UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Faculdade de Medicina
Programa de Pés-Graduacao em Ciéncias da Saude

Ana Paula Pereira de Oliveira

AVALIAGAO DA HIPERTENSAO PORTA EM CRIANGAS E ADOLESCENTES
COM OBSTRUGAO EXTRA-HEPATICA DA VEIA PORTA

Belo Horizonte
2018



Ana Paula Pereira de Oliveira

AVALIAGAO DA HIPERTENSAO PORTA EM CRIANGAS E
ADOLESCENTES COM OBSTRUGAO EXTRA-HEPATICA DA VEIA PORTA

Dissertacado apresentada ao Programa de
Po6s-Graduagao em Ciéncias da Saude da
Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Minas Gerais, como requisito
parcial para a obtencao do Titulo de Mestre
em Ciéncias da Saude.

Area de Concentracdo: Saude da Criancga
e do Adolescente.

Orientador: Prof. Alexandre Rodrigues
Ferreira

Belo Horizonte
2018



Oliveira, Ana Paula Pereira de.
048a Avaliacdo da hipertensdo porta em criangas e adolescentes com
obstrugdo extra-hepética da veia porta [manuscrito]. / Ana Paula Pereira de
Oliveira. - - Belo Horizonte: 2018.
95f.: il
Orientador: Alexandre Rodrigues Ferreira.
Area de concentragdo: Saude da Crianca e do Adolescente.
Dissertacdo (mestrado): Universidade Federal de Minas Gerais,
Faculdade de Medicina.

1. Hipertensdo Portal/complicagdes. 2. Veia Porta. 3. Prevengédo de
Doengas. 4. Hemorragia. 5. Varizes Esofagicas e Gastricas. 6. Crianga. 7.
Adolescente. 8. Disserta¢des Académicas. I. Ferreira, Alexandre
Rodrigues. II. Universidade Federal de Minas Gerais, Faculdade de
Medicina. III. Titulo.

NLM: WS 310

Bibliotecaria Responsavel: Cibele de Lourdes Buldrini Filogénio Silva CRB-6/999



UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS DA SAUDE
SAUDE DA CRIANGA E DO ADOLESCENTE

UEMG

FOLHA DE APROVACAO

AVALIAGAO DA HIPERTENSAO PORTA EM CRIANGCAS E ADOLESCENTES

COM OBSTRUGAO EXTRA-HEPATICA DA VEIA PORTA

ANA PAULA PEREIRA DE OLIVEIRA

Dissertagdo submetida a Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de
Po6s-Graduag@o em Ciéncias da Satde - Saude da Crianca e do Adolescente, como requisito
para obteng#o do grau de Mestre em Ciéncias da Satde - Satde da Crianga e do Adolescente,

area de concentragdo em Ciéncias da Satde.
Aprovada em 02 de maio de 2018, pela banca constituida pelos membros:

ke L8

rof. Alexandre Rodrigues Ferreira - Orientador
UFMG

@OTt

(M?LW

Prof? Eleonora Druve Tavares Fagundes
UFMG

Lo LONTE

Prof.® Paula Valladares Guerra Resende
UFMG

Belo Horizonte, 2 de maio de 2018.




Dedico este trabalho aos meus
pais, pelo amor, incentivo e apoio

incondicional.



AGRADECIMENTOS

Aos meus pais, Antonio e Rosa, que sdo a verdadeira base de tudo que
construi. Muito obrigada pelo amor incondicional, ensinamentos e valores de vida!

Ao Pablo, pelo companheirismo, amor e paciéncia diaria!

A minha familia, sempre acompanhando e apoiando cada passo desta jornada.

Ao Prof. Alexandre, pela paciéncia e dedicagcdo ao orientar esse trabalho.
Obrigada pela atengéo, disponibilidade e ensinamentos, desde o tempo da residéncia
de pediatria.

A toda equipe da Gastroenterologia Pediatrica do HC/UFMG por todos os
ensinamentos e pela convivéncia.

Aos colegas de plantéo Livia e Geraldo, pelo apoio nesta fase de aflicao final
do mestrado e sempre nos plantdes.

E por fim, agradecgo a Deus por possibilitar a conclusdo de mais essa etapa.



RESUMO

A obstrucdo extra-hepatica da veia porta (OEHVP) é caracterizada pela
obstrucdo da porgao extra-hepatica da veia porta, com ou sem envolvimento da
porcao intra-hepatica ou das veias esplénica ou mesentérica superior. O sangramento
das varizes de esb6fago € uma das principais consequéncias da hipertensdo porta
resultante da OEHVP.

Este estudo tem como objetivo descrever as caracteristicas de criangas e
adolescentes com OEHVP, acompanhadas no servigo de hepatologia pediatrica do
Hospital das Clinicas da UFMG. Avaliar os fatores endoscopicos, laboratoriais e
clinicos associados a hemorragia digestiva alta (HDA) e verificar os resultados da
profilaxia endoscdpica primaria e secundaria a que foram submetidos esses pacientes
durante o seguimento.

Foram incluidos 72 pacientes, sendo 51,4% do género masculino. A
manifestacdo inicial em 48,6% destes pacientes foi a esplenomegalia com
hiperesplenismo, seguida da HDA em 43%. Cinquenta pacientes apresentaram algum
episodio de HDA durante o seguimento, com mediana da idade do primeiro
sangramento de 4,81 anos (Q1;Q3: 2,09; 7,34). Os pacientes foram divididos em 2
grupos para a comparagao dos fatores de risco associados ao episédio inicial de HDA,
sendo analisados 64 pacientes com dados completos da primeira endoscopia. Apos
analise multivariada, foi encontrado que as varizes de es6fago de médio e grosso
calibres estdo associadas ao risco de sangramento, com um Odds Ratio de 18,
intervalo de confianga (2,5%-97,5%) de 4,33-74,76 e um p<0,0001.

A profilaxia primaria foi realizada em 14 pacientes através da ligadura elastica,
com erradicagao das varizes de es6fago em 85,7%, com uma mediana de 3,5 sessdes
para erradicar e ocorrendo sangramento em 14,3% e recidiva das varizes em 41,7%.
Ja a profilaxia secundaria foi realizada em 41 pacientes, sendo 58,5% através da
escleroterapia. Houve erradicacdo das varizes em 90,2% dos casos, com uma
mediana de 4 sessdes. Ocorreu recidiva e ressangramento das varizes de es6fago
em 45,9% e 34,1% das criangas, respectivamente.

Neste estudo, as varizes de médio e grosso calibre foram associadas ao risco
de HDA em pacientes com OEHVP, com uma chance 18 vezes maior de sangrar. O
Tipo do estudo realizado e o tamanho limitado da amostra ndo permitem

extrapolagdes ou conclusdes definitivas, apesar de seguirem a mesma tendéncia de



estudos em pacientes cirréticos. Por reestabelecer o fluxo na veia porta, o shunt meso-
Rex é considerado uma abordagem de melhor resultado na hipertensdo porta da
OEHVP. No entanto, ndo sao todos os pacientes que tem uma anatomia que permita
a sua realizagao, além de requerer uma equipe experiente e uma estrutura que nao
esta disponivel em todos os servigos. Estudos que avaliem a abordagem endoscopica
em relacao a profilaxia primaria e secundaria de HDA e pesquisem os fatores de risco
para o seu acontecimento sdo importantes para o melhor manejo dos pacientes para

0S quais a cirurgia ndo é possivel ou disponivel.

PALAVRAS CHAVE: obstrugado extra-hepatica da veia porta, hipertensao
portal, profilaxia primaria, profilaxia secundaria, hemorragia digestiva alta, varizes

esofagicas, crianga e adolescente.



ABSTRACT

Extrahepatic portal vein obstruction (EHPVO) is characterized by obstruction of
the extrahepatic portion of the portal vein, with or without involvement of the
intrahepatic portion or superior splenic or mesenteric veins. Bleeding from esophageal
varices is one of the main consequences of portal hypertension resulting from EHPVO.

This study aims to describe the characteristics of children and adolescents with
EHPVO, followed at the pediatric hepatology service of Hospital das Clinicas da
UFMG. The endoscopic and clinical factors associated with upper gastrointestinal
bleeding (UGB) and the results of primary and secondary endoscopic prophylaxis to
which these patients were submitted during follow-up were evaluated.

We included 72 patients, 51.4% of the male gender. The initial clinical
manifestation in 48.6% of these patients was splenomegaly with hypersplenism,
followed by UGB in 43%. Fifty patients had some episode of bleeding during follow-
up, with median age of first bleeding of 4.81 years (Q1;Q3: 2.09; 7.34). Patients were
divided into 2 groups for the comparison of the risk factors associated with the initial
episode of bleeding, and 64 patients who had complete data from the first endoscopy
were analyzed. After multivariate analysis, it was found that the esophageal varices of
medium and large size are associated with the risk of bleeding, with an Odds Ratio of
18, confidence interval (2.5%-97.5%) of 4.33-74.76 and a p<0.0001.

Primary prophylaxis was performed in 14 patients through elastic band ligation,
with esophageal varices eradication in 85.7%, with a median of 3.5 sessions to
eradicate. Bleeding occurred in 14.3% and recurrence of esophageal varices in
41.7% . Secondary prophylaxis was performed in 41 patients, 58.5% of whom with
sclerotherapy. There was eradication of varices in 90.2% of the cases, with a median
of 4 sessions. There was recurrence and rebleeding of esophageal varices in 45.9%
and 34.1% of the children, respectively.

In this study, varices of medium and large size were associated with the risk of
bleeding in patients with EHPVO, with a 18 times greater chance of bleeding. The type
of study performed and the limited size of the sample do not allow definitive
extrapolations or conclusions, although they follow the same trend of studies in
cirrhotic patients. By restoring the flow in the portal vein, the meso-Rex shunt is
considered a better approach in EHPVO. However, not all patients have an anatomy
that allows the surgery to be performed, and it requires an experienced staff and a



structure that is not available in all services. Studies evaluating the endoscopic
approach to primary and secondary prophylaxis of bleeding and investigating the risk
factors for its occurrence are important for better management of patients in whom

surgery is not possible.

KEYWORDS: extrahepatic portal vein obstruction, portal hypertension, primary
prophylaxis, secondary prophylaxis, upper gastrointestinal bleeding, esophageal

varices, children and adolescents
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1. CONSIDERAGOES INICIAIS

A Obstrugao Extra-Hepatica da Veia Porta (OEHVP) consiste na obstrugao
extra-hepatica parcial ou total do lumen da veia porta, em qualquer sitio do seu
trajeto’. Na crianga, a OEHVP é uma das principais causas de hipertenso porta,
que consiste no aumento do gradiente de presséo entre a veia porta e a veia cava
inferior, cujo valor normal é menor que 5 mmHg?. Esse aumento de pressdo induz o
desenvolvimento de veias colaterais, como as gastresofagicas, gastrica esquerda,
esplenorrenal e, eventualmente, o aparecimento de varizes de es6fago e
gastricas®4.

O sangramento de varizes de eséfago e gastrica € uma das complicagbes mais
sérias da hipertensao porta, contribuindo amplamente para a mortalidade e morbidade
de criangas com OEHVP*5. Aproximadamente 79% das criangas com diagndstico de
OEHVP apresentardo pelo menos um episddio de hemorragia digestiva alta (HDA) ao
longo de suas vidas, sendo que em até 60% dos casos essa € a manifestagdo inicial
da OEHVPS. Apds o primeiro episodio de sangramento, o risco de recorréncia chega
a 70%.

A abordagem cirurgica da OEHVP é uma opcéo de tratamento e consiste na
realizagc&o de derivagdes porto sistémicos com o objetivo de reduzir a pressdo em veia
porta e restabelecer o fluxo portal para o figado. Os métodos mais utilizados sédo o
shunt esplenorrenal distal, o shunt portocava latero-lateral, o shunt esplenorrenal
proximal e o shunt meso-Rex, sendo este ultimo o mais indicado ultimamente. No
entanto, muitas vezes nao é possivel a abordagem cirurgica devido a presenga do
trombo no local da conex&o da cirurgia e pela dificuldade técnica com o pequeno
diametro dos vasos pediatricos’.

A abordagem endoscopica também é utilizada como forma de profilaxia para o
sangramento das varizes, seja primaria para os pacientes que nunca sangraram, ou
secundaria para aqueles que ja apresentaram algum episédio prévio de HDAS. A
abordagem por endoscopia digestiva alta (EDA) pode ser feita através da ligadura
elastica ou escleroterapia das varizes. A profilaxia primaria e secundaria das varizes

de eso6fago reduz os riscos de HDA em pacientes com hipertensio porta®''.
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Poucos sdo os estudos sobre a historia natural das varizes esofagicas na
OEHVP. O conhecimento sobre a taxa de desenvolvimento e crescimento de varizes
esofagicas tem importantes implicagdes na otimizagdo dos intervalos entre as
endoscopias, o que tem uma implicacdo econdOmica. Intervalos curtos podem
sobrecarregar desnecessariamente as unidades de endoscopia, enquanto intervalos
muito longos podem aumentar o risco de os pacientes apresentarem HDA entre os
exames. Na faixa etaria pediatrica outra preocupacao € o fato da EDA ter que ser
realizada, em grande parte dos casos, sob anestesia geral.

Os dados disponiveis na literatura ndo trazem informacdes suficientes para
estabelecer a evolugao natural da OEHVP e, consequentemente, ndo ha um protocolo
baseado em evidéncias para o0 manejo da hipertensdo portal secundaria a essa
patologia de base. O objetivo deste trabalho é estudar a hipertensao porta secundaria
a OEHVP, com énfase no aparecimento de varizes gastresofagicas, fatores
associados ao primeiro episoddio de HDA e resultados da profilaxia endoscopica
primaria e secundaria.

Este trabalho sera apresentado sob a forma de artigo cientifico, enquadrando-
se nas determinagdes do Colegiado do Programa de P6s-Graduagao em Ciéncias da
Saude — area de concentracdo Saude da Crianca e Adolescente, que permite esse

formato. Sua estruturagdo foi elaborada na seguinte maneira:

Consideracgoes iniciais
Revisao da literatura

Objetivos

Métodos

Resultado e discuss&o — Artigo
Consideracgoes finais

N o o bk~ 0w D=

Anexos
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1.Conceito

A veia porta origina-se da confluéncia da veia mesentérica superior e a veia
esplénica, sendo um vaso sem valvulas que no adulto mede aproximadamente 8 cm.
No porta hepatis ela se divide em ramos direito e esquerdo, que se dirigem aos seus
respectivos lobos hepaticos, ramificando para formar os pequenos vasos que
alcancam os sinusoides. A veia porta é responsavel pelo suprimento de 75% do
sangue que chega ao figado, ficando o restante por conta da artéria hepatica’-2.

A OEHVP pode ser definida como uma desordem vascular do figado,
caracterizada pela obstrucdo da porcao extra-hepatica da veia porta, com ou sem
envolvimento da porgdo intra-hepatica ou das veias esplénica ou mesentérica
superior. Possui uma prevaléncia de menos de cinco casos por 10.000 habitantes®. A
ocluséo inicial da veia porta pelo trombo é seguida da vasodilatagdo compensatoria
da artéria hepatica e recanalizagcdo venosa parcial com a formacao de vasos colaterais
periportais e/ou intra-hepaticos, formando o que se chama de transformacao
cavernomatosa da veia porta ou cavernoma portal. Geralmente a sua formagao ocorre
de seis a vinte dias apos a ocorréncia da obstrugéo portal*®.

O termo trombose da veia porta inclui a trombose isolada da porcao intra-
hepatica da veia porta, geralmente secundaria a cirrose ou invasao por carcinoma
hepatocelular, e ndo implica na formacdo do cavernoma ou desenvolvimento de
hipertensdo porta. De forma semelhante, a oclusdo isolada da veia esplénica ou
mesentérica superior ndo se inclui no conceito de OEHVP'3. As anormalidades da
veia porta como estenoses, agenesias e atresias, geralmente se associam com shunts

congénitos e ndo se encaixam no conceito de OEHVPS.

2.2 Etiologia

Em adultos, as principais causas de trombose da veia porta sdo a cirrose e os
tumores hepatobiliares, seguidos de desordens protrombdticas e sepse intra-
abdominal®. Ja na faixa etaria pediatrica, a lesdo direta da veia porta pelo uso de
cateter umbilical ou onfalite e a sepse s&o as principais etiologias identificadas para a
OEHVP. Outras causas séo: cirurgia abdominal (principalmente esplenectomia e
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transplante de figado), traumas ou infecgdes abdominais, cistos e tumores no porta
hepatis, tromobofilias hereditarias ou adquiridas, desidratacdo, malformagdes
cardiacas e exsanguineotransfusdo. No entanto, na maioria dos casos nao € possivel
identificar a causa da OEHVP, com relatos de auséncia de etiologia identificavel em
até 80% dos casos, em alguns estudos3478,

O cateter umbilical € um dos principais fatores de risco identificaveis. Estima-
se uma incidéncia de 10 a 430 casos de trombose de veia porta em cada 1000
admissdes em unidades de cuidados intensivos neonatais®'°. S&o fatores de risco,
relacionados ao cateterismo umbilical, predisponentes a formacdo de trombos:
introducao tardia e tempo de permanéncia do cateter maior que trés dias, posi¢cao
inadequada (subdiafragmatica ou periférica), trauma na introdugdo do cateter e tipo
de solugdes infundidas (hiperosmolares)?7:%11,

As causas de trombofilias hereditaria sdo representadas pela mutagéo do gene
G1691A do fator V de Leiden, mutagdo do gene G20210A da protrombina, mutagéo
do gene C677T da metilenetetrahidrofolato redutase, associada com
hiperhomocisteinemia, e deficiéncia primaria das proteinas de inibi¢ao de coagulagao
(proteinas C, S e antitrombina). Alguns estudos sugerem que as deficiéncias de
proteina C, proteina S e antitrombina podem ser resultado do fluxo sanguineo alterado
para o figado devido a obstrug&o da veia porta, ao invés de terem uma sintese alterada
de base genética. Tal hipotese é fortalecida pela observagdo de que ha aumento
dessas proteinas apods cirurgias que reestabelecem o fluxo pela veia porta'>'4.

A mutacdo do gene G20210A da protrombina esta associada a produgao
excessiva de protrombina, causando um estado pré-trombatico. Ja a mutagdo do gene
do fator V de Leiden aumenta a ac&o do fator V ao ser resistente a inativacdo causada
pela proteina C ativada, com tendéncia ao aumento de trombina. Os portadores dessa
mutag&o apresentam um risco duas vezes maior de trombose de veia porta, enquanto
para a mutacdo do gene da protrombina esse risco € quatro a cinco vezes maior,
aumentando-se em duas vezes o risco se a mutagdo for encontrada de forma
homozigota'>16. O aumento da homocisteina é associada ao risco de trombofilia e
considera-se que portadores homozigéticos da mutagcdo do gene C677T da
metilenetetrahidrofolato redutase podem ser propensos a desenvolverem

hiperhomocisteinemia principalmente na presenca de baixos niveis de folato'®.
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As causas adquiridas descritas sdo neoplasias mieloproliferativas (associadas
a mutacdo do JAK2 V617F), sindrome do anticorpo antifosfolipide, hemoglobinuria
paroxistica noturna, gravidez e pds parto'”.

