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RESUMO 

Introdução: A hemorragia digestiva alta (HDA) secundária ao rompimento das varizes 

esofagianas (VE) e varizes gástricas (VG) é a principal causa de morbimortalidade do paciente 

pediátrico cirrótico. Seu diagnóstico e abordagem são realizados através de endoscopia 

digestiva alta (EDA). Apesar de controverso as varizes com alto risco de sangramento (VARS) 

são submetidas a ligadura elástica endoscópica com realização da profilaxia primária. A 

identificação correta dos pacientes com VARS e da periodicidade do rastreio endoscópico pode 

poupar uma grande parcela de crianças de procedimentos invasivos desnecessários e permitir a 

realização da profilaxia primária mantendo uma abordagem custo efetiva. 

Objetivos: Avaliar os fatores relacionados a presença de VARS no paciente pediátrico 

cirrótico. Avaliar a incidência de VARS e progressão das varizes esofagianas de fino calibre e 

os fatores relacionados a essa progressão nos pacientes pediátricos cirróticos acompanhados no 

Ambulatório de Hepatologia Pediátrica do Hospital das Clínicas da UFMG. Avaliar a segurança 

do protocolo instituído atualmente no serviço. 

Pacientes e Métodos:  Trata-se de um estudo com uma análise transversal e outro de 

coorte observacional, dos casos de crianças e adolescentes com diagnóstico de cirrose hepática 

atendidas no Ambulatório de Hepatologia Pediátrica do Hospital das Clínicas da UFMG no 

período de janeiro de 2004 a setembro de 2018. A amostra foi de conveniência e composta por 

158 pacientes pediátricos cirróticos. Segundo o protocolo do serviço, os pacientes com quadro 

de hipertensão porta secundário a cirrose hepática, sem história de hemorragia digestiva alta 

são encaminhados para triagem endoscópica de varizes. A partir da primeira endoscopia, os 

pacientes nos quais não foram visualizadas varizes, a EDA é repetida em intervalos de dois 

anos. Nos pacientes com varizes esofágicas de pequeno calibre, a EDA é repetida a cada ano. 

As características clínico-laboratoriais eram registradas até três meses da EDA. Foram 

analisados os fatores relacionados a presença de VARS e ao surgimento de VARS. A avaliação 

dos fatores relacionados a presença de VARS foi feita através da elaboração de curva de 

característica operador receptor (ROC) e da análise de regressão logística e dos fatores 

relacionados ao surgimento de VARS através da curva de Kaplan-Meier e ajuste do modelo de 

regressão Cox.  

Resultados: Na análise dos fatores não invasivos da presença de VARS. o melhor 

preditor foi o Risk Score, com uma área 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 associação do Risk 

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



 
 

em 23 pacientes acompanhados, com progressão maior entre os pacientes com atresia de vias 

biliares (AVB) quando comparado com pacientes com hepatite autoimune. A presença 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; IC95%: 1,444 – 37,006; p:0,016). Na regressão 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 proporção de 

pacientes com AVB nesse subgrupo. A presença de VE de fino calibre com um risco 3,70 vezes 

maior (p=0,003). O protocolo instituído no serviço mostrou-se seguro uma vez que ocorreram 

três episódios de HDA no período, sem nenhum óbito. 

Conclusão: 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 são seguros também na população pediátrica, 

porém podem acarretar um número alto de exames desnecessários. As VE apresentam uma 

progressão de calibre nas principais etiologias estudadas, porém essa evolução não 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 estratificação de risco e 

individualização do cuidado parece ser a mais adequada. 

 

Palavras-chave: cirrose hepática, variz de esôfago, hemorragia digestiva alta, crianças 

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 Clínicas 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 Clínicas 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; IC95%: 

1,324 – 8,902; p:0,011), greater impact was found in the BA subgrup (OR:7,309; IC95%: 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 INTRODUÇÃO 

 

A hipertensão porta (HP) é a principal causa de morbidade e mortalidade entre pacientes 

cirróticos. (1) Dentre suas consequências se destacam as varizes esofágicas (VE) e gástricas 

(VG), que devido ao seu rompimento constituem a principal causa de morte em adultos com 

doença hepática crônica e uma das principais indicações de transplante hepático em todas as 

faixas etárias. (2-5)  

O manejo da HP é alvo de pesquisas e publicações em todo mundo, porém, várias 

perguntas ainda permanecem sem respostas, inclusive na população adulta. Um exemplo é a 

periodicidade do rastreio das VE, apesar de haver uma recomendação no consenso de Baveno 

VI, ela é suportada pelo menor nível de evidência possível pelo ranking da Oxford, o 5D.(3) 

Na população pediátrica não foi possível fazer uma recomendação, já que os especialistas não 

conseguiram chegar a um consenso.(6) 

Devido à ausência de evidências científicas, o manejo da HP na criança acaba sendo em 

grande parte derivado de condutas em adultos ou baseado na experiência do gastroenterologista. 

As diferenças fisiológicas entre crianças e adultos podem dificultar a generalização das 

conclusões de estudos realizados de uma população para outra.As publicações sobre HP e 

varizes em pediatria são em sua maioria direcionadas a duas principais etiologias: uma cirrótica, 

a atresia de vias biliares (AVB), e uma não cirrótica, a obstrução extra-hepática da veia porta. 

(1) Essas duas condições apresentam diferenças marcantes em relação à história natural da HP 

e de suas consequências (1). As outras etiologias de cirrose hepática normalmente são 

agrupadas em pacientes cirróticos sem AVB com número limitado de pacientes. (6) 

Em todas as populações existe a preocupação com a realização de exames 

desnecessários, na faixa etária pediátrica essa apreensão é ainda maior, pois, exames invasivos 

como a endoscopia digestiva alta (EDA) são 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 avanços no tratamento da hemorragia 

digestiva aguda, da abordagem da variz nas primeiras 24 horas e possibilidade do transplante 

hepático intervivos.(6) Este é um índice bem inferior aos 20% encontrado em adultos. (3) Isso 
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provavelmente se deve ao fato que as crianças não possuem as comorbidades presentes em 

adultos.  

Então, o rastreio de VE e o acompanhamento endoscópico para realização da profilaxia 

primária, intervenção medicamentosa ou endoscópica para evitar a ruptura da VE, só se 

justificaria se o episódio de sangramento tivesse uma grande morbidade. Pelo desconhecimento 

desse impacto, não foi possível fazer nenhuma recomendação sobre profilaxia primária no 

consenso de Baveno VI.(6) 

Por outro lado, desde de 2016 tivemos a publicação de dois estudos que mostraram a 

morbidade associada ao sangramento varicoso em crianças. Em 2017 Duché et al. publicaram 

um estudo com mais de 1000 crianças cirróticas e tiveram uma incidência de evento ameaçador 

a vida em mais de 20% dos episódios de hemorragia varicosa. Foi considerado como 

complicação ameaçadora a vida, morte ou transplante hepático devido à hemorragia, 

sangramento gastrointestinal refratário, descompensação da doença hepática com ou sem 

necrose aguda do fígado, síndrome hepatorrenal ou encefalopatia hepática grave.(7)  

Em 2018, Moura et al. publicaram um estudo analisando o impacto de 70 sangramentos 

por ruptura de varizes em crianças. Morbidade significativa aconteceu em 57% dos pacientes, 

com destaque para ascite, infecções, complicações respiratórias e admissões em centro de 

terapia intensiva. (8) 

Uma vez que o sangramento pode trazer impacto significativo e a profilaxia primária 

poderia ser indicada, surgem as perguntas: quais pacientes deveriam ser submetidos à EDA? 

Quando eles deveriam ser submetidos à EDA? É seguro supor que os intervalos propostos para 

adultos poderiam ser extrapolados para crianças, independentemente da idade e etiologia da 

cirrose? Qual evolução das VE ao longo do tempo? A evolução dos pacientes com etiologias 

distintas é a mesma dos pacientes com AVB? 

A decisão de realizar o trabalho visou elucidar essas perguntas. Desde 2004, no serviço 

de Hepatologia Pediátrica do Hospital das Clínicas, segue-se um protocolo bem estabelecido 

de rastreio, seguimento e intervenções endoscópicas das VE. Este trabalho é o reflexo de quase 

15 anos de acompanhamento dos pacientes pediátricos cirróticos em relação a prevalência, 

incidência e progressão das varizes de esôfago e fatores relacionados a sua história natural. 

Este trabalho será apresentado no formato que se enquadra nas determinações do 

Colegiado do Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde – área de concentração Saúde 
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da Criança e do Adolescente, que permite que as dissertações de mestrado e teses de doutorado 

sejam apresentadas sob a forma de artigos científicos. Sua estruturação foi elaborada da 

seguinte maneira: 

1- Artigo de revisão da literatura 

2- Objetivos 

3- Métodos 

4- Resultados: artigo 1 

5- Resultados: artigo 2 

6- Considerações finais 

7- Anexos e apêndices  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Introdução 

Hipertensão porta (HP) é o termo usado para descrever o aumento da pressão no sistema 

venoso portal. Esse aumento pode ser secundário a alterações pré-hepáticas, intra-hepáticas ou 

pós-hepáticas. Dependendo da etiologia a HP possui uma evolução característica e uma 

abordagem diferente. (1,2)  

Nos casos de cirrose hepática, o desenvolvimento da HP é um evento crucial na 

evolução clínica e responde por grande parte dos óbitos e necessidade de transplante hepático. 

(3,4) Suas manifestações incluem: varizes de esôfago (VE), varizes gástricas (VG), gastropatia 

da hipertensão porta (GHP), encefalopatia hepática, ascite, síndrome hepatorrenal, síndrome 

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

O sangramento secundário ao rompimento das varizes é a principal causa de morbidade 

e mortalidade no paciente cirrótico. Devido a sua grande relevância clínica, desde 1986 reuniões 

são organizadas para a produção de um consenso na abordagem da HP e das varizes, sendo que 

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

Inicialmente, a abordagem de crianças e adolescentes com HP era extrapolada das 

condutas em adultos devido à escassez de estudos em pediatria. Apenas em 2005, o Baveno IV 

publicou um consenso direcionado para crianças e adolescentes. Desde então o aumento 

exponencial das publicações abordando a população pediátrica permitiu que fossem elaborados 

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

Ainda assim, a abordagem da hipertensão porta em pediatria segue cercada de questões 

que ainda não podem ser respondidas. Quando os pacientes cirróticos devem ser submetidos a 

primeira endoscopia digestiva alta? Quais são os fatores não invasivos preditores da presença 

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

O objetivo dessa revisão é permitir o conhecimento da fisiopatologia da hipertensão 

porta, surgimento e ruptura das varizes do trato gastrointestinal e trazer as evidências mais 

recentes sobre os fatores preditivos não invasivos da presença, do rastreio e seguimento 

endoscópico das varizes no paciente pediátrico cirrótico. 
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2.2 Fisiopatologia 

O primeiro conceito a ser compreendido para o entendimento da HP é a aplicação 

hemodinâmica da lei de Ohm, em que o gradiente de pressão (P) é diretamente proporcional ao 

fluxo sanguíneo circulante (Q) e a resistência que se opõe a ele (R): (4) 

P = Q x R. 

Sendo assim, um aumento da pressão porta pode ser secundário a um aumento do fluxo 

sanguíneo, ao aumento da resistência ao fluxo ou a ambos. (8) 

O gradiente de pressão normal entre o sistema porta e a veia cava inferior (HVPG) varia 

1-5mmHg; para que ocorram manifestações clínicas da HP esse gradiente deve ser maior que 

10mmHg e raramente ocorre a ruptura de VE e formação de ascite com valores menores que 

12mmHg. (4)(8) 

 A causa primária da HP na cirrose é um aumento na resistência vascular intra-hepática 

que ocorre por dois motivos: grande mudança estrutural do órgão causada pela fibrose/cirrose 

e vasoconstrição intra-hepática.(4) Estima-se que a vasoconstrição intra-hepática seja 

responsável por até 25% do aumento pressórico. (9) 

Durante a evolução da cirrose hepática as células endoteliais dos sinusóides hepáticos 

se tornam disfuncionais e assumem um fenótipo vasoconstritor, caracterizado por um aumento 

da produção de substâncias vasoconstritoras associado a uma redução na liberação de 

vasodilatadores. As células de Ito, que se encontram em contato com hepatócitos e com o 

epitélio sinusoidal, também se modificam com a progressão da doença hepática crônica, 

perdendo sua função primária e são modificadas em miofibroblastos que começam a expressar 

vários genes fibróticos e pró-inflamatórios. Como resultado ocorre constrição do sinusóides e 

alteração da matriz extracelular no espaço de Disse que é o espaço entre o epitélio sinusoidal e 

os hepatócitos. (8-11)  

Em resposta a HP, inicia-se o desenvolvimento de vasos colaterais porto-sistêmicos 

através de angiogênese ou da abertura de vasos pré-existentes. Esse shunt porto-sistêmico 

deveria descomprimir o sistema porta e ocasionar um retorno a sua pressão habitual. Porém, o 

que acontece é a instalação de um estado hiperdinâmico, caracterizado por aumento do débito 

cardíaco, redução do tônus arterial esplâncnico e da resposta vascular esplâncnica a 

vasoconstritores. Com isso ocorre um aumento do fluxo sanguíneo portal e consequentemente 

piora da hipertensão porta como exemplificado na Figura 1. (9) 
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Figura 1 - Fisiopatologia da Hipertensão Porta 

 

*CES: células epitélias dos sinusóides hepáticos ; 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 formação das VE e das VG era explicada como a abertura e dilatação 

de vasos pré-existentes em sítios de conexão embrionária entre a circulação portal e sistêmica. 

Alguns desses vasos evoluiriam para veias varicosas devido as peculiaridades do sistema 

venoso esofágico. A escassez de tecido de suporte na luz esofágica associado à pressão negativa 

interna do esôfago durante a inspiração, favoreceriam a progressão da dilatação das varizes e o 

aumento do seu diâmetro. Porém essa visão foi contestada por Fernández et al. que mostraram 

em modelos murinos, que a formação dos vasos colaterais porto-sistêmicos era modulada por 

angiogênese ativa, conseguindo inclusive inibir a formação de novas colaterais e a regressão de 

colaterais já formados, com a inibição do fator de crescimento vascular endotelial, independente 

da pressão portal. (8) 

O mecanismo da hemorragia varicosa segue a “teoria da explosão” que propõe que o 

sangramento ocorre devido a ruptura da fina parede da variz causado pelo crescimento da 

pressão interna para além do limite elástico do vaso. Pela lei de Laplace a tensão na parede da 

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

Nessa equação, Pv é a pressão intravaricosa que é determinada pela pressão portal, Po 

é a pressão no lúmen do esôfago, r é o raio da variz e t é a espessura da parede do vaso. Essa 

visão explica os fatores prognósticos da ruptura das VES, já que a classificação de Child-Pugh 

C se correlaciona com aumento da pressão portal (Pv); as varizes de grosso calibre implicam 

em vasos com diâmetro maior (r); e os pontos vermelhos visualizados na endoscopia 

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

 

2.3 História natural das varizes de esôfago no paciente pediátrico cirrótico 

Em adultos as VE estão presentes em cerca de 50% dos pacientes cirróticos e se 

desenvolvem com uma incidência de aproximadamente oito porcento ao ano. A hemorragia 

varicosa ocorre com uma incidência de 5-15% por ano, com mortalidade de até 20% em seis 

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

Na população pediátrica, devido a ampla variedade do diagnóstico etiológico do 

distúrbio hepático, a história natural das VE ainda é cercada de questionamentos. Muitas 

desordens têm características fisiopatológicas e clínicas únicas, sendo de difícil extrapolação 

para toda a população, além disso, a maioria dos estudos são retrospectivos com intervenções 

não controladas. Por fim, as doenças hepáticas que cursam com hipertensão porta são 

relativamente raras, por isso estudos com número de pacientes clinicamente significativo são 

mais infrequentes. (4) 

A atresia de vias biliares (AVB) é a maior causa de cirrose hepática na criança e o 

principal motivo de transplante hepático nessa faixa etária. Devido a sua prevalência e 

importância clínica já existem mais estudos sobre as consequências da HP nesses pacientes. 

