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ABORDAGEM DA HIPERTENSAO PORTA EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES

CONSIDERACOES INICIAIS

O sangramento de varizes esofagicas é a maior causa de morbimortalidade entre
criancas e adultos com doenca hepética cronica’.

A maioria dos dados sobre a historia natural das varizes esofagicas decorrentes
de hipertensdo porta (HP) é proveniente de estudos em adultos, e sdo extrapolados para a
prética pediatrica. As diferencas fisiologicas entre criancas e adultos podem dificultar a
generalizacdo de conclusbes de estudos realizados em adultos para a série pediatrica.
Enquanto entre os adultos a hipertensdo porta é causada basicamente pela cirrose, nas
criancas parcela consideravel dos casos € representada pela obstrucdo extra-hepatica da
veia porta (OEHVP), e em menor proporcéo a fibrose hepatica congénita (FHC - causa
pré-sinusoidal de hipertensdo porta), ambos com a funcéo hepatocelular preservada. Ao
contréario de adultos, em criancas as complicac@es cardiacas e pulmonares relacionadas
com a cirrose estdo ausentes, devendo ainda ser considerado que a resposta
hemodindmica ao sangramento ou aos farmacos também pode ser diferenciada entre as
faixas etarias®®.

No entanto, se entre os adultos existe a preocupacdo com a realizacdo de exames
desnecessarios, na faixa etaria pediatrica essa preocupacédo € ainda mais importante, pelo
fato da endoscopia digestiva alta (EDA) ter que ser realizada, em grande parte dos casos,
sob anestesia geral. Varias questdes importantes tém sido levantadas na pratica diaria
com os pacientes pediatricos durante a rotina de atendimento ambulatorial. A triagem
endoscopica para instituicdo da profilaxia priméria € Gtil em criancas e adolescentes? O
intervalo de 2 anos para pacientes sem varizes e um ano para pacientes com varizes de
pequeno calibre é adequado para a faixa etaria pediatrica? As recomendagfes atuais
sobre profilaxia secundaria sdo adequadas para o perfil de pacientes acompanhados no
ambulatorio? Quais fatores de risco estdo associados aos episodios de hemorragia
digestiva alta (HDA)*"®? A escassez de dados na faixa etaria pediatrica foi fator
importante para a pesquisa na area. Assim a deciséo de realizar este trabalho visou uma
tentativa de conhecer melhor a histéria da hipertensdo porta em criancas e adolescentes.
Além disso, a escassez de estudos em criangas justificou uma andlise longitudinal

detalhada dos pacientes acompanhados no Ambulatério de Hepatologia da Faculdade de
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Medicina da UFMG e do Instituto Alfa de Gastroenterologia — local onde as endoscopias
digestivas séo realizadas.

Este trabalho sera apresentado no formato que se enquadra nas determinacdes do
Colegiado do Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Salde — area de concentracdo
Salde da Crianca e Adolescente, que permitem que as dissertacGes de mestrado e teses
de doutorado sejam apresentadas sob a forma de artigos cientificos. Sua estruturacao foi
elaborada da seguinte maneira:

1- Reviséo da literatura

2- Objetivos

3- Métodos

4- Resultados — artigos

5- Consideracgdes finais

6- Anexos e apéndices
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REVISAO DA LITERATURA

Hipertensao Porta — conceito

A sindrome clinica chamada de hipertensdo porta (HP) é caracterizada por um
aumento da pressdo no sistema porta, levando a formacdo de colaterais que desviam
parte do fluxo sanguineo portal para a circulacdo sistémica '. Considerando-se que a
pressdo normal no sistema portal varia entre 5 e 10 mmHg, observa-se o surgimento das
complicacdes da hipertensdo porta quando esses niveis ultrapassam os 12 mmHg, dados
obtidos de estudos em adultos, mas também encontrado em um estudo pediatrico? . Os
sinais e sintomas encontrados na hipertensao porta séo resultados diretos ou indiretos da
descompressao venosa através de colaterais portossistémicas, cuja conseqiiéncia sera o
aparecimento de esplenomegalia e hiperesplenismo, varizes esofagogastricas e retais,

gastropatia da hipertensio porta, encefalopatia hepética e sindrome hepatopulmonar®

Causas e classificacédo da hipertensdo porta na faixa etaria pediatrica

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

e pos-sinusoidal) e pés-hepatica (Tabela 1).

Tabela 1 — Classificacio da hipertenséo porta segundo o local da obstrugdo®

Pré-hepatica Hepética Pds-hepaética

Pré-sinusoidal Sinusoidal Pés-sinusoidal

Obstrucao extra Fibrose hepatica Cirrose Doenca Sindrome de
hepatica da veia congeénita hepatica venoclusiva Budd-Chiari
porta
Esquistossomose Pericardite

onstritiva
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A obstrucdo extra hepética da veia porta € a principal causa de hipertensdo porta
em criangas sem doenca hepatica. A patogenia da OEHVP ainda é obscura, mas parece
estar relacionada a malformacdes congénitas, infeccbes, traumatismos, estado de
hipercoagulabilidade ou cateterismo umbilical neonatal. Apresenta como principal
achado clinico a esplenomegalia. A funcéo e exames bioguimicos hepaticos encontram-
se habitualmente preservados’.

A fibrose hepatica congénita € uma doenca autossdmica recessiva que pode se
apresentar isoladamente, associada as dilatacdes das vias biliares intra-hepaticas
(doenca de Caroli) ou, ainda, associada a varias anomalias renais, mais comumente
doenca policistica renal. Assim como ocorre nos quadros de OEHVP, as provas
laboratoriais de funcdo e exames de bioquimica hepéticas estdo usualmente normais®.

A sindrome de Budd-Chiari € uma causa p0s-hepatica de HP em que a obstrucéo
pode estar localizada em varios niveis, desde 0s pequenos ramos intra-hepaticos da veia
hepética até a porcdo terminal da veia cava inferior proximo ao atrio direito, sendo
frequentemente associada a varios fatores de risco para trombose. E considerada
secundaria quando o mecanismo de obstrucdo € a compressao extrinseca por tumor,
cisto ou abscesso’.