Os estudos realizados em criangas com OEHVP encontraram as seguintes
prevaléncias de trombofilias: fator V Leiden (0 a 30%), mutagéo protrombina G20210A
(0 a 15%), mutagdo da metilenetetrahidrofolato redutase (3,3 a 68%), sindrome do
anticorpo antifosfolipide (3,3 a 6,3%). Apesar de em alguns estudos ter sido
encontrado altos indices de mutagdo do metilenetetrahidrofolato redutase, na grande
maioria ndo havia aumento da dosagem de homocisteina associada, o que nao parece
aumentar o risco de trombose. Apesar de relatos de alta prevaléncia da mutacdo em
adultos com OEHVP (até 39%), a mutagcado JAK2 V617F parece ndo ser frequente em
criangas e nao foi encontrada em nenhum dos pacientes analisados nos estudos
pediatricos313:17-23,

As trombofilias tém baixa prevaléncia na pediatria, mas € sugerido que seja
feita uma investigacdo nos pacientes com OEHVP, pois em alguns casos esta
indicada a anticoagulagao profilatica continua ou em casos especificos como gravidez
ou imobilizag&o prolongada'’.

2.3.Diagnostico

O diagnéstico da OEHVP é confirmado principalmente através da realizagao de
uma ultrassonografia abdominal, que detecta a preseng¢a de um trombo ou cavernoma
em localizagdo da veia porta. A realizagdo de Doppler juntamente com a
ultrassonografia, aumenta a sensibilidade. No entanto, a sensibilidade do exame é
examinador dependente e muitas vezes € necessario mais de uma ultrassonografia
para o diagndstico. Recomenda-se que o exame seja realizado por um radiologista
experiente, quando ha suspeita de OEHVP, para aumentar a chance do diagnéstico.
A tomografia computadorizada e a ressonancia nuclear magnética (RNM) também
podem ser usadas. A RNM tem uma sensibilidade e acuracia superior a
ultrassonografia para avaliar a paténcia do sistema venoso portal e seus ramos
colaterais, o que pode facilitar no planejamento de tratamentos cirtrgicos?+25.

A bidpsia hepatica deve ser reservada para os casos em que ha enzimas

hepaticas alteradas e suspeita-se de alguma hepatopatia associada*.
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2.4 Hipertensao porta

A hipertensao porta é uma consequéncia da OEHVP e consiste no aumento
do gradiente de press&o entre a veia porta e a veia cava inferior, cujo valor normal é
menor que 10 mmHg?%27. A hipertensédo porta também tem outras etiologias, que
podem ser classificadas de acordo com o sitio anatdmico da causa da resisténcia ao
fluxo sanguineo na veia porta em pré-hepatica, hepatica e pds-hepatica, como pode
ser visto no Quadro 123. A OEHVP é uma das principais causas de hipertensio porta
na infancia, chegando a 75% dos casos*®.

Quadro 1 - Classificagédo e principais causas da hipertenséo porta segundo o local
da obstrugdo??

Pré-hepatica Hepatica Pés-hepatica
Pré-sinusoidal Sinusoidal Pés-sinusoidal

-Obstrucao -Fibrose -Cirrose -Doenca -Sindrome de
extra-hepatica hepatica hepatica venoclusiva Budd-Chiari
da veia porta congénita -Infiltragao -Obstrucdo das  -Pericardite
-Fistula -Esquistos- sinusoidal veias hepaticas  constritiva
arteriovenosa somose -Insuficiéncia
esplénica -Esclerose cardiaca
-Trombose de hepatoportal ventricular direita
veia esplénica -Oclusao

neoplasica da

veia porta

Adaptado de: Schettino GC, Fagundes ED, Roquete ML, Ferreira AR, Penna FJ. Portal vein thrombosis
in children and adolescents. J Pediatr (Rio J). 2006;82(3):171-8. Khanna R, Sarin SK. Non-cirrhotic
portal hypertension - diagnosis and management. J Hepatol. 2014;60(2):421-41.

N&o € necessario medir a pressdo em veia porta para o diagnostico de
hipertensao porta, sendo geralmente utilizados sinais indiretos como esplenomegalia,

hiperesplenismo e presenca de varizes de es6fago?®.
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2.5. Apresentacgao clinica

2.5.1.Episédio agudo inicial

O episodio agudo de trombose da veia porta pode apresentar-se com dor
abdominal, febre ou ascite, mas geralmente é assintomatico e, por isso, acaba sendo
diagnosticado em sua fase crOGnica na maioria das vezes, quando ja ha sinais de
hipertens&o porta®°.

A maioria dos trombos de ocorréncia no periodo neonatal apresenta
resolucao espontanea, sendo mais frequente quando a obstrugao €& parcial (70-77%)
do que quando ha oclusado total pelo trombo (31-48%). O tempo médio para a
resolucao do trombo € de 63 dias. Nos casos em que ha persisténcia da trombose na
veia porta, o quadro pode evoluir para OEHVP ou hipoplasia de lobo esquerdo do
figado'030.

Ndo ha consenso sobre o tratamento da trombose de veia porta
diagnosticada no periodo neonatal. Monagle et al. ', em um protocolo sobre terapia
antitrombdtica em neonatos e criangas, sugerem que apos feito o diagndstico de
trombose relacionado ao cateter venoso umbilical, seja realizado 3 a 5 dias de
anticoagulacgdo, seguida pela remogao do cateter. Caso a trombose seja observada
apenas apds a remoc¢ao do dispositivo, os casos assintomaticos podem ser
acompanhados com suporte clinico e acompanhamento radiolégico ou com
anticoagulagcdo. A anticoagulagdo deve ser realizada com heparina de baixo peso
molecular ou heparina n&o fracionada seguida por heparina de baixo peso molecular,
mantida por seis semanas a trés meses. A terapia de trombdlise ndo € recomendada,
a n&o ser que haja obstrugédo de grandes vasos com comprometimento de érgéos ou
membros.

Ja Saxonhouse et al. 3 sugerem que seja optado pelo tratamento com
anticoagulag&o nos pacientes com trombose de veia porta que se estende para a veia
cava inferior, atrio ou ventriculo direito, sem comprometimento de 6rgdo. Sugere-se
manter anticoagulantes até a resolugdo do trombo ou por seis semanas a trés meses,
se ainda presente. No caso do comprometimento de 6rgéo devido a trombose, a
terapia trombolitica poderia ser considerada.
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2.5.2.Historia natural da OEHVP

As manifestagdes iniciais mais comuns da forma crénica da OEHVP em
criangas sdo a esplenomegalia, plaquetopenia ou HDA?°. O aparecimento de varizes
de esbdfago ocorre em 90 a 95% das criangas. Até seis anos de idade cerca de 50%
das criangas com OEHVP ja terdo apresentado um episddio de HDA. Essa é a
manifestagao inicial de até 70% das criangas, sendo geralmente uma experiéncia
assustadora e inesperada para a familia e paciente, que em grande parte das vezes
era considerado higido*32,

A esplenomegalia esta presente na maioria das criangas, sendo uma
importante manifestagdo clinica da hipertensdo porta. Na maioria das vezes é
assintomatica, mas pode se apresentar com dor abdominal devido a periesplenite ou
infartos esplénicos. Até 30% das criangcas desenvolverdo o hiperesplenismo, que &
detectado pela plaquetopenia, anemia ou leucopenia, podendo elas aparecerem
juntas ou ndo. Algumas vezes esses sdo 0s primeiros sintomas da doenga, sendo
frequente a passagem por um hematologista pediatrico para a investigagdo dessas
alteragdes antes do diagndstico de OEHVP32,

Diversas outras complicagcdes sdo descritas no curso da doenca, como
encefalopatia hepatica minima, sindrome hepatopulmonar, comprometimento do

crescimento e colangiopatia portal®2.
2.5.3.Complicagoes

2.5.3.1.Surgimento de Varizes

O surgimento das varizes de es6fago geralmente ocorre quando os valores
pressoricos na veia porta sdo maiores que 10 mmHg, com risco de sangramento
acima de 12 mmHg?%:33. Ao diagndstico, cerca de 85-95% dos pacientes com OEHVP
ja apresentam varizes de es6fago*. As varizes gastricas também sdo comuns e na
maioria das vezes sao continuagdes das varizes esofagicas, mas podem ser
encontradas de forma isolada®®.

A HDA devido a ruptura de varizes é a manifestagao inicial de grande parte
das criangas com OEHVP?. Estima-se que cerca de 70 a 90% das criangas com
OEHVP apresentarao pelo menos um episddio de HDA durante o acompanhamento,

com um risco de sangramento médio de 1,3 episodios por ano*26:27,
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Em criangas com OEHVP ha relatos de uma prevaléncia de varizes retais
de 36% a 64%, sendo mais comum que na hipertensdo porta por causas intra-
hepaticas e com uma tendéncia de aumento ao longo do tempo de acompanhamento.
E descrita uma baixa taxa de episddios de hemorragia devido a ruptura dessas
varizes, geralmente ocorrendo em menos de 5% dos casos. Os casos de sangramento
podem ser manejados por meio de escleroterapia e ligadura elastica®®.

Ao contrario dos pacientes com hipertensao porta secundaria a cirrose,
aqueles com OEHVP geralmente tem a fungcdo hepatica preservada e,
consequentemente, apresentam um melhor progndstico. A mortalidade desses
pacientes esta relacionada a hemorragia digestiva pela ruptura de varizes e gira em
torno de 1,7 a 5%36:37,

2.5.3.2.Comprometimento hepatico

Pacientes com OEHVP geralmente ndo apresentam comprometimento da
funcdo hepatica. No entanto, alguns pacientes evoluem com elevagao discreta de
aminotransferases e hipoalbuminemia que podem ser atribuidas a reducéo
prolongada do fluxo portal”®. Ha relatos também de leve heterogeneidade do
parénquima hepatico ao exame ultrassonografico, que também pode ser resultante da
isquemia cronica do tecido devido a obstrucao do fluxo em veia porta’.

Os pacientes com hepatopatia cronica, principalmente os cirréticos,
acabam desenvolvendo complicagbes ao longo do tempo. As mais importantes sao
ascite, sindrome hepatopulmonar e encefalopatia hepatica. A ascite é raramente
associada a OEHVP devido a falta de comprometimento intrinseco do figado, mas
pode ocorrer de forma transitoria associada aos episodios de sangramento ou apos
longo tempo de doenga* .

2.5.3.3.Sindrome hepatopulmonar

A sindrome hepatopulmonar € uma desordem caracterizada pela doenga
hepatica / hipertensdo porta, dilatacdo vascular intrapulmonar e hipoxemia arterial.
Em 2015, Borkar et al.*®encontraram uma prevaléncia de 13% de sindrome
hepatopulmonar em criangcas com OEHVP e de 40% em criangas com cirrose. A
manifestagdo em pacientes com OEHVP também foi mais branda, sendo o
baqueteamento digital o unico sinal encontrado, enquanto os cirroticos apresentaram

também dispneia e cianose. Este estudo conclui que a hipertenséo porta por si tem
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um papel no surgimento da sindrome hepatopulmonar, mas que a disfungéo hepatica

€ um fator de risco adicional importante.

2.5.3.4.Encefalopatia hepatica

A encefalopatia hepatica é uma disfungcdo cerebral causada pela
insuficiéncia hepatica em pacientes cirréticos, que se manifesta com um amplo
espectro de anormalidades neuroldgicas e psiquiatricas, que variam de subclinicas ao
coma. A encefalopatia hepatica minima é aquela em que n&o se detectam sintomas
clinicos, mas ha alteragdo em testes psicométricos ou neuropsicolégicos. Ao contrario
da hipertensao porta por cirrose, os pacientes com OEHVP apresentam geralmente a
funcdo e enzimas hepaticas normais, sendo a encefalopatia hepatica uma entidade
raramente descrita nesses pacientes. No entanto, alguns estudos vém descrevendo
nesses pacientes, a presenca de encefalopatia hepatica minima, associada a
aumento de aménia sérica e citocinas pré-inflamatérias (IL-6 e TNF-a) 4943, Sdo
descritas alteracido nos testes de velocidade de processamento, atencdo e memoria
recente*!. Acredita-se que o mecanismo para o aparecimento da encefalopatia na
OEHVP seria o surgimento espontédneo de colaterais hepatofugais, que fariam o
sangue passar para a circulagdo sistémica com toxinas, sem passar pela
metabolizagao do figado*.

D'Antiga et al*',em 2014, descreveram uma prevaléncia de 45% de
encefalopatia hepatica minima em criangas com OEHVP, chamando atengao para o
fato de ser uma condicdo facilmente negligenciada na pratica clinica, por ser
detectada apenas por testes especificos. Ja em 2017 El-Karaksy et al.*°, encontraram
uma prevaléncia de 20% de encefalopatia hepatica minima, descrevendo que em 75%
destes pacientes, houve melhora nos testes psicométricos apds o tratamento com
lactulose. Esses estudos demonstram que deve ser dada atencéo a esse aspecto do
manejo dos pacientes com OEHVP, ja que aparentemente a prevaléncia de
encefalopatia hepatica minima é significativa e pode ter um impacto negativo na

qualidade de vida e potencial intelectual destes pacientes.

2.5.3.5.Comprometimento do crescimento

O comprometimento do crescimento é descrito na OEHVP, com registros
desses pacientes apresentarem peso e estatura em escore-z menores que controles

saudaveis da mesma idade e género. As causas para essa alteragao ainda nao sao
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completamente conhecidas**. As duas principais teorias s&o a alteracdo da mucosa
intestinal pela hipertenséo porta e a alteragdo do eixo hormonal*®. Em 2010, Sidhu et
al.*5 encontraram que pacientes com OEHVP apresentam tendéncia a menor
quantidade de lactase, sacarase e maltase na mucosa intestinal, quando comparados
a controles saudaveis, apesar da capacidade de absor¢ao ter se mantido normal.
Borkar et al.*6,em 2015, demonstraram que pacientes com hipertensdo
porta apresentam duodenopatia portal na microscopia (atrofia de vilosidades,
capilares dilatados e muscular da mucosa fina) e permeabilidade paracelular do
intestino delgado anormal, com afrouxamento das jung¢des celulares apertadas. Ja Mir
et al**, em 2016, sugerem que a resisténcia ao hormdénio do crescimento tem
participagédo importante, devido ao achado de niveis altos de GH e baixos de IGF1 e
IGFBP3 em criangcas com OEHVP, quando comparadas a controles. A explicagcdo
seria que a redugao do fluxo portal resulta na pouca oferta de insulina para o figado,
que é o principal sitio produtor de IGF1. Esse estudo também conseguiu demonstrar
que apos a realizagdo de cirurgias de derivagdes portossistémicas, a maioria dos
pacientes com OEHVP apresentam melhora importante em seus escore-z de altura.

2.5.3.6.Colangiopatia portal

Os portadores de OEHVP podem desenvolver também a colangiopatia
portal que consiste na obstru¢do das vias biliares devido a anormalidades anatémicas
e funcionais, associadas a veias colaterais ingurgitadas no hilo hepatico*’4. A
drenagem venosa do ducto biliar é dividida em dois plexos: o epicoledocianos (veias
de Saint), que se estende como uma rede ao redor do ducto biliar e ductos hepaticos
principais, e o paracoledocianos (veias de Petren), que fica paralelo ao duto biliar e
conectado a veia gastrica, pancreatica duodenal e porta®®.

Devido a obstrucédo do fluxo na veia porta e aparecimento de colaterais,
esses plexos venosos sao também convertidos em colaterais, causando pressao e
abaulamento das paredes finas e flexiveis dos ductos biliares*°. Consequentemente,
ocorre a dilatagdo das vias biliares, com segmentos de estenose, que impedem a
correta drenagem da bile. A maioria dos pacientes (70-100%) com OEHVP
apresentam achados radiolégicos da colangiopatia portal, mas apenas 5-38%
apresentam sintomas. As manifestag¢des clinicas que podem aparecer com a evolugao
do quadro séo ictericia, prurido, colestase, barro biliar, coledocolitiase, elevagao de

enzimas canaliculares, dor abdominal e até mesmo cirrose biliar secundaria*’4°.
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O diagnostico pode ser feito através de exames de imagem como
ultrassonografia, tomografia computadorizada e colangiorressonéncia. Os pacientes
sintomaticos podem necessitar de dilatacao biliar ou colocacédo de drenos biliares e,
no caso da falha destes, pode ser necessaria a realizagdo de derivagcdes

portossistémicas para a resolugéo do quadro®®.

2.6. Abordagem das Varizes de Es6fago Secundarias a OEHVP

2.6.1.Historia da evolugao das varizes

O primeiro episédio de HDA ocorre em média aos 4,7 a 5,3 anos de
idade37°051, Estima-se que apods o episddio inicial esses pacientes apresentam em
meédia um episédio de HDA por ano, se nao for realizada nenhuma profilaxia
secundaria. Até a erradicacdo endoscopica, estima-se que havera nova HDA em 25%
das criangas. Mesmo apods a erradicagcao de varizes com meétodos endoscépicos,
havera novo episddio de sangramento em cerca de 30% durante o seguimento a longo
prazo®?,

Anteriormente acreditava-se que com o crescimento da crianca e
surgimento de shunts espontaneos, haveria uma redugcdo da frequéncia de
sangramento das varizes. No entanto, ndo houve confirmagdo dessa teoria em
estudos de seguimento®?.

Ao diagnéstico, até 70% das criangas ja possuem varizes gastricas, sejam
elas gastresofagicas ou isoladas. O tratamento endoscopico das varizes de eso6fago
controla os vasos colaterais da regido gastroesofagica, mas a persisténcia da
hipertensao porta propicia o aumento de varizes gastricas isoladas e varizes ectopicas
(duodeno, reto e vesicula), além de poder piorar a gastropatia da hipertenséo porta

(GHP), sendo todos possiveis locais de sangramento?®:53,

2.6.2.Detecgao ou diagnédstico das varizes

Uma questdo importante durante o seguimento dos pacientes com
hipertensao porta € o momento de indicar a realizagdo de uma EDA, para a pesquisa
de varizes de es6fago naqueles pacientes que nunca tiveram HDA. Em adultos ha
inumeros estudos randomizados e controlados sobre fatores preditores de varizes,
que sdo baseados em sua quase totalidade em pacientes cirréticos. Dentre as

variaveis descritas estdo a contagem de plaquetas, tamanho do bago, albumina,
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elastografia transiente do figado ou do bago. Em criangas os dados s&o limitados,
muitas vezes extrapolados de dados dos cirréticos adultos ou proveniente de estudos
retrospectivos. Nos estudos pediatricos, um grande problema sdo os poucos dados
sobre os pacientes com OEHVP, ja que a maioria das criangas incluidas nos estudos
tem cirrose como etiologia para a hipertensao porta®*.