Varizes esofagianas são encontradas em 75% dos pacientes antes dos dois anos e 20% 

apresentam hemorragia digestiva alta até 17 meses.(13) As VE apresentam tendência de 

progressão e sua regressão é rara.(14) Nos pacientes sem VE ao primeiro exame, cerca de 33% 

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

A presença de VE reflete a piora da HP e sua ruptura tem relação com prognóstico. O 

sangramento varicoso se associa a ausência de fluxo biliar após a cirurgia de Kasai e é mais 

comum entre os pacientes que apresentam bilirrubina maior que 4mg/dL três meses após o 

procedimento cirúrgico.(16) Em pacientes com um primeiro episódio 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 ocasião do sangramento. O sangramento varicoso foi um indicador prognóstico de 

falência hepática, sendo que o risco de morte ou necessidade de transplante hepático varia de 

30-50% em cinco anos.(17)    

Outros indícios da relação entre HDA e prognóstico do paciente com AVB foram 

observados no acompanhamento multicêntrico do “Childhood Liver Disease Reseach and 

Education Network” que envolve centros dos Estados Unidos e Canadá. Em um estudo foram 

avaliadas 219 crianças com AVB com fígado nativo aos cinco anos, foi encontrado um índice 

de apenas nove porcento de hemorragia varicosa. (18) Na análise de 169 adolescentes e adultos 

jovens com fígado nativo, apenas 20% tinham apresentado um episódio de HDA, sendo que 

56% apresentaram o primeiro sangramento após os seis anos de idade. (19)  

Em um estudo monocêntrico no Japão, a hemorragia digestiva alta foi responsável por 

cerca de 20% dos transplantes hepáticos nos pacientes anictéricos após o procedimento de 

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

Apesar da possível morbidade, a mortalidade do primeiro episódio de HDA é bastante 

inferior à encontrada em adultos. Estudos em pacientes com AVB indicam uma mortalidade de 

zero a cinco porcento, uma possível explicação é que os pacientes pediátricos não apresentam 

as comorbidades comuns aos adultos cirróticos. (21,22,23) Em um estudo com pequeno número 

de pacientes,  Wessel et al. avaliaram 18 crianças com AVB que tiveram um episódio de 

hemorragia varicosa. Não houve nenhum óbito ou condições ameaçadoras a vida, apesar de 

transfusão sanguínea ter sido necessária em cinco (28%) dos pacientes.(22)  

Porém seu impacto não pode ser menosprezado, na Holanda, a hemorragia varicosa foi 

a responsável por nove porcento das mortes dos pacientes com AVB que não foram submetidos 

a transplante hepático no período de 1987 a 2008, sendo que de 1997 a 2008 foi responsável 

por 10,5% desses óbitos. (24) 

No maior estudo sobre VE na população pediátrica, Duché et al. incluíram 1076 

pacientes pediátricos cirróticos e 224 pacientes não cirróticos e analisaram as consequências da 

hemorragia digestiva varicosa e os fatores endoscópicos relacionados com o sangramento. 

Condições ameaçadoras a vida aconteceram em até 20% dos pacientes que sangram 

espontaneamente com uma mortalidade de 3,2% nos últimos 18 anos. (25)   
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De Moura et al. também avaliaram a morbidade da hemorragia varicosa em um estudo 

com 57 crianças, sendo 58% cirróticas. Morbidade significativa aconteceu em 57% dos 

pacientes, com destaque para ascite, infecções, complicações respiratórias e admissões em 

centro de terapia intensiva. Houve dois óbitos após a primeira hemorragia varicosa. (23)   

Quando avaliadas outras causas de cirrose os estudos são mais escassos e com um 

número ainda menor de pacientes. No estudo de Gana et al. pode-se ver na Tabela 1 a alta 

prevalência de VE nos pacientes analisados, chegando a significativos 85% dos pacientes com 

colestase intrafamiliar progressiva, porém o número limitado de pacientes dificulta uma 

extrapolação. Não foram analisados os diferentes graus das VE nem a idade em que os pacientes 

foram submetidos a EDA.(26) Sokal et al. ao avaliar em 76 pacientes candidatos a transplante 

hepático, sendo 20 pacientes com cirrose por causas que não AVB, encontraram uma 

prevalência de VE de 70% e história de HDA em 29% dos pacientes. (27) 

A Tabela 2 traz os achados de Duché et al. sobre a prevalência de VE consideradas de 

alto risco dependendo da etiologia da cirrose hepática. No estudo eram submetidos a EDA 

apenas pacientes que apresentavam sinais de HP e as mais altas prevalências foram encontradas 

nos pacientes com fibrose cística, colangite esclerosante primária e deficiência de alfa-1-

antitripsina. 

Tabela 1 – Prevalência de varizes esofagianas 

Etiologia da cirrose Número de crianças submetidas a EDA Número de crianças 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 presença de 

manchas vermelhas, varizes de médio ou grosso calibre e varizes gástricas, com essas 

características presentes em 97% dos pacientes que sangraram e em oito porcento dos que não 

apresentaram hemorragia.  (25) 
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Tabela 2 - Crianças com hipertensão porta que foram submetidas a EDA de acordo com 

a causa da cirrose e idade 

Etiologia da 

cirrose 

Número de 

crianças 

submetidas a 

EDA 

Média de idade em 

anos da primeira 

EDA 

Número de crianças 

com VE de alto 

risco (%) 

Média de idade do 

aparecimento de VE 

de alto risco 

Deficiência de 

alfa-1-

antitripsina 

31 3,7 10 (32) 6,1 

Fibrose cística 31 12,8 19 (61) 13,3 

Colangite 

esclerosante 

44 9,1 19 (43) 10 

Síndrome de 

Alagille 

56 4,3 4 (7) 12,5 

PFIC 1 ou 2 40 3,6 1 (2) 3 

PFIC 3  25 6,6 9 (36) 10,1 

Hepatite 

autoimune 

46 11,3 3 (6) 12 

Budd-Chiari 11 7,5 3 (27) 10,5 

* VE: Variz de esôfago; PFIC: colestase intra-hepática 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) 

Não se sabe ainda com qual velocidade ocorre a progressão do calibre das varizes ou 

seu rompimento. Celinska-Cedro et al. relataram o aumento de grau das varizes esofagianas em 

apenas seis meses de 15 crianças com cirrose por outras etiologias que não AVB.(28) Gonçalves 

et al. encontraram uma incidência de hemorragia varicosa de 42% em 50 pacientes 

acompanhados por 36 meses, sendo 30 pacientes com diagnóstico de cirrose por etiologias que 

não AVB. (29) 

Pode-se que concluir que a ruptura das varizes esofagianas apesar de ser em crianças 

um fator prognóstico menos importante que em adultos, ela parece representar uma ameaça a 

vida e aumenta o risco de morbidades relacionadas à descompensação da doença hepática.  
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2.4 Diagnóstico 

O padrão ouro para o diagnóstico das VE e VG é a endoscopia digestiva alta.(4) Há 

várias maneiras de quantificar e classificar as varizes, todas são subjetivas e examinador 

dependente. Um estudo avaliou a análise de fotografias de 100 exames por nove endoscopistas 

pediátricos e um hepatologista com experiência em hipertensão porta. Foi utilizado o teste de 

Fleiss Kappa para mensurar a concordância da análise. Obteve um resultado de 0,38 quando 

utilizadas duas classificações (fino calibre e grosso calibre) e de 0,34 com três classificações 

(fino, médio e grosso calibre), que significa uma concordância apenas razoável, e de 0,49 para 

avaliação de manchas vermelhas, uma concordância moderada. (30) 

Uma das classificações mais utilizadas é a da Sociedade Japonesa de Hipertensão Porta, 

descrita no quadro 1, que classifica as varizes de acordo com sua localização, forma, cor, sinais 

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

Quadro 1 – Regras gerais para registro de achados endoscópicos das varizes 

gastroesofágicas 

 
LOCALIZAÇÃO (L) Ls: Terço superior 

Lm: Terço médio 

Li: Terço inferior 

Lg-c: Adjacente ao orifício da cárdia 

Lg-cf: Extensão do orifício da cárdia ao 

fundo gástrico 

Lg-f: Isolado de fundo gástrico 

Lg-b: Isolada do corpo gástrico 

Lg-a: Isolada do antro 

FORMA (F) F0: Sem aparência 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 hematocísticos 

Te: Telangiectasia 

 

ACHADOS DA MUCOSA E: Erosão 

 UL: Úlcera 

 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) 



29 
 

Para a avaliação das varizes gástricas, a classificação de Sarin et al. é muito utilizada, 

na qual as varizes gástricas são divididas em dois grupos: varizes gastroesofágicas e varizes 

gástricas isoladas. As varizes gastroesofágicas subdividem-se em dois grupos: GOV tipo 1: as 

varizes gástricas são continuação de varizes esofágicas e se estendem por 2 a 5 cm no estômago 

pela pequena curvatura; e GOV tipo 2: quando estendem-se para o fundo gástrico. As varizes 

gástricas isoladas dependendo da localização, subdividem-se em IGV tipo 1: varizes gástricas 

isoladas localizadas no fundo gástrico a poucos centímetros da cárdia; e IGV tipo 2: varizes 

gástricas isoladas que ocorrem em qualquer local do estômago.(32) 

Outros métodos para o diagnóstico da VE ainda carecem de comprovação de 

equivalência para serem empregados na prática clínica. A avaliação ultrassonográfica da porção 

abdominal do esôfago apresentou uma concordância de 95% com a presença de varizes de 

médio ou grosso calibre à EDA em adultos. Um método promissor porém ainda faltam estudos 

para confirmar sua eficácia e reprodutividade.(33) 

Apesar de estudos iniciais apresentarem uma sensibilidade menor que 70% com o uso 

de tomografias tóracoabdominais para detecção de VE em adultos, após a aprimoração da 

técnica com a modificação do contraste usado e da espessura dos cortes houve uma acurácia 

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 análise do diâmetro da varizes paraesofágicas e 

gastroesofágicas, obteve-se uma acurácia acima de 90% para a detecção de varizes sangrantes. 

(36) 

Apesar disso, a TC mantém as desvantagens de utilização de radiação ionizante, não 

permitir uma abordagem terapêutica da variz, ser um exame mais caro e não ser capaz de 

identificar os sinais vermelhos. Por isso continua não sendo um exame indicado de rotina na 

avaliação das varizes esofágicas na atualidade. (34) 

 

2.5 Fatores não invasivos preditivos da presença de varizes 

A endoscopia digestiva alta é um exame dispendioso, invasivo, demandando anestesia 

geral em casos pediátricos e com necessidade de uma infraestrutura hospitalar complexa, tal 

estrutura geralmente presente apenas em centros de atenção terciários. Devido a isso, é 
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necessária a descrição de fatores não invasivos da presença de VE nos pacientes com cirrose 

hepática.(37) 

Existem vários escores que englobam características clínicas, laboratoriais e achados 

ultrassonográficos para predizer a presença de VE e evitar, com isso, a indicação de exames 

desnecessários. Utiliza-se o princípio de que quanto maior o comprometimento do fígado com 

fibrose, maior será a hipertensão porta e consequentemente maior a chance da presença de VE. 

(37) 

Destaca-se os escores elaborados inicialmente na avaliação do paciente cirrótico por 

hepatite viral crônica. Os que possuem aplicação mais prática devido a simplicidade dos exames 

envolvidos e possível aplicação em pediatria são: o APRI que é a relação entre o valor da 

alanino aminotransferase (ALT) e a contagem de plaquetas; o AAR que é a relação entre a ALT 

e aspartato aminotransferase (AST); o Lok que analisa a contagem de plaquetas e sua associação 

com AST, ALT e a razão normalizada internacional (RNI); o FibroIndex que avalia a relação 

do AST com as plaquetas e gamaglutamiltransferase (GGT); o Risk Score que avalia a relação 

das plaquetas com a bilirrubina. (37,38)  

Em 2015, Deng et al. publicaram uma metanálise que analisaram apenas escores que 

continham variáveis clínicas e laboratoriais, tentando excluir a necessidade de exames 

radiológicos. Os escores testados não apresentaram resultados animadores, o mais efetivo foi o 

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

O consenso de Baveno VI orienta o rastreio com EDA em pacientes adultos cirróticos 

com número de plaquetas inferior que 150.000/mm³ ou que apresentam à elastografia hepática 

um fígado com densidade maior que 20kPa.(5) Utilizando esses critérios, apenas cerca de 20% 

dos pacientes submetidos a EDA apresentam VE, o que significa a realização de 80 exames 

dispensáveis a cada 100. Possui alta sensibilidade, detectando mais de 95% dos pacientes com 

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

A Cochrane publicou uma revisão sistemática em 2017 que comparava a contagem de 

plaquetas, tamanho do baço e a relação entre plaquetas e tamanho do baço como preditores da 

presença de VE em pacientes cirróticos adultos e pediátricos. Foram incluídos 67 estudos sobre 

pacientes adultos e quatro estudos da faixa etária pediátrica, e foi realizada uma análise para 

cada faixa etária. (40) 
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Em adultos o teste que obteve os melhores resultados foi a relação entre plaquetas e o 

tamanho do baço com uma sensibilidade de 0,93 e uma especificidade de 0,84 para detecção de 

VE e 0,85 e 0,66 para identificação das VARS. Se fosse utilizado como triagem evitaria a 

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

Na população pediátrica os números são 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 análise foram incluídos pacientes 

sem cirrose, com outras causas de HP como obstrução extra-hepática da veia porta, o que pode 

interferir na sua interpretação. (40) 

Em 2008, Fagundes et al. fizeram a primeira análise dos fatores preditivos de VE não 

invasivos em pacientes pediátricos. Nesse estudo foram analisadas apenas características 

clínicas e laboratoriais, foi encontrado que nos pacientes cirróticos, a hipoalbuminemia e a 

esplenomegalia são preditores da presença de VE. Desde então múltiplas tentativas foram feitas 

para encontrar um teste confiável, 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 baço. Obtiveram inicialmente um resultado 

animador que não foi reproduzível 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 questão foram analisadas apenas pacientes 

com AVB. Esse escore obteve resultados melhores que o CPR, APRI e avaliação do tamanho 

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

A tentativa mais recente foi feita por Witters et al. com a elaboração do “King’s Variceal 

Prediction Score” (K-VaPS), que envolve o valor da albumina sérica e o tamanho do baço, 

ainda carece de comprovação de sua reprodutividade e aplicabilidade em outras populações 

para possível implementação na prática clínica. (44) 

No Quadro 2 verifica-se os principais estudos avaliando os fatores preditivos não 

invasivos de VE em pacientes pediátricos. São estudos em sua maioria retrospectivos, com um 

número limitado de pacientes e etiologias distintas de doença hepática e em sua grande maioria 

os escores utilizados são extrapolados de estudos em adultos. Atualmente, plaquetopenia e a 

esplenomegalia aparentam ser os melhores preditores da presença de VE, devido a sua 

facilidade de realização e sensibilidade e especificidade razoáveis. Porém, ainda são necessários 
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mais estudos para se definir exatamente quais critérios deveriam ser utilizados para a definição 

da necessidade de EDA em pacientes pediátricos cirróticos. (26, 41-51)  

 

2.6 Profilaxia primária 

A profilaxia primária da hemorragia digestiva alta no paciente cirrótico é a abordagem 

da variz esofagogástrica por via farmacológica ou endoscópica antes que ocorra sua ruptura. 