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

hepética e consequente cirrose e HP*.

Diagnostico da hipertenséo porta na faixa etaria pediatrica
O diagndstico clinico da HP é baseado nos sinais e sintomas como

esplenomegalia, hiperesplenismo, circulagdo colateral, presenca de ascite, além dos
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dados clinicos apresentados como presenca de doenca hepatica cronica prévia em
algumas situacoes, e hemorragia digestiva alta quando a HP encontra-se avangada.

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

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

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

Dentre 0s métodos invasivos, a endoscopia digestiva alta é o padrdo-ouro para o
diagnédstico da principal complicagdo da HP: as varizes esofageanas (VE) e varizes
gastricas (VG). Permite, além da deteccdo da sua presenga, classifica-las segundo seu
tamanho e possiveis estigmas de ruptura, além de possibilitar a abordagem terapéutica
num episddio de sangramento agudo ou na profilaxia de futuro sangramento.

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

diagndstica de HP, ainda sendo realizados em centros de pesquisa %',

Alguns marcadores séricos de fibrose hepatica também foram estudados desde a
década de 1980 como possiveis marcadores para presenca de HP, como a laminina
sérica e o0 &cido hialurénico, mas sem comprovacdo cientifica e sem aplicabilidade

clinica atualmente *>%1"1%,

Classificacdo das varizes esofageanas, gastricas e da gastropatia da
hipertenséo porta

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

trés graus:



21

e Grau I (pequeno calibre): varizes pequenas, nao tortuosas;

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

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

ocupando mais que um terco do limen do esbéfago.

A presenca de manchas vermelhas e outros estigmas de sangramento nas VE, VG
também sdo de grande importancia na avaliacdo dos pacientes com HP, sendo utilizados
como preditores de sangramento. As VGs e a gastropatia da HP também séo

classificadas abaixo:
- Sinais de cor avermelhada®®:

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

e Manchas vermelho-cereja — sdo pequenos pontos avermelhados, usualmente de 2 mm
de didmetro, na superficie das varizes.

e Manchas hematocisticas — s80 formacgdes arredondadas vermelho-carmesin,
semelhantes a bolhas de sangue, com diametro igual ou maior que 4 mm.

e Hiperemia difusa na superficie das varizes sem qualquer alteracéo do relevo.

- Varizes gastricas®:

e Varizes esofagogéstricas com extensao na pequena curvatura.
e Varizes esofagogéstricas com extensdo para o fundo géstrico.

e Varizes isoladas de fundo gastrico.
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e Varizes localizadas no antro gastrico, corpo gastrico ou piloro.

- Gastropatia da hipertens&o porta?:

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

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

e Ectasia vascular antral gastrica: entidade endoscdpica e histopatologica caracterizada

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

Historia natural das varizes de esofago

Muitos estudos tém sido realizados em adultos sobre a histéria natural das
varizes esofégicas, com objetivo de otimizar o intervalo entre os exames endoscopicos e
diminuir os riscos inerentes ao procedimento. De fato, a prevaléncia de varizes
esofagicas é variavel, de 24 a 80% nas diferentes séries?®. O conhecimento sobre a taxa
de desenvolvimento e crescimento de varizes esofagicas tem importantes implicacdes na
indicacdo dos intervalos entre as endoscopias, cujo objetivo é detectar varizes em risco
de sangrar antes do primeiro episédio de HDA, para inicio do tratamento profilatico.
Intervalos curtos podem sobrecarregar desnecessariamente as unidades de endoscopia,
enguanto intervalos muito longos podem aumentar o risco dos pacientes apresentarem
HDA entre os exames.

Merli e colaboradores estudaram 206 pacientes cirréticos adultos, verificaram
uma taxa de incidéncia de novas varizes de cerca de 9% ao ano, e em outras séries essas
taxas variando de 5 a 10%**?*. Os fatores preditivos independentes relacionados &

progressdo de varizes foram cirrose de etiologia alcodlica, Child-Pugh B ou C e a
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presenca de manchas vermelhas nas varizes da primeira EDA. A taxa de sangramento
apo6s 2 anos foi significativamente maior nos pacientes com pequenas varizes na
primeira EDA do que nos pacientes sem varizes (12% contra 2%; p<0,01). A presenca
de manchas vermelhas sobre as varizes foi o Unico fator progndstico para sangramento.
Em relacdo a progressdo de varizes, as taxas relatadas por outros autores variam
grandemente: 45% em trés anos por Zoli et al., 70% em dois anos por Cales et al. e 15%
em 16 meses por Merkel et al®?*?", A grande variabilidade dos resultados decorre das
diferencas nas populacdes estudadas e aos diferentes intervalos de seguimento
endoscopicos utilizados nos estudos.

Diferencas fisiologicas e etioldgicas entre criancas e adultos existem e podem
complicar as extrapolagdes de conclusdes de estudos realizados em adultos para a série
pediatrica. Enquanto entre os adultos a hipertensdo porta € causada basicamente pela
cirrose, nas criangas parcela consideravel dos casos é representada pela obstrucdo extra
hepética da veia porta, e em menor proporcdo a fibrose hepatica congénita (causa pré-
sinusoidal de hipertensdo porta), ambos com a fungdo hepatocelular preservada. Ao
contrario de adultos, em criancas as complicacdes cardiacas e pulmonares relacionadas
com a cirrose estdo ausentes, devendo ainda ser considerado que a resposta
hemodindmica ao sangramento ou aos farmacos também pode ser diferenciada entre as
faixas etérias.