Dentre os fatores preditivos para a presenca de varizes encontrados em
estudos com criangas cirréticas estdo: esplenomegalia ao exame clinico®®, albumina
baixa (<3,5 g/dL)%5, contagem de plaquetas baixa (<119.000 mm?3)%¢, o indice
esplénico (medida longitudinal do bago do paciente dividida pelo maior valor de
referéncia para a faixa etaria) elevado (>1,18)°® e a razdo contagem de
plaquetas/indice esplénico (<88) .

Outros estudos analisaram juntos os pacientes com hipertensdo porta de
diversas etiologias, sendo o grupo da OEHVP geralmente pequeno nessas amostras.
Dessa forma, esses estudos acabam descrevendo fatores preditivos que podem estar
representando muito mais os pacientes cirroéticos. Um destes estudos propés uma
féormula de predicao clinica da presencga de varizes em criangas com hipertensao
porta, utilizando-se valores de plaqueta, albumina e escore-z do tamanho do bago®’.
Essa férmula foi testada posteriormente em um grupo de 108 criangas com HP, sendo
apenas 10 com OEHVP, ndo sendo feita uma analise separada do funcionamento da
formula para elas®®.

Uma metanalise publicada em 2017 pela Cochrane avaliou testes nao
invasivos (contagem de plaquetas, tamanho do bago e razdo plaqueta/tamanho do
baco) para a detecgao de varizes de es6fago em pacientes com doenga hepatica
crénica ou OEHVP. Foram incluidos 67 estudos em adultos e 4 estudos em criancas,
que foram avaliados separadamente. Os quatro estudos pediatricos incluidos
avaliaram 277 criangas com hipertensdo porta de diversas etiologias, sendo apenas
23 com OEHVP. Todos os estudos avaliaram a contagem de plaquetas e apds
metandlise foi encontrado que um valor menor que 115.000 mm3 tem uma
sensibilidade de 0,71 e especificidade de 0,83 para a deteccio de varizes de qualquer
tamanho. Apenas dois estudos avaliaram a relagao plaqueta/ escore-z do tamanho do
bago, com 197 criangas, sendo apenas 5 com OEHVP. Foi encontrado que valores
menores que 25 de relagdo plaqueta/ escore-z do tamanho do bagco tem uma
sensibilidade de 0,74 e especificidade de 0,64 para a deteccio de varizes de qualquer

tamanho®°.
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Alcantara et al’® em 2013 analisaram parametros ultrassonograficos
preditores da presenca de varizes de es6fago em 53 criangas com hipertensao porta,
sendo 18 delas com OEHVP. Nesse grupo foi encontrado que o espessamento da
parede da vesicula biliar (>3,3mm) e a presenga de varizes na vesicula seriam bons
preditores. Ja no grupo de pacientes com doenga hepatica cronica foi encontrado que
a presenca de shunts esplenorrenais espontaneos e uma maior espessura do omento

menor seriam indicativos da presencga de varizes de esdfago.

2.6.3.Fatores de risco de sangramento

O sangramento das varizes ocorre devido a erosao ou ruptura da parede
do vaso. Alguns fatores podem precipitar o sangramento, como a exposi¢ao a refluxo
gastroesofagico, ingestéo de anti-inflamatérios e quadros febris?°.

Em adultos com hipertensao porta por cirrose, os fatores de risco para o
sangramento de varizes ja foram muito estudados, sendo os principais: varizes de
medio e grosso calibres, presenga de manchas vermelhas sobre as varizes, presencga
de ascite, nota de Child-Pugh maior que 7, cirrose alcodlica, varizes gastroesofagicas
e valores do gradiente de pressdo em veia porta maior que 12 mmHg®'-63,

Os estudos em pediatria s&o mais escassos e em sua grande maioria
analisaram pacientes com cirrose por atresia de vias biliares. Duché et al.84, em 2010,
analisaram 139 criangas com atresia de vias biliares e encontraram que os fatores
endoscopicos de risco de HDA eram: varizes de grosso calibre, manchas vermelhas
sobre as varizes e a presenca de varizes com extensdo para cardia. O mesmo grupo®®
em 2017 analisou a profilaxia primaria em 1300 criangas com hipertensido porta de
diversas etiologias, sendo 1076 por cirrose de diversas etiologias (734 atresias de vias
biliares) e 224 n&o cirroticos (155 OEHVP). Os pacientes foram divididos em dois
grupos: um com pacientes com atresia de vias biliares e outro com os demais
pacientes com hipertensao porta (incluindo as OEHVP). Concluiu-se que os sinais
endoscopicos de risco para sangramento sdo semelhantes em ambos os grupos:
varizes de grosso calibre e médio calibres, manchas vermelhas e varizes
gastroesofagicas com extensao para cardia.

Em 2013, Wanty et al.®® publicaram a analise do seguimento de 83 criangas
com atresia de vias biliares (AVB). ApoOs analise univariada e multivariada, foi
encontrado que varizes de es6fago de grosso calibre, manchas vermelhas e valor

baixo de fibrinogénio (<150 mg/dL) estariam associados ao risco destes pacientes
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apresentarem HDA. Poucos pacientes apresentavam varizes gastricas ou
gastroesofagicas e nao foi encontrada relagdo delas com o risco de sangramento. Ja
Pimenta et al.%”, em 2017, avaliaram 103 criangas com cirrose por diversas causas e,
apos analise multivariada, encontraram que a presenga de varizes gastricas e
manchas vermelhas sobre as varizes de es6fago estariam associadas aos episddios
de HDA.

Nao existem estudos baseados apenas em criangcas com OEHVP, para
avaliar se os fatores de risco de sangramento sao semelhantes aos encontrados em
adultos ou criangas com outras etiologias de hipertensdo porta. O conhecimento
desses fatores de risco € importante para a correta indicagao e execugao da profilaxia
primaria, evitando-se procedimentos desnecessarios e reduzindo o risco de um
episédio de HDA. Apds a descricdo do meso-Rex e sua utilizacdo cada vez mais
frequente e com mais indicagdes, a historia natural das varizes na OEHVP vem sendo
modificada, tornando-se cada vez mais dificil realizar esse tipo de pesquisa. No
entanto, esse conhecimento ainda é importante, levando-se em consideragao que
nem todas as criangas s&o elegiveis para o procedimento cirurgico e necessitardo de

um acompanhamento a longo prazo.

2.6.4.Abordagem endoscdpica e medicamentosa das VE

A utilizacdo de betabloqueadores nao seletivos como o propranolol é muito
comum para a profilaxia primaria e secundaria de sangramento em adultos cirréticos.
O seu mecanismo baseia-se no bloqueio de receptores 1 e 2, que resultam da
reducao do débito cardiaco e vasoconstricao esplénica, respectivamente. No entanto,
em criangas nao ha estudos que comprovem a sua eficacia. A maioria dos estudos
relata a dificuldade em alcancar a reducao da frequéncia cardiaca de 25%, com uma
variacdo grande da dose necessaria para isso (1 a 8 mg/kg/dia). Além disso, existe a
contraindicacdo do seu uso em criangas com histéria de broncoespasmo, comum na
infancia, o que limita muito a sua utilizagdo. Outras preocupacdes com o uso de
betabloqueadores seriam risco de hipoglicemia, redugao da tolerancia a exercicios,
alteragdes comportamentais e risco de hipotensdo grave durante um episodio de
HDA?Z2858  Alberti et al.%? relataram o uso de betabloqueadores em 52 criangas com
OEHVP, sendo 52% em profilaxia primaria, com falha no controle das varizes em 58%
deles e evidéncia de atingir a frequéncia cardiaca desejada em apenas 15%.
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A EDA com escleroterapia ou ligadura elastica de varizes é utilizada como
forma de tratamento do episddio agudo de sangramento, assim como para a profilaxia
primaria e secundaria da HDAS3. A escleroterapia consiste na inje¢cdo de agentes
esclerosantes (Ethamolin) intra ou perivariz. Ja a ligadura elastica é realizada com a
colocagdo de uma banda elastica apertada na variz com sua consequente trombose?3.

E possivel também associar as duas técnicas, iniciando-se pela ligadura
elastica nas primeiras sessdes e terminando com a escleroterapia das pequenas
varizes que restam, geralmente dificeis de serem tratadas pela ligadura. O uso da
escleroterapia no final também acrescenta a vantagem de conseguir bloquear as
colaterais paraesofagicos e veias perfurantes, reduzindo o risco de recorréncia®®.

Na comparagédo entre ligadura e escleroterapia, a primeira requer menos
sessdes até a erradicagao das varizes e apresenta menos complicagcdes, mas ambas
apresentam indices semelhantes de erradicagdo das varizes®’°. Com base nessas
vantagens, recomenda-se a ligadura elastica quando possivel. No entanto, em
criangas pequenas, geralmente menores que 10 kg, o aparelho com o equipamento
de ligadura € grande para a passagem pela orofaringe, sendo entéo preferivel realizar
a escleroterapia33.

Sao complicagbes relatadas do tratamento endoscopico de varizes:
perfuragdo esofagiana, mediastinite, ulceras poOs escleroterapia, febre, estenose do
esofago, fistulas broncoesofagicas e refluxo gastroesofagico®s.

Para o tratamento de varizes gastricas que sangram, ja foi descrito em
criangas o tratamento com injecdo de cianoacrilato, que € um agente adesivo que
promove a obliteragdo dos vasos®®. As varizes gastricas sangram menos
frequentemente que as VE antes do inicio do tratamento profilatico, mas esse fato
muda apds a erradicagcdo das VE, tornando-se mais comum os episodios de HDA
desse focos®.

2.6.5.Abordagem da HDA

O tratamento da OEHVP tem como objetivos 0 manejo do episddio agudo
de HDA, a prevengao da ocorréncia do primeiro episodio de sangramento (profilaxia
primaria) e a prevengao da recorréncia da HDA (profilaxia secundaria). Sdo descritos
meétodos endoscopicos, cirurgicos e medicamentosos.

Ainda ndo ha um consenso estabelecido para a condugao da hipertensao
porta secundaria a OEHVP em criangas, ja que sdo poucos os estudos direcionados
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ao tema. Em adultos, existem diversos trabalhos com recomendagdes para o manejo
da hipertensao porta, sendo a maioria deles baseados em pacientes com cirrose. As
condutas na pediatria acabam sendo extrapoladas dos protocolos de adultos e da

experiéncia de cada centro’.

2.6.5.1.Episodio de hemorragia aguda

O tratamento do episddio agudo é baseado na restituicdo do volume
sanguineo e nas medidas para cessar o sangramento. Esta indicada a transfusédo de
hemacias quando hemoglobina menor que 7g/dL, com cuidado para evitar o excesso
volume que pode propiciar ressangramento. A colocagdo de uma sonda nasogastrica
€ util para monitorar o volume do sangramento. Drogas vasoativas, como o octreotide,
devem ser iniciadas o mais rapido possivel, pois contribuem para reduzir o
sangramento devido a seu efeito de vasoconstricdo espléncnica. A realizagdo de uma
endoscopia, geralmente em 24 horas, contribui para interromper o sangramento com
a realizacéo de escleroterapia ou ligadura elastica. No caso de sangramento de dificil
controle, pode ser necessaria a passagem de um baldo de Sengstaken e até mesmo
uma cirurgia de urgéncia®®. Durante o episddio agudo de HDA, a utilizagdo do
tratamento endoscopico associada a vasoconstritores esplénicos (octreotide,
vasopressina) teve um impacto importante em reduzir a mortalidade, com taxas de

controle de sangramento de 94-97%°%.

2.6.5.2.Profilaxia secundaria

Apods o episodio inicial de HDA, iniciam-se as sessdes endoscopicas de
tratamento das varizes de es6fago, como forma de profilaxia secundaria de novos
sangramentos. Elas séo realizadas a cada duas a quatro semanas até a erradicagao,
sendo geralmente necessarias aproximadamente 3 a 5 sessdes de ligadura elastica
ou 4 a 8 sessdes de escleroterapia3?37.70.71,

Em adultos cirréticos esta bem estabelecido que a combinacédo do uso de
betabloqueadores juntamente com a ligadura elastica endoscopica € a melhor opgéo.
A ligadura elastica deve ser realizada de forma isolada apenas se houver
contraindicacdo ao uso de betabloqueadores. Os betabloqueadores nao seletivos
podem ser usados de forma isolada em pacientes com cirrose que nao desejam ou

ndo tem condigdes de se submeter ao tratamento endoscopico’.
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A maioria dos estudos em pediatria sobre profilaxia secundaria sdo séries
de casos e sugerem a importancia da profilaxia secundaria em reduzir novos episodios
de sangramento’’. A profilaxia secundaria endoscopica foi avaliada, por Pimenta et
al®', em 2017, em 85 criangcas com hipertensdo porta, sendo 43,5% deles com
OEHVP. A erradicacido das varizes foi alcancada em 81,2% dos pacientes, sendo
semelhante entre os métodos de escleroterapia e ligadura. No entanto, os pacientes
submetidos a ligadura tiveram menores taxas de ressangramento (26,5% contra
52,9%) e necessitaram de menos sessdes para erradicagdo das varizes (3,5 contra
5) quandocomparados ao grupo submetido a escleroterapia. Foi observado também
aumento de varizes de fundo e da GHP apdés a erradicagéo das varizes de es6fago.

Apds revisdo da literatura, Kim et al”', em 2013, sugerem que para
criangas com cirrose, a ligadura elastica endoscopica € a melhor estratégia de
profilaxia secundaria. A escleroterapia deve ser utilizada quando a ligadura nao for
possivel, ja que a ultima é mais eficaz e tem menos complicagbes. Ja para criangas
com OEHVP, sugere-se considerar o shunt meso-Rex, que reestabelece o fluxo intra-
hepatico fisiologico.

No consenso do Encontro Satélite Pediatrico do Baveno VI de 2015
também foi proposto a realizacdo do meso-Rex para a profilaxia secundaria em
criangas com OEHVP. Como alternativas, quando a técnica cirurgica n&o é possivel,
sugere-se a ligadura elastica ou a escleroterapia (em criangas pequenas para a
ligadura) ou a derivagéo esplenorrenal distal®?.

No Quadro 2, encontram-se os principais trabalhos publicados em pediatria
sobre profilaxia endoscopica secundaria em pacientes com OEHVP37:69.70.73-80 gendo
a maioria deles avaliando pacientes tratados com escleroterapia. Nesses estudos a
taxa de erradicagcéo das VE variou de 42 a 100% nos pacientes submetidos a ligadura
elastica e 88% a 96% nos pacientes que utilizaram escleroterapia. A média de
sessOes para erradicar nas criangas que utilizaram ligadura elastica foi menor (3 a 6),
quando comparada a escleroterapia (4,4 a 8). Ja as recidivas encontradas nesses
estudos variaram de 6,6% a 25,7% na ligadura elastica e 10 a 40% na escleroterapia.
Os episodios de ressangramento ocorreram também mais nos estudos com criangas
submetidas a escleroterapia (7% a 27,8%), quando comparadas a criangas
submetidas a ligadura 3% a 14%.
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Quadro 2 - Estudos de profilaxia secundaria endoscopica em pacientes com OEHVP

Estudo N° Método Ressan- Erradicacdo Sessdes Recidiva
endos- gramento das VE para VE
copico erradicar

Karrer et 7 LEVE 14% 42% 6 -
al.”®(1994)
Stringer & 36 Esclero 27,8% - - -
Howard™
(1994)
Yachha et 50 Esclero Precoce: 26% 88% 8 10%
al.”® Tardio: 0
(1997)
Zargaret 49 Esclero (24) 25% x 4% 91,7% x96% 6,1x3,9 10% x
al.’ x LEVE (25) 17,4%
(2002)
Zargaret 69 Esclero 11,9% 91,3% 6,3 13,5%
al.”®
(2004)
Poddaret 136 Esclero Precoce: 96% x 100% 4,4x 3 10% x
al.”” (106) x 11% x 3% 6,6%
(2005) LEVE + Tardia:

esclero (30) 1,9% x 0
Itha e 163  Esclero 7% (todas VG) - 7,7 40%
Yachha™®
(2006)
Poddaret 157 Esclero Precoce: 13% 95% 5 14%
al®" (2007) Tardio: 2%
Maksoud- 50 Esclero 60%(8% de - - -
Filho et VE)
al.”®
(2009)
Poddaret 161 Esclero (60) 11% x 4% 95% x 100% 6,9 x 38,6% x
al.® x Esclero 5,2 25,7%
(2011) +LEVE

(101)
Wani et 31 Esclero 22,6% 94,5% 6,2 -

al® (2011)

Legenda: LEVE (Ligadura elastica de varizes de es6fago); OEHVP (Obstrugao extra-hepatica da veia
porta); Esclero (escleroterapia); DIH (Doenca Intra-hepatica); AVB (Atresia de vias biliares); VE (Varizes

de eso6fago); HP (Hipertensao porta); VG (Variz gastrica)
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2.6.5.1.Profilaxia primaria

Em adultos, desde 1990 com a publicacdo do Consenso de Baveno 187, ha
encontros periddicos de especialistas para discussao e revisao sobre a conducio da
hipertensao porta e elaboragcéo de recomendacdes sobre o tema. O ultimo disponivel
€ o Consenso de Baveno VI7?, de 2015, que, assim como os anteriores, baseia-se em
adultos com hipertensdo porta devido a cirrose em sua maioria. As principais
recomendacgdes de profilaxia primaria deste consenso sao: indicagao do tratamento
endoscopico ou com beta bloqueadores nao seletivos em pacientes com varizes de
meédio e grosso calibre; indicagdo de beta bloqueadores n&o seletivos para varizes de
fino calibre e manchas vermelhas; sugestdo do uso de beta bloqueadores né&o
seletivos para varizes de pequeno calibre sem sinais aumentados de risco de
sangramento. Para a pesquisa e acompanhamento das varizes, sugere-se a repeticao
da EDA a cada 2-3 anos se sem varizes inicialmente e a cada 1-2 anos se varizes de
fino calibre, dependendo da doencga de base e sua atividade.

N&o ha um consenso sobre a realizagado de profilaxia primaria para HDA
em pediatria nos pacientes com hipertensdo porta. O motivo para tal fato € o numero
limitados de estudos na literatura abordando o tema, sendo, portanto, dificil definir a
seguranca e eficacia dos métodos de profilaxia primaria (endoscépicos,
medicamentosos e cirurgicos) e estabelecer qual seria o padrdo endoscopico que
justificaria uma intervenc&o. Além disso os relatos sdo de uma mortalidade muito baixa
no primeiro episodio de sangramento em criangas (menor que 1%), o que pode
contribuir para a falta de estudos no tema. Os poucos estudos sobre a profilaxia
primaria em pediatria sdo em sua maioria retrospectivos e mostram que a
escleroterapia e ligadura elastica sdo efetivas para reduzir o sangramento de
varize328'52'65'82.