Em adultos, seu uso, benefício e indicações já são bem estabelecidos.(5) 

Os beta bloqueadores não seletivos (BBNS) reduzem o risco de sangramento por induzir 

uma vasoconstrição esplâncnica associada a redução do débito cardíaco. Para se obter um efeito 

benéfico teria que haver uma queda de 20% no HVPG que seria concordante com uma redução 

de 25% na frequência cardíaca. (1,7,12)  

A terapia endoscópica pode ser realizada de duas formas, escleroterapia e ligadura 

elástica. A escleroterapia consiste na injeção de substância esclerosante perivasal ou intravasal 

para causar a obliteração do vaso e a ligadura elástica que envolve a interrupção do fluxo 

sanguíneo varicoso através da aplicação de anéis elásticos na porção distal do vaso, ocasionando 

sua isquemia e obliteração. Devido ao alto índice de complicações da escleroterapia, hoje está 

indicada apenas nos casos em que não é possível realizar a ligadura elástica. (1,7,12)  

Em adultos é indicado o uso de BBNS para os pacientes com VE de fino calibre com 

manchas vermelhas ou classificação de Child-Pugh classe C e para VE de médio ou grosso 

calibre podem ser utilizados a ligadura elástica por via endoscópica (LEVE), escleroterapia ou 

o uso do BBNS dependendo da experiência do serviço, sem evidências de resultados diferentes. 

(5) 

No paciente pediátrico cirrótico o papel da profilaxia primária ainda é controverso. No 

Baveno VI, Shneider et al. (7) listaram os motivos pelo qual não era possível fazer uma 

recomendação sobre esse tópico: 1) existem poucos estudos prospectivos com as consequências 

do sangramento varicoso; 2) dados limitados sobre quais varizes tem mais risco de sangramento  

3) o uso do transplante de fígado como terapia definitiva para a doença hepática crônica; 4) a 

melhora do manejo da hemorragia digestiva aguda; 5) o pouco conhecimento sobre a segurança, 

as limitações e a eficácia da LEVE e do uso do BBNS em pediatria.  

Com as novas publicações científicas desde 2016, acredita-se que as respostas a esses 

questionamentos estão mais próximas. Apesar de não ter sido um estudo prospectivo, Duché et 
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al. analisaram o histórico de mais de 1300 crianças com hipertensão porta e mostraram que um 

evento ameaçador a vida pode acontecer em até 20% dos pacientes que sangram, devendo ser 

um acontecimento, se possível, evitado. (25) Estudos menores mostram o grande impacto da 

HDA nos pacientes com AVB, tanto em sobrevida com fígado nativo quanto em mortalidade. 

(13,17,20) Morbidade significativa pode acontecer em até 57% dos pacientes e o risco de morte 

ou transplante hepático 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) 

Há crescente evidência a favor de que as varizes que apresentam maior risco de 

sangramento são as de grosso calibre, as de médio calibre com manchas vermelhas e as 

associadas a varizes gástricas 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 não 

sangraram.(25) Esses achados são concordantes com estudos realizados exclusivamente em 

pacientes com AVB e em trabalhos com número 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 presença de VG e manchas vermelhas como fatores independes relacionados à 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 

característica. (21) Na coorte de De Moura et al. 87% dos pacientes com HDA apresentavam 

VE de médio ou grosso. (23)  

A experiência do HC-UFMG é condizente com esses achados. Na análise de 103 

pacientes cirróticos com 34 casos de HDA, foi observado que a presença de manchas vermelhas 

e varizes gástricas foram fatores de risco para sangramento independente da etiologia. 

Excluindo-se AVB, a presença de VE de médio ou grosso calibre também foi fator de risco 

significativo para o sangramento. (52) 

Sobre a segurança e eficácia da LEVE, devido à sua ampla utilização na profilaxia 

secundária, existe dados robustos que mostram ser um tratamento eficiente e com poucos efeitos 

colaterais. A escleroterapia apresenta uma taxa de complicações mais frequentes, como 

perfuração esofágica, mediastinite, pneumotórax e óbito, sendo reservado para casos em que a 

LEVE não é possível. Tal situação acontece habitualmente por falta de equipamento adequado 

para a faixa etária pediátrica. (7,25,53)  



34 
 

Quadro 2 – Sensibilidade, especificidade e área sob a curva ROC dos diferentes testes diagnósticos para varizes de esôfago no paciente 

pediátrico cirrótico com hipertensão porta                                                                                                                                              (Continua) 

Estudo Número de 

pacientes 

Etiologia da 

Cirrose 

Teste utilizado 

(ponto de corte) 

Sensibilidade, 

% (95% CI) 

 

Especificidade, 

% (95% CI) 

AUC (95% IC) 

Fagundes et al. 

2008 

85 Múltiplas Esplenomegalia 97,7 (86-99,9) 26,8 (14,8-43)  

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

Chang et al. 2009 49 AVB Elastografia hepática 

(>9,7kPa) 

97 80 0,88 

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

Colecchia et al. 

2011 

31 AVB Elastografia hepática 

(>10,6kPa) 

87 87,5 0,92 

APRI (>0,94) 86 81 0,88 

Gana et al. 2011 

 

 

98 Múltiplas Plaquetas/SSAZ (<24) 83 53 0,84 

CPR (<116) 81 73 0,80 

Plaqueta(<115.000/mm³) 81 70 0,79 

Chongsrisawat et 

al. 2011 

73 AVB Esplenomegalia 92 85  

APRI (>1,92) 84 83 0,87 (0,78-0,96) 

Elastografia hepática  

(>12,7kPa) 

84 77 0,89 (0,80-0,96) 

Adami et al. 2013 98 Múltiplas Plaquetas 

(<115.000/mm³) 

67,6 (55,3-77,9) 81,3 (62,9-91,2) 0,82 (0,73-0,91) 

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) 

                 

 

 



35 
 

(Continuação) 

Estudo Número de 

pacientes 

Etiologia da 

Cirrose 

Teste utilizado Sensibilidade, % 

(95% CI) 

Especificidade, 

% (95% CI) 

AUC (95% IC) 

Isted et al. 2015γ 195 AVB CPR (<ou=114) 70 (51-84) 64 (53-73) 0,74 (0,65-0,83) 

APRI (>ou=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. 

2016  

64 Múltiplas APRI (>0,6) 100 65 0,83 (0,73-0,93) 

Elastografia 

hepática (>8,8kPa) 

93 66 0,818 (0,70-0,93) 

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. 2017γ 124 Múltiplas CPR (<ou=104) 76,3 59,1 0,73 (0,63-0,83) 

APRI (>ou=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. 2018γ 52 Múltiplas CPR (<ou=106,3) 55 74 0,65 (0,49-0,82) 

KVaPS (<ou=74,5) 55 61 0,58 (0,41-0,75) 

Elastografia 

hepática (>26,2kPa) 

64 87 0,69 (0,53-0,86) 

Elastografia 

esplênica (>38kPa) 

77 87 0,82 (0,69-096) 

*AUC: área sob a curva; CPR: Clinical Prediction Rule; APRI: razão entre aspartato aminotransferase e plaquetas; SSAZ: z escore do tamanho do baço; VPR: Variceal 

Prediction Rule; K-VaPS: Kings Variceal Predction Score;  γ:  estudos que consideraram apenas a presença de varizes com alto risco de sangramento   (varizes esofágicas de 

grosso calibre, varizes  esofágicas de médio calibre com mancha vermelha, varizes gástricas independente de varizes esofagianas.) 
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Os estudos do efeito sobre os BBNS em pediatria são escassos e em sua maioria 

retrospectivos com pequeno número de pacientes. Como obstáculo aparecem a alta 

variabilidade da dose necessária para se obter o efeito terapêutico (0,6 – 8mg/Kg/dia) e o alto 

índice de efeitos colaterais: a exacerbação de asma, e o efeito deletério do bloqueio da resposta 

cardiovascular na criança durante o episódio de hemorragia digestiva aguda. Por esses motivos 

permanece a orientação da sua realização apenas em ensaios clínicos controlados visando 

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

A experiência do HC-UFMG foi publicada por Pimenta et al. em 2016. Analisou-se 26 

crianças em profilaxia primária, 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 ausência de efeito satisfatório. Observou-se seis 

episódios de HDA, todos aconteceram no grupo em uso de BBNS. Nove pacientes fizeram a 

profilaxia primária com ligadura elástica, sem sangramento no tempo médio de seguimento de 

quase dois anos. (54) 

Estudo epidemiológico com 28 centros de gastroenterologia pediátrica, incluindo 

centros da França, Canadá, Bélgica e Suiça, mostrou que aproximadamente 75% fazem EDA 

de rastreio para VE em pacientes com cirrose hepática de qualquer etiologia e 85% para 

pacientes com AVB. Todos os centros ouvidos indicam o início da profilaxia primária para 

pacientes com AVB e varizes esofágicas 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 elástica. Apenas 20% dos centros utilizam 

profilaxia primária medicamentosa com betabloqueador não seletivo e a utilizam 

principalmente para as varizes gástricas. (55) 

Esse manejo é concordante com ensaio epidemiológico conduzido por Gana et al. no 

Chile, onde 94% dos gastroenterologistas pediátricos que responderam à pesquisa indicam 

EDA de rastreio para pacientes cirróticos com evidencia de hipertensão portal, 80% indicam 

profilaxia primária e 70% dos médicos repetem o exame de forma anual nos pacientes sem 

VE.(56)  

Diante das atuais publicações, é plausível o início da profilaxia primária por via 

endoscópica com LEVE para aqueles que apresentem varizes esofágicas de médio calibre com 

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

Em adultos devido à alta taxa de mortalidade decorrente dos episódios de hemorragia, 

a recomendação atual é pesquisar a presença de varizes por meio de EDA em todo adulto com 

cirrose e contagem de plaquetas inferior que 150.000/mm³ e/ou elastografia hepática mostrando 

rigidez hepática >20kPa à época do diagnóstico ou no momento em que apresentarem um destes 

critérios durante o acompanhamento. Com esses cuidados estima-se que não seriam rastreados 

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

Pacientes nos quais não foram visualizadas varizes, a EDA é repetida em intervalos de 

dois a três anos dependendo se o fator de injúria hepática foi removido ou não; nos pacientes 

com varizes esofágicas de fino calibre, a EDA é repetida a cada um ou dois anos de acordo com 

continuidade ou não da injúria hepática. Nos pacientes com varizes de grosso e médio calibre 

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

Em crianças ainda não existe uma recomendação sobre o rastreio e seguimento 

endoscópico das varizes. Seguindo o princípio para rastreio utilizado em adultos, os parâmetros 

utilizados deveriam possibilitar identificar pelo menos 95% dos pacientes com varizes 

clinicamente significativas com o menor número de exames negativos possível. Infelizmente 

isso ainda não é possível com os testes e escores atuais. 

Apesar disso, o trabalho de Malet et al. mostrou que em torno de 75% dos centros de 

gastroenterologia pediátrica avaliados realizam EDA de rastreio no paciente cirrótico com sinal 

de hipertensão porta (esplenomegalia e/ou plaquetopenia) e todos os centros realizam o rastreio 

em pacientes com obstrução extra-hepática da veia porta. (55) 

Para se programar a periodicidade das endoscopias digestivas, deve-se conhecer a 

progressão das VE na população pediátrica. Poucos são os estudos focados nesse tópico 

tornando-se impossível a realização de recomendação no momento.(7) 

Duché et al. mostraram uma taxa de progressão das VE de 57% em pacientes com AVB 

num intervalo de 51 meses. O mesmo grupo mostrou que em 10 anos ocorre o aparecimento de 

variz com alto risco de sangramento (variz esofagiana de grosso calibre, variz esofagiana de 

médio calibre com mancha vermelha e variz gástrica) em mais de 30% dos pacientes que não 

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

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

digestivo nos pacientes com AVB. Não existe até o momento a avaliação da progressão das 



38 
 

varizes nas outras etiologias de cirrose hepática da população pediátrica, tornando impossível 

a definição da periodicidade do seguimento endoscópico. (7) 

Mesmo com a ausência de evidências científicas, a maioria dos gastroenterologistas 

pediátricos indica o rastreio endoscópico no surgimento dos sinais de hipertensão porta. (55,56) 

Porém esse ainda é um tópico cercado de dúvidas e questionamentos, sem uma recomendação 

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

 

2.8 Abordagem do sangramento varicoso agudo 

A hemorragia digestiva alta pelo rompimento das varizes esofagogástricas é a 

complicação mais grave da hipertensão porta. É uma emergência médica e deve, sempre que 

possível, ser manejada em hospitais que possuam equipe multidisciplinar, composta por 

gastroenterologista pediátrico, equipe de endoscopia com experiência no manejo da hemorragia 

varicosa, pediatra e cirurgião, além de infraestrutura que permita o adequado atendimento ao 

paciente. (3,4,6)  

O atendimento inicial deve-se focar na estabilização do doente. Taquicardia e 

hipotensão podem ser utilizados na avaliação da perda sanguínea. Inicialmente a reposição de 

volume pode ser feita com cristaloide e depois, se necessário, com concentrado de hemácias. 