Em criancas com cirrose, pelo menos dois tercos apresentam varizes?®?.
Alvarez e colaboradores relataram pelo menos um episddio de HDA decorrente de
ruptura de varizes esofagicas em 62% de 108 pacientes com obstrucdo extra hepatica da
veia porta®®. O primeiro episddio de sangramento ocorreu mais frequentemente entre um

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

A recomendacdo feita por Molleston é que as criangas com cirrose e hipertensdo
porta, especialmente com esplenomegalia e plaquetopenia, devem ser monitorizados
cuidadosamente pelo alto risco de sangramento, recomendag6es ainda vigentes.
Meétodos néo invasivos de predicéo de varizes esofageanas

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

Os estudos atuais, a maioria deles realizados em pacientes adultos, objetivam,
utilizando pardmetros clinicos, laboratoriais e outros metodos ndo invasivos a
determinagdo de presenga de varizes e 0 risco de sangramento. Grande parte destes
estudos utilizaram pacientes cirréticos, sendo a hepatite C a etiologia mais encontrada®.

Diversos critérios foram criados, principalmente a partir de 2003, quando
Giannini verificou a relacdo contagem de plaquetas (/mm®)/tamanho do baco (mm)
como preditor de presenca de varizes de es6fago. O ponto de corte de 909 foi atribuido a

100% de VPN para presenca de varizes de esdfago®™. A partir deste achado, diversos
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outros estudos foram realizados e uma revisdo sisteméatica de 2012, que incluiu oito
estudos, concluiu baixa confiabilidade deste método para predicdo de varizes,
principalmente pelo baixo numero de estudos realizados e pelo perfil dos pacientes, em
sua grande maioria composto por cirréticos e com hepatite C*. Assim, a transferéncia
para a faixa etaria pediatrica deste e de outros métodos preditivos de VE ndo sao
recomendados sem estudos especificos na area. A fisiopatologia da HP e a adaptacéo
corporal frente a HP sdo diferentes em criangas e adultos, além da hepatite C nédo se
enquadrar entre as principais etiologias causadoras de HP em criangas®®.

Além da relagdo contagem de plagueta/tamanho do baco, outros pardmetros
clinicos e laboratoriais foram avaliados, envolvendo contagem de leucdcitos totais e
contagem de plaquetas. Foi confirmada a hipotese de presenca e desenvolvimento de
varizes com a progressdo da HP e do hiperesplenismo (esplenomegalia, plaquetopenia e
leucopenia)®”’.

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

Devido as diferencas de fisiopatologia e etiologia da HP entre criancas e adultos,
surgiu a necessidade de avaliacdo destes critérios e a criacdo de outros especificos para a
faixa etaria pediatrica. A plaquetopenia (valor de corte encontrado de 130000/mm?®) e a
esplenomegalia foram identificadas por Fagundes como preditores de presenca de
varizes em criancas e adolescentes com hipertenséo porta®®. Gana e seus colaboradores,
em 2010 apresentaram modelo matematico com boa acurécia para predigdo de varizes,

Clinical Prediciton Rule —CPR, com a férmula ((0,75 x plaquetas)/(SAZ + 5))+ 2,5 x
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albumina, com plaquetas medidas na unidade de 10%L, tamanho do baco (SAZ) de
acordo com score Z e albumina em g/dL. Em 2011, um estudo multicéntrico foi
realizado para validagdo do modelo CPR e outros critérios preditores de varizes. A
plaguetopenia (< 115000/mm?®) e o valor de corte para CPR de 115 foram os valores com
melhor acurécia para predizer varizes*®*.,

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

Alcantara e colaboradores, também em 2013, estudaram fatores preditores de
varizes de es6fago em criancas e adolescentes com Hipertensdo Porta, cirrotico e nao
cirroticos encolvendo 53 pacientes divididos em dois grupos: cirrotico e com obstrucéo
extra hepatica da veia porta. A presenca de shunt esplenorrenal espontaneo e aumento da

espessura do omento ao ultrassom abdominal foram relacionados com presenca de VES
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no pacientes cirrdticos, enquanto que nos pacientes com OEHVP o0 espessamento da
parede da vesicula biliar e a presenca de varizes na vesicula biliar se relacionaram com

as VEs %,

Recomendacdes atuais de triagem endoscopica

Em adultos cirréticos, no momento do diagnostico, 50% j& tém varizes de
esdfago na primeira EDA. Devido a alta taxa de mortalidade proveniente dos episodios
de hemorragia, o Consenso em Hipertensdo Porta, para pacientes adultos cirréticos —
Baveno |11 — definiu como recomendacdo a triagem endoscdpica a todos os cirréticos na
época do diagnostico, orientacdes mantidas até os dias atuais®***. Nos pacientes em que
as varizes nao foram visibilizadas, a EDA deve ser repetida com intervalos de dois a trés
anos. Nos pacientes com varizes esofagicas de pequeno calibre, a EDA € repetida a cada
um ou dois anos***. Os pacientes que apresentam varizes de médio e/ou grosso calibre
s30 encaminhados para profilaxia priméria®’.

Na faixa etaria pediatrica ha escassez de estudos que regulamentam a triagem
endoscépica. Se entre os adultos existe a preocupacdo com a realizacdo de exames
desnecessarios, na faixa etaria pediatrica essa preocupacdo é ainda mais importante,
pelo fato da EDA ter que ser realizada, em grande parte dos casos, sob anestesia geral.
Fagundes concluiu-se que a EDA deve der realizada em todos 0s pacientes na faixa
etaria pediatrica com OEHVP e FHC, devido a alta prevaléncia de varizes de eséfago
nesses pacientes e, nos cirréticos, ficaria limitada a constatacdo clinica de
esplenomegalia®. Alguns outros estudos foram realizados para avaliacdo e predicdo de
presenca de varizes, com objetivo de subsidiar a indicacdo da EDA e o inicio de
profilaxia, incluindo os estudos de Gana et al de 2010, Gana et al de 2011, Adami de

2013 e Duche de 2013%04142,
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Vérias questdes importantes tém sido levantadas na pratica diaria com o0s
pacientes pediatricos. A triagem endoscopica para instituicdo da profilaxia priméria é
uatil em criangas? O intervalo de dois anos para pacientes sem varizes e um ano para
pacientes com varizes de pequeno calibre é adequado para criangas e adolescentes para

avaliacdo de progressao das varizes?