Gongalves et al.3, em 2000, publicaram o Unico estudo randomizado,
controlado e prospectivo sobre o efeito da profilaxia primaria com escleroterapia em
criangas com hipertensao porta de diversas etiologias. A amostra foi randomizada em
dois grupos: 50 criangas que receberam profilaxia primaria com escleroterapia e 50
criangas no grupo controle foram apenas seguidas, sem tratamento. Com um periodo
meédio de seguimento de 36 meses, 24% dos pacientes em profilaxia tiveram algum
episodio de HDA, contra 48% do grupo controle. Em 6% das criangas do grupo em

profilaxia o foco do sangramento foram varizes de es6fago, contra 42% do grupo
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controle. No grupo em escleroterapia, foi notado que houve aumento da incidéncia de
gastropatia da hipertensao portal e aumento de episdédios de sangramento de outros
focos que nao o eséfago.

O uso da profilaxia primaria com betabloqueadores foi avaliada em 26
criangas com cirrose por Pimenta et al.®*, em 2016. O uso da medicagéo foi
contraindicado em 34,6% da amostra, sendo indicada a profilaxia com endoscopia.
Dentre as 17 criangas que recebem betabloqueadores, 35,6% apresentaram um
episodio de hemorragia digestiva e 41,2% tiveram que suspender a medicacéo devido
a efeitos colaterais (tonteira, hipotens&o e broncoespasmo).

Kim et al.”’ em 2013 sugerem que apesar de ndo haver uma recomendagéo
formal para profilaxia primaria em pediatria, ela deveria ser considerada na presenca
de varizes de médio e grosso calibre, manchas vermelhas, varizes gastricas ou
gastropatia da hipertens&o porta. Sugere-se optar pela ligadura elastica como método
de profilaxia primaria.

Duché et al.?®, em 2017, analisaram a profilaxia primaria endoscopica em
1300 criangas com hipertensdo porta de diversas etiologias e concluiu que a
mortalidade e morbidade do primeiro episédio de HDA s&o significativos,
principalmente nos cirréticos. Além disso encontrou que os sinais endoscopicos de
risco para sangramento sdo semelhantes aos dos adultos: varizes de grosso calibre,
varizes de médio calibre com mancha vermelha e varizes gastroesofagicas.

Em 2017, Jeanniard-Malet et al.82 publicaram um estudo em que foi
aplicado um questionario a 28 centros médicos na Franga, Canada, Suica e Bélgica,
para saber qual era a conduta adotada por eles em relagdo a profilaxia primaria em
criangcas com hipertensao porta. Apesar de ndo haver um consenso para a realizagao
de EDA para a pesquisa de varizes, foi encontrado que ela é realizada por 85% desses
centros para criangas com atresia de vias biliares e para 100% das criangas com
OEHVP. Todos esses centros relataram a conduta de oferecer profilaxia primaria para
criangas com alto risco de sangramento, que foi definido como varizes esofagicas de
meédio calibre com mancha vermelha, varizes de es6fago de grosso calibre e varizes
esofagicas com extensdo para a pequena curvatura do estdmago. Apenas 20% dos
centros utilizam betabloqueadores para a profilaxia primaria, sendo a grande
preferéncia por métodos endoscdépicos, principalmente com a ligadura elastica

quando possivel.
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No Quadro 3, encontram-se os principais trabalhos publicados’®83.85-88 gm

pediatria sobre profilaxia endoscépica primaria, com a descricdo das taxas de

sangramento, erradicacdo de varizes, numero de sessdes para erradicar e recidivas

das varizes.

Quadro 3 - Estudos de profilaxia primaria endoscépica em pediatria

Estudo N° Causa Método Sangra- Erradica- Sessdoes Recidiva
da HP endos- mento caodas para VE
copico VE erradicar
Maksoud 26 OEHVP  Esclero 42,3% 92,3% 4,7 -
et al. % DIH
(1991)
Gongalves 100 DIH Esclerox  Esclero: 94% - -
et al.® (91%) grupo Geral:
(2000) OEHVP  controle 24% /
(9%) VE:6%
Controle:
Geral:
48%/
VE:42%
Celinska- 31 DIH LEVE 0 90,3% 2 9,7%
Cedro et (52%)
al % OEHVP
(2003) (48%)
Duché et 13 DIH Esclero 8% 61,5% 4,2 25%
al.” (2008) (AVB)
Maksoud- 32 OEHVP  Esclero 0 - - -
Filho et
al.”® (2009)
Duché et 36 DIH LEVE (15) Geral: Geral: Geral: 4,2 Geral:
al. 88 (AVB) Esclero precoce  75% 37%
(2013) (16) 6%
Ligadura + tardia
esclero (5) 3,7%

Legenda: LEVE (Ligadura elastica de varizes de es6fago); OEHVP (Obstrugéo extra-hepatica da veia
porta); Esclero (escleroterapia); DIH (Doenga Intra-hepatica); AVB (Atresia de vias biliares); VE
(Varizes de es6fago); HP (Hipertensao porta)
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O tema foi abordado no Encontro Satélite Pediatrico do Baveno VI*? de
2015, sendo sugerido o uso do meso-Rex sempre que possivel como abordagem
primaria da OEHVP, principalmente no caso de ja existirem complicagbes. Sao
descritos diversos critérios clinicos e da instituicdo que garantem uma taxa de sucesso
de 90% do procedimento cirurgico. Os critérios de condigées médicas favoraveis sao:
gradiente de pressao venoso hepatico normal e/ou bidpsia hepatica sem fibrose ou
doenga hepatica subjacente; veia esplénica e mesentérica superior sem trombose;
veia jugular interna patente bilateral e simétricas; auséncia de trombofilia intrinseca;
peso maior que 8Kg; ecodopplercardiograma sem anormalidades cardiovasculares ou
hipertensao pulmonar significante; paténcia completa do sistema porta intra-hepatico.
Ja os critérios da instituicdo sdo: especialistas em transplante de figado pediatrico,
vascular e hepatobiliar; equipe multidisciplinar com hepatologista pediatrico e
radiologista intervencionista; experiéncia prévia de sucesso com meso-Rex. Em
relacdo aos outros métodos de profilaxia, ndo foi sugerido nenhuma outra alternativa
para abordagem de pacientes com OEHVP. Nem mesmo em relagdo aos pacientes
com hipertens&o porta por cirrose chegou-se a um consenso que apoie a utilizagao
da endoscopia ou betabloqueadores, por falta de evidéncias suficientes nos estudos

disponiveis.

2.6.6.Abordagem cirargica

A abordagem cirurgica da OEHVP baseia-se nas derivagbes
portossistémicas e no shunt meso-Rex (ou derivagdo meso-porta). As derivagdes
portossistémicas tém o objetivo de desviar o fluxo sanguineo portal para a circulagéao
sistémica, reduzindo a pressao na regido da veia porta e, consequentemente, em suas
colaterais. Diversas técnicas foram descritas, sendo as principais a esplenorrenal
distal, a esplenorrenal proximal e a mesocava. Ja no shunt meso-Rex, o fluxo venoso
da veia porta é reestabelecido, permitindo a passagem do sangue pelo figado. Por
esse motivo vem sendo considerada uma técnica curativa para os pacientes com
OEHVP e oferecida como primeira escolha de abordagem cirurgica nos ultimos
anos89%0,

No shunt meso-Rex, o fluxo venoso da veia porta € redirecionado para a
circulagao portal esquerda intra-hepatica. Utiliza-se a veia jugular interna como
enxerto autélogo para fazer a conexdo entre a veia mesentérica superior e ramo

esquerdo intra-hepatico da veia porta. Alternativamente, ha trabalhos que usam a veia



39

mesentérica inferior, veia safena, veia esplénica, veia gastrica esquerda e o
remanescente umbilical recanalizado, quando a veia jugular n&do tem o tamanho
adequado®'-%3. Foi descrita originalmente em 1992 por Ville de Goyet, para tratar a
OEHVP de uma crianga apoOs transplante, sendo posteriormente utilizada com
sucesso nos casos cronicos®*%. O sucesso em prevenir novo episddio de
sangramento chega a 95-100% dos casos®%°2.

Por reestabelecer o fluxo na veia porta, € descrita uma superioridade do
shunt meso-Rex, que proporciona melhor resposta do hiperesplenismo, com aumento
da contagem de plaquetas, redu¢do do tamanho do bago e recuperagdo do
crescimento. As derivagdes portossistémicas desviam do figado todo o sangue da
veia mesentérica superior e, por isso, ndo ocorre melhora do coagulograma (RNI e
AP), redugao da hiperamonemia e melhora da encefalopatia como € visto no shunt
meso-Rex®'%5. O shunt meso-Rex pode curar os pacientes com sindrome
hepatopulmonar, ao contrario das derivagdes portossistémicas, que tendem a piorar
0 quadro®.

A obstrugdo do ramo esquerdo intra-hepatico da veia porta é uma
contraindicacdo para a realizacdo do shunt meso-Rex e pode ser avaliada no pré-
operatorio através de ultrassonografia com Doppler, tomografia, RNM ou portografia.
No entanto, esses métodos podem ter dificuldade em demonstrar a paténcia do ramo
esquerdo da veia porta, que so é confirmada com a visualizag&o direta ou portografia
direta durante o procedimento cirtrgico®'-%. Por esse motivo, a ndo identificagdo por
imagens pré cirurgicas do ramo esquerdo da veia porta pode n&do ser uma
contraindicagdo ao procedimento, ja que pode ser apenas uma falha do método de
imagem. Sugere-se que nesses pacientes a cirurgia de meso-Rex pode ser tentada,
e, no caso de anatomia desfavoravel identificada durante o procedimento, realizar a
conversao da cirurgia para outra derivagédo portossistémica®’.

Apods o procedimento, os pacientes sdo monitorizados com exames de
imagem frequentes, para a detec¢cdo de complicagdes como trombose ou estenose
do segmento de enxerto colocado. A taxa de paténcia da veia € descrito em 81-
92%8%92, A estenose do enxerto pode ocorrer de semanas a meses apos O
procedimento e o local mais comum de ocorrer é a anastomose do enxerto com o
ramo esquerdo da veia porta. A correcdo pode ser realizada com dilatacdo por
angioplastia, com ou sem colocagao de stents®’.
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Ap6s a abordagem cirurgica, esta indicado o uso de medicagbes
anticoagulantes, com o objetivo de prevenir a trombose do shunt. No entanto, ndo
existe um protocolo definido na literatura e a escolha fica a cargo de cada equipe. E
descrito o uso de antiagregantes plaquetarios (acido acetilsalicilico e dipiridamol) ou
heparina seguida de warfarin. Alguns pacientes com OEHVP apresentam trombofilias
associadas, o que poderia predispd-los a trombose pos cirurgia'>?’. Bhat et al.'?
encontraram que pacientes com antitrombina baixa tiveram um risco maior de
trombose pos cirurgia de meso-Rex, mas sem associagdo com nenhuma outra
trombofilia pesquisada.

A esplenectomia isolada ndo esta indicada nos pacientes com OEHVP,
pois sO resolve os problemas relacionados ao hiperesplenismo e pode exacerbar o
sangramento das varizes e expor a crianga a sepse pela susceptibilidade a germes
capsulados. Além disso, pode atrapalhar uma futura derivagdo esplenorrenal
distal®2°',

Quando se cogita a abordagem cirurgica da OEHVP, é consenso que as
derivagdes portossistémicas sao reservados para os casos em que nao € viavel a
realizacdo do meso-Rex. O shunt esplenorrenal distal (ou cirurgia de Warren) é
geralmente a escolha e nele ha a desconex&do da veia esplénica distal do sistema
porta e anastomose com a veia renal esquerda. Apds a cirurgia, ha redugcédo tamanho
do bago e do hiperesplenismo, além do aumento da contagem de plaquetas e
leucocitos?”:%0.

Guerin et al.®®, em 2009, descreveram o aparecimento de nodulos
hepaticos no seguimento de sete criangas submetidas a derivagdes portossistémicas,
correspondendo a 18% da amostra. A bidpsia desses nédulos foi realizada em cinco
pacientes, sendo encontrado dois adenomas hepaticos e trés hiperplasias nodular
focais. A justificativa para esses nodulos seria que as derivagdes portossistémicas
propiciariam anormalidades da arquitetura vascular (hiperplasia sinusoidal e
arterializagdo dos espagos porta) que favoreceriam lesdes regenerativas. Nos
pacientes submetidos ao meso-Rex ndo houve o aparecimento de nédulos durante o
seguimento, fato que eles justificam pelo procedimento reperfundir o parénquima
hepatico.

O tratamento convencional da OEHVP é a prevencido dos episddios de
HDA através do controle endoscopico das varizes, seja com escleroterapia ou ligadura

elastica. Indicava-se o tratamento cirurgico apenas quando o tratamento endoscopico
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falhava em controlar os episédios de sangramento. No entanto, apds a descrigao da
técnica do shunt meso-Rex, muitos especialistas vém antecipando a indicagao
cirurgica, até mesmo para pacientes em profilaxia primaria ou logo apdés o
diagnostico'2.

Shneider et al.3? publicaram em 2016 um consenso de especialistas que se
reuniram no Encontro Satélite do Baveno VI Pediatrico de 2015. Levando em
consideragao a morbidade associada a OEHVP e os resultados fisiologicos do shunt
meso-Rex, sugere-se que este procedimento cirurgico deve ser considerado como
primeira opgao de abordagem nas criangas com OEHVP com evidéncia de
cavernoma, principalmente se elas ja apresentaram alguma complicagao. A conclusao
desse estudo € que deveria ser oferecido o shunt meso-Rex para criangas com
OEHVP como profilaxia primaria e secundaria, se houver um cirurgido experiente, com
a anatomia favoravel do paciente avaliada antes e durante a cirurgia e com uma
equipe multidisciplinar treinada para avaliagdo pos operatéria e manejo de
complicagdes (trombose e estenose).

2.7.Qualidade de vida

O risco de morte por HDA em criangas com OEHVP é descrito como
pequeno, reduzindo-se muito apos a erradicacdo das varizes. No entanto, varios
fatores interferem na qualidade de vida desses pacientes. A esplenomegalia
geralmente impde limitagbes a atividades fisicas de impacto, pelo risco de ruptura do
bagco. Os episodios de sangramento muitas vezes requerem a transfusdo de
hemoderivados, expondo a crianga ao risco de adquirir doengas, como o HIV e as
hepatites B e C?’. Além disso, pode haver dor abdominal devido a periesplenite
(inflamagao e espessamento da capsula do bago) e infartos esplénicos®®.

Em 2010, Krishna et al.'® avaliaram a qualidade de vida em criangas com
OEHVP. Foram formados trés grupos para comparagédo, com pacientes estaveis: 50
criangas em profilaxia secundaria endoscopica antes da erradicagéo das varizes; 50
criangas apos profilaxia ja com as varizes erradicadas; e 12 criangas apos cirurgia (10
derivagdes portossistémicos com esplenectomia e 2 desvascularizacbes com
esplenectomia). Foi usado um grupo controle de 50 criangas saudaveis. Foi aplicado
o questionario PedsQL, com 23 itens abrangendo os campos fisico, emocional, social
e funcionalidade na escola. Todos os trés grupos de pacientes com OEHVP
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apresentaram resultado sugestivo de pior qualidade de vida em todas as areas
quando comparados ao grupo controle. As criangas com OEHVP com esplenomegalia
volumosa de todos os grupos tiveram também uma pontuagdo mais baixa na
qualidade de vida, quando comparadas as com esplenomegalia leve ou moderada.
Os motivos sugeridos seriam a capacidade de a esplenomegalia causar: saciedade
precoce, desconforto abdominal e limitacdo de atividades pelo risco de lesao
esplénica (esportes/brincadeiras de contato e atividades fisicas pesadas). O grupo de
criangas apos cirurgia demonstrou uma tendéncia de melhor pontuagcéo em relagao

aos outros grupos de OEHVP.

2.8.Conclusao

A OEHVP tem como uma de suas principais manifesta¢gées o surgimento
de varizes de es6fago, que propiciam episodios de HDA na maioria dos pacientes ao
longo do tempo. O shunt meso-Rex vem apresentando-se como a opgao curativa para
a OEHVP, sendo indicado mesmo para criangas que nunca tiveram HDA, como forma
de evitar as diversas complicagdes que impactam a qualidade de vida dos pacientes.
No entanto, ndo s&o todas as criancas que tem uma anatomia favoravel para o
sucesso da cirurgia e nem todos os locais que acompanham esses pacientes tem
condigdes tecnologicas e de experiéncia para oferecer esse tratamento. Dessa forma,
mesmo que o shunt meso-Rex seja descrito como primeira opgao para essas criangas,
o conhecimento sobre a profilaxia endoscopica primaria e secundaria € importante,
para a melhor abordagem daqueles pacientes que ndo podem se beneficiar da
cirurgia.

Este estudo ira descrever os pacientes com OEHVP acompanhados no
servico de Hepatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG, avaliar os
fatores de risco associados a HDA e analisar a profilaxia endoscopica, com o objetivo
de contribuir com o conhecimento sobre o tema, para uma futura definigdo do melhor

manejo das criangas ndo candidatas a cirurgia.
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3. OBJETIVOS

Os objetivos do estudo foram:
(1) descrever as caracteristicas dos pacientes com OEHVP atendidos no ambulatério
de Hepatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG no periodo de janeiro de
2005 a dezembro de 2017;
(2) avaliar os fatores endoscépicos e clinicos associados a HDA;
(3) avaliar os resultados da profilaxia endoscopica primaria e secundaria, com foco na
erradicagao e recidiva das varizes de es6fago, eficacia da prevengao de sangramento
de varizes de es6fago, numero de sessdes para erradicar as varizes e complicagoes;
(4) comparacgao entre os métodos de escleroterapia e ligadura elastica nos pacientes
submetidos a profilaxia secundaria;
(5) avaliar o crescimento de pacientes com OEHVP ao longo do tempo de

acompanhamento no ambulatdrio.
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4. METODOS

4.1.Desenho do Estudo

Foram incluidos criangas e adolescentes com OEHVP acompanhadas no
ambulatorio de Hepatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG (HC/UFMG)
no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de 2017. Trata-se de um estudo
observacional e prospectivo em que foram incluidos pacientes com até 18 anos de
idade na época do diagnostico. O estudo esta inserido na rotina ja estabelecida do
ambulatorio de Hepatologia Pediatrica do HC/UFMG e do Setor de Endoscopia
Pediatrica do Instituto Alfa de Gastroenterologia do HC/UFMG.

O diagnostico de OEHVP foi confirmado através de ultrassonografia com
doppler dos vasos hepaticos. Todos os pacientes foram submetidos a exames
laboratoriais a época da consulta, para avaliagdo de bioquimica hepatica (aspartato
aminotransferase, alanina  aminotransferase, fosfatase alcalina, gama
glutamiltransferase) e funcdo hepatica (atividade de protrombina, albumina),
hemograma com plaquetas e outros exames, quando pertinentes ao quadro clinico do
paciente. A exclusdo de doenca hepatica associada é realizada através de avaliagcéo
clinica, laboratorial e radioldgica.