Essa reposição deve ser feita com parcimônia para evitar um aumento grande no volume 

intravascular com aumento consequente da pressão portal. Deve-se ter como objetivo um nível 

de hemoglobina entre 7-8g/dL. (4,6)  

A passagem de sonda nasogástrica é um procedimento seguro e pode ser essencial para 

o manejo da hemorragia. Permite a quantificação da perda sanguínea e a remoção do sangue, 

uma fonte de proteína que pode precipitar encefalopatia hepática. A presença de sangue no 

estômago também estimula o fluxo sanguíneo esplâncnico o que pode piorar a hipertensão 

porta. (1,3,4)  

Não existem evidências na literatura que permitam uma recomendação clara sobre a 

condução da coagulopatia e trombocitopenia nesses casos. Porém, sabe-se que a atividade de 

protrombina e o tempo de tromboplastina parcial ativado não são indicadores confiáveis do 

estado de coagulação do paciente cirrótico. A coagulopatia pode ser corrigida com transfusão 

de plasma e a deficiência de vitamina K, que deve ser lembrada principalmente nos casos de 

doença colestática e deve ser prontamente reparada. (6,57)  
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O paciente cirrótico, devido a altos níveis de fator de von Willebrand e a baixas 

concentrações de ADMTS13, uma protease que limita a função do fator de von Willebrand, 

sofre menos os efeitos da plaquetopenia.  Sabe-se que níveis de até 60.000 plaquetas por mm³ 

são bem tolerados e a taxa de formação de fibrina desses pacientes se equivale ao limite inferior 

da normalidade da população hígida. No consenso de Baveno V, sugere-se que a administração 

de plaquetas seja reservada para casos de trombocitopenia grave, por exemplo, menor que 

20.000/mm³. (4,57)  

O tratamento homeostático do sangramento começa já à admissão com o início de droga 

vasoativa, podendo ser utilizado a vasopressina, somatostatina ou seus análogos. Devido ao 

baixo índice de efeitos colaterais e boa eficácia clínica o medicamento de escolha é o octreotide, 

um análogo da somatostatina que atua através da vasocontrição dos vasos esplâncnicos, 

reduzindo a hipertensão porta. Pode ser iniciado com um bolus lento de 1 µg/Kg e mantido a 1 

µg/Kg/hora. A terlipressina, um analógo da vasopressina, ainda não teve sua segurança ou 

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

A antibioticoprofilaxia já se provou benéfica em adultos e é indicada na admissão para 

todos os pacientes cirróticos com hemorragia digestiva varicosa. O medicamento de escolha 

deve ser guiado por características individuais e de cada centro. Habitualmente as quinolonas 

são a medicação de primeira escolha. A Ceftriaxona na dose de 1g por dia em adultos deve ser 

reservada para os casos de cirrose com classificação Child-Pugh C, centros com alta resistência 

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

Em pediatria ainda não foi possível uma recomendação clara pelo consenso de Baveno, 

porém, entre as diferentes revisões sobre o tema, é indicado que a antibioticoprofilaxia deve ser 

instituída e que o antibiótico de escolha deve ter uma boa cobertura contra bactérias Gram 

negativas. (1,3,4,6)  

Não há evidências na literatura que deem suporte para a profilaxia de encefalopatia 

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

Após a estabilização do doente, a EDA deve ser realizada o mais breve possível de 

preferência nas primeiras 12 horas após o sangramento. As VE devem ser abordadas através da 

ligadura elástica. Nos casos em que a LEVE não seja possível, pode-se utilizar a escleroterapia. 

Para VG uma abordagem possível é a obliteração com cianocrilato. (4,5,6)  
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A hemostasia emergencial mecânica 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 máximo 24 horas. É 

composto de pelo menos dois balões, o dispositivo é passado até o estômago sendo o primeiro 

balão insuflado para em seguida fazer o mesmo com a porção intra-esofágica a pressões de 60-

70mmHg. Essa terapia é eficaz no controle do sangramento agudo, porém é associada a alto 

índice de complicações e uma taxa de ressangramento de até 60%. Devido ao grande 

desconforto que causa, os pacientes pediátricos necessitam de intensa sedação para tolerar o 

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

Sangramento persistente apesar do tratamento farmacológico e endoscópico deve ser 

abordado com a instalação de um shunt porto-sistêmico intra-hepático transjugular. Em adultos 

sugere-se que ele seja feito nas primeiras 72 horas de sangramento contínuo e idealmente nas 

primeiras 24 horas. Em pediatria o momento ideal da realização do shunt ainda não é definido. 

(3,4)  

A experiência pediátrica com esse procedimento ainda é limitada, porém há relatos da 

implantação do cateter em lactentes de até 5,5 Kg. Em acompanhamento de nove crianças por 

20 meses após a instalação do shunt, apenas uma apresentava complicação, tinha letargia 

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

 

2.9 Conclusão 

Ainda existem muitas questões envolvendo as varizes esofageanas e gástricas nos 

pacientes pediátricos cirróticos. Desde a publicação do Baveno VI há crescente evidência que 

o sangramento varicoso apesar de baixa mortalidade apresenta uma morbidade significativa. 

Apesar de não existirem recomendações claras sobre rastreio e acompanhamento dos pacientes, 

parece haver um acordo tácito entre os gastroenterologistas pediátricos para realizar EDA’s nos 

pacientes pediátricos cirróticos com sinais de hipertensão portal e implementação de profilaxia 

primária nos casos com VE de alto risco. Sobre a conduta frente ao sangramento agudo, não foi 

feita nenhuma alteração desde o Baveno V sendo uma área ainda pouco estudada e com 

condutas predominantemente extrapolada de estudos em pacientes adultos.  
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OBJETIVOS 

 

 Avaliar a incidência de VARS e progressão das varizes esofagianas de fino 

calibre nos pacientes pediátricos cirróticos acompanhados no Ambulatório de Hepatologia 

Pediátrica do Hospital das Clínicas da UFMG.  

 Descrever os fatores clínicos, laboratoriais e endoscópicos relacionados à 

progressão das varizes esofagianas e incidência das VARS. 

 Determinar os fatores preditivos da presença de VE e de VARS. 

 Determinar a prevalência de varizes esofagianas no primeiro exame endoscópico 

em pacientes pediátricos cirróticos acompanhados no Ambulatório de Hepatologia Pediátrica 

do Hospital das Clínicas da UFMG.  

 Avaliar a segurança do protocolo instituído atualmente no serviço. 

 Descrever a incidência de HDA durante o seguimento do grupo.  

 

MÉTODOS 

 

4.1 Desenho do estudo 

Trata-se de um estudo transversal (artigo 1) e de coorte observacional (artigo 2), dos 

casos de crianças e adolescentes com diagnóstico de cirrose hepática atendidas no Ambulatório 

de Hepatologia Pediátrica do Hospital das Clínicas da UFMG no período de janeiro de 2004 a 

setembro de 2018. Foram incluídas crianças e adolescentes com cirrose hepática até 18 anos de 

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

 

4.2 Critérios de inclusão de pacientes 

Foram incluídos pacientes pediátricos de até 18 anos, com cirrose hepática que foram 

submetidos à primeira EDA para triagem de varizes de esôfago. O diagnóstico da etiologia da 

doença hepática e a presença de cirrose eram confirmadas por biópsia hepática após 

investigação clínica, laboratorial e radiológica.  

 

4.3 Critérios de exclusão de pacientes 

Foram excluídos do estudo paciente com história de HDA, uso de betabloqueador, 

intervenção endoscópica prévia, idade superior a 18 anos, passado de realização de shunt porto-
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sistêmico cirúrgico ou transplante hepático, pacientes com diagnóstico de neoplasias malignas 

do fígado. 

 

4.4 Avaliação clínica, laboratorial e endoscópica 

O diagnóstico de cirrose é baseado em exame histopatológico e/ou avaliação clínica, 

bioquímica e ultrassonográfica. Segundo o protocolo do serviço, os pacientes com quadro de 

hipertensão porta secundário a cirrose hepática, sem história de hemorragia digestiva alta são 

encaminhados para triagem endoscópica de varizes. A partir da primeira endoscopia, os 

pacientes nos quais não foram visualizadas varizes, a EDA é repetida em intervalos de dois 

anos. Nos pacientes com varizes esofágicas de pequeno calibre, a EDA é repetida a cada ano.  

Pacientes com varizes de médio e grosso calibre, e caso apresentassem manchas 

vermelhas sobre as varizes independentemente do calibre, são encaminhados para profilaxia 

primária endoscópica e não são acompanhadas pelo estudo.  

As endoscopias digestivas altas são realizadas no Setor de Endoscopia Digestiva do 

IAG-HC/UFMG por três endoscopistas pediátricos, na grande maioria das vezes, dois presentes 

simultaneamente durante o exame. As varizes foram classificadas conforme a classificação 

japonesa (1) que utiliza como parâmetros o calibre e forma das varizes, classificando-as em três 

graus:  

 Grau I (pequeno calibre): pequenas, não tortuosas;  

 Grau II (médio calibre): ligeiramente alargadas e tortuosas, ocupando menos de 

um terço do lúmen do esôfago;  

 Grau III (grosso calibre): nodulares, semelhante a contas de rosário, ocupando 

mais que um terço do lúmen do esôfago.  

As varizes gástricas seguem a classificação de Sarin et al.. (2) As varizes gástricas são 

divididas em dois grupos: varizes gastroesofágicas e varizes gástricas isoladas. As varizes 

gastroesofágicas subdividem-se em dois grupos: GOV tipo 1: as varizes gástricas são 

continuação de varizes esofágicas e se estendem por dois a cinco centímetros no estômago pela 

pequena curvatura; e GOV tipo 2: quando se estendem para o fundo gástrico. As varizes 

gástricas isoladas dependendo da localização, subdividem-se em IGV tipo 1: varizes gástricas 

isoladas localizadas no fundo gástrico a poucos centímetros da cárdia; e IGV tipo 2: varizes 

gástricas isoladas que ocorrem em qualquer local do estômago. 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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Já a gastropatia foi descrita como leve quando apresentaram um padrão em mosaico sem 

presença de sinais avermelhados; e grave quando o padrão em mosaico foi superposto com 

sinais avermelhados ou se algum outro sinal avermelhado esteve presente. Ectasia vascular 

antral gástrica foi descrita quando apresentaram agregados de red spots arranjados em um 

padrão linear ou lesões difusas, no antro gástrico. 

O tamanho das varizes, sua localização e a presença de manchas vermelhas, bem como 

a presença de varizes gástricas, gastropatia da hipertensão porta e outras lesões de mucosas são 

pesquisadas, conforme protocolo, em cada exame endoscópico. Os pacientes são seguidos a 

nível ambulatorial com visitas periódicas determinadas pela gravidade clínica que incluem, 

exame clínico, bioquímico, ultrassonográfico e endoscópico. Os escores de predição da 

presença de varizes esofágicas avaliados foram o índice da relação aspartato aminotransferase 

e contagem de plaquetas (APRI) (3), o “Variceal Prediction Rule” (4), o “Risk Score” (5) e o 

“Fibrosis Index” (6), calculados da seguinte forma: 

 APRi: 

𝐴𝑆𝑇

𝐿𝑆𝑁

𝑃𝑙𝑎𝑞𝑢𝑒𝑡𝑎𝑠(
109

𝐿
)

 𝑥 100 (LSN= limite superior da normalidade do exame) 

 Variceal Prediction Rule: 𝐴𝑙𝑏𝑢𝑚𝑖𝑛𝑎 (
𝑔

𝑑𝐿
) ∗ 𝑃𝑙𝑎𝑞𝑢𝑒𝑡𝑎𝑠(

109

𝐿
) /100 

 RiskScore:14,2 − (7,1 ∗ log 𝑝𝑙𝑎𝑞𝑢𝑒𝑡𝑎𝑠 (
109

𝐿
)) + (4,2 ∗ log 𝑏𝑖𝑙𝑖𝑟𝑟𝑢𝑏𝑖𝑛𝑎 (

𝑚𝑔

𝑑𝐿
)) 

 Fibrosis-Index:8,8 − (𝐴𝑙𝑏𝑢𝑚𝑖𝑛𝑎 (
𝑔

𝑑𝐿
) ∗ 1,08) − (0,01 𝑥

𝑝𝑙𝑎𝑞𝑢𝑒𝑡𝑎𝑠(
𝑢𝑛𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒𝑠

𝑚𝑚3 )

1000
) 

 

4.5 Desfechos 

Os desfechos avaliados foram: 1- surgimento de VE ou VG, 2- progressão de VE de 

fino para VE de médio ou grosso ou acompanhada de VG ou surgimento de manchas vermelhas, 

3- episódio de HDA e 4- óbito. 

 

4.6 Análise estatística 

Os dados dos pacientes foram coletados em protocolo próprio (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 padrão, intervalos 

interquartis e porcentagens. As variáveis contínuas sem distribuição normal serão expressas por 

meio das medianas, intervalo interquartil (IQ=Q1 – Q3) e amplitude interquartílitica (AQ=Q3-

Q1) e comparadas pelo teste não-paramétrico de comparação das medianas. As variáveis 
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contínuas com distribuição normal serão expressas por meio de média e desvio padrão (DP) e 

comparadas pelo teste t Student. A comparação da distribuição de variável dicotômica será 

analisada por meio do teste de qui-quadrado, com correção de Yates, ou do teste qui-quadrado 

exato. A probabilidade de significância será considerada significativa quando inferior a 0,05 (p 

< 0,05). Foi construída uma curva característica de operação do receptor (ROC) para analisar a 

sensibilidade e especificidade e então avaliado o valor preditivo positivo (VPP) e valor 

preditivo negativo (VPN) para cada variável estudada de acordo com o ponto de melhor 

sensibilidade e especificidade para presença de VARS e VE.  

Para análise multivariada foi ajustado o modelo de regressão logística univariado, para 

análise das variáveis contínuas, elas foram dicotomizadas em positivo e negativo. Todas as 

variáveis que foram significativas ao nível de 0,20, com missing menor que 20%, foram 

consideradas variáveis candidatas ao modelo multivariado, para essas variáveis candidatas foi 

ajustado o modelo logístico multivariado e passo-a-passo foram retiradas as variáveis com 

maiores valores de p, até chegar no modelo final que todas as variáveis foram significativas ao 

nível de 0,05. O intervalo de confiança (IC) foi de 95%. A qualidade de ajuste do modelo de 

regressão logística foi verificada pelo teste de Hosmer & Lemeshow. 

Na análise de sobrevivência a variável resposta foi a ocorrência de VARS. O teste 

Kaplan-Meier e o teste log-rank foram utilizados para avaliar a influência das variáveis 

estudadas. Um modelo de regressão de Cox foi ajustado para identificar fatores relacionados 

com o tempo de sobrevida livre de VARS. Todas as variáveis avaliadas como preditoras para 

esse modelo foram estudadas, sendo as variáveis categóricas dicotomizadas de forma a permitir 

tal avaliação. O nível de significância adotado foi de 0,05.  

 

4.7 Aspectos éticos  

Este projeto é um estudo de coorte iniciado em 2004 quando foi aprovado no 

COEP/UFMG (parecer nº254/04) e posteriormente realizados acréscimos e adequações ao 

estudo com aprovações no COEP/UFMG com pareceres nº 258/09 e nº474/09 e CAAE 4 

60087316.2.0000.5149. 

Os pais ou responsáveis e as crianças/adolescentes foram informados da importância da 

pesquisa, seus objetivos, segurança na condução 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 DISCUSSÕES 

5.1 - ARTIGO 1:  

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

em pacientes pediátricos cirróticos. 

Resumo 

Contexto/Objetivos A hemorragia devido ao sangramento das varizes de esôfago (VE) pode 

ser uma complicação ameaçadora a vida das crianças com doença hepática crônica. A validação 

de testes não invasivos para diagnosticar a presença 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 não invasivos 

relacionados a VARS e VE em pacientes pediátricos cirróticos. 