Métodos ndo invasivos preditores de progressdo de varizes
esofagenanas

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

Fontana e colaboradores, em 2010, apresentaram estudo envolvendo pacientes
com diagnéstico de cirrose secundaria a hepatite C e em protocolo de tratamento
antiviral, com objetivo de avaliar o surgimento e progressdo de varizes de esofago.
Durante uma mediana de acompanhamento de 48 meses, 26,2% dos pacientes que nédo
apresentavam varizes de eso6fago ao inicio do tratamento desenvolveram varizes de
esdfago e 5,1% desenvolveram varizes gastricas. As VEs foram classificadas como de
pequeno calibre em 76,6%, médio calibre em 13,4% e grande calibre em 2,5%. Apds
analise univariada, os fatores associados ao surgimento das varizes foram aumento da
razdo AST/ALT, aumento de concentracdo de bilirrubinas totais, alargamento de RNI,

aumento de fosfatase alcalina, de sais biliares e da concentracdo sérica de &cido

hialuronico. Apo6s andlise multivariada, os fatores preditivos encontrados para
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surgimento de novas varizes foram queda nos niveis de albumina e aumento de
concentracéo sérica de 4cido hialuronico®.

Quando avaliado a progressdo das varizes, 35% dos pacientes (74 pacientes)
apresentaram progressdo das varizes: 46 no 2° ano e 23 no 4° ano de acompanhamento.
A andlise univariada demonstrou aumento basal da razdo AST/ALT, de bilirrubinas
totais, da concentragdo de acido hialurénico e diminuicdo dos valores de plaqueta e
albumina como fatores relacionados a progressao das varizes. Na analise multivariada,
0s niveis de AST/ALT e a plaquetopenia foram os fatores associados a progressao das
varizes. A queda das plaquetas em 50000/mm? foi associada com aumento do risco de
evolucdo das varizes em 88%*.

Né&o existem estudos na literatura pediatrica envolvendo fatores preditivos para
progressdo de varizes de es6fago. Eles sdo necessarios para melhor entendimento da
progressao das varizes, e com objetivo final de criagdo de protocolos proprios e

especificos para a faixa etaria pediatrica.

Recomendacdes atuais para profilaxia priméaria

O sangramento de varizes esofagicas é a maior causa de morbimortalidade entre
criangas e adultos com doenca hepatica cronica. Nestes pacientes, o risco de desenvolver
varizes varia de 5 a 20% em dois anos. Com seguimento ao longo prazo, 20 a 50% dos
adultos com varizes irdo apresentar hemorragia digestiva alta. Ap6s o primeiro episodio
de sangramento, o risco de recorréncia chega a 70%>*. Por estes motivos acima citados,
esta indicada a profilaxia endoscépica, visando reducdo dos episédios de HDA. A
presenca de varizes de médio e grosso calibres sdo as que apresentam maiores

probabilidades de ruptura®**,
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No ultimo consenso sobre manejo da hipertensao porta, Baveno V, definiu-se que
0s pacientes adultos cirréticos com varizes esofagicas de pequeno, médio ou grosso
calibre, sem histéria anterior de hemorragia, devem ser tratados profilaticamente com
beta-bloqueadores nao-seletivos ou ligadura elastica via endoscépica (LEVE)®. Ja a
discussdo realizada sobre o ultimo consenso de Baveno voltado para criancas e
adolescentes também faz recomendagdes quanto a profilaxia primaria para varizes
esofageanas. Os pacientes cirréticos com varizes de médio e grosso calibre devem ser
encaminhados para a profilaxia priméaria, com recomendacao da terapia endoscépica e
com predilecdo pela ligadura eléstica. O inicio de profilaxia primaria em pacientes com
varizes de pequeno calibre € recomendado apenas em situacdes especiais, como a
presenca de manchas avermelhadas sobre as varizes, e a presenca de dificuldade de
atendimento médico em casos de HDA devido a distancia entre o local de moradia dos
pacientes e os hospitais ou centros médicos que suportem o atendimento de casos de
HDA?. Para os pacientes com diagnéstico de obstrucéo extra hepética da veia porta, a
primeira opcéo terapéutica indicada € a realizacdo de shunts cirdrgicos, especialmente o
Meso-Rex, com a recomendacao de ser realizado em centros com experiéncia em shunts
cirargicos. A profilaxia endoscopica nestes casos € recomendada apenas quando 0s
procedimentos cirdrgicos ndo forem possiveis de serem realizados®. O papel dos beta-
bloqueadores na profilaxia priméria, assim como da ligadura el&stica ainda carece de
estudos®®.

Fatores preditivos para ruptura de varizes esofageanas

Além dos fatores preditivos para a presenca de varizes de esofago, bastante

estudado em adultos e em menor proporcao em criancas e adolescentes, outro aspecto de

importancia semelhante € a avaliacdo de fatores preditivos para sangramento de varizes
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de es6fago, visando indicar profilaxia precoce contra possivel e iminente sangramento
decorrente de ruptura de VEs.