Foram avaliadas as seguintes variaveis: género, idade ao diagndstico,
condigbes ao nascimento (peso e intercorréncias no periodo perinatal, como
infecgdes, uso do cateter umbilical e histéria de onfalite), forma de apresentagao da
doenca, alteragdes ao exame fisico, complicagcdes da doencga, exames laboratoriais
(hemograma com plaquetas, coagulograma, albumina, pesquisa de trombofilia),
episodios de HDA, abordagem da profilaxia primaria e secundaria de HDA e dados de
peso, estatura e indice de massa corporal (IMC).

A avaliagdo antropométrica foi realizada utilizando-se as curvas da
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) através dos programas: WHO Anthro for
personal computers, version 3.2.2, 2011: Software for assessing growth and
development of the world's children. Geneva: WHO, 2010
(http://www.who.int/childgrowth/software/en/) e WHO AnthroPlus for personal
computers Manual: Software for assessing growth of the world's children and

adolescents. Geneva: WHO, 2009 (http://www.who.int/growthref/tools/en/).
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Este estudo tem aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da
UFMG (Anexo 1), a parte prospectiva da evolugédo da hipertensdo porta foi iniciada
em 2005 quando da aprovacgao pelo COEP, com parecer numero 474/04, sendo que
a coleta dos dados clinicos, laboratoriais e etiolégicos da OEHVP foram iniciados em
2009 apos aprovagao pelo COEP, com parecer numero 079/09. O adendo para o
projeto de pesquisa de avaliagao da hipertenséo porta em criangas em adolescentes
com obstrucido extra-hepatica da veia porta foi aprovado pelo COEP em 2016, com
CAAE —-53345316.7.0000.5149. O termo de consentimento livre e esclarecido e termo
de assentimento foi obtido ao longo do estudo.

4.2, Critérios de Inclusao

Foram incluidos no estudo: criangas e adolescentes com até 18 anos de
idade na época do diagnostico de OEHVP, acompanhadas no ambulatério de
Hepatologia Pediatrica do HC/UFMG no periodo de janeiro de 2005 a dezembro de
2017, cujos responsaveis concordaram com a participagdo no estudo e assinaram o

termo de consentimento (Anexo 2 e 3);

4.3.Critérios de Exclusao

Foram excluidos do estudo: pacientes com outra causa para a hipertensao
porta, como a cirrose ou pacientes que nao seguiram o protocolo do servigo quanto

ao seguimento endoscopico de profilaxia, quando indicado.

4.4.Protocolo do Servigo

Os pacientes com HDA secundaria a varizes esofagianas, apos a
abordagem do quadro agudo, foram encaminhados para realizagdo de profilaxia
secundaria endoscopica - escleroterapia ou ligadura elastica. A profilaxia endoscopica
foi iniciada duas semanas ap6és o episddio de HDA. O evento agudo foi abordado pelo
endoscopista da urgéncia, utilizando como método de controle a escleroterapia. A
EDA foi realizada no Setor de Endoscopia Digestiva do Instituto Alfa de
Gastroenterologia do HC/UFMG por trés endoscopistas pediatricos que, na grande
maioria das vezes, estavam presentes simultaneamente durante o exame. As varizes

foram classificadas conforme a classificacdo japonesa (Japanese Research Society
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for Portal Hypertension, 22 edigdo)': grau | (pequeno calibre): varizes pequenas, ndo
tortuosas; grau Il (médio calibre): varizes ligeiramente alargadas e tortuosas,
ocupando menos de um ter¢o do lumen do es6fago; grau Il (grosso calibre): varizes
nodulares, semelhante a contas de rosario, ocupando mais que um ter¢o do lumen do
esb6fago. Nos pacientes com varizes de diferentes tamanhos, foi considerada a de
maior calibre para classificacao.

As varizes gastricas foram classificadas como varizes esofagogastricas
com extensdo para pequena curvatura (tipo GEV1), varizes esofagogastricas com
extens&o para o fundo gastrico (tipo GEV2), varizes isoladas de fundo gastrico (IGV1)
ou varizes de fundo gastrico e/ou duodeno (IGV2)2.

A presenca de sinais de cor avermelhada e de GHP e outras lesdes de
mucosas foram pesquisadas em cada exame endoscopico. As variaveis gastropatia e
sinais da cor avermelhada foram classificadas como presente ou ausente. Os sinais
da cor avermelhada sao descritos como vergdes avermelhados (red wale markings)
quando ha vénulas dilatadas na mucosa, orientadas de maneira longitudinal na
superficie das varizes e que lembram marcas de chicote; manchas vermelho-cereja
(cherry-red spots) quando ha pequenos pontos avermelhados, usualmente de 2 mm
de didametro, na superficie das varizes; manchas hematocisticas quando ha formagdes
arredondadas vermelho-carmesin, semelhantes a bolhas de sangue, com didmetro
igual ou maior que 4 mm; ou como hiperemia difusa na superficie das varizes sem
qualquer alteragdo do relevo®. Ja a gastropatia foi descrita como leve se houvesse um
padrdao em mosaico sem presenga de sinais avermelhados; grave quando o padrao
em mosaico é superposto com sinais avermelhados, ou se algum outro sinal
avermelhado esta presente. Ectasia vascular antral gastrica foram descritos quando
havia agregados de red spots arranjados em um padr&o linear ou lesées difusas®.

A escleroterapia foi realizada com injetor de teflon transparente
(didametro 23), utilizando a técnica da mé&o livre. A injecdo foi feita intravasal e
paravasal e o agente esclerosante utilizado foi o ethamolin a 3%. A quantidade
injetada variou entre 1,0 a 2,0 ml por variz, com maximo de 10 ml por sesséo, de
acordo com o tamanho da mesma. Todas as varizes encontradas foram submetidas
a escleroterapia.

A ligadura elastica foi realizada através do aplicador de multiplos anéis
elasticos (multiband ligator). A ligadura se iniciou préximo a jun¢ao esofagogastrica,
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dirigindo-se cefalicamente com uma distancia de 5 cm. Em cada sessao, a variz foi
ligada utilizando um anel elastico, sendo abordadas todas as varizes encontradas.

Os pacientes foram submetidos ao procedimento endoscopico a cada trés
semanas, até a erradicagao das varizes. Apos a erradicacdo, foram realizadas EDA
com intervalos trimestrais nos primeiros seis meses, depois semestrais e, caso
mantivessem sem varizes, controles anuais. A EDA foi realizada a qualquer momento
em caso de HDA.

A profilaxia primaria segue o protocolo da profilaxia secundaria em relagao
a periodicidade em que os exames sao feitos. E indicada a ligadura elastica para
aqueles pacientes com varizes de es6fago de fino calibre com mancha vermelha ou
varizes de médio ou grosso calibre, assim como varizes que se prolongam para a

cardia.

4.5. Definigao de termos (variaveis estudadas)

Erradicagao: quando todas as varizes visiveis tivessem sido trombosadas
pela escleroterapia ou fossem finas demais para sucg¢do na ligadura, ou quando
ausentes.

Ressangramento: ocorréncia de um episédio de HDA, apoés inicio da
profilaxia, com repercusséo clinica e com necessidade de EDA na urgéncia.

- precoce: ressangramento durante a profilaxia e antes da erradicagéo
(n&o associados a complicagdes do procedimento endoscopico).
- tardio: ressangramento apos a erradicagao.

Recidiva: reaparecimento de variz com necessidade de abordagem
endoscopica em paciente que ja havia erradicado.

Aparecimento de gastropatia da HP: surgimento de gastropatia em
paciente que nao a tinha na primeira EDA antes da profilaxia.

Aparecimento de varizes gastricas: surgimento de variz de fundo
gastrico (GEV2, IGV1, IGV2) em paciente que nao a tinha na primeira EDA antes da
profilaxia.
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4.6. Metodologia de Andlise de dados

Na avaliagdo de fatores associados a HDA, os pacientes foram divididos
em dois grupos:

-Grupo com HDA: pacientes que apresentaram primeiro episodio de HDA
sem terem realizados profilaxia para evitar a ruptura das varizes de eséfago,
endoscopica ou medicamentosa.

- Grupo sem HDA: pacientes com presenga de varizes de es6fagogastricas,
sem terem recebido profilaxia primaria para evitar a ruptura das varizes presentes,
endoscopica ou medicamentosa.

Os dados clinicos e endoscépicos para essa analise foram coletados no
episodio agudo no grupo HDA e, no grupo sem HDA na data da primeira endoscopia
digestiva alta em que foram observadas varizes de es6fago. Foram avaliados os
achados endoscépicos: calibre das varizes, presenca de manchas avermelhadas
sobre as varizes, varizes gastricas e presenca da gastropatia da hipertensdo porta.
Nos exames laboratoriais: contagem de plaquetas, coagulograma e albumina. Foram
excluidos da analise pacientes com dados incompletos sobre a endoscopia inicial.

Os dados antropométricos foram colhidos ao longo do tempo de
acompanhamento dos pacientes no ambulatério, sendo analisados peso, estatura e
IMC da primeira e ultima consulta, para analise da presenga de comprometimento do
crescimento na OEHVP. Foram excluidos da avaliagdo antropométrica pacientes com
alguma comorbidade que pudesse estar relacionada ao comprometimento do
crescimento (deficiéncia de GH, uso crénico de corticoide e sindrome
genéticas/multiplas ma formagdes) e aqueles com dados de peso ou altura
incompletos da primeira ou ultima consulta.

Os dados clinicos e endoscépicos sobre a profilaxia primaria e secundaria
foram coletados para a analise: género, idade do inicio dos sintomas e do inicio da
profilaxia, tempo de seguimento, método endoscoépico realizado, erradicagdo das
varizes de eséfago (VE), numero de sessbes para erradicar, recidiva das VE,
episodios de HDA, presenga de VG e GHP prévias e surgimento de VG e GHP. Foram
excluidos da analise pacientes que iniciaram a profilaxia em outros servigos, sem
possibilidade de recuperar os dados ou que tivessem alguma cirurgia para hipertensao
porta prévia. Foi realizada a comparacéao entre a ligadura elastica e escleroterapia nos

pacientes que estavam em profilaxia secundaria.
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4.7.Método Estatistico

Os dados dos pacientes foram coletados em protocolo préprio (Anexo 4).
O banco de dados desenvolvido foi analisado no programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS)® versdo 20.0. Para caracterizar os grupos foram utilizadas
para as variaveis quantitativas média tdesvio padrdao (DP) e mediana (1° quartil; 3°
quartil) e para as variaveis categoricas frequéncias absolutas e porcentagens. As
variaveis continuas sem distribuicdo normal foram expressas através das medianas e
quartis (1° quartil e 3° quartil) e comparadas pelo teste ndo-paramétrico de Mann
Whitney. As variaveis continuas com distribuicdo normal foram expressas através de
media e desvio padrao e comparadas pelo t de Student. A comparacao da variavel
categorica foi analisada através dos testes de qui-quadrado de Pearson assintotico
(quando 20% do valor esperado entre 1 e 5) e teste qui-quadrado de Pearson exato
(quando mais que 20% do valor esperado entre 1 e 5). A probabilidade de significancia
sera considerada significativa quando inferior a 0,05 (p < 0,05). Para os resultados
das variaveis categoricas nos testes qui-quadrado que foram significativos e essas
variaveis tinham mais do que 2 categorias, foram calculados os valores dos residuos
ajustados padronizados, foram considerados diferenga significativa quando os valores
dos residuos foram maiores ou igual a +1,96 e menores ou igual a -1,96.

O método estatistico para analise multivariada quanto aos fatores
associados a HDA foi o de regressao logistica. Todas as variaveis com valor de p<0,20
na analise univariada foram incluidas na analise multivariada. Para esse propésito, as
variaveis continuas serdo transformadas em categoricas com base na literatura.
Ajustou-se o modelo de regressao logistica com todas as variaveis significativas ao
nivel de 0,20. Passo a passo serao retiradas as variaveis com maiores valores de p,
até restar no modelo final todas as variaveis significativas ao nivel de 0,05. A medida
de associagao utilizado foi o risco relativo (RR) que foi estimado pela odds ratio (OR)
com intervalo de 95% de confianga das variaveis associadas ao primeiro episodio de
HDA. A qualidade de ajuste foi avaliada pelo teste de Hosmer & Lemeshow.
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Avaliagao da hipertensao porta em criangas e adolescentes com

obstrug&o extra-hepatica da veia porta

RESUMO

Introdugao: O sangramento das varizes de esbdfago (VE) é uma das
principais consequéncias da hipertensao porta resultante da Obstrucao Extra-hepatica
da Veia Porta (OEHVP). N&o existem estudos que avaliem os fatores associados ao
episodio de hemorragia digestiva alta (HDA) em criangas com OEHVP e poucos
estudos avaliam a profilaxia primaria e secundaria endoscépica. E importante o
conhecimento sobre estes temas para uma melhor abordagem desses pacientes.

Objetivos e Métodos: Este estudo tem como objetivo descrever as
caracteristicas dos pacientes com OEHVP, avaliando os fatores endoscépicos e
clinicos associados a HDA e os resultados da profilaxia endoscoépica primaria e
secundaria. Trata-se de uma coorte de criangas e adolescentes com até 18 anos de
idade com diagnostico de OEHVP acompanhadas no ambulatério de Hepatologia
Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG no periodo de janeiro de 2004 a
dezembro de 2017.

Resultados: Foram incluidos 72 pacientes, 51,4% do género masculino. A
manifestagao clinica inicial em 48,6% destes pacientes foi a esplenomegalia levando
ao hiperesplenismo, seguida da HDA em 43%. Cinquenta pacientes (69,4%)
apresentaram algum episédio de HDA durante o seguimento, com mediana de idade
do primeiro sangramento de 4,81 anos (Q1;Q3: 2,09;7,34). Apds analise multivariada,
foi encontrado que as VE de médio e grosso calibres estdo associadas ao risco de
sangramento, com OR de 18 (IC 2,5%-97,5%: 4,33-74,76). A profilaxia primaria foi
realizada em 14 pacientes através da ligadura elastica, com erradicagao das VE em
85,7%, mediana de 3,5 sessbes para erradicar, 14,3% de sangramento durante
seguimento e recidiva das varizes em 41,7%. Ja a profilaxia secundaria foi realizada
em 41 pacientes, sendo 58,5% através da escleroterapia. Houve erradicacado das VE
em 90,2% dos casos, com uma mediana de 4 sessdes. Ocorreu recidiva e
ressangramento das VE em respectivamente 45,9% e 34,1% das criangas.

Conclusao: As VE de médio e grosso calibres foram associadas ao risco
de HDA em pacientes com OEHVP. O tamanho limitado da amostra pode ser um fator
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que limita extrapolagdes ou conclusdes definitivas, apesar de seguirem a mesma
tendéncia de estudos em pacientes cirréticos. Estudos que avaliem a profilaxia
primaria e secundaria de HDA e os fatores de risco para o seu acontecimento séao
importantes para melhorar a condugdo da OEHVP, quando a cirurgia de meso-Rex

nao é possivel.

Palavras chave: obstrugcdo extra-hepatica da veia porta, hipertensao
portal, profilaxia primaria, profilaxia secundaria, hemorragia digestiva alta, varizes

esofagicas, crianca e adolescentes.
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INTRODUCAO

A Obstrugao extra-hepatica da veia porta (OEHVP) pode ser definida como
uma desordem vascular do figado, caracterizada pela obstrugdo da porgao extra-
hepatica da veia porta, com ou sem envolvimento da porc¢ao intra-hepatica ou das
veias esplénica ou mesentérica superior’. Na faixa etaria pediatrica, os principais
fatores associados ao surgimento da OEHVP sao o uso de cateter umbilical, onfalite,
sepse neonatal, cirurgia abdominal, infecgées abdominais, tromobofilias hereditarias
ou adquiridas, desidratagcdo, malformagdes cardiacas e malformag¢des congénitas da
veia porta. No entanto, na maioria dos casos n&o € possivel identificar a etiologia da
OEHVP, com relatos de auséncia de causa identificavel em até 80% dos casos, em
alguns estudos’*. O diagnostico da OEHVP é confirmado através da realizagéo de
uma ultrassonografia abdominal com Doppler dos vasos hepaticos, que detecta a
presencga de um trombo ou cavernoma em localizagdo da veia porta®®.

A esplenomegalia, hiperesplenismo e aparecimento de varizes de eséfago
(VE) sdo as principais manifestagdes da hipertensdo porta resultante da OEHVP*’. A
ruptura de VE resulta na hemorragia digestiva alta (HDA), que ocorre pela primeira
vez nessas criangcas em média aos 4,7 a 5,3 anos de idade®'°. Estima-se que apos o
episddio inicial, esses pacientes apresentam em média um episodio de HDA por ano,
se ndo for realizada nenhuma profilaxia’. A endoscopia digestiva alta com
escleroterapia ou ligadura de varizes é utilizada como forma de tratamento do episédio
agudo de sangramento, assim como para profilaxia primaria e secundaria’”.

A profilaxia primaria e secundaria da HDA foi abordada no Encontro Satélite
Pediatrico do Baveno VI, sendo proposto a realizagdo do shunt cirurgico meso-Rex
sempre que possivel como abordagem primaria da OEHVP, principalmente no caso
em que ja existirem complicagdes da OEHVP, como hiperesplenismo e HDA’. No
shunt meso-Rex o fluxo venoso da veia porta € redirecionado para a circulagao portal,
utilizando-se a veia jugular interna como enxerto autélogo para fazer a conexao entre
a veia mesentérica superior e ramo esquerdo intra-hepatico da veia porta. Por
reestabelecer o fluxo na veia porta, é considerada uma cirurgia curativa’®>'*. No
entanto, nem sempre a realizagdo da cirurgia é disponivel nos servigos, além de

situagcbes anatdmicas e técnicas em que ele ndo pode ser realizado. Antes da
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definicdo do meso-Rex como principal tratamento, a abordagem endoscoépica como
profilaxia secundaria na hemorragia digestiva alta foi relatada em varios estudos’:"5.
Assim, este estudo tem como objetivo descrever os pacientes com OEHVP
acompanhados no servigo de Hepatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da
UFMG desde 2005 avaliando os fatores endoscépicos e clinicos associados a HDA e
os resultados da profilaxia endoscépica primaria e secundaria realizada nesses

pacientes.