Método Estudo transversal com 158 crianças cirróticas com mediana de idade de 5,38 anos 

(IQ:2,08 – 11,52 anos). Nenhum paciente tinha história 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 presença de manchas vermelhas e a presença de varizes gástricas. Foram avaliados os 

possíveis fatores preditores da presença de VE e de VARS. Resultados Trinta crianças 

(18,98%) tinham VARS na primeira endoscopia. Na análise univariada todos os escores 

avaliados tiveram significância estatística. Na análise multivariada apenas o Risk Score e o 

APRI persistiram como fator de risco. O melhor preditor não invasivo de VARS foi o Risk 

Score com área 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 diferença entre os testes não foi estatisticamente significativa. A 

associação do Risk Score e APRI teve sensibilidade de 0,97 e especificidade de 0,34, e 

identificou corretamente 96,6% crianças com VARS e pouparia da EDA 33,6% dos pacientes 

sem VARS.  

Conclusão Ainda não temos o teste ideal para detecção de VARS, o Risk Score foi o que 

apresentou melhor desempenho. Esse estudo sugere que o melhor caminho seja a associação de 

testes ou elaboração de algoritmos que permitam estratificar o risco da presença de VARS e 

submeter a EDA apenas os pacientes que dela se beneficiariam. 
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Introdução 

 

A hipertensão porta (HP) é o aumento da pressão no sistema venoso portal. É uma 

complicação da cirrose hepática e suas consequências podem se refletir em diferentes órgãos e 

sistemas. Seu espectro clínico é amplo, pode se expressar como ascite, síndrome 

hepatopulmonar, síndrome hepatorrenal, esplenomegalia, hiperesplenismo, encefalopatia 

hepática ou pela formação de varizes esofágicas (VE) e varizes gástricas (VG).(1) Entre todas 

as manifestações da HP a que traz maior impacto em morbidade e mortalidade é a hemorragia 

digestiva alta secundária a rupturavarizes do trato gastrointestinal. (2) 

O rompimento das VE e VG ocasiona mortalidade de aproximadamente 20% em 

adultos, sendo um evento catastrófico na evolução da doença hepática crônica.(2) Por isso, até 

2015 era indicado a pesquisa de varizes através de endoscopia digestiva alta (EDA) para todo 

paciente adulto cirrótico com o objetivo de identificação precoce das varizes com alto risco de 

sangramento (VARS) para realização da profilaxia primária. (3) 

A EDA é um exame invasivo e dispendioso sendo interessante que somente pacientes 

com VARS fossem submetidos ao procedimento. Vários fatores não invasivos preditivos da 

presença de VARS foram estudados até que em 2015 foi feita a modificação na orientação do 

rastreio de varizes para os adultos com cirrose.(2) Os pacientes com número de plaquetas maior 

que 150.000 U/mm³ e com elastografia hepática menor que 20 kPa, poderiam ser poupados da 

EDA.(2) Com esses parâmetros estima-se que 20% dos pacientes adultos são poupados da EDA 

e se identificam corretamente mais de 95% dos casos de VARS.(4) Esses números ainda podem 

ser melhorados e este tópico é foco de diversas pesquisas.  

Se existe em adultos a preocupação com a realização de exames desnecessários, em 

pediatria essa apreensão é ainda maior.(5) Sabe-se que a mortalidade do sangramento varicoso 

em pediatria varia de 2-5% além da crescente evidência de uma morbidade significativa desse 

sangramento o que já justificaria a realização da profilaxia primária nessa faixa etária.(6,7,8)  

A primeira publicação sobre fatores não invasivos preditores da presença de varizes na 

população pediátrica  foi em 2008 (9) e desde então múltiplos foram os fatores estudados e os 

escores desenvolvidos. Entretanto, nenhum que permitisse poupar de exames desnecessários 

um número razoável de pacientes cirróticos e identificasse corretamente os que se beneficiariam 

da EDA.(6) O primeiro estudo pediátrico com fatores preditivos para detecção 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 clínicos-laboratoriais 

da presença de VARS e VE na população de pacientes cirróticos acompanhados no serviço de 

Hepatologia Pediátrica. 

  

Pacientes e Métodos 

 

Este é um estudo transversal conduzido no ambulatório de Hepatologia Pediátrica, do 

serviço de Gastroenterologia Pediátrica, do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de 

Minas Gerais (HC-UFMG), entre janeiro de 2004 e setembro de 2018. Foram incluídos 

pacientes pediátricos, de até 18 anos, com cirrose hepática que foram submetidos a primeira 

EDA para triagem de varizes de esôfago. O diagnóstico da etiologia da cirrose foi confirmado 

por biópsia após investigação clínica, laboratorial e radiológica.  

Paciente com história de hemorragia digestiva alta (HDA), uso de betabloqueador, 

intervenção endoscópica prévia, idade superior a 18 anos, passado de realização de shunt porto-

sistêmico cirúrgico ou transplante hepático e neoplasias malignas do fígado foram excluídos do 

estudo. 

Ao diagnóstico de cirrose hepática 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 pós-

operatório, o exame era realizado em torno de um ano. Pacientes que, após a cirurgia de Kasai, 

não apresentavam fluxo biliar, eram precocemente encaminhados para o transplante hepático e 

não realizavam EDA. 

Os exames eram realizados com a presença simultânea de pelo menos 2 endoscopistas 

pediátricos experientes. As VG eram classificadas de acordo com a classificação de Sarin et 

al.(11). A gastropatia da hipertensão porta era classificada em leve quando encontrado padrão 

em mosaico de grau leve sem presença de sinais avermelhados e grave quando o padrão 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: 

 Grau I (fino calibre): pequena, não tortuosa. 

 Grau II (médio calibre): moderadamente aumentada, tortuosa 

 Grau III (grosso calibre): muito aumentada, nodular, ocupando mais de um terço do 

lúmen do esôfago. 
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A presença de manchas vermelhas e outros estigmas de sangramento nas VE, VG 

também eram registradas. 

 Foram avaliados possíveis fatores preditores da presença de VE já estudados na 

população pediátrica ou adulta, com destaque para: 1-contagem de plaquetas, 2-presença de 

baço palpável ao exame físico, 3- índice da relação 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 período de no máximo 3 meses da 

realização da EDA e foi considerada como esplenomegalia a presença de baço palpável, exceto 

na criança menor que um ano, que era constatada quando o baço estava presente além de 02 

centímetros do rebordo costal esquerdo. 

Para análise estatística, os pacientes foram divididos em grupos, os pacientes que 

apresentam VARS, os que apresentam VE de qualquer grau e os pacientes sem VE. Foram 

feitas duas análises, uma comparando os pacientes com e sem VARS, e outra comparando os 

pacientes com e sem VE. Foi considerado como VARS as varizes de esôfago de médio e/ou 

grosso calibre, a presença de manchas vermelhas ou a presença de VG. (7,17,18) 

Os cálculos de médias, medianas, porcentagem, desvio padrão, intervalo interquartil (IQ 

25%-75%) e amplitude interquartílica (AQ Q3-Q1) foram utilizados para caracterização dos 

grupos. As variáveis categóricas foram avaliadas através do teste χ² e χ² exato quando 

necessário. Para variáveis contínuas foi feito o teste de normalidade e para as variáveis normais 

foi utilizado o teste t de Student. Para variáveis não normais foi utilizado teste não paramétrico 

da comparação das medianas. Foi construída uma curva característica de operação do receptor 

(ROC) para analisar a sensibilidade e especificidade e então avaliado o valor preditivo positivo 

(VPP) e valor preditivo negativo (VPN) para cada variável estudada de acordo com o ponto de 

melhor sensibilidade e especificidade.  

Para análise multivariada foi ajustado o modelo de regressão logística univariado, para 

análise das variáveis contínuas, elas foram dicotomizadas de acordo com o ponto de melhor 

sensibilidade e especificidade da curva ROC. Todas as variáveis que foram significativas ao 

nível de 0,20 foram consideradas variáveis candidatas ao modelo multivariado, para essas 

variáveis candidatas foi ajustado o modelo logístico multivariado e passo a passo foram 

retiradas as variáveis com maiores valores de p, até chegar no modelo final que todas as 

variáveis foram significativas ao nível de 0,05. O intervalo de confiança (IC) foi de 95%. A 

qualidade de ajuste do modelo de regressão logística foi verificada pelo teste de Hosmer & 
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Lemeshow. O nível de significância adotado foi de 0,05. O software utilizado foi SPSS versão 

23.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA). 

Esse estudo foi aprovado pelo comitê de ética do HC-UFMG nº 258/09 e nº474/09 e 

CAAE 4 60087316.2.0000.5149. 

 

Resultados 

Foram incluídos no estudo 158 pacientes, com 88 (55,7%) pacientes do sexo feminino, 

a mediana da idade foi de 5,38 anos (IQ:2,08 – 11,52 anos). As etiologias mais prevalentes 

foram AVB e hepatite autoimune (HAI), a distribuição dos pacientes de acordo com diagnóstico 

da doença hepática 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 hipertensão porta 

estava presente em vinte e nove dos pacientes (29/18,4%) sendo leve em vinte e quatro e grave 

em cinco. A distribuição dos paciente conforme a classificação de Child Pugh pode ser vista na 

Tabela 1.  

A Tabela 1 mostra as principais variáveis estudadas para presença de VARS e VE, sendo 

que na análise univariada foram estatisticamente significativas para ambas: a classificação de 

Child Pugh, a esplenomegalia, o valor da contagem das plaquetas, fosfatase alcalina (FA), gama 

glutamiltransferase (GGT), bilirrubina total (BT) e todos os escores avaliados. A etiologia da 

doença hepática, o valor da albumina, da aspartato aminotransferase (AST) e a razão 

normalizada internacional (RNI) foram estatisticamente significativos apenas para presença de 

VE.  

Na análise multivariada os testes APRI e RS persistiram como fator preditor para 

presença de VARS. Para a presença 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 análises das curvas ROC, todos os testes utilizados apresentaram melhor 

performance para a detecção de VE do que para VARS. O índice que apresentou melhor 

resultado para VARS foi o Risk Score e para VE foi o VPR. Porém a área sob a curva (AUC) 

de todos os testes realizados foi muito semelhante, sem uma diferença estatística entre eles. 

(TABELAS 3 e 4 e FIGURAS 1 e 2) 

 

 



57 
 

Tabela 1 – Dados descritivos da presença de VARS e VE 

Variável Total de 

pacientes 
(n=158) 

VARS 

(n=30) 

Sem VARS 

(n=128) 

Valor 

de p 

VE 

(n=71) 

Sem VE 

(n=87) 

Valor 

de p 

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 

(11,16) 

5,41 (9,42) 0,922 5,9 

(9,83) 

4,66 

(8,78) 

0,522 

Etiologia da doença 

hepática, n (%) 

   0,094   0,001 

AVB 56 (35,4) 13 (23,2) 43 (76,8)  24 
(42,9) 

32 (57,1)  

HAI 44 (27,8) 5 (11,4) 39 (88,6)  16 

(36,4) 

28 (63,9)  

CAI 12 (7,6) 4 (33,3) 8 (66,7)  10 

(83,3) 

2 (16,7)  

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  

Deficiência de alfa-1-
antitripsina 

13 (8,2) 1 (7,7) 12 (92,3)  3 (23,1) 10 (76,9)  

Cirrose criptogênica 10 (6,3) 4 (40) 6 (60)  8 (80) 2 (20)  

Doença 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)  

Classificação de Child 
Pug, n 

   0,009   0,002 

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  

< 150.000/mm³ 

70 19 51 0,024 47 23 <0,001 

Albumina  
<3,5 g/dL 

36 13 23 0,004 28 8 <0,001 

AST 

> 58U/L 

111 25 86 0,030 59 52 <0,001 

ALT  

> 60 U/L 

108 23 85 0,123 55 53 0,006 

FA 

>320U/L 

74 20 54 0,009 41 33 0,009 

GGT 
>150 U/L 

80 23 57 0,001 51 29 <0,001 

BT  

>2,0 mg/mL 

55 20 35 <0,001 34 21 0,002 

RNI  

>1,7 

17 6 11 0,081 12 5 0,003 

APRI  

>1,4 

88 25 63 0,001 58 30 <0,001 

FI  
>3,12 

71 24 47 <0,001 51 20 <0,001 

VPR 

<7,2 
 

92 26 66 0,002 59 33 <0,001 

RS  
>-1,2 

87 27 60 <0,001 56 31 <0,001 

*DP= desvio padrão; AQ = amplitude interquartil; AVB= atresia de vias biliares; HAI= hepatite autoimune; CAI= 

colangite automune; CEP= colangite esclerosante primária; VE= Variz de esôfago; AST= aspartato 

aminotransferase; ALT= alanina aminotransferase; FA= fosfatase alcalina; GGT= gama-glutamiltransferase; 

RNI=razão 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 – Análise multivariada da presença de VARS e VE 

VARIÁVEL Presença de VARS Presença de VE  
OR IC95%OR Valor-p OR IC95%OR 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 5,94 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 

*Último valor antes de sua retirada do modelo estatístico; IC: intervalo de confiança 

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 associação de dois testes foi utilizada para detecção de VARS, o RS e a 

esplenomegalia, o APRI e a esplenomegalia e RS e APRI. Foi avaliada também a análise do 

uso da esplenomegalia como teste inicial com utilização do RS subsequentemente. Foi 

escolhido a esplenomegalia por ter sido a última variável a sair do modelo de regressão logística 

e pela facilidade de sua avaliação. A simulação da associação do RS com o APRI apresentou 

sensibilidade de 0,966 e especificidade de 0,341, já a associação da esplenomegalia com o 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 não apresentam VARS, e com o uso da esplenomegalia em associação com APRI evitar-

se-ia a EDA em 18% dos pacientes. Já o uso simultâneo de RS e APRI pouparia da EDA 33,6% 

dos pacientes que não possuem VARS, e não identificaria corretamente três porcento dos casos 

de variz de alto risco de sangramento. 

 

Tabela 3 – Avaliação dos fatores preditivos de VE 

Variável (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 confiança 
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Tabela 4 – Avaliação dos fatores preditivos de VARS  

Variável (ponto de corte) AUC IC95%AUC Valor p Sens Espe VPP VPN 

Plaquetas (<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) simultâneos    1,000 0,197 0,227 1,000 

Esplenomegalia e APRI simultâneos    1,000 0,181 0,224 1,000 

RS (>-1,2) e APRI (>1,4) simultâneos    0,966 0,341 0,252 0,977 

Esplenomegalia seguida da avaliação do RS 

(>-1,2) 

   0,833 0,609 0,333 0,939 

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

 

Figura 1 – Curvas ROC para presença de VARS 

 

Figura 2 – Curvas ROC para presença de VES 
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Discussão 

O propósito deste estudo foi avaliar fatores clínicos e laboratoriais não invasivos que 

permitissem identificar corretamente os pacientes com VARS entre pacientes pediátricos 

portadores de cirrose hepática. Estes resultados sugerem que nenhum teste funciona muito bem 

de forma isolada, porém a associação de dois fatores, esplenomegalia e RS ou APRI, identificou 

corretamente os pacientes com VARS, mas só evitaria a realização de EDA em um número 

reduzido de pacientes. O uso da associação RS e APRI identificou 97% dos casos de VARS e 

pouparia da EDA 33,6% dos pacientes, sendo esse número quase o dobro de pacientes que o 

uso da esplenomegalia associado com o RS ou APRI poupariam. No modelo de regressão 

logística, um RS maior que -1,2 mostra uma chance quase dez vezes maior da presença de 

VARS e um APRI maior que 1,4, a uma chance quatro vezes maior da presença de VARS. 