Os primeiros fatores de risco para sangramento de varizes de es6fago foram
descritos e consolidados na literatura em estudos com adultos cirréticos, e englobam a
presenca de notas CHILD-PUGH acima de 7, ou seja, classificados como B ou C, o
tamanho das varizes, de médio ou grosso calibres, presenca de ascite e 0 aumento do
gradiente de presséo no sistema porta para valores >12mmHg, dados apresentados em
1988 e confirmados em 2003 por Meckel e diversos outros autores (tabela 2)°°'. A
partir destes achados, outros fatores foram observados, como a presenca de cirrose
alcodlica e a presenca de pontos avermelhados sobre as varizes, este fator considerado
independente para a ruptura de VEs>?32447:%2,

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

como fatores preditivos de hemorragia digestiva alta em adultos cirréticos estdo listados

na tabela 2.
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TABELA 2 - FATORES DE RISCO EM ADULTOS CIRROTICOS RELATADOS POR DIVERSOS AUTORES

PARA HDA POR RUPTURA DE VES>>24°1:9253,54
ANO AUTOR FATORES DE RISCO PARA SANGRAMENTO
2000 Meckel et al Child Pugh B ou C
Ascite
VEs médio ou grosso calibre
Medida de gradiente de presséo portal >12 mmHg
2003 Merli et al Manchas avermelhadas

Cirrose alcoodlica
Child-Pugh B ou C
2008 Bosch et al Manchas avermelhadas
Child-Pugh B ou C
VESs médio ou grosso calibre
Medida de gradiente de pressdo portal >12 mmHg
2010 de Francis Manchas avermelhadas
Child-Pugh B ou C
VESs médio ou grosso calibre
2013 Sumeet et al Child-Pugh B ou C
VEs médio ou grosso calibre
Manchas avermelhadas
2013 Berzigotti et al Child-Pugh B ou C
VEs médio ou grosso calibre
Manchas avermelhadas
Medida de gradiente de presséo portal >12 mmHg
2013 Yoschida et al Manchas avermelhadas
VEs médio ou grosso calibre

Constipacdo e tosse severa pode precipitar ruptura de VEs

Em 2013, Yoschida e colaboradores apresentaram, além dos cléassicos fatores de
risco para ruptura de VEs, o calibre das varizes (médio ou grosso calibre) e a observagédo
de pontos vermelhos sobre as varizes existentes a EDA, a presenca de constipacdo
intestinal, vomitos e tosse importante como fatores de risco para precipitar a ruptura de
varizes. O uso de antiacidos ou de inibidores de bomba de prétons, segundo este grupo

japonés, ndo esta associado com risco de ruptura de VEs®*.
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Estudos pediatricos relacionados aos fatores de risco para HDA séo escassos,
principalmente quando utilizados métodos ndo invasivos preditores de ruptura de
VE855'56'57'58.

Duche et al avaliaram os riscos e fatores associados aos episodios de HDA em
139 pacientes com diagndstico de Atresia Biliar. A EDA foi indicada em 125 pacientes
onde foi observado sinais de HP, com uma mediana de idade de 13 meses, sendo nesses
pacientes avaliado os dados clinicos, laboratoriais e os fatores de risco de sangramento.
Foram separados em dois grupos, um em que a EDA foi realizada antes dos 2 anos de
idade e outro ap6s 2 anos de idade (tabela 3). Foi observado que a presenca de manchas
vermelhas e de gastropatia da HP estdo associado a valores elevados de bilirrubina sérica

(>20umol/L)*.

TABELA 3 — ACHADOS ENDOSCOPICOS NA PRIMEIRA EDA: COMPARAGCAO ENTRE OS GRUPOS < 2
ANOS E > 2 ANOS®

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

A progressdo de calibre das varizes foi avaliada em 64 criangas que realizaram
duas ou mais EDAs, sendo que 37% apresentaram progressdo de varizes, 28% sem

progressdo e 14% apresentaram regressao do calibre das varizes (tabela 4)°.
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TABELA 4: PROGRESSAO DE VARIZES®

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

Estudando todo o grupo que realizou pelo menos uma EDA (125 pacientes), a
presenca de varizes de grosso calibre foi observada em 17 pacientes, com média de
idade de 3,9 anos, de médio calibre em 28 pacientes e média de idade de 4,3 anos, de
fino calibre em 48 pacientes e média de idade de 2,3 anos e auséncia de varizes em 32
pacientes, com média de idade de 5 anos™.

Ao avaliar o primeiro episodio de HDA, foi encontrada uma mediana idade de
ocorréncia de 17 meses, sendo mais precoce nos pacientes que ndo apresentaram fluxo
biliar ap6s a cirurgia de Kasai. Os fatores de risco encontrados para episédios de HDA
foram a presenca de VEs de grosso calibre, manchas vermelhas e VGs com projecao
para o cérdia®"°.

Os autores concluiram que nos pacientes com Atresia Biliar os sinais de HP
surgem precocemente e, a presenca de sinais como as manchas vermelhas e as varizes de
grosso calibre sdo fatores de risco para sangramento precoce. A ictericia persistente,
indicando baixo fluxo biliar no pos-operatorio, também esta associado com a presenca

de sinais de risco aumentados para a HDA. Ao se comparar com outras causas de cirrose

na faixa etaria pediatrica, especialmente com a Sindrome de Alagille, as taxas de HDA
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sd0 maiores nos pacientes com Atresia Biliar (20% x 3%), e o primeiro episédio de
HDA tende a ocorrer mais precocemente®.

Este mesmo grupo francés publicou em 2013 novo estudo com pacientes com
diagnostico de Atresia Biliar, com objetivo de avaliar a eficicia das profilaxias, primaria
e secundaria, em evitar a HDA nos pacientes com varizes classificadas como de alto
risco para sangramento: VEs de grosso calibre, médio calibre associado a manchas
vermelhas e VGs com projec¢do para o cardia. Foram selecionadas 66 criancas que foram
divididas em dois grupos: um grupo em que 0s pacientes j& haviam apresentado um
primeiro episddio de HDA - grupo profilaxia secundaria, e outro grupo em que 0S
selecionados nunca apresentaram HDA — grupo profilaxia primaria>’.