PACIENTES E METODOS

Foram incluidos criangas e adolescentes com OEHVP acompanhadas no
ambulatorio de Hepatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG no periodo
de janeiro de 2005 a dezembro de 2017. Trata-se de um estudo observacional e
prospectivo em que foram incluidos pacientes com até 18 anos de idade na época do
diagnostico. O estudo esta inserido na rotina ja estabelecida do ambulatorio de
Hepatologia Pediatrica do HC/UFMG e do Setor de Endoscopia Pediatrica do Instituto
Alfa de Gastroenterologia do HC/UFMG. O diagnostico de OEHVP foi confirmado
através de ultrassonografia com Doppler dos vasos hepaticos. Todos os pacientes
foram submetidos a exames laboratoriais a época da consulta, para avaliacdo de
bioquimica hepatica (aspartato aminotransferase, alanina aminotransferase, fosfatase
alcalina, gama glutamiltransferase) e fungdo hepatica (atividade de protrombina,
albumina), hemograma com plaquetas e outros exames, quando pertinentes ao
quadro clinico do paciente. A exclusdo de doenca hepatica associada é realizada
através de avaliagdo clinica, laboratorial e radiolégica.

Foram avaliadas as seguintes variaveis: género, idade ao diagndstico,
condigdes ao nascimento (peso e intercorréncias no periodo perinatal, como
infecgdes, uso do cateter umbilical e histéria de onfalite), forma de apresentagao da
doenca, alteragdes ao exame fisico, complicagcdes da doencga, exames laboratoriais
(hemograma com plaquetas, coagulograma, albumina, pesquisa de trombofilia),
episodios de HDA, abordagem da profilaxia primaria e secundaria de HDA e dados de
peso, estatura e indice de massa corporal (IMC).

A avaliagdo antropométrica foi realizada utilizando-se as curvas da
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) através dos programas: WHO Anthro for
personal computers, version 3.2.2, 2011: Software for assessing growth and
development of the world's children. Geneva: WHO, 2010
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(http://www.who.int/childgrowth/software/en/) e WHO AnthroPlus for personal
computers Manual: Software for assessing growth of the world's children and
adolescents. Geneva: WHO, 2009 (http://www.who.int/growthref/tools/en/).

Foram excluidos do estudo: pacientes com outra causa para a hipertensao
porta, como a cirrose ou que nao se enquadraram ou n&o seguiram regularmente o
protocolo do servigo quanto ao seguimento endoscépico de profilaxia.

Na avaliacdo de fatores associados a HDA, os pacientes foram divididos
em dois grupos:

- Grupo com HDA: pacientes que apresentaram primeiro episddio de HDA
sem terem realizados profilaxia para evitar a ruptura das VE, endoscopica ou
medicamentosa.

- Grupo sem HDA: pacientes com presencga de varizes de esofagogastrica,
sem terem recebido profilaxia primaria para evitar a ruptura das varizes presentes,
endoscopica ou medicamentosa.

Os dados clinicos e endoscépicos para essa analise foram coletados no
episodio agudo no grupo HDA e, no grupo sem HDA na data em que primeiro foi
observada a presenca de VE a endoscopia digestiva alta. Foram avaliados os achados
endoscopicos: calibre das varizes, presenca de manchas avermelhadas sobre as
varizes, varizes gastricas e presenca da gastropatia da hipertensdo porta. Nos
exames laboratoriais: contagem de plaquetas, coagulograma e albumina. Foram
excluidos da analise pacientes com dados incompletos sobre a endoscopia inicial.

Foram excluidos da avaliagdo antropométrica pacientes com alguma
comorbidade que pudesse estar relacionada ao comprometimento do crescimento
(deficiéncia de GH, uso cronico de corticoide e sindrome genéticas/multiplas ma
formagdes) e aqueles com dados de peso ou altura incompletos da primeira ou ultima
consulta.

Os dados clinicos e endoscépicos sobre a profilaxia primaria e secundaria
foram coletados para a analise de: género, idade do inicio dos sintomas e do inicio da
profilaxia, tempo de seguimento, método endoscdpico realizado, erradicagao das VE,
numero de sessodes para erradicar, recidiva das VE, episddios de HDA, presencga de
VG e GHP prévias e surgimento de VG e GHP. Foram excluidos da analise pacientes
gue iniciaram a profilaxia em outros servigos, sem possibilidade de recuperar os dados

ou que tivessem alguma cirurgia para hipertensao porta prévia.
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PROTOCOLO

Os pacientes com HDA secundaria a varizes esofagicas, apdés a
abordagem do quadro agudo, foram encaminhados para realizagdo de profilaxia
secundaria endoscopica - escleroterapia ou ligadura elastica. A profilaxia endoscopica
foi iniciada duas semanas ap6és o episédio de HDA. O evento agudo foi abordado pelo
endoscopista da urgéncia, utilizando como método de controle a escleroterapia. A
endoscopia digestiva alta (EDA) foi realizada no Setor de Endoscopia Digestiva do
Instituto Alfa de Gastroenterologia do HC-UFMG por trés endoscopistas pediatricos
que, na grande maioria das vezes, estavam presentes simultaneamente durante o
exame. As varizes foram classificadas conforme a classificagao japonesa (Japanese
Research Society for Portal Hypertension, 22 edigdo)'®: grau | (pequeno calibre):
varizes pequenas, nao tortuosas; grau Il (médio calibre): varizes ligeiramente
alargadas e tortuosas, ocupando menos de um ter¢co do lumen do esoéfago; grau lll
(grosso calibre): varizes nodulares, semelhante a contas de rosario, ocupando mais
que um terco do lumen do esb6fago. Nos pacientes com varizes de diferentes
tamanhos, foi considerada a de maior calibre para classificagao.

As varizes gastricas foram classificadas como varizes esofagogastricas
com extensdo para pequena curvatura (tipo GEV1), varizes esofagogastricas com
extens&o para o fundo gastrico (tipo GEV2), varizes isoladas de fundo gastrico (IGV1)
ou varizes de fundo gastrico e/ou duodeno (IGV2)"7.

A presenca de sinais de cor avermelhada e de gastropatia da hipertensao
porta e outras lesbes de mucosas foram pesquisadas em cada exame endoscopico.
As variaveis gastropatia e sinais da cor avermelhada foram classificadas como
presente ou ausente. Os sinais da cor avermelhada sdo descritos como vergdes
avermelhados (red wale markings) quando ha vénulas dilatadas na mucosa,
orientadas de maneira longitudinal na superficie das varizes e que lembram marcas
de chicote; manchas vermelho-cereja (cherry-red spots) quando ha pequenos pontos
avermelhados, usualmente de 2 mm de diametro, na superficie das varizes; manchas
hematocisticas quando ha formacgdes arredondadas vermelho-carmesin, semelhantes
a bolhas de sangue, com didmetro igual ou maior que 4 mm; ou como hiperemia difusa
na superficie das varizes sem qualquer alteragdo do relevo'. Ja a gastropatia foi
descrita como leve se houvesse um padrdo em mosaico sem presencga de sinais

avermelhados; grave quando o padrdo em mosaico é superposto com sinais
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avermelhados, ou se algum outro sinal avermelhado esta presente. Ectasia vascular
antral gastrica foram descritos quando havia agregados de red spots arranjados em
um padrao linear ou lesdes difusas’®.

A escleroterapia foi realizada com injetor de teflon transparente
(didametro 23), utilizando a técnica da mé&o livre. A injecdo foi feita intravasal e
paravasal e o agente esclerosante utilizado foi o ethamolin a 3%. A quantidade
injetada variou entre 1,0 a 2,0 ml por variz, com maximo de 10 ml por sesséo, de
acordo com o tamanho da mesma. Todas as varizes encontradas foram submetidas
a escleroterapia. A ligadura elastica foi realizada através do aplicador de multiplos
anéis elasticos (multiband ligator). A ligadura se iniciou préximo a jungao
esofagogastrica, dirigindo-se cefalicamente com uma distéancia de 5 cm. Em cada
sessdo, a variz foi ligada utilizando um anel elastico, sendo abordadas todas as
varizes encontradas.

Os pacientes foram submetidos ao procedimento endoscopico a cada trés
semanas, até a erradicagao das varizes. Apos a erradicacao, foram realizadas EDA
com intervalos trimestrais nos primeiros seis meses, depois semestrais e, caso
mantivessem sem varizes, controles anuais. A EDA foi realizada a qualquer momento
em caso de HDA. A profilaxia primaria segue o protocolo da profilaxia secundaria em
relacéo a periodicidade em que os exames séo feitos. E indicada a ligadura elastica
para aqueles pacientes com VE de fino calibre com mancha vermelha ou varizes de

meédio ou grosso calibre, assim como varizes que se prolongam para a cardia.

DEFINIGAO DE TERMOS (VARIAVEIS ESTUDADAS)

Erradicagdo: quando todas as varizes visiveis tivessem sido trombosadas
pela escleroterapia ou fossem finas demais para sucg¢do na ligadura, ou quando
ausentes.

Ressangramento: ocorréncia de um episodio de HDA, apds inicio da
profilaxia, com repercusséo clinica e com necessidade de EDA na urgéncia.

- precoce: ressangramento durante a profilaxia e antes da erradicagéo
(n&o associados a complicagdes do procedimento endoscopico).
- tardio: ressangramento apos a erradicagao.

Recidiva: reaparecimento de variz com necessidade de abordagem

endoscopica em paciente que ja havia erradicado.
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Aparecimento de gastropatia da hipertensdo porta: surgimento de
gastropatia em paciente que nao a tinha na primeira EDA antes da profilaxia.
Aparecimento de varizes gastricas: surgimento de variz de fundo gastrico

(GEV2,1GV1, IGV2) em paciente que nao a tinha na primeira EDA antes da profilaxia.

METODO ESTATISTICO

Os dados dos pacientes foram coletados em protocolo préprio. O banco de
dados desenvolvido foi analisado no programa SPSS® versdo 20.0. Para caracterizar
os grupos foram utilizadas para as variaveis quantitativas média tdesvio padréao e

mediana (1° quartil; 3° quartil) e para as variaveis categoricas frequéncias absolutas
e porcentagens. As variaveis continuas sem distribuicdo normal foram expressas
através das medianas e quartis (1° quartil e 3° quartil) e comparadas pelo teste n&o-
paramétrico de Mann Whitney. As variaveis continuas com distribuigdo normal foram
expressas através de média e desvio padrdao e comparadas pelo teste t de Student. A
comparagao da variavel categorica foi analisada através dos testes de qui-quadrado
de Pearson assintotico (quando menos de 20% do valor esperado entre 1 e 5) e teste
Qui-quadrado de Pearson exato (quando mais que 20% do valor esperado entre 1 e
5). A probabilidade de significancia sera considerada significativa quando inferior ou
igual a 0,05 (p < 0,05). Para os resultados das variaveis categoricas nos testes qui-
quadrado que foram significativos e essas variaveis tinham mais do que 2 categorias,
foram calculados os valores dos residuos ajustados padronizados e foram
considerados diferenga significativa quando os valores dos residuos foram maiores
ou igual a +1,96 e menores ou igual a -1,96.

O método estatistico utilizado para a analise multivariada quanto aos
fatores associados a HDA foi o de regressao logistica. Todas as variaveis com valor
de p<0,20 na analise univariada foram incluidas na analise multivariada. Para esse
propdsito, as variaveis continuas foram transformadas em categoricas com base na
literatura. Ajustou-se o modelo de regressdo logistica com todas as variaveis
significativas ao nivel de 0,20. Passo a passo foram retiradas as variaveis com
maiores valores de p, até restar no modelo final todas as variaveis significativas ao
nivel de 0,05. A medida de associac&o utilizado foi o Risco Relativo (RR) que foi
estimado pela odds ratio (OR) com intervalo de 95% de confianga das variaveis
associadas ao primeiro episodio de HDA. A qualidade de ajuste foi avaliada pelo teste
de Hosmer & Lemeshow.
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ASPECTOS ETICOS

Este estudo tem aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais, com pareceres numero 474/04 e 79/09 e
CAAE —-53345316.7.0000.5149. O termo de consentimento livre e esclarecido e termo
de assentimento tem foi obtido ao longo do estudo.

RESULTADOS

Foram analisados 72 pacientes, sendo 37 (51,4%) do género masculino. A
mediana de idade do primeiro sinal ou sintoma de OEHVP foi de 2,65 anos (Q1;Q3:
1,08; 5,02), sendo a esplenomegalia com hiperesplenismo a manifestagao inicial em
48,6% destes pacientes, seguida pela HDA em 43%, dor abdominal em 5,6%, achado
ocasional em ultrassonografia em 1,4% e coagulograma alterado em 1,4%. A mediana
de idade da primeira consulta foi de 4,79 anos (Q1;Q3: 2,38; 8,54). Nos pacientes que
tiveram a esplenomegalia com hiperesplenismo como primeira manifestacdo, a
mediana de idade em anos do primeiro sintoma foi de 1,90 (Q1;Q3: 0,92; 4,14).
Quarenta pacientes (55,6%) ja chegaram ao ambulatério tendo apresentado algum
episodio de hemorragia digestiva alta, sendo que neles a mediana de idade idade do
sangramento foi 3,87 anos (Q1;Q3: 1,77; 5,89). Ocorreu obito de um paciente durante
o seguimento devido a episodio grave de HDA. O tempo de seguimento meédio desses
pacientes foi de 8,90 anos (DP 5,60).

A esplenomegalia estava presente ao exame fisico inicial em 68 criangas
(94,4%), sendo que dos 4 pacientes sem o bago palpavel, 3 tinham sido
esplenectomizados previamente em outro servico antes do encaminhamento. Ja a
plaquetopenia foi identificada em 39 pacientes (54,2%) na primeira consulta. Trés
chegaram ao ambulatério apds serem submetidos a cirurgias devido a hipertensao
porta, sendo 2 esplenectomias isoladas e 1 esplenectomia associada a desconexao
azigo porta.

O cateterismo umbilical foi o principal fator de risco identificado nestes
pacientes, estando presente na historia de 31 (43,1%), seguido pela sepse neonatal
com 23 (31,9%). Outros fatores de risco identificados foram: trombofilia em 5 (6,9%),
ma formagdes congénitas em 3 (4,2%), infecgdo abdominal em 3 (4,2%), desidratagao
em 3 (4,2%) e cirurgia abdominal em 2 (2,8%). Nao foi encontrado nenhum fator de

risco em 30 pacientes (41,7%).
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Durante o acompanhamento, um paciente desenvolveu sindrome
hepatopulmonar tipo I. Apenas um paciente ndo desenvolveu esplenomegalia ao
longo do seguimento. A plaquetopenia (< 150.000 mm3) persistente foi detectada em
88,9%, enquanto que 37,5% apresentaram leucopenia (global de leucécitos < 3.000
mm?3). Em 94,4% dos pacientes foram encontradas VE durante o tempo de
acompanhamento. A gastropatia da hipertensdo porta, as varizes gastricas e a
duodenopatia da hipertensdo porta apareceram em 88,9%, 80,6% e 4,2% dos
pacientes respectivamente.

Foi realizada uma avaliagdo do crescimento, dos resultados da profilaxia
endoscopica e dos fatores associados a HDA. Na Figura 1 encontra-se especificado
a quantidade de pacientes em cada analise e os motivos da exclusdo de alguns deles

de avaliacdes especificas.

Figura 1 - Distribuicdo dos pacientes nas avaliagbes dos fatores associados a HDA,
do crescimento e da profilaxia endoscépica

( 72 pacientes com OEHVP )
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Foram incluidos na analise do crescimento 60 pacientes (Graficos 1 e 2).
Na primeira consulta a média do escore-z de estatura foi de -0,21 (DP 1,36) e de IMC
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.
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* 5 pacientes com comorbidade
que comprometem o
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+7 pacientes com dados
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-0,07 (DP 1,14), enquanto que na ultima consulta foi respectivamente -0,07 (DP 1,28)
e 0,04 (DP 1,05). Apenas 3 pacientes (5%) encontravam-se abaixo do escore-z -2 de
estatura na primeira consulta, mantendo a mesma porcentagem na ultima. O tempo

de seguimento dos pacientes avaliados foi de 8,62 anos (DP 5,39).

Grafico 1 — Escore-z de estatura na primeira e ultima consulta
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Grafico 2 — Escore-z de IMC na primeira e ultima consulta
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Os pacientes foram divididos em dois grupos para a comparagéo dos
fatores de risco associados ao episddio inicial de HDA, sendo analisados 64 pacientes
que preenchiam critério de inclusdo. Os dados dos dois grupos encontram-se na
Tabela 1.
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Tabela 1 - Comparacdo entre fatores clinicos, endoscopicos e laboratoriais
relacionados ao episodio de HDA: Grupo HDA x Grupo Nao HDA. (n= 64)

Fator Grupo com HDA Grupo sem HDA p
(n=39) (n=25)
Género n(%)
-Masculino 17 (43,6%) 15 (60%) 0,200’
-Feminino 22 (56,4%) 10 (40%)
Idade da primeira EDA 4,4 (2,1 ;6,5) 4,6 (3,1;9)9) 0,1092
Mediana (Q1;Q3)
Calibre da VE n(%)
-fino 3(7,7%)* 15 (60%)**
-médio 21 (53,8%)** 7 (28%)* <0,0001"
-grosso 15 (38,5%)** 3 (12%)*
-fino 3(7,7%) 15 (60%) <0,0001"
-médio/grosso 36 (92,3%) 10 (40%)
Mancha Vermelha n(%)
-sim 15 (38,5%) 6 (24%) 0,229'
-ndo 24 (61,5%) 19 (76%)
Variz Gastrica n(%)
-sim 22 (56,4%) 5 (20%) 0,004’
-ndo 17 (43,6%) 20 (80%)
GHP n(%)
-sim 12 (30,8%) 10 (40%) 0,448’
-ndo 27 (69,2%) 15 (60%)
Plaquetas 113.000 118.000 0,8352
Mediana (Q1;Q3) (78.500 ; 161.500) (85.500 ; 170.000)
RNI 1,2(1,1;1,4) 1,1(1,0;1,4) 0,3932
Mediana (Q1;Q3)
Albumina 4,0+0,7 4,3+0,4 0,100°

Média + DP

" teste Qui-quadrado assintdtico; 2 teste Mann Whitney; 3 teste t Student; *Residuo ajustado
padronizado < -1,96; ** Residuo ajustado padronizado > +1,96

Apos analise de regressao logistica multivariada, apenas a presenga de VE
de médio e grosso calibre foi associada com o episédio de hemorragia digestiva alta,
com OR de 18, IC de 4,33-74,76 e p<0,0001 (Tabela 2 e 3).
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Tabela 2 - Avaliacdo dos fatores relacionados ao primeiro episédio de HDA através
da analise univariada

OR IC 2,5% - 97,5% p

Género 1,94 0,70 - 5,38 0,203

Idade da primeira EDA 1,33 0,48 - 3,65 0,584
Calibre VE 18 4,33-74,76 <0,0001

Mancha Vermelha 1,98 0,64 - 6,08 0,233

Variz Gastrica 5,18 1,61 - 16,62 0,006

GHP 0,67 0,23-1,91 0,449

Plaquetas 0,72 0,24 - 2,16 0,556

Albumina 0,48 0,18-1,26 0,137

RNI 0,77 0,25 -2,36 0,646

Tabela 3 - Modelo final da regresséo logistica multivariada dos fatores associados ao
primeiro episédio de HDA

OR IC 2,5% - 97,5% P

VE médio e grosso calibres 18 4,33-74,76 <0,0001

Cinquenta pacientes apresentaram algum episdédio de HDA durante o
seguimento, com idade do primeiro sangramento de 4,81 (Q1;Q3: 2,09; 7,34), sendo
indicada profilaxia secundaria para este grupo. Dos 22 pacientes sem HDA, quatorze
tiveram indicacdo de iniciar profilaxia primaria e foram encaminhadas para
acompanhamento endoscopico. Nove pacientes foram excluidos da anadlise da
profilaxia secundaria, sendo 3 por cirurgia para hipertensdo porta prévia e 6 por dados
incompletos. O resultado da analise destes dois grupos encontra-se na Tabela 4.