Sabe-se que mais de 90% das crianças cirróticas que apresentam HDA possuem VE de 

médio ou grosso calibre, (7) ou seja, esses são os pacientes que mais se beneficiariam de uma 

EDA com início da profilaxia do sangramento. No presente estudo foram consideradas como 

VARS as varizes de médio e grosso calibre, a presença de manchas vermelhas sobre as varizes 

e a associação das VE com as VG, mesmos parâmetros adotados por outros estudos pediátricos 

já publicados.(10,17,18)  

 Um bom método de triagem deve ser idealmente de fácil realização, pouco invasivo, 

possuir boa reprodutividade e baixo custo. Utilizou-seno presente estudo apenas escores de fácil 

reprodução e que necessitam de exames clínico e laboratoriais simples, e que em geral não 

apresentam variação entre examinadores e fazem parte da avaliação de rotina do paciente com 

doença hepática crônica.  

O RS foi elaborado por Park et al. (16) para a detecção de VE em pacientes adultos com 

fibrose hepática avançada e HP. O presente estudo é um dos primeiros a avaliar o RS para seu 

potencial de detecção de VARS na população pediátrica. Ele apresentou a maior AUC de 0,764 

sendo o método com melhor performance, apesar de a diferença entre eles não ser 

estatisticamente significativa. Foi o escore com maior impacto na análise da presença de VARS 

quando utilizado o ponto de corte de -1,2. Na primeira vez em que foi estudado em crianças por 

Adami et al. (19) o potencial diagnóstico do RS foi testado apenas para a presença de VE e 

apresentou uma AUC de 0,79 e assim como no presente estudo, não foi preditor de VE. Talvez 

o RS seja um escore que delimite com melhor acurácia somente os pacientes com VARS como 

foi observado em nosso estudo.   

A presença de baço palpável foi o primeiro fator associado a presença de VE descrito 

na população pediátrica. (9) É uma avaliação dependente apenas do exame físico 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 não permanecer 

estatisticamente significativo na análise multivariada apresenta relevância clínica, sendo 

utilizado em alguns serviços como método para se indicar a realização de EDA.(17,18,20)   

Apenas a associação de dois testes possibilitou, em adultos, triar com segurança a 

presença de VARS, utilizando-se os critérios de elastografia hepática menor que 20kPa e o 

valor da contagem de plaquetas maior que 150.000 U/mm³.(2). Na presente casuística a 

associação que identificou corretamente os 95% dos pacientes com VARS conforme a 

orientação do Baveno VI e conseguiu evitar a realização de exames desnecessários no maior 

número de pacientes foi a utilização do RS em associação 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 validação em outros 

estudos com crianças e adolescentes. As outras associações apesar de apresentarem resultados 

promissores tiveram um desempenho inferior, poupando de EDA’s um menor número de 

pacientes.  

Em seu estudo, apenas com pacientes portadores de AVB Isted el al. (10), tentou 

elaborar um escore para a predição de VARS, o Variceal Prediction Rule, e seu escore teve um 

desempenho melhor que o APRI e o “Clinical Prediction Rule” (CPR), porém sem significância 

estatística. Todos eles apresentaram uma AUC variando de 0,70 a 0,80. Nos trabalhos de 

Witters et al. (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 a 0,85 para o VPR   0,73 a 0,76 para o CPR. O presente estudo é o quarto a avaliar 

os fatores laboratoriais não invasivos relacionados a VARS. Todos os escores testados 

apresentaram desempenho semelhante aos publicados anteriormente, não sendo possível 

afirmar estatisticamente que a aplicação isolada de um seria mais benéfica que outro.  

Esta é a primeira avaliação do Fibrosis Index na população pediátrica. É um escore 

inicialmente elaborado por Ohta et al. (22) para avaliação da fibrose hepática em pacientes 

portadores de hepatite C. Ao ser avaliado para presença de VE em adultos, apresentou acurácia 

semelhante aos outros escores de fibrose hepática.(23) Isso se repetiu na nossa avaliação, já 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 baço adulto adicionado ao tamanho do baço em 

escore Z (SSAZ) multiplicado pelo valor da albumina. Em seu estudo, o escore apresentou para 

a detecção de VARS o melhor desempenho entre os testes avaliados, porém sem diferença 
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estatística quando comparado ao VPR e ao APRI. Após um ano, Sutton et al. (18) não 

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

Um exame promissor é a elastografia esplênica, 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 

número maior de pacientes. Esse exame tem uma possível limitação, como outros testes 

ultrassonográficos, por ser examinador dependente. 

A elastografia hepática foi consagrada no Baveno VI como método de triagem para 

VARS em adultos. (2) Porém seu uso em pediatria ainda é de difícil implementação pelos 

poucos estudos existentes. Quando avaliado, apresentou resultados animadores porém sem 

diferenças estatísticas quando comparado ao APRI em Colecchia et al. (24), Chongsrisawat et 

al. (25) e Voutilainen et al. (26). Em uma visão custo efetiva, seria prudente aguardar até que 

novos dados sejam publicados para se indicar uma análise ultrassonográfica de rotina para 

triagem de VARS na faixa pediátrica. O ultrassom é um exame dependente do examinador e 

não são todos os serviços que dispõe de profissional com experiência no exame pediátrico que 

possui várias particularidades. Além disso, ainda não existem valores de referência bem 

definidos para crianças em diferentes faixas etárias, o que causa uma grande variação entre os 

estudos. A decisão de triagem endoscópica baseada em características clínico-laboratoriais 

pode ser de mais fácil acesso, objetiva e rápida na avaliação clínica do paciente. 

Quando analisada apenas a presença de VE de qualquer grau, todos os testes 

apresentaram um desempenho superior em relação a sua utilização quanto a presença de VARS. 

A contagem de plaquetas é um fator analisado de forma recorrente para a presença de VE. Em 

revisão da Cochrane (27), apresentou sensibilidade de 0,71 (IC95%:0,60 – 0,80) e 

especificidade de 0,83 (IC95%:0,70 – 0,91) e no presente estudo teve valores próximos 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 definição da positividade do teste variou muito, de 0,6 a 1,92, 

sendo este um dos principais obstáculos na sua utilização. (24,25,26) Para a detecção de VE o 

VPR foi o teste com melhor desempenho entre os estudados. 

Em conclusão, ainda não é possível afirmar qual seria o preditor ideal da presença de 

VARS na população pediátrica cirrótica. Esse estudo sugere que os testes analisados 

apresentam desempenho semelhante, mas que por apresentarem melhor desempenho na análise 

de VARS, o APRI e o RS sejam os mais indicados. A associação 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 

clínica para VE é reforçado pelo presente estudo. Talvez o futuro não esteja na identificação de 

um teste diagnóstico ideal, mas sim da criação de associações entre escores ou algoritmos que 

permitam estratificar os pacientes conforme o risco da presença de VARS e com isso indicar a 

realização de EDA apenas para os pacientes de maior risco. 
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5.2 - ARTIGO 2:  

Avaliaçao da progressão de varizes esofagianas em pacientes pediátricos cirróticos. 

Resumo 

Objetivos O objetivo do presente estudo foi avaliar em pacientes pediátricos cirróticos a 

progressão de varizes de esôfago, fatores relacionados ao surgimento de varizes esofagianas 

com alto risco de sangramento (VARS) e intervalo de avaliação entre endoscopias de acordo 

com o preconizado pelo Baveno V em adultos cirróticos. 

Método Trata-se de uma coorte com 127 pacientes, acompanhados no ambulatório de 

Hepatologia Pediátrica do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais, entre 

Janeiro de 2004 e Setembro de 2018. Foram incluídos pacientes até 18 anos, com cirrose 

hepática que foram submetidos à primeira EDA para triagem de varizes de esôfago. A EDA era 

repetida de dois em dois anos se não houvesse VE e de ano em ano no caso de VE de fino 

calibre. Os desfechos avaliados foram: 1- surgimento de VARS, 2- episódio de HDA, 3- óbito. 

O acompanhamento era interrompido quando havia a ocorrência de algum desfecho. Foram 

consideradas como VARS, varizes de esôfago de médio ou grosso calibre, presença de manchas 

vermelhas e presença de variz gástrica. 

Resultados: Foram incluídas no estudo 127 crianças 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 progressão maior entre os 

pacientes com AVB (23%) quando comparados aos pacientes com HAI (7,7%). A presença 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; IC95%: 1,444 – 37,006; p:0,016). Na regressão de Cox a idade 

do paciente à primeira EDA esteve associada a um risco relativo 15,5 vezes maior de evoluir 

com VARS (p<0,001) e a presença de VE de fino calibre com um risco 3,70 vezes maior 

(p=0,003).  

Conclusão: O rastreio das VARS no paciente pediátrico cirrótico deve ser feito 

individualmente por estratificação 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 

casuística, porém pode acarretar um grande número de exames desnecessários. 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 pediátrico.  

 

Palavras chave: Hemorragia Digestiva Alta, Varizes de Esôfago, Cirrose, Crianças e 

Adolescentes. 
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Introdução 

A hipertensão porta (HP) é uma complicação da doença hepática crônica e suas 

repercussões tem impacto significativo na morbidade e mortalidade dos pacientes cirróticos. 

Uma das manifestações mais importantes são as varizes no trato gastrointestinal com destaque 

para as varizes de esôfago (VE) e as varizes gástricas (VG). O rompimento dessas varizes pode 

ser um evento catastrófico na evolução do paciente cirrótico. (1)  A mortalidade em crianças 

secundária ao primeiro episódio de hemorragia digestiva alta (HDA) ainda não 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 ameaçador à vida podendo acontecer em até 20% dos pacientes pediátricos cirróticos 

com HDA (3) com descompensação da cirrose em até 64%. (4) Os estudos indicam que as 

varizes esofagianas com maior risco de sangramento (VARS) são aquelas de médio ou grosso 

calibre ou associadas a VG, sendo presente em até 97% dos episódios de HDA nos pacientes 

cirróticos.(3,5) A abordagem das VARS através da ligadura elástica durante a endoscopia 

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

Em algumas crianças as VARS estão presentes já na primeira EDA permitindo a 

realização da profilaxia primária. Porém naqueles pacientes sem VARS, não está definido qual 

deve ser o intervalo entre as endoscopias para identificar e iniciar a profilaxia primária 

endoscópica. O objetivo primário desse estudo foi avaliar a progressão das varizes de esôfago 

e os fatores relacionados com o surgimento de VARS e o objetivo secundário avaliar a 

segurança do protocolo atualmente instalado no serviço.  

 

Pacientes e Métodos 

Este é um estudo de coorte conduzido no ambulatório de Hepatologia Pediátrica do 

Hospital das Clínicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG), entre janeiro de 

2004 e agosto de 2018. Foram incluídos pacientes pediátricos de até 18 anos, com cirrose 

hepática que foram submetidos à primeira EDA para avaliação da presença de varizes de 

esôfago. O diagnóstico da etiologia da cirrose foi confirmado por biópsia após investigação 

clínica, laboratorial e radiológica.  

Foram excluídos do estudo paciente com história de HDA, uso de betabloqueador, 

intervenção endoscópica prévia, idade superior a 18 anos, passado de realização de shunt porto-
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sistêmico cirúrgico ou transplante hepático, pacientes com diagnóstico de neoplasias malignas 

do fígado. 

Ao diagnóstico de cirrose hepática foi solicitado EDA, que era realizada no setor de 

endoscopia do Instituto Alfa de Gastroenterologia do HC-UFMG. 

Os exames eram realizados com a presença simultânea de pelo menos dois 

endoscopistas pediátricos experientes. As VG eram classificadas de acordo com a classificação 

de Sarin et al.(8). A gastropatia da hipertensão porta era classificada em leve quando estava 

presente padrão em mosaico de grau leve sem presença de sinais avermelhados; e grave, quando 

padrão em mosaico estava superposto à sinais avermelhados, ou se algum outro sinal 

avermelhado estava presente.(9) 

As características das VE foram classificados de acordo com o sistema da Japanese 

Research Society for Portal Hypertension (10) em três graus: 

 Grau I (fino calibre): pequena, não tortuosa. 

 Grau II (médio calibre): moderadamente aumentada, tortuosa. 

 Grau III (grosso calibre): muito aumentada, nodular, ocupando mais de um terço do 

lúmen do esôfago. 

Foram consideradas como VARS as varizes de médio ou grosso calibre, a presença de 

manchas vermelhas e as varizes gástricas. Ao apresentar alguma dessas características era 

iniciada a profilaxia primária com ligadura elástica.  

Os dados clínicos, laboratoriais e demográficos eram registrados com um intervalo de 

três meses da primeira EDA. As variáveis avaliadas foram: 1- sexo, 2- idade, 3- diagnóstico, 4- 

contagem de plaquetas, 5- presença de variz à primeira EDA, 6- presença de gastropatia da 

hipertensão porta (GHP) na primeira EDA, 7- classificação de Child-Pugh, 8- índice da relação 

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 então repetida a cada dois anos se não fossem encontradas VE e anualmente 

em caso de VE de fino calibre, seguindo orientação do consenso Baveno V para adultos 

cirróticos. (15) 

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

Os cálculos de médias, medianas, porcentagens, desvios-padrão (DP), intervalos 

interquartis (IQ 25%-75%) e amplitude interquartílica (AQ Q3-Q1) foram utilizados para 

caracterização dos grupos. As variáveis categóricas foram avaliadas através do teste χ² e χ² 

exato quando necessário. Para variáveis contínuas foi feito o teste de normalidade e para as 
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variáveis normais foi utilizado o teste t de Student, para variáveis não normais foi utilizado teste 

não paramétrico da comparação das medianas.  

Para análise multivariada foi ajustado o modelo de regressão logística univariado, e para 

análise das variáveis contínuas, elas foram dicotomizadas de acordo com o melhor ponto de 

sensibilidade e especificidade da curva característica de operação do receptor (ROC). Todas as 

variáveis que foram significativas ao nível de 0,20 foram consideradas variáveis candidatas ao 

modelo multivariado. Para essas variáveis candidatas foi utilizado o modelo logístico 

multivariado e passo-a-passo foram retiradas as variáveis com maiores valores de p, até chegar 

no modelo final em que todas as variáveis foram significativas ao nível de 0,05. O intervalo de 

confiança (IC) foi de 95%. A qualidade de ajuste do modelo de regressão logística foi verificada 

pelo teste de Hosmer & Lemeshow. 

Na análise de sobrevivência a variável resposta foi a ocorrência de VARS. O teste 

Kaplan-Meier e o teste log rank foram utilizados para avaliar a influência das variáveis 

estudadas. Um modelo de regressão de Cox foi ajustado para identificar fatores relacionados 

com o tempo de sobrevida livre de VARS. Todas as variáveis avaliadas como preditoras para 

esse modelo foram estudadas, as variáveis contínuas foram dicotomizadas conforme o ponto de 

melhor sensibilidade e especificidade da curva característica de operação do receptor (ROC). 