No grupo profilaxia primaria, com 36 criancas, a mediana de realizacdo da
primeira EDA foi de 15 meses. Nesta primeira EDA foram observadas varizes de médio
calibre em 14 pacientes (39%), e de grosso calibre em 22 pacientes (61%). Nao foram
encontradas varizes de fino calibre. O nimero de varizes de esdfago presentes na
primeira endoscopia, assim como a presenc¢a de manchas vermelhas, gastropatia da HP e
varizes gastricas encontram-se listadas na tabela 5. Foi necessario, para erradicacdo das
varizes de es6fago, uma média de 4,2 sessbes de EDA, com escleroterapia e ligadura
elastica realizada. Das 36 criancas deste grupo, apenas 4 apresentaram sangramento,
sendo 2 deles entre as primeiras 3 sessdes de EDASs, e 0s outros 2 pacientes o evento de
hemorragia ndo foi relacionado as varizes de esdfago. A erradicacdo das varizes foi
alcancada em 27 dos 36 pacientes, e nenhum destes apresentou HDA ap6s periodo
mediano de 28 meses (1-128 meses). As outras 9 criancas foram submetidas ao
transplante hepatico antes da erradicacdo das varizes de es6fago. Além disso, foi
observado retorno de varizes em 37% e de sobrevida de 97% em trés anos neste grupo

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

Este estudo concluiu que tanto a profilaxia primaria quanto a secundaria

diminuem a chance de HDA nos pacientes com atresia biliar®”.

TABELA 5: ACHADOS ENDOSCOPICOS NA PRIMEIRA EDA NOS GRUPOS PROFILAXIA PRIMARIA E
SECUNDARIAY

ACHADOS Grupo profilaxia primaria  Grupo profilaxia secundaria
N (%)
NUmero de varizes (%)
1 6 (17%) 6 (20%)
2 14 (39%) 15 (50%)
3 15 (42%) 7 (23%)
4 1 (2%) 2 (71%)
Calibre das varizes de es6fago
Fino calibre 0 0
Meédio calibre 14 (39%) 14 (47%)
Grosso calibre 22 (61%) 16 (53%)
Manchas vermelhas 34 (94%) 27 (90%)
Varizes gastricas com 29 (80%) 25 (83%)

projecdo para o cardia
Gastropatia da HP 27 (75%) 19 (63%)




37

Em outro estudo, Kang e colaboradores, em 2013, também recomendam a LEVE
como método de escolha para profilaxia secundaria em pacientes pediatricos. Eles
demonstraram em seu estudo um beneficio em evitar ressangramento por varizes de
esofago ao longo prazo. Avaliaram 37 pacientes que foram divididos em dois grupos,
um grupo incluindo doengas hepéticas (n=19), com a Atresia Biliar a condi¢cdo mais
frequentemente encontrada e no outro grupo doencas extrahepéticas (n=18), com a
OEHVP como entidade mais prevalente. Em ambos os grupos a LEVE foi extremamente
eficaz em evitar novos episodios de HDA, com apenas 4 pacientes apresentando novo
episédio de HDA apés a erradicacéo das varizes, no total do grupos™.

J& Wanty, em 2013, avaliou 83 pacientes com diagndstico de Atresia Biliar,
destes 78% submetidos a portoenterostomia ao diagndstico da atresia biliar e com 80%
de drenagem biliar ndo efetiva durante acompanhamento. Dos pacientes avaliados, 80
pacientes realizaram pelo menos uma EDA, com mediana de idade de 8 meses (2-62
meses) da realizacdo da primeira EDA. Dez destes 80 pacientes realizaram a primeira
EDA devido a presenca de hemorragia digestiva alta. Foi observada na primeira EDA a
presenca de varizes de es6fago em 73 pacientes. A tabela 6 resume os achados
encontrados na primeira EDA, separando em dois grupos: grupo que nunca apresentou
sangramento (grupo pesquisa de varizes) e o grupo em que a EDA foi indicada pela
presenca de HDA (grupo hemorragia). Inclui, além da caracterizacdo das varizes de
esofago, os outros sinais sugestivos de HP severa e com maior risco para HDA: manchas
vermelhas, varizes gastricas, varizes de es6fago com projecdo para o cérdia e a
gastropatia da HP. Durante seguimento, 17 pacientes (20%) apresentaram episodio de
HDA em algum momento, com mediana de idade de 9,5 meses (6-50 meses). Alem dos
achados endoscopicos, outros diversos fatores foram avaliados, e apos analise univariada

e multivariada, dentre os 23 parametros testados, a presenca de varizes de grosso calibre,
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manchas vermelhas e valores de fibrinogénio < 150mg/dL foram consideradas como

fatores de risco para HDA®,

TABELA 6: ACHADOS ENCONTRADOS NA PRIMEIRA EDA EM PACIENTES COM ATRESIA BILIAR®

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

Como fatores preditivos para ressangramento por varizes de eséfago, poucos
estudos também sdo encontrados na literatura, sendo realizados em pacientes adultos.

Hunter e Hamdy, em 2013, em estudo com 90 pacientes cirréticos, com objeto de
determinar o risco de ressangramento dentro de 5 dias e mortalidade dentro de seis

semanas ap6s episdédio de HDA, concluiram que MELD > 18, sangramento ativo
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observado na EDA e manchas brancas na varizes (White nipple sign) aumentaram o
risco de ressangramento e mortalidadae apés o episédio de HDA.

Um estudo multicéntrico inglés recente de 2014 envolvendo pacientes cirrdticos,
maioria por causa etilica (90,6%), comparou eficacia do Carvedilol comparada a
Ligadura eléstica endoscopica como método parra evitar ressangramento de VES. Grupo
total foi compreendido por 64 pacientes, com 33 usando Carvedilol. N&o foi
demonstrado beneficio do uso do Carvedilol sobre LEVE como método para evitar

ressangramento pelas varizes de esdfago®.