No grupo da profilaxia secundaria, o sitio de sangramento foram as VE em
84,4% dos episoddios de HDA em que foi feito EDA antes do inicio da profilaxia,
seguido pelas varizes gastricas em 6,7% e GHP em 2,2%. Apdés a erradicagéo das VE
o ressangramento passou a ter como foco as VG em 47,2%, a GHP em 8,3% e as VE
em 8,3% dos episddios de HDA em que foi feito EDA. O sitio do sangramento n&o foi
identificado pela endoscopia em 6,7% dos casos antes do inicio da profilaxia e em
36,1% dos casos apos a erradicagao das VE.
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Tabela 4 - Caracteristicas dos pacientes em profilaxia primaria e secundaria

endoscopica. (n= 55)

Profilaxia Profilaxia Total
Primaria Secundaria (n=55)
(n=14) (n=41)

Género n(%)

- Masculino 8 (57,1%) 20 (48,8%) 28 (50,9%)

- Feminino 6 (42,9%) 21 (51,2%) 27 (49,1%)
Idade primeiros sintomas (anos) 1,6 (0,8 ;4,1) 21(1,1;4,2) 2,0(1,0;4,2)
Mediana (Q1;Q3)

Idade de inicio da Profilaxia (anos) 6,3 (3,6 ;14,1) 5,1(2,4;7,3) 5,1(3,1;9,0)

Mediana(Q1;Q3)

Método n(%)
- Ligadura 14 (100%)

- Escleroterapia 0

Erradicagao das VE n(%) 12 (85,7%)

Numero de sessoes para erradicar 3,5 (2,0 ; 4,0)
Mediana (Q1;Q3)
Recidiva das VE n(%) 5 (41,7%)
Tempo para recidiva (anos) 1,8 (0,9 ; 2,6)
Mediana (Q1;Q3)
Sangramento n(%) 2 (14,3%)
- Precoce 2 (100%)
-Tardia 0
Presencga VG prévia n(%) 0
Surgimento de VG n(%) 8 (57,1%)
Presengca GHP prévia n(%) 9 (64,3%)
Surgimento de GHP n(%) 4 (80%)
Tempo de seguimento (anos) 57+31

Média + DP

17 (41,5%)
24 (58,5%)

37 (90,2%)

4,0 (3,3;6,0)

17 (45,9%)

1,7(0,9; 3,4)

14 (34,1%)

13 (92,9%)
1(7,1%)

11 (26,8%)
16 (53,3%)
13 (31,7%)
26 (92,9%)

9,1£5,8

31 (56,4%)
24 (43,6%)

49 (89,1%)

4,0 (3,0 ; 6,0)

22 (44,9%)

1,8 (0,9;2)7)

16 (29,1%)

15 (93,8%)
1(6,2%)

11 (20%)
24 (54,5%)
22 (40%)
30 (90,9%)

8,2+5,4
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Foi realizada uma comparacdo entre os pacientes submetidos a
escleroterapia e aqueles que passaram por ligadura elastica durante a profilaxia
secundaria. O resultado desta analise encontra-se na Tabela 5.

Tabela 5 - Comparacao da Ligadura x Escleroterapia na profilaxia secundaria

Ligadura Escleroterapia p
(n=17) (n=24)

Género n(%) 0,853

-Masculino 8 (47,1%) 12 (50%)

-Feminino 9 (52,9%) 12 (50%)
Idade surgimento dos sintomas 2,0(0,6;5,8) 21(1,1;4,1) 0,8222
Mediana (Q1;Q3)
Idade profilaxia 6,9+3,5 44+28 0,013%
Média + DP
Erradicagao das VE n(%) 16 (94,1%) 21 (87,5%) 0,629*
Numero de sessoes para erradicar 4,0 (2,3 ; 4,0) 6,0 (4,0;7,0) 0,003
Mediana (Q1;Q3)
Recidiva das VE n(%) 8 (50%) 9 (42,9%) 0,666"
Tempo para recidiva 1,9(1,0;5,4) 1,5(0,8; 2,5) 0,5412
Mediana (Q1;Q3)
Ressangramento n(%) 1(5,9%) 13 (54,2%) 0,001’

- Precoce 1 (100%) 12 (92,3%) 1,04
- Tardio 0 1(7,7%)

Presencga VG prévia n(%) 3(17,6%) 8 (33,3%) 0,309*
Surgimento de VG n(%) 7 (50%) 9 (56,3%) 0,732'
Presengca GHP prévia n(%) 6 (35,3%) 7 (29,2%) 0,678
Surgimento de GHP n(%) 10 (90,9%) 16 (94,1%) 1,000*
Tempo de seguimento 71+4,6 10,5+6,2 0,0573
Média + DP
Necessidade de cirurgia 1(5,9%) 3(12,5%) 0,629 *

"teste Qui-quadrado assintotico; ? teste Mann Whitney; 3 teste t de Student; # teste Qui-Quadrado exato
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A ligadura elastica precisou de menos sessdes até a erradicagdo e foi
associada a um menor numero de episodios de ressangramentos. Em relagdo as
complicagdes do tratamento endoscépico, quatro criancas desenvolveram estenose
de es6fago apds 4 a 10 sessdes, sendo trés delas submetidas a escleroterapia e uma
a ligadura elastica. Em trés delas foi necessario a dilatagdo mecanica, com melhora
da estenose. Dois pacientes tiveram queda da banda elastica em menos de 24 horas
apo6s a LEVE, com episodio de HDA grave e necessidade de reintervengao
endoscopica.

Dois pacientes precisaram de cirurgia de urgéncia devido a quadro grave
de HDA apds inicio da profilaxia secundaria com escleroterapia, sendo considerado
falha do tratamento endoscopico. Ambos fizeram a cirurgia de desconexao azigo
porta. Um deles n&o apresentou novos sangramentos, mas o outro ja apresentou 5

episodios nos 12 anos apos a cirurgia.

DISCUSSAO

Apesar de a OEHVP ser uma das principais causas de hipertensao porta
em criangas, ainda existem lacunas no conhecimento sobre a melhor forma de
conducdo nessa faixa etaria. Mais estudos envolvendo esse grupo de pacientes
devem ser realizados, ja que parte da abordagem adotada €& extrapolacdo de
pacientes que apresentam cirrose hepatica. O objetivo principal do presente estudo
foi encontrar fatores endoscopicos associados a HDA, dado ainda nao relatado na
literatura para OEHVP, o que pode ajudar a direcionar a profilaxia das VE.

Em adultos com hipertensao porta por cirrose, ja foram descritos os fatores
de risco para o sangramento de varizes, sendo os principais: varizes de médio e
grosso calibres, presenga de manchas vermelhas sobre as varizes, presenca de
ascite, nota de Child-Pugh maior que 7, cirrose alcodlica, varizes gastroesofagicas e
valores do gradiente de pressdo em veia porta maior que 12 mmHg2%22. Os estudos
em pediatria com criangas cirréticas sdo mais escassos e em sua grande maioria
analisaram pacientes com cirrose por Atresia de Vias Biliares. Duché et al. em 2010,
analisaram 125 criangas com atresia de vias biliares e encontrou que os fatores
endoscopicos de risco de HDA eram: varizes de grosso calibre, manchas vermelhas
sobre as varizes e a presenca de varizes com extensdo para cardia?3. O mesmo grupo
em 2017 analisou a profilaxia primaria em 1300 criangas com hipertensao porta, sendo
1076 por cirrose de diversas etiologias (734 atresias de vias biliares) e 224 n&o



75

cirroticos (155 OEHVP). Os pacientes foram divididos em dois grupos: um com
pacientes com atresia de vias biliares e outro com os demais pacientes com
hipertensao porta (incluindo as OEHVP). Concluiu-se que os sinais endoscopicos de
risco para sangramento s&do semelhantes em ambos os grupos: varizes de grosso
calibre e médio calibres, manchas vermelhas e varizes gastroesofagicas com
extenséo para cardia®*.

Em 2013 Wanty et al. publicaram a analise do seguimento de 83 criangas
com AVB e apds analise multivariada, foi encontrado que VE de grosso calibre,
manchas vermelhas e valor baixo de fibrinogénio (< 150 mg/dL) estariam associados
ao risco destes pacientes apresentarem HDA. Poucos pacientes apresentavam
varizes gastricas ou gastroesofagicas e nao foi encontrada relagao delas com o risco
de sangramento?®. Ja Pimenta et al. avaliaram 103 criangas com cirrose por diversos
motivos e apds analise multivariada encontrou que a presenga de varizes gastricas e
manchas vermelhas sobre as VE estariam associadas a episédios de HDA?6,

O presente estudo é o primeiro a avaliar os fatores de risco associados ao
sangramento das VE especificamente em criangas e adolescentes com OEHVP.
Neste trabalho, apds analise multivariada, as VE de médio e grosso calibre foram
associadas ao risco de HDA, com uma chance 18 vezes maior de sangrar. A presenca
de varizes gastricas foi associada a HDA na analise univariada, mas perdeu a
significancia apos a analise multivariada. O conhecimento desses fatores de risco é
util para se avaliar a indicagao e execugéao da profilaxia primaria, seja através do shunt
meso-Rex ou endoscépica quando a cirurgia ndo € possivel de ser realizada
tecnicamente ou nao esta disponivel, evitando-se e reduzindo o risco de um episodio
de HDA.

A profilaxia primaria endoscopica em pediatria foi descrita em poucos
estudos, sendo mais raro ainda em pacientes com OEHVP?7-30, Maksoud-Filho et al.
em 2009 avaliaram 32 pacientes com OEHVP que passaram por profilaxia primaria
com escleroterapia, sendo que nenhum apresentou HDA apds a profilaxia. Nao foi
descrito neste estudo a erradicacio e recidiva de VE ou 0 numero de sessdes para
erradicagao?®. Outros estudos?’-2830 que avaliaram criangas com OEHVP juntamente
com hipertensdo porta por causas intra-hepaticas, encontraram uma taxa de
erradicagcado de VE de 90 a 94%. Nos pacientes em que foi realizada a ligadura

elastica, ndo ocorreu sangramento ao longo do seguimento’, enquanto que no grupo
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submetido a escleroterapia ocorreu uma taxa de sangramento em 24% a 42,3% dos
pacientes?”:28,

No presente estudo, todos os pacientes da profilaxia primaria foram
submetidos ao método de ligadura das varizes. Houve a erradicagao das varizes na
maioria (85,7%) das criangas, mas 41,7% delas apresentaram recidiva, precisando de
novos ciclos de profilaxia. O achado de um numero significativo de recidiva das varizes
reforcam as recomendacgdes do Encontro Satélite Pediatrico do Baveno VI’ de avaliar
a cirurgia de meso-Rex sempre que possivel como abordagem primaria da OEHVP.
No entanto, nem todos os pacientes sao elegiveis para a cirurgia e muitos centros nao
tem esse procedimento disponivel. Ampliar o conhecimento sobre a profilaxia primaria
endoscopica € importante para a melhor condugao destes casos e mostra-se eficaz
em reduzir os episddios de HDA, apesar da necessidade de acompanhamento
periddico, devido a chance de recidiva das varizes.

A profilaxia secundaria endoscopica em criangas com OEHVP apresenta
uma alta taxa de erradicacdo das VE, aproximando-se dos 88% a 100% descritos em
estudos anteriores'92931-38 Encontramos uma discreta superioridade da ligadura
elastica em relagao a escleroterapia quanto a erradicagao das VE e ao numero médio
de sessbes para a erradicar, reforcando a tendéncia ja descrita. Estudos prévios
descrevem a escleroterapia necessitando de 4,4 a 8 sessdes'?3238 enquanto que a
ligadura precisa de 3 a 5,2 sessdes34363 para erradicar VE. Foi encontrado, no
entanto, recidiva das varizes e necessidade de novas sessbes em 45,9% dos
pacientes, maior que em estudos prévios em pacientes com OEHVP, que variavam
de 6,6% a 40%'0323438 Egsa diferenga também foi encontrada em relagdo aos
episodios de ressangramentos das VE e o numero encontrado no presente estudo foi
mais alto quando comparado ao da literatura, cujos valores variam entre 6,8% a 27,8%
na escleroterapia e entre 3% a 14% na ligadura elastica’-2%31-38,

A erradicagédo das VE nao é garantia de auséncia de novas HDA. Muitos
pacientes passam a apresentar sangramento de outros focos, como as varizes
gastricas, gastropatia da hipertensdo porta ou focos nao identificados pela
endoscopia, uma vez que o problema de base, que € a hipertensao porta, ndo esta
resolvido, reforcando a recomendacdo a favor da realizacdo do shunt meso-Rex
quando disponivel. Na nossa amostra, quase 90% dos pacientes desenvolveram GHP
durante o seguimento e 80% apresentaram varizes gastrica. Com o aumento da

prevaléncia de GHP e varizes gastricas houve uma mudanga no foco da HDA no
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nosso grupo de pacientes. O sitio do sangramento que eram predominantemente as
VE antes do inicio da profilaxia, passou a ser as VG em 47,2% e a GHP em 8,3% dos
episddios em que foi feito EDA apds a erradicacao das VE.

O cateterismo umbilical € uma das principais etiologias descritas na
literatura, sendo responsavel por até 36% dos casos em estudos prévios>2°3%-42. O
nosso estudo encontrou uma historia prévia maior de cateterismo umbilical (43,1%),
o que pode ser justificado pelo alto numero de pacientes prematuros da nossa amostra
(36,1%). A apresentacéo inicial com HDA é frequente e varia na literatura entre 40%
a 64,3%?23%94043 g g idade do primeiro episddio de sangramento é descrita entre 4,7 a
5,3 anos de vida®'%3%41 ambos os dados reforgados por este estudo.

Apesar de ndo ser o objetivo principal do estudo, durante o levantamento
avaliamos os dados antropométricos dos pacientes, uma vez que muitos estudos ja
sugeriram a presenga de comprometimento do crescimento em criangas com OEHVP.
Mehrotra et al. * em 1997 estudaram 33 criangas com OEHVP na india, detectando
piores indices antropométricos, niveis maiores de GH e menores de IGF-1 quando
comparados a controles saudaveis. Neste estudo 54,5% e 42,4% dos pacientes
estava abaixo do percentil 5 para altura e peso respectivamente, mas utilizando curvas
de referéncia indianas. De modo similar, Mir et al. 45 avaliaram 30 criangas indianas
com OEHVP, que quando comparadas a controles, apresentavam percentis mais
baixos de altura e peso. Neste estudo, 60% dos pacientes estudados encontrava-se
abaixo do percentil 5 de altura. Ja dois estudos brasileiros realizados por Bellomo-
Brandao et al.*® em 2003 e Marques et al.*’ em 2017 n&o encontraram indicios de
comprometimento do crescimento nos pacientes avaliados.

Em 2009, Lautz et al. 8 acompanharam o crescimento apos cirurgia de
meso-Rex de 45 criangas, demonstrando aumento das médias de escore-z de
estatura, peso e IMC apds a cirurgia. O mesmo grupo*® em 2018 publicou a analise
de 20 pacientes submetidos a meso-Rex, com a tendéncia de aumento do escore-z
de IMC, peso e estatura um ano ap0s a cirurgia, mas sem diferencga estatistica. Neste
estudo, houve aumento significativo da pré albumina e de IGF-1 apds a cirurgia,
sugerindo haver algum grau de ma nutrigcdo e baixa produc&o hepatica hormonal em
pacientes com OEHVP.

Os pacientes analisados neste estudo nao parecem apresentar
comprometimento significativo dos parametros antropométricos, ja que poucos

pacientes se encontram abaixo do limite considerado normal, as médias estao
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proximas do escore zero e nao houve piora ao longo do tempo de seguimento. A
comparacgao dos trabalhos entre si pode ser prejudicada pelo fato de cada um utilizar
uma curva de crescimento como referéncia. Outro ponto a ser considerado é o perfil
dos pacientes, como o numero de HDA, para saber se ha diferencas entre os estudos
que justifiquem resultados discordantes.

CONCLUSAO

Nesse estudo verificamos que as varizes de médio e grosso calibre foram
associadas ao risco de HDA em pacientes com OEHVP, com uma chance 18 vezes
maior de sangrar. Apesar do estudo ser uma coorte, o que traz consisténcia aos
achados observados, o tamanho da amostra € um fator limitante e que nao permite
extrapolagdes ou conclusdes definitivas, apesar de os achados seguirem a mesma
tendéncia de estudos em pacientes cirréticos. A profilaxia endoscépica demonstrou
ter altas taxas de erradicagao das VE, no entanto, com um numero consideravel se
recidivas, o que indica uma necessidade de seguimento a longo prazo. A erradicagao
das VE n&o é garantia de auséncia de novas HDA. Ocorre o aumento do sangramento
de outros focos, como as VG ou GHP, uma vez que o problema de base, que € a
hipertensao porta, ndo esta resolvido, Estudos que avaliem a abordagem endoscopica
em relagéo a profilaxia primaria e secundaria de HDA e sobre os fatores de risco para
0 seu acontecimento sdo importantes para melhorar a condugao da OEHVP, quando

a cirurgia de meso-Rex nao é possivel.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

Por reestabelecer o fluxo na veia porta, o shunt meso-Rex é considerado
atualmente uma abordagem de melhor resultado na hipertenséo porta da OEHVP, ja
que age na reducgao do gradiente da hipertensao porta, cujas diversas manifestagdes
impactam negativamente na qualidade de vida desses pacientes. No entanto, esse
procedimento requer uma equipe experiente e uma estrutura que nao esta disponivel
em todos os servigos, além de muitos pacientes ndo serem candidatos ao
procedimento devido a uma anatomia desfavoravel.

A falta de estudos sobre os fatores de risco associados ao episodio de HDA
em criangas com OEHVP € uma lacuna no conhecimento que impacta na condugéao
destes pacientes. Neste estudo, as varizes de médio e grosso calibre foram
associadas ao risco de HDA nessas criangas. O tipo do estudo realizado e o tamanho
limitado da amostra nao permitem extrapola¢des ou conclusdes definitivas, apesar de
seguirem a mesma tendéncia de estudos em pacientes cirréticos. Dessa forma, mais
estudos sdo necessarios para confirmacgao destes achados.

