodngues | Aceio

Instiulgan & 071114 | Femelra

 Infraesinig

TCLE ! Temos de | TERMO _ASSENTIMENTO HIPERTEM | 12092016 | Alexandre Rodigues| Acsiio

Aszantimento /! 540 PORTA pdf 071044 | Femelra

Jusiticaiva de

ALEENCE

Curtms G00ET 31 6apnacan. pdl 16112016 | Vivian Resenda Acsin
132615

(utros G006T316panagar pa 16112016 |Vian Resende Aceito
I ]

Siuagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mao

BELC HORIZONTE, 16 de Movembro de 2016

Agsinago por;
Vivian Resande
[Coordenador]

Esdaezn: Sy Proddenie Arddeke Gl om BEIT 29 A 8] 205

Balren: Linuada Adrrinmtyativ i GEF: 31370001
UF: 4% Bisisipla: BELD HORIZONTE
Tababoson: |34 34004500 E-mail. compieips dng b
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