O nível de significância adotado foi de 0,05. O software utilizado foi SPSS® versão 23.0 (IBM 

Corp., Armonk, NY, USA). 

Esse estudo foi aprovado pelo comitê de ética do HC-UFMG UFMG nº 258/09 e 

nº474/09 e CAAE 4 60087316.2.0000.5149. 

  

Resultados 

Foram incluídas 127 crianças no estudo, as etiologias mais frequentes foram atresia de 

via biliar (AVB) e hepatite autoimune, a distribuição dos pacientes de acordo com diagnóstico 

da doença hepática 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. 

(GRÁFICO 1). Na análise multivariada o fator na primeira EDA relacionado com a maior 

chance de evolução para VARS foi a presença de VE de fino calibre (OR:3,43; IC95%: 1,324 

– 8,902; p=0,011).  
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Tabela 1 - Principais características dos pacientes cirróticos de acordo com aparecimento 

de variz com alto risco de sangramento (VARS) 

 Todos os 

pacientes (127) 

Sem surgimento 

de VARS (104) 

Com surgimento 

de VARS (23) 

p 

Sexo (m/f) 60 / 67 47 / 57 13 /10 0,325 

Idade na primeira EDA 

em anos (AQ) 

5,41(9,42) 5,45 (9,58) 5,41 (9,58) 0,523 

Diagnóstico    0,071 

   AVB 43 33 10  

   HAI 39 36 3  

   CAI 8 4 4  

   CEP 9 6 3  

   Cisto de colédoco 2 1 1  

   Deficiência de alfa-1-

antitripsina 

12 11 1  

  Cirrose criptogência 5 5 0  

  Doença 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  

Classificação Child-

Pugh     

   0,197 

    A 105 88 17  

    B 19 13 6  

    C 3 3 0  

Plaquetas /mm³ (AQ) 179.000 

(149.000) 

180.500 (148.000) 131.000 (122.000) 0,160 

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 padrão; AQ = amplitude interquartil; AVB= atresia de vias biliares; HAI= hepatite autoimune; CAI= 

colangite automune; CEP= colangite esclerosante primária; VE= Variz de esôfago; VARS= Variz de esôfago com 

alto risco de sangramento; AST= aspartato aminotransferase; ALT= alanina aminotransferase; FA= fosfatase 

alcalina; GGT= gama-glutamiltransferase; RNI=razão 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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Gráfico 01- Incidência acumulada de VARS 

 

 Ocorreram três (2,36%) episódios de HDA, em três pacientes com os seguintes 

diagnósticos: deficiência 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 três a seis meses, Não houve nenhum óbito 

durante o sangramento.  

Dos pacientes com classificação de Child-Pugh C, dois tinham o diagnóstico de HAI e 

um de CAI e apresentaram uma boa resposta ao tratamento clínico com melhora dos índices 

clínicos e laboratoriais. Na segunda EDA já apresentavam uma classificação de Child-Pugh A. 

Dos 19 pacientes com classificação Child-Pugh B à primeira EDA, cinco evoluíram com 

melhora clínica e laboratorial após o tratamento medicamentoso e mudaram sua classificação 

para A na época da segunda EDA.  

Na análise de Kaplan-Meier apenas a idade à primeira EDA, a presença de GHP e a 

presença de VE de fino calibre foram estatisticamente significativos. Foram comparados 

pacientes com cirrose por AVB com pacientes cirróticos por HAI. As VARS desenvolveram de 

forma mais rápida nos pacientes com AVB. (GRÁFICOS 02 e 03). 
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Gráfico 02 - Curva de sobrevida de Kaplan-Meier para VARS considerando-se a idade e 

presença de GHP na primeira endoscopia                                                

 

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

etiologia de cirrose e a presença de VE de fino calibre na primeira EDA

 

 

Para avaliar a influência de forma conjunta dos fatores de interesse no tempo de 

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

utilizado. O principal fator de risco encontrado foi a idade no momento da primeira EDA. A 

curva ROC apresentou área sob a curva de 0,543 (IC95%: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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o grupo de pacientes que foram submetidos a EDA antes dos seis anos era composto 

predominantemente por pacientes com AVB (GRÁFICO 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 presença de GHP não persistiu como fator de risco para evolução com VARS 

nesse modelo.  

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

alto risco de sangramento 

Variável Modelo cheio Modelo intermediário Modelo Final 

 β p β p RR 

(IC95%) 

β P RR 

(IC95%) 
Sexo -0,26 0,577   

Idade na primeira EDA 

(referência ≥ 6a) 

3,11 0,009 3,61 <0,001 37 

(6,0;228,

3) 

2,7 <0,001 15,5 

(3,7;64,6) 

Plaquetas 

(referência≥150.000) 

-0,16 0,876   

Child-Pugh 

(referência= A) 

0,23 0,723   

GHP 

 (referência= ausente) 

0,75 0,164       

VPR (referência≥7,2) -0,14 0,876   

Risk Score 

 (referência ≤ -1,2) 

0,58 0,473   

FI   (referência ≤3,12) 0,19 0,827   

APRI (referência ≤ 1,4) 0,43 0,461 0,47 0,385 1,60 

(0,6;4,6) 

 

VE (referência ausente) 1,31 0,024 1,19 0,022 3,29 

(1,2;9,1) 
1,3 0,003 3,7 

(1,6;8,9) 
 

APRI=index entre aspartato aminotransferase e plaquetas; FI= Fibrosis Index; VPR= Variceal Prediction Rule; 

RS= Risk Score; GHP: gastropatia da hipertensão porta; EDA: endoscopia digestiva alta 

 

Gráfico 04- Distribuição dos pacientes que fizeram EDA antes dos seis anos de idade 

conforme diagnóstico
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Devido à maior prevalência de pacientes com AVB e HAI, doenças com características 

fisiopatológicas, clínicas e laboratoriais divergentes, foi feita uma análise separada. Para os 

outros diagnósticos esse enfoque não foi possível devido ao pequeno número de pacientes.  

 

Atresia de vias biliares 

Foram 43 pacientes submetidos à EDA com uma mediana de idade de dois anos (IQ 

1,33–2,58) e 11 (25,6%) apresentavam VE de fino calibre. As principais características dos 

pacientes estão demonstradas na Tabela 3.  

Os pacientes com VE de fino calibre apresentavam uma mediana de idade de 1,83 anos 

(IQ 1,08 – 3,08), sendodez submetidos a uma segunda EDA, com progressão para VARS em 

quatro (40%) pacientes. Desses, três com aparecimento de VE de médio ou grosso calibre e um 

por associação com VG. Quatro pacientes foram submetidos a uma terceira EDA com 

progressão para VARS em dois (50%) pacientes, com um intervalo médio entre as EDA’s de 

um ano. Em dois anos de acompanhamento houve progressão em seis (60%) pacientes da coorte 

inicial de dez.  

Dos 32 pacientes sem VE, a mediana de idade foi de 2,08 anos (IQ 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 presença de VE de médio calibre e três pacientes 

(10,3%) com aparecimento de VE de fino calibre. Desses três pacientes, dois foram submetidos 

à terceira e à quarta EDA com progressão para VARS por aparecimento de VE de médio calibre 

em um caso.   

Nos pacientes sem VE na segunda EDA, 16 foram submetidos a uma terceira EDA após 

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 após 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%) após uma média de 2,4 anos. Foi observada uma incidência de VE de 37,5% e de 

VARS de 6,75% em aproximadamente oito anos. 

Na análise multivariada o único fator relacionado à maior chance de evoluir com VARS 

foi a presença de VE de fino calibre na primeira EDA. (OR:7,309; IC95%: 1,444 – 37,006; 

p=0,016). 
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Tabela 3: Características dos pacientes com AVB de acordo com aparecimento de VARS. 

 Sem surgimento de 

VARS (33) 

Com surgimento de 

VARS (10) 

p 

Sexo (m/f) 16 / 17 13 /10 0,637 

Idade à primeira EDA em 

anos (AQ) 

2,5 (2,08) 3,8 (4,3) 0,366 

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  

Classificação Child-Pugh       0,362 

    A 28 7  

    B 5 3  

Plaquetas /mm³ (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 padrão; AQ = amplitude interquartil; AVB= atresia de vias biliares; VE= Variz de esôfago; VARS= 

Variz de esôfago com alto risco de sangramento; AST= aspartato aminotransferase; ALT= alanina 

aminotransferase; FA= fosfatase alcalina; GGT= gama-glutamiltransferase; RNI=razão 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 à 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 progressão 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 episódio de HDA três meses após a EDA, sem óbito. Dos pacientes 

restantes, seis foram submetidos a uma terceira EDA sem progressão para VARS, com uma 
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média de intervalo entre as EDA’s de 1,32 anos. Apenas quatro pacientes foram submetidos à 

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, três foram submetidos à 

terceira EDA com um paciente (33%) apresentando progressão 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 e 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 após 0,92 anos. 

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

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

estudo.  

Não foram encontradas diferenças estatísticas entre as características clínicas, 

endoscópicas ou laboratoriais dos três pacientes que evoluíram com VARS em relação ao 

restante dos pacientes com HAI. 

 

Discussão 

O episódio de hemorragia digestiva na criança com doença hepática crônica traz riscos 

significativos e deve, se possível, ser evitado. A profilaxia primária endoscópica apesar de ainda 

não ser consenso na literatura médica em crianças cirróticas, vem se mostrando segura e eficaz 

e é indicada pela maioria dos gastroenterologistas. (3,4,16,17,18) Mesmo com os avanços no 

diagnóstico não invasivo das VE, sua confirmação e abordagem seguem sendo essencialmente 

endoscópicas. (19) Esse estudo é o primeiro a avaliar sistematicamente dentro de um protocolo 

de endoscopias seriadas com intervalos bem definidos pacientes pediátricos cirróticos. Assim 

como elaborado para adultos no consenso de Baveno VI (20), os resultados sugerem que 

estratificação do risco e individualização do cuidado devem ser adotados, sendo que, pacientes 

cirróticos com AVB apresentam um risco maior de evoluir para VARS em relação 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 

casuística. 

No trabalho de Duché et al. (21), um terço das crianças com AVB sem VARS na 

primeira EDA apresentou surgimento de VARS em 10 anos. Na nossa coorte com 43 pacientes 

houve uma taxa inferior, já que a progressão para VARS ocorreu em 23% dos pacientes no 

intervalo máximo entre a primeira e última EDA de 10,33 anos. Uma diferença que pode 

explicar essa discrepância é o fato que no estudo de Duché et al. foram incluídos pacientes com 

AVB sem fluxo biliar após o procedimento de Kasai, na nossa casuística, os pacientes sem 

fluxo biliar eram precocemente encaminhados para o transplante hepático e não chegavam a 

realizar duas EDA. 

O único fator de risco encontrado na análise multivariada foi a presença 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 progressão encontrada 

parece razoável manter o rastreio endoscópico de forma anual nesses pacientes.  

Já 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 empírica estimou-se em adultos que a periodicidade 

entre as EDA’s deve ser avaliada através de um risco de evolução para VARS de pelo menos 

10% (23). Talvez seja mais prudente nos pacientes sem VE, visando reduzir o número de 

exames desnecessários, que esse intervalo seja aumentado para três anos. Não houve nenhum 

episódio de HDA entre os pacientes com AVB durante o estudo, comprovando a segurança da 

periodicidade utilizada.  

A evolução dos pacientes com HAI foi distinta dos pacientes com AVB. A taxa de 

aparecimento de VARS foi significativamente menor. A AVB é uma doença com lesão hepática 

progressiva em que pacientes que evoluem sem necessidade de transplante hepático são 

exceções. Já a HAI apresenta uma terapia eficaz com a maioria dos pacientes atingindo a 

remissão ao final do primeiro ano de tratamento e apenas cerca de 10% evoluindo para 

transplante hepático ao longo da vida. (24)  

A diferença na progressão das VE entre uma doença com e sem lesão hepática 

progressiva já foi observada em adultos portadores de hepatite viral. (25) No estudo 

multicêntrico de Thabut et al. (26) a progressão das VE foi significativamente menor nos 
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pacientes cirróticos que obtiveram resposta virológica sustentada, achados compatíveis com o 

estudo de Di Marco et al. (27)  

No Baveno VI foi orientado que em adultos sem doença hepática ativa o intervalo entre 

as endoscopias de rastreio poderia ser aumentado de dois para três anos nos pacientes sem VE 

e de um para dois anos nos pacientes com VE de fino calibre. (20) 

A evolução dos pacientes com HAI do presente estudo é um possível reflexo dessa 

característica. Durante os 14 anos do estudo apenas três dos 39 pacientes com HAI evoluíram 

para VARS sendo que dois já apresentavam VE de fino à primeira EDA. A idade de surgimento 

de VARS foi semelhante a encontrada por Duché et al (3). Admitindo uma expectativa de 

incidência de 10% de VARS pode-se propor um rastreio com EDA dois anos após o 

aparecimento de VE de fino e de quatro anos após EDA normal, desde que o paciente apresente 

remissão com o tratamento. O caso de HAI com HDA apresentava também doença falciforme 

e se configura um caso atípico, sendo difícil extrapolar esse risco para os outros pacientes e 

propor que os intervalos não 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, doença 

com caráter progressivo.  

Foi também avaliado se os escores de fibrose hepática, APRI e FI, ou os escores de 

predição da presença de VE, RS e VPR, teriam algum valor prognóstico na evolução das VE 

nos pacientes estudados. Um valor de APRI menor ou igual à 1,4 tem um risco aparentemente 

maior de evolução para VARS, porém na análise multivariada esse risco não foi observado. 

Nenhum outro escore teve resultados válidos no prognóstico.  

Não foi encontrada diferença na evolução dos pacientes de acordo com a classificação 

de Child-Pugh. Os motivos para isso podem ser o pequeno número de pacientes com 

classificação 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 CAI mostraram uma tendência de 

evolução mais semelhante aos pacientes com AVB. Na presente coorte 50% dos pacientes com 

CAI e 33% dos pacientes com CEP evoluíram para VARS. O motivo para isso pode ser que, 

assim como a AVB, a CEP e a CAI são doenças colestáticas onde o controle da injúria hepática 

não é plenamente atingido através de intervenções clínicas ou cirúrgicas. 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 análise univariada, 

a presença de GHP esteve associada a um maior risco de evolução para VARS porém não 

persistiu como fator significativo no modelo multivariado, assim como em nosso estudo. O 

papel da GHP como fator prognóstico ainda precisa ser melhor estudado.  