Da mesma forma, estudos sobre a profilaxia primaria e secundaria nestes
pacientes sao importantes, ja que na impossibilidade da realizagdo da cirurgia de
meso-Rex, os procedimentos endoscopicos vém se demonstrando seguros e capazes
de reduzir episodios de sangramento de VE em criangas. Assim, estudos que avaliem
a abordagem endoscopica em relagao a profilaxia primaria e secundaria da HDA e os
fatores de risco para o seu acontecimento sdo importantes para melhorar a condugao

da OEHVP, quando a cirurgia de meso-Rex nao é possivel.
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7. ANEXOS

7.1.Anexo 1 - Pareceres do Comite de Etica

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 53345316.7.0000.5149

Interessado(a): Prof. Alexandre Rodrigues Ferreira
Departamento de Pediatria
Faculdade de Medicina- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, ho
dia 09 de margo de 2016, o projeto de pesquisa intitulado "Avaliagao
da hipertensao porta em criancas e adolescentes com obstrugao
extra hepatica da veia porta” bem como:

» Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
« Termo de Assentimento Livre e Esclarecido.
O relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto através da Plataforma Brasil.

A 2 -
e Coprrpos ™ lchacs o’

Profa. Dra. Telma Campos Medeiros Loréntz
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Amonio Carlos. 6627 - Unidade Adminisiraiiva 11 - 2° andar — Sata 2005 — Cep:31270-901 - BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coepieprpq.uimg br



UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n2. ETIC 079/09

Interessado(a): Prof. Alexandre Rodrigues Ferreira
Departamento de Pediatria
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 08 de abril de 2009, o projeto de pesquisa intitulado "Trombose de
veia porta: casuistica e distirbios de coagulacao associados" bem
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa I - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - ¢-mail: coepiprpg.uting.br
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7.2. Anexo 2- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA PAIS OU RESPONSAVEIS)

Titulo: Avalia¢do da Hipertensdo Porta em Criangas e Adolescentes com Obstrucdo Extra Hepatica
da Veia Porta.
INVESTIGADORES: DR. ALEXANDRE RODRIGUES FERREIRA

DRA. ANA PAULA PEREIRA DE OLIVEIRA

Nome do Individuo:

Data:

Convite para participar do estudo
Seu (a) filho (a) esta sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa que envolve todas as criangas
e adolescentes com diagnostico de Obstrugdo Extra Hepatica da Veia Porta atendidas no ambulatorio de
Gastroenterologia e Hepatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG. O motivo da pesquisa ¢ saber mais

sobre a evolugdo da hipertensdo porta nestes pacientes.

Proposta de Pesquisa
O principal objetivo desta pesquisa ¢ descrever a evolugdo da hipertensdo porta nos pacientes com
obstrucdo extra hepatica da veia porta, com énfase nos episodios de hemorragia digestiva alta e no tratamento
endoscopico de profilaxia primdria e secundaria. Sera realizada através de consulta a prontudrios e
acompanhamento dos pacientes ao longo do tempo, sem interferéncia na forma de atendimento ou tratamento. Os
itens avaliados ja estdo incorporados na avaliagdo rotineira dos pacientes em seguimento no Ambulatorio (coleta
de sangue, realizagdo de endoscopia e ultrassonografia) e o estudo usara esses dados colhidos sem interferéncia na

rotina ja estabelecida.

Seus direitos

A participacdo de seu (a) filho (a) neste estudo ¢ voluntaria. A sua aceitagdo, ou ndo aceitacdo, em
participar da pesquisa, ndo mudara em nada a forma que seu (a) filho (a) ¢ tratado (a) e acompanhado (a). Vocé
continuara recebendo a mesma atengdo que ja recebe. Para se retirar do estudo, vocé pode entrar em contato com
a Dra. Ana Paula Pereira de Oliveira (31-997033209) ou Alexandre Rodrigues Ferreira (31-987579241). Vocé
sera informado (a) de qualquer achado novo obtido durante o desenvolvimento deste projeto que possa afetar a

disponibilidade do seu (a) filho (a) em participar do estudo.

Procedimento
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A participagdo do (a) seu (a) filho (a) neste estudo envolverd a coleta de dados do prontuario. Serdo
analisados os dados clinicos, fisicos e os resultados dos exames de laboratoério, endoscopicos e ultrassonograficos.
Em nenhum momento da pesquisa o seu nome ou o seu registro no hospital sera revelado.

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

seu (a) filho (a) esta recebendo.

Riscos
Os riscos que seu (a) filho (a) corre seriam os relacionados a coleta de exames para avaliagdo do
laboratério (dor durante a pungdo e sangramentos no local em que ¢ retirado o sangue) ou durante a realizagdo de
endoscopias para a pesquisa e tratamento das varizes de esdfago (relacionados ao procedimento anestésico,
sangramento ou dor no local de tratamento das varizes). Os itens avaliados j& estdo incorporados na avaliagdo
rotineira dos pacientes em seguimento no ambulatério e ndo havera acréscimo nos riscos associados a pesquisa.
Seu (a) filho (a) tera protec@o de sua identidade e sigilo médico. Os resultados obtidos ndo serdo utilizados para

outros fins sendo os estritamente relacionados ao objetivo da pesquisa.

Beneficios
Nao havera nenhum beneficio direto por seu (a) filho (a) estar participando deste estudo. Nédo serd
fornecida remuneragido aos pacientes participantes. Entretanto, sua participagdo deve nos ajudar a melhorar o
conhecimento da evolugdo natural da hipertensdo porta em criangas e adolescentes com obstrugdo extra hepatica
da veia porta. Consequentemente, tentar definir o manejo da profilaxia primaria e secundaria da hemorragia

digestiva alta na faixa etaria pediatrica.

Custos

Nao havera nenhum custo adicional pela participa¢ao do seu (a) filho (a) neste estudo.

Confidencialidade
As anotagdes sobre os exames clinicos e testes laboratoriais serdo mantidos em segredo de acordo com a
legislacdo atual. Em todas as anotagdes o nome do seu (a) filho (a) s6 serd conhecido pelos pesquisadores; ndo
sera utilizado em nenhum relatorio ou publicagdo. Nenhuma informagdo obtida nesta pesquisa sera incluida no

historico médico do paciente.

Questoes
Sinta-se a vontade em fazer qualquer pergunta sobre este estudo ou sobre os direitos de seu (a) filho (a)
como participante do estudo. Se outras perguntas surgirem mais tarde, vocé podera entrar em contato com a Dra.
Ana Paula Pereira de Oliveira (31-997033209) ou Dr. Alexandre Rodrigues Ferreira (31-987579241). Se em
qualquer periodo, durante ou apds a pesquisa, vocé desejar discutir o estudo ou os direitos do seu (a) filho (a) nesta
pesquisa, com alguém que ndo esteja associado com o projeto proposto, vocé poderad entrar em contato com o

coordenador da Comissdo de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade Federal de Minas Gerais. A COEP
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funciona no Campus da UFMG - Unidade Administrativa II (prédio da Fundep), 2° andar, sala 2005 e o ntimero
do telefone de contato ¢ (31) 3409-4592.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PARA PARTICIPAR DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo: Avaliagdo da Hipertensdo Porta em Criangas e Adolescentes com Obstrucdo Extra Hepatica
da Veia Porta.
INVESTIGADORES: DR. ALEXANDRE RODRIGUES FERREIRA

DRA. ANA PAULA PEREIRA DE OLIVEIRA

Nome de individuo:
Data:

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

Eu, ,
RG , responsavel legal por

, RG concordo com
a sua participagdo, como voluntario (a), no projeto de pesquisa acima descrito. Eu fui informado (a) que a
participac@o do meu (a) filho(a) no estudo podera ser interrompida a qualquer momento. Eu recebi uma copia deste
Termo de Consentimento.

Data:

Assinatura do Pai, Mae ou Responsavel

DECLARACAO DO INVESTIGADOR

O investigador principal explicou para o individuo mencionado acima a natureza e propodsito dos
procedimentos descritos acima e possiveis riscos, desconfortos e beneficios que podem ocorrer. Eu perguntei ao
individuo se qualquer pergunta lhe ocorreu em relagdo aos procedimentos empregados e respondi essas perguntas
da melhor forma possivel.

Data:

Assinatura do Pesquisador Responsavel
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7.3.Anexo 3- Termo de Assentimento

TERMO DE ASSENTIMENTO PARA PARTICIPAR DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo: Avalia¢do da Hipertensdo Porta em Criangas e Adolescentes com Obstrucio Extra Hepatica
da Veia Porta.
INVESTIGADORES: DR. ALEXANDRE RODRIGUES FERREIRA

DRA. ANA PAULA PEREIRA DE OLIVEIRA

Nome do Individuo:

Data:

Convite para participar do estudo
Vocé estd sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa que envolve todas as criangas e
adolescentes com diagnodstico de Obstrugdo Extra Hepatica da Veia Porta atendidas no ambulatorio de
Gastroenterologia e Hepatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG. O motivo da pesquisa ¢ saber mais

sobre a evolucdo da hipertensdo porta nestes pacientes.

Proposta de Pesquisa
O principal objetivo desta pesquisa ¢ descrever a evolugdo da hipertensdo porta nos pacientes com
obstrucdo extra hepatica da veia porta, com énfase nos episodios de hemorragia digestiva alta e no tratamento
endoscopico de profilaxia primdria e secundaria. Sera realizada através de consulta a prontudrios e
acompanhamento dos pacientes ao longo do tempo, sem interferéncia na forma de atendimento ou tratamento. Os
itens avaliados ja estdo incorporados na avaliagdo rotineira dos pacientes em seguimento no Ambulatorio (coleta
de sangue, realizagdo de endoscopia e ultrassonografia) e o estudo usara esses dados colhidos sem interferéncia na

rotina ja estabelecida.

Seus direitos

A sua participag@o neste estudo € voluntaria. A sua aceitagdo, ou nio aceitacdo, em participar da pesquisa,
ndo mudard em nada a forma que vocé ¢ tratado (a) e acompanhado (a). Vocé continuara recebendo a mesma
atencdo que ja recebe. Para se retirar do estudo, vocé pode entrar em contato com a Dra. Ana Paula Pereira de
Oliveira (31-997033209) ou Alexandre Rodrigues Ferreira (31-987579241). Vocé sera informado (a) de qualquer
achado novo obtido durante o desenvolvimento deste projeto que possa afetar a sua disponibilidade em participar

do estudo.



90

Procedimento
A sua participacdo neste estudo envolverd a coleta de dados do prontuario. Serdo analisados os dados
clinicos, fisicos e os resultados dos exames de laboratorio, endoscopicos e ultrassonograficos. Em nenhum
momento da pesquisa 0 seu nome ou o seu registro no hospital sera revelado.
Se apos a autorizagdo, voc€ ndo quiser continuar participando do estudo, tem o direito e a liberdade de
retirar seu consentimento em qualquer fase de estudo, independente do motivo e sem prejuizo do atendimento que

vocé esta recebendo.

Riscos
Os riscos que vocé corre seriam os relacionados a coleta de exames para avaliagdo do laboratério (dor
durante a pun¢@o e sangramentos no local em que ¢ retirado o sangue) ou durante a realizagdo de endoscopias para
a pesquisa e tratamento das varizes de eso6fago (relacionados ao procedimento anestésico, sangramento ou dor no
local de tratamento das varizes). Os itens avaliados ja estdo incorporados na avaliagdo rotineira dos pacientes em
seguimento no ambulatorio e ndo havera acréscimo nos riscos associados a pesquisa. Vocé tera protecdo de sua
identidade e sigilo médico. Os resultados obtidos ndo serdo utilizados para outros fins sendo os estritamente

relacionados ao objetivo da pesquisa.

Beneficios
Nao havera nenhum beneficio direto por vocé estar participando deste estudo. Nao sera fornecida
remuneragao aos pacientes participantes. Entretanto, sua participacdo deve nos ajudar a melhorar o conhecimento
da evolugdo natural da hipertensao porta em criangas e adolescentes com obstrugio extra hepatica da veia porta.
Consequentemente, tentar definir o manejo da profilaxia priméria e secundaria da hemorragia digestiva alta na

faixa etéria pediatrica.

Custos

Nao havera nenhum custo adicional pela sua participagdo neste estudo.

Confidencialidade
As anotagdes sobre os exames clinicos e testes laboratoriais serdo mantidos em segredo de acordo com a
legislacdo atual. Em todas as anotagdes o seu nome s6 sera conhecido pelos pesquisadores; ndo sera utilizado em
nenhum relatorio ou publicagdo. Nenhuma informagao obtida nesta pesquisa sera incluida no histérico médico do

paciente.

Questoes
Sinta-se a vontade em fazer qualquer pergunta sobre este estudo ou sobre os seus direitos como
participante do estudo. Se outras perguntas surgirem mais tarde, vocé podera entrar em contato com a Dra. Ana
Paula Pereira de Oliveira (31-997033209) ou Dr. Alexandre Rodrigues Ferreira (31-987579241). Se em qualquer
periodo, durante ou ap6s a pesquisa, vocé desejar discutir o estudo ou os seus direitos nesta pesquisa, com alguém
que ndo esteja associado com o projeto proposto, voc€ podera entrar em contato com o coordenador da Comissdo

de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade Federal de Minas Gerais. A COEP funciona no Campus da UFMG
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- Unidade Administrativa II (prédio da Fundep), 2° andar, sala 2005 e o nimero do telefone de contato ¢ (31) 3409-
4592.

TERMO DE ASSENTIMENTO PARA PARTICIPAR DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo: Avalia¢do da Hipertensdo Porta em Criangas e Adolescentes com Obstrucdo Extra Hepatica
da Veia Porta.
INVESTIGADORES: DR. ALEXANDRE RODRIGUES FERREIRA

DRA. ANA PAULA PEREIRA DE OLIVEIRA

Nome de individuo:
Data:

A proposta e procedimentos deste projeto de pesquisa, assim como o desconforto previsivel, riscos e

beneficios que podem ocorrer a vocé, foram devidamente explicados. Eu também tive a oportunidade de esclarecer
minhas duvidas com o pesquisador responsavel e/ou médico responsavel pelo estudo. Todas as minhas perguntas
foram respondidas.
Eu, , RG R
concordo com a minha participag@o, como voluntario (), no projeto de pesquisa acima descrito. Eu fui informado
(a) que a minha participagdo no estudo podera ser interrompida a qualquer momento. Eu recebi uma copia deste
Termo de Assentimento.

Data:

Assinatura do Paciente de 13 a 17 anos

DECLARACAO DO INVESTIGADOR
O investigador principal explicou para o individuo mencionado acima a natureza e proposito dos procedimentos
descritos acima e possiveis riscos, desconfortos ¢ beneficios que podem ocorrer. Eu perguntei ao individuo se
qualquer pergunta lhe ocorreu em relagdo aos procedimentos empregados e respondi essas perguntas da melhor
forma possivel.

Data:

Assinatura do Pesquisador Responsavel
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PROTOCOLO - ESTUDO DE OEHVP EM CRIANCAS E ADOLESCENTES

Nome: Registro
Endereco: Telefone:
Sexo:_ (1-M 2- F) Data de nasc: Peso nasc: Data 12 consulta:

Sinal/sintoma de apresentacao:
/

Data de apresentacao:

Fatores de risco: 1- cateter umbilical

2- onfalite 3- sepse
7- trauma / infecgao

cirrose5- disturbio coagulagao (protrombético) 6- desidratagao

| cirurgia abdominal. Qual?

Exame fisico: o esplenomegalia

O ascite

Sintomas: o HDA

o distensdao abdominal

o hepatomegalia

o peritonite o diarréia recorrente

12 consulta: Peso: Est:
| | : Peso: Est:
| | : Peso: Est:
| | : Peso: Est:
| | : Peso: Est:
| | : Peso: Est:
| | : Peso: Est:
| | : Peso: Est:
Data da 12 EDA: /

Ultra-sonografia(_ / /

O outras

o circulagao colateral

|| __: Peso:
|| __: Peso:
|| __: Peso:
|| __: Peso:
|| __: Peso:
|| __: Peso:
|| __: Peso:

/| __: Peso:

Hemoderivados (data):

o dor abdominal recorrente
o malformagao congénita

Est:

Est:

Est:

Est:

Est:

Est:

Est:

Est:

/

Ultra-sonografia(_ / /

Tratamento:

Profilaxia:




EDA

18

Indicagéo (1) pesquisa de varizes
(2)seguimento HN (3) urgéncia
(4)profilaxia 12 (5)profilaxia 22

Varizes es6fago (VE)

o Ausente (0)
. Pequena (1)
o Média (2)

o Grosso (3)

Houve progressao?

Sinais avermelhados (VE)

o Vergdes (1)

o Manchas vermelho-cereja (2)
o Manchas hematocisticas (3)
o Hiperemia difusa na

superficie das varizes (4)

Esofagite (1)Sim/(2)ndo

Varizes Gastricas (VG)

o Ausente (1)
o VE com extenséo gastrica (2)
. Varizes fundicas convergindo

para o cardia e associadas a
varizes esofagianas (3)
) VG sem VE (4)

Gastropatia hipertensao porta
(0)Ausente (1)Leve (2)Moderada

Varizes de duodeno (1)Sim (2)ndo

Outras alteragdes

Profilaxia 12? (1) Sim (2) Nao
Qual?

Profilaxia 22? (1) Sim (2) Nao
Qual?

Mudanga de conduta com EDA?

HDA entre os intervalos das EDAs?

Uso de outros medicamentos?

Exame realizado na urgéncia HDA

. Localizagdo do sitio da HDA

. Tipo de abordagem
endoscopica

. Numero de varizes abordadas
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EPISODIOS DE HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA

Data

Sitio da hemorragia

Necessidade de
hemoderivados?

Tratamento

Complicagdes da HDA

Outras medicagdes

Tempo de hospitalizagéao

EPISODIOS DE HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA

Data

Sitio da hemorragia

Necessidade de
hemoderivados?

Tratamento

Complicagdes da HDA

Outras medicagoes

Tempo de hospitalizagéao

EPISODIOS DE HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA

Data

Sitio da hemorragia

Necessidade de
hemoderivados?

Tratamento

Complicagdes da HDA

Outras medicagdes

Tempo de hospitalizagéao
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AVALIAGAO DA COAGULAGAO

Exames laboratoriais:
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1. Mutacgdo do gene da protrombina: oRN oRA oNR Data:(_/ [/ )
2 Antitrombina III: oRN oRA oNR Data:(_/ [/ )
3. Homocisteina: oRN oRA oNR Data:(_/ [/ )
4. Proteina C: oRN oRA oNR Data:(_/ [/ )
5 Proteina S: oRN oRA oNR Data:(_/ [/ )
6 Mutacéao Fator V de Leiden: oRN oRA oNR Data:(_/ [/ )
7. Anti-coagulante lupico: oRN oRA o©oNR Data:(_/ /)
(RN: realizado e normal; RA: realizado e alterado; NR: nao realizado).
Exames Laboratoriais:
Data AST |ALT |FA |GGT |Albumina | F'29Uet | gy | Atividad Tprrp |y