Recomendacdes atuais para profilaxia secundaria

Sabe-se que apds o primeiro episédio de HDA, o risco de recorréncia chega a
70% em pacientes adultos e cirréticos*. N&o ha dados conclusivos em pediatria, mas
estudos mostram taxas de recorréncia de até 40%°%. Diante deste cenario, a profilaxia
secundaria esta bem estabelecida em adultos, com indicacdo do uso de beta-bloqueador
ndo seletivo associado ao tratamento endoscépico, o que deve ser encorajado tanto nos
pacientes que ja faziam seu uso como profilaxia priméria, quanto em pacientes que
nunca o utilizaram, desde que no seja identificada nenhuma contraindicacdo®?. Ja com
relacdo a faixa etdria pediatrica, a revisdo do ultimo consenso de hipertensdo porta,
Baveno V, por especialistas pediatricos, recomendam a utilizacdo de métodos
endoscopicos, especialmente a ligadura elastica via endoscopica como forma de
erradicacdo das varizes de esdfago, e relatam que ndo ha dados suficientes na literatura
que suportem o uso de beta-bloqueadores como profilaxia secundaria na faixa etaria

pediatrica’.
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Uso do propranolol na profilaxia primaria e secundaria

Os Dbetabloqueadores néo seletivos reduzem o gradiente de pressdo venosa
hepética, diminuindo o débito cardiaco e induzindo vasoconstricdo esplancnica, e
consequentemente reduzindo a pressdo intravasal nas varizes de esofago, tendo com
objetivo final evitar sangramento pela ruptura das varizes. A eficacia destes agentes na
prevencdo de hemorragia digestiva alta por rupturas de varizes e sua recorréncia é
estabelecida, e é comparavel a da ligadura endoscdpica das varizes em estudos e
protocolos de adultos ®**. Os betabloqueadores so usados rotineiramente em adultos
para a profilaxia primaria e profilaxia secundaria, mas eles ndo tém nenhum papel no
controle dos episédios agudos de rupturas de varizes ®2,

Os dados sobre o uso de betabloqueadores para o tratamento de criangas com
hipertensdo porta sdo escassos, resultante principalmente de série de casos com numero
limitado de pacientes. A dose para crianca descrita na literatura é de 1 a 5 mg/kg/dia,
fracionada em duas a trés vezes ao dia, visando a reducdo de 25% da FC em repouso
66,67.

Em alguns estudos, incluindo o de Shashidhar et al, com n de 17 criangas, o de
Ozsoylu et al, com 45 criangas cirrdticas e Erkan et al com 13 criancas, foram
analisados o efeito do propranolol na profilaxia primaria para ruptura de varizes de
esdfago, com a dose da medicacdo ajustada para reduzir o ritmo cardiaco em 25% da
linha de base dos pacientes. Durante um periodo de acompanhamento de 3-5,5 anos 15-
24% dos pacientes apresentaram um primeiro episddio de HDA. A incidéncia anual de
HDA nesses estudos foi semelhante a incidéncia relatada em criangas que nao

686970 " Entretanto, Samanta et al, em estudo envolvendo 62

receberam profilaxia
criangas com HP, 21 com HP pré-sinusoidal, os pacientes foram randomizados e
receberam carvedilol ou propranolol como profilaxia primaria. Apenas 3 criancas
(4,8%) tiveram HDA ao longo de um periodo de acompanhamento de 2 anos .

Os estudos envolvendo uso do propranolol na profilaxia secundaria também séao
escassos. Em 1999, Shashidhar et al publicaram o primeiro estudo prospectivo
avaliando o uso de propranolol em criancas com HP®. Eles avaliaram 21 criancas
usando propranolol, sem terapia endoscépica associada. Destas, quatro ja haviam
apresentado HDA prévia (2 por varizes esofagicas, um por gastropatia da HP e outro

por sangramento periestomia). Um paciente (25%) ressangrou em trés anos de
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acompanhamento. Efeitos colaterais leves (urticaria, tonteira, bradicardia, hipotensao e
depressdo) ocorreram em sete dos 21 pacientes (33,3%) e ndo levaram a suspensao da
medicacdo.

Ozsoylu et al, descreveram 15 pacientes pediatricos com HP secundaria a cirrose
usando propranolol como profilaxia secundaria®. Todos usaram o propranolol sem
associacao de terapia endoscopica. A taxa de ressangramento foi de 53,3%, em um
tempo médio de seguimento de 5,5 anos. Quando os autores avaliaram a profilaxia
secundaria de acordo com o Child Pugh, a taxa de ressangramento foi de 20% nos
pacientes com Child A e de 70% nos pacientes com Child B e C. Eles concluiram que o
propranolol sé é efetivo na profilaxia secundéria em pacientes com cirrose compensada
(Child A).

Ao estudar a evolucdo de criangas com OEHVP, Gurakan et al citam o uso de
propranolol como profilaxia secundéaria em 6 pacientes’*. Eles observaram que foi
preciso associar outro método em todos 0s casos para evitar ressangramento. Porém,
esse estudo ndo informa taxa de ressangramento nem tempo de seguimento dessas
criancas.

Em 2013, dos Santos et al realizaram estudo comparando a eficacia da profilaxia
secundaria endoscopica isolada e em associacdo com o propranolol. Os pacientes foram
divididos em dois grupos, primeiro grupo com 25 pacientes realizando a combinagéo da
profilaxia endoscépica com o uso do propranolol, e um segundo grupo com 18
pacientes recebendo profilaxia endoscopica isolada. Nos dois grupos as varizes de
esofago foram erradicadas e ndo houve diferencas estatisticamente significativas em
qualquer uma das variaveis estudadas ao se comparar a profilaxia endoscopica em
associacdo com propranolol e endoscépica isolada. Apresentaram a conclusdo de que a
profilaxia secundaria endoscopica € um método efetivo para erradicar varizes de
esofago e que o uso de propranolol ndo modificou os resultados da profilaxia
endoscopica’.