Esse estudo traz como limitações o pequeno número 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 pediátrico 

cirrótico deve ser feito individualmente e por estratificação de risco. Os pacientes com AVB 

evoluem com VARS mais frequentemente que os pacientes com HAI e os pacientes com VE 

de fino calibre têm 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 número de exames desnecessários. Pode ser 

proposto um intervalo diferente conforme a etiologia da doença hepática e a presença de VE de 

fino calibre. Mais estudos prospectivos e com maior número de pacientes são necessários para 

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

 

Esse trabalho traz a experiência de quase 15 anos da equipe de Hepatologia Pediátrica 

do Hospital das Clínicas da UFMG na abordagem da hipertensão porta do paciente pediátrico 

cirrótico. Todos os questionamentos que motivaram a elaboração do trabalho foram 

respondidos e esse trabalho ajuda ao grupo a manter sua posição de vanguarda no tratamento 

da hipertensão porta e das varizes de esôfago 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 segurança ser poupados da EDA. O paciente que 

apresente algum desses escores acima dos valores citados, deve ser submetido a EDA uma vez 

que não é possível afirmar com segurança a ausência de VARS. Com a adoção dessa triagem o 

número de endoscopias evitadas superaria 33% nos pacientes sem VARS na nossa coorte. 

Os intervalos entre EDA propostos para adultos são seguros também na população 

pediátrica, porém podem acarretar um número alto de exames desnecessários. O período de um 

ano entre EDA para os pacientes com VE de fino calibre e de dois anos para os pacientes sem 

VE são seguros e nos 15 anos em que foram analisados tivemos apenas três casos de HDA, sem 

nenhum óbito.  

As VE apresentam uma progressão de calibre nas principais etiologias estudadas, porém 

essa evolução não 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 

estratificação de risco e individualização do cuidado parece ser a mais adequada. Sendo assim, 

sugere-se um novo programa de rastreio endoscópico dependente da presença de VE de fino 

calibre, da etiologia da cirrose hepática 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 doenças colestáticas, sem VE na 

endoscopia pode-se repetir a EDA a cada três anos e nos pacientes com VE de fino, repetir o 

exame com intervalo de um ano. Já em pacientes com HAI e outras doenças inflamatórias, 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 à casuística reduzida e ao fato de ser um estudo que abrange apenas um 

centro, a extrapolação dos nossos resultados para outras coortes deve ser feita com cautela.  
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Espera-se que num futuro próximo os resultados possam se juntar ao de outros centros 

e com isso conseguir um entendimento ainda melhor da progressão das varizes de esôfago nas 

diferentes etiologias da cirrose hepática e possibilitar a criação de protocolos e condutas para a 

população pediátrica com segurança e efetividade. 

 

Figura 1 - Proposta de protocolo de acompanhamento endoscópico das doenças      

colestáticas 

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

Figura 2 - Proposta de protocolo de acompanhamento endoscópico das doenças 

inflamatórias 

 
*EDA: Endoscopia digestiva alta; VE: Variz de esôfago 
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TERMO DE ASSENTIMENTO 

Título: Avaliação da Incidência, Prevalência e Progressão de Varizes Esofagianas em Pacientes 

Pediátricos Cirróticos. 

INVESTIGADORES: DR. ALEXANDRE RODRIGUES FERREIRA 

         DR. JOSÉ RICARDO BORÉM LOPES 

Nome do Indivíduo:                           

Data: 

 

Convite para participar do estudo 

Você é convidado a participar de um projeto de pesquisa que envolve todas as crianças e 

adolescentes com diagnóstico de Cirrose Hepática atendidas no ambulatório de Gastroenterologia e 

Hepatologia Pediátrica do Hospital das Clínicas da UFMG. O motivo da pesquisa é saber mais sobre a 

evolução e presença de varizes de esôfago nestes pacientes. 

 

Proposta de Pesquisa 

Os principais objetivos desta pesquisa são: avaliar a presença e evolução das varizes de esôfago 

em pacientes pediátricos cirróticos, e se existem características do exame físico e resultado de exames 

de sangue que estão associadas ao surgimento ou progressão das varizes esofagianas. Será realizada 

através de consulta a prontuários e acompanhamento dos pacientes ao longo do tempo, sem interferência 

na forma de atendimento ou tratamento. Os itens avaliados já estão na avaliação habitual dos pacientes 

em seguimento no Ambulatório (coleta de sangue, realização de endoscopia e ultrassonografia) e o 

estudo usará esses dados colhidos sem interferência na rotina já estabelecida. 

 

Seus direitos 

A sua participação neste estudo é voluntária. A aceitação, ou não aceitação, em participar da 

pesquisa, não mudará em nada a forma que você é tratado (a) e acompanhado (a). Você continuará 

recebendo a mesma atenção que já recebe. Para se retirar do estudo, você pode entrar em contato com a 

Dr. José Ricardo Borém Lopes (31-988926451) ou Dr. Alexandre Rodrigues Ferreira (31-987579241). 

Você será 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 participação neste estudo envolverá a coleta de dados do prontuário. Serão analisados os 

dados clínicos, físicos e os resultados dos exames de laboratório, endoscópicos e ultrassonográficos. Em 

nenhum momento da pesquisa o seu nome ou o seu registro no hospital será revelado.  

Se após a autorização, você não 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 

prejuízo do atendimento que você está recebendo. 

 

Riscos 

Os riscos que você corre seriam os relacionados a coleta de exames para avaliação do laboratório 

(dor durante a punção e sangramentos no local em que é retirado o sangue) ou durante a realização de 

endoscopias para a pesquisa e tratamento das varizes de esôfago (relacionados ao procedimento 

anestésico, sangramento ou dor no local de tratamento das varizes). Os itens avaliados já estão 

incorporados na avaliação rotineira dos pacientes em seguimento no ambulatório e não haverá acréscimo 

nos riscos associados à participação na pesquisa. Você terá proteção de sua identidade e sigilo médico. 

Os resultados obtidos não serão utilizados para outros fins senão os estritamente relacionados ao objetivo 

da pesquisa. 

 

Benefícios 

Não haverá nenhum benefício direto por você participar deste estudo. Não será fornecida 

remuneração aos pacientes participantes. Entretanto, sua participação deve nos ajudar a melhorar o 

conhecimento da incidência e progressão das varizes esofagianas nos pacientes cirróticos e seus aspectos 

relacionados. Consequentemente, tentar definir a melhor conduta na condução da prevenção da 

hemorragia digestiva alta na faixa etária pediátrica. 

 

Custos 

Não haverá nenhum custo adicional pela sua participação neste estudo.  

 

Confidencialidade 

As anotações sobre os exames clínicos e testes laboratoriais serão mantidos em segredo de 

acordo com a legislação atual. Em todas as anotações o seu nome só será conhecido pelos pesquisadores; 
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não será utilizado de forma alguma em nenhum relatório ou publicação. Nenhuma informação obtida 

nesta pesquisa será incluída no histórico médico do paciente. 

 

Questões 

Sinta-se à vontade em fazer qualquer pergunta sobre este estudo ou sobre os seus direitos como 

participante do estudo. Se outras perguntas surgirem mais tarde, você poderá entrar em contato com a 

Dr. José Ricardo Borém Lopes (31-988926451) ou Dr. Alexandre Rodrigues Ferreira (31-987579241). 

Se em qualquer período, durante ou após a pesquisa, você desejar discutir o estudo ou  seus direitos 

nesta pesquisa, com alguém que não esteja associado com o projeto proposto, você poderá entrar em 

contato com o coordenador da Comissão de Ética em Pesquisa (COEP) da Universidade Federal de 

Minas Gerais. A COEP funciona no Campus da UFMG - Unidade Administrativa II (prédio da Fundep), 

2º andar, sala 2005 e o número do telefone de contato é (31) 3409-4592. 

 

TERMO DE ASSENTIMENTO PARA PARTICIPAR DO PROJETO DE PESQUISA 

 

Título: Avaliação da Incidência, Prevalência e Progressão de Varizes Esofagianas em Pacientes 

Pediátricos Cirróticos. 

 

INVESTIGADORES: DR. ALEXANDRE RODRIGUES FERREIRA 

         DR. JOSÉ RICARDO BORÉM LOPES 

 

Nome de indivíduo: 

Data: 

 

A proposta e procedimentos deste projeto de pesquisa, assim como o desconforto previsível, 

riscos e benefícios que podem ocorrer a você, foram devidamente explicados. Eu também tive 

a oportunidade de esclarecer minhas dúvidas com o pesquisador responsável e/ou médico 

responsável pelo estudo. Todas as minhas perguntas foram respondidas. 

 

Eu, ______________________________________________________________, 

RG____________________________, concordo com a minha participação, como voluntário 
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(a), no projeto de pesquisa acima descrito. Eu fui informado (a) que a minha participação no 

estudo poderá ser interrompida a qualquer momento. Eu recebi uma cópia deste Termo de 

Consentimento. 

 

__________________________________________________Data: 

Assinatura do Paciente de 13 a 17 anos 

 

DECLARAÇÃO DO INVESTIGADOR 

 

O investigador principal explicou para o indivíduo mencionado acima a natureza e propósito 

dos procedimentos descritos acima e possíveis riscos, desconfortos e benefícios que podem 

ocorrer. Eu perguntei ao indivíduo se qualquer pergunta lhe ocorreu em relação aos 

procedimentos empregados e respondi essas perguntas da melhor forma possível. 

 

_________________________________________________Data: 

Assinatura do Pesquisador Responsável 
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 (PARA PAIS OU RESPONSÁVEIS) 

 

Título: Avaliação da Incidência, Prevalência e Progressão de Varizes Esofagianas em Pacientes 

Pediátricos Cirróticos. 

INVESTIGADORES: DR. ALEXANDRE RODRIGUES FERREIRA 

         DR. JOSÉ RICARDO BORÉM LOPES 

Nome do Indivíduo:                           

Data: 

 

Convite para participar do estudo 

Seu (a) filho (a) está sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa que envolve todas 

as crianças e adolescentes com diagnóstico de Cirrose Hepática atendidas no ambulatório de 

Gastroenterologia e Hepatologia Pediátrica do Hospital das Clínicas da UFMG. O motivo da pesquisa é 

saber mais sobre a evolução e presença de varizes de esôfago nestes pacientes. 

 

Proposta de Pesquisa 

Os principais objetivos desta pesquisa são avaliar a presença e evolução das varizes de esôfago 

em pacientes pediátricos cirróticos, com ênfase nas características clínicas e laboratoriais que estão 

associadas ao surgimento ou progressão das varizes esofagianas. Será realizada através de consulta a 

prontuários e acompanhamento dos pacientes ao longo do tempo, sem interferência na forma de 

atendimento ou tratamento. Os itens avaliados já estão incorporados na avaliação rotineira dos pacientes 

em seguimento no Ambulatório (coleta de sangue, realização de endoscopia e ultrassonografia) e o 

estudo usará esses dados colhidos sem interferência na rotina já estabelecida. 

 

Seus direitos 

A participação de seu (a) filho (a) neste estudo é voluntária. A sua aceitação, ou não aceitação, 

em participar da pesquisa, não mudará em nada a forma que seu (a) filho (a) é tratado (a) e acompanhado 

(a). Você continuará recebendo a mesma atenção que já recebe. Para se retirar do estudo, você pode 

entrar em contato com a Dr. José Ricardo Borém Lopes (31-988926451) ou Alexandre Rodrigues 
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Ferreira (31-987579241). Você será 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 participação do (a) seu (a) filho (a) neste estudo envolverá a coleta de dados do prontuário. 

Serão analisados os dados clínicos, físicos e os resultados dos exames de laboratório, endoscópicos e 

ultrassonográficos. Em nenhum momento da pesquisa o seu nome ou o seu registro no hospital será 

revelado.  

Se após a autorização, o Sr(a) não 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 

prejuízo do atendimento que seu (a) filho (a) está recebendo. 

 

Riscos 

Os riscos que seu (a) filho (a) corre seriam os relacionados a coleta de exames para avaliação 

do laboratório (dor durante a punção e sangramentos no local em que é retirado o sangue) ou durante a 

realização de endoscopias para a pesquisa e tratamento das varizes de esôfago (relacionados ao 

procedimento anestésico, sangramento ou dor no local de tratamento das varizes). Os itens avaliados já 

estão incorporados na avaliação rotineira dos pacientes em seguimento no ambulatório e não haverá 

acréscimo nos riscos associados à pesquisa. Seu (a) filho (a) terá proteção de sua identidade e sigilo 

médico. Os resultados obtidos não serão utilizados para outros fins senão os estritamente relacionados 

ao objetivo da pesquisa. 

 

Benefícios 

Não haverá nenhum benefício direto por seu (a) filho (a) estar participando deste estudo. Não 

será fornecida remuneração aos pacientes participantes. Entretanto, sua participação deve nos ajudar a 

melhorar o conhecimento da incidência e progressão das varizes esofagianas nos pacientes cirróticos e 

seus aspectos relacionados. Consequentemente, tentar definir a melhor conduta na condução da 

prevenção da hemorragia digestiva alta na faixa etária pediátrica. 

 

Custos 

Não haverá nenhum custo adicional pela participação do seu (a) filho (a) neste estudo.  
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Confidencialidade 

As anotações sobre os exames clínicos e testes laboratoriais serão mantidos em segredo de 

acordo com a legislação atual. Em todas as anotações o nome do seu (a) filho (a) só será conhecido pelos 

pesquisadores; não será utilizado em nenhum relatório ou publicação. Nenhuma informação obtida nesta 

pesquisa será incluída no histórico médico do paciente. 

 

Questões 

Sinta-se à 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, você poderá entrar em 

contato com o Dr. José Ricardo Borém Lopes (31-988926451) ou Dr. Alexandre Rodrigues Ferreira 

(31-87579241). Se em qualquer período, durante ou após a pesquisa, você desejar discutir o estudo ou 

os direitos do seu (a) filho (a) nesta pesquisa, com alguém que não esteja associado com o projeto 

proposto, você poderá entrar em contato com o coordenador da Comissão de Ética em Pesquisa (COEP) 

da Universidade Federal de Minas Gerais. A COEP funciona no Campus da UFMG - Unidade 

Administrativa II (prédio da Fundep), 2º andar, sala 2005 e o número do telefone de contato é (31) 3409-

4592. 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

PARA PARTICIPAR DO PROJETO DE PESQUISA 

 

Título: Avaliação da Incidência, Prevalência e Progressão de Varizes Esofagianas em Pacientes 

Pediátricos Cirróticos. 

INVESTIGADORES: DR. ALEXANDRE RODRIGUES FERREIRA 

         DR. JOSÉ RICARDO BORÉM LOPES 

Nome de indivíduo: 

Data: 

 

A proposta e procedimentos deste projeto de pesquisa, assim como o desconforto previsível, 

riscos e benefícios que podem ocorrer com meu (a) filho(a), foram devidamente explicados a 

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

respondidas. 

Eu, ______________________________________________________________, 

RG____________________________, responsável legal por 

_________________________________________________________________,RG 

____________ concordo com a sua participação, como voluntário (a), no projeto de pesquisa 

acima descrito. Eu fui informado (a) que a participação do meu (a) filho(a) no estudo poderá 

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

 

__________________________________________________   Data: 

Assinatura do Pai, Mãe ou Responsável 

 

DECLARAÇÃO DO INVESTIGADOR 

 

O investigador principal explicou para o indivíduo mencionado acima a natureza e propósito 

dos procedimentos descritos acima e possíveis riscos, desconfortos e benefícios que podem 

ocorrer. Eu perguntei ao indivíduo se qualquer pergunta lhe ocorreu em relação aos 

procedimentos empregados e respondi essas perguntas da melhor forma possível. 

 

_________________________________________________Data: 

Assinatura do Pesquisador Responsável 
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