Os beta-bloqueadores sdo geralmente bem tolerados por adultos e criancas’. Os
efeitos adversos incluem bradicardia, hipotenséo, broncoespasmo e hipoglicemia. Em
episddios agudos de HDA o propranolol pode inibir o efeito da taquicardia, que é uma
medida adaptativa em resposta a perda volémica, principalmente em criancas, e assim
dificultar a avaliacéo clinica de um possivel quadro de choque hipovolémico. Ainda ha

relutdncia em indicar o uso de beta-bloqueador como profilaxia primaria ou secundaria
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em criangas, visto que sua eficacia ainda nao foi comprovada e pela presenca de efeitos
colaterais’*""®,

Segundo a discussdo realizada sobre o ultimo consenso de Baveno V voltado
para criancas e adolescentes, o uso do propranolol como profilaxia priméaria ou
secundaria, tanto em pacientes cirroticos como em ndo cirréticos, ainda ndo esta
indicado. Deve ser evitado 0 uso das drogas enquanto estudos mais consistentes ainda
ndo demonstrarem evidéncias de doses, eficacia e seguranca. O uso do propranolol fica,
entdo, restrito aos centros de pesquisa. Recomenda ainda que mais estudos sdo
necessarios para elucidar o papel dos betabloqueadores na hipertensdo porta na faixa

etéria pediatrica’.
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OBJETIVOS

Avaliar a profilaxia primaria medicamentosa (PPM) e endoscopica (PPE) em
criangas e adolescentes cirroticos com hipertensdo porta, quanto a prevencao de
hemorragia digestiva alta (HDA), atendidos no ambulatério de hepatologia do
HC/UFMG e no Setor de Endoscopia Digestiva do Instituto Alfa de
Gastroenterologia do HC/UFMG (IAG-HC/UFMG).

Avaliar a existéncia de fatores preditivos nos achados clinicos, laboratoriais e
endoscopicos, associados ao sangramento de varizes de es6fago em criancas e
adolescentes cirroticos atendidos no ambulatério de hepatologia do HC/UFMG e
no Setor de Endoscopia Digestiva do IAG-HC/UFMG.

Avaliar a profilaxia secundaria endoscopica em criancas e adolescentes cirrdticos
e ndo cirrdticos atendidos no ambulatério de hepatologia do HC/UFMG e no
Setor de Endoscopia Digestiva do IAG-HC/UFMG, quanto a prevenc¢do de novos

episodios de HDA, recidiva de varizes e sobrevida.

METODOS

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, prospectivo e descritivo, em criancas e

adolescentes com diagnostico de hipertensdo porta, atendidas no periodo de 2004 a

Dezembro de 2014, inserido na dindmica do Ambulatério de Hepatologia do Hospital

das Clinicas da UFMG e do Setor de Endoscopia Digestiva do Instituto Alfa de

Gastroenterologia do HC/UFMG.
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Critérios de inclusédo de pacientes
Para a avaliagdo da profilaxia priméria e fatores associados a HDA foram
incluidas criancgas e adolescentes cirréticos com hipertensdo porta, até 18 anos de idade
na época do diagnostico, admitidos até Dezembro de 2014.
Para avaliacdo da profilaxia endoscépica secundéria para HDA foram incluidas
criancas e adolescentes com hipertensao porta, cirréticos e ndo cirroticos, até 18 anos de

idade na época do diagndstico, admitidos até Dezembro de 2014.

Avaliacdo clinica, laboratorial e endoscépica

O diagnostico de cirrose e fibrose hepatica congénita foi baseado em exame
histopatoldgico. O diagndstico de obstrucao extra hepatica da veia porta foi feito através
de ultrassonografia e a fibrose hepética congénita foi diagnosticada através da suspeita

clinica, da ultrassonografia e exame histopatolégico.

As endoscopias digestivas alta (EDA) foram realizadas no Setor de Endoscopia
Digestiva do IAG-HC/UFMG por trés endoscopistas pediatricos, na grande maioria das
vezes, presentes simultaneamente durante o exame. As varizes foram classificadas
conforme a classificacdo japonesa (Japanese Research Society for Portal Hypertension,
2ed, 2010), que utiliza como parametros o calibre e forma das varizes, classificando-as
em trés graus:

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

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

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

ocupando mais que um terco do limen do esoéfago.
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Nos pacientes com varizes de diferentes tamanhos, foram consideradas a de
maior calibre para classificagéo.

As varizes gastricas, classificadas como varizes esofagogastricas com extensdo
para pequena curvatura (tipo GEV1S), varizes esofagogastricas com extensdo para o
fundo gastrico (tipo GEV2S), varizes isoladas de fundo gastrico (IGV1S) ou varizes de
fundo gaéstrico e/ou duodeno (IGV2S) foram incluidas como “varizes gastricas”
(Sarin,1989).

A presenca de sinais de cor avermelhada e de gastropatia da hipertensdo porta e
outras lesbes de mucosas foram pesquisadas em cada exame endoscépico. As variaveis
gastropatia e sinais da cor avermelhada foram classificadas como presente ou ausente.
Os sinais da cor avermelhada foram descritos como vergdes avermelhados (red wale
markings) quando observado 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 haviam pequenos pontos avermelhados,
usualmente de 2 mm de didmetro, na superficie das varizes; manchas hematocisticas
quando haviam formac6es 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 alteracdo do relevo e incluidos no estudos como “manchas
vermelhas”.

J& a gastropatia foi descrita como leve quando apresentaram um padrdo em
mosaico sem presenca de sinais avermelhados; grave quando o padrdo em mosaico foi
superposto com sinais avermelhados, ou se algum outro sinal avermelhado esteve
presente. Ectasia vascular antral gastrica foi descrita quando apresentaram agregados de

red spots arranjados em um padréo linear ou lesdes difusas, no antro gastrico.
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Protocolo utilizado para pesquisa e acompanhamento dos pacientes
com hipertenséo porta.

Todos os pacientes com quadro de hipertensdo porta, sem histéria de hemorragia
digestiva alta fordo encaminhados para triagem endoscOpica de varizes. A partir da
primeira endoscopia, nos pacientes nos quais ndo foram visualizadas varizes, a EDA foi
repetida em intervalos de dois anos. Nos pacientes com varizes esofagicas de pequeno
calibre, a EDA foi repetida a cada ano.

Pacientes com varizes de médio e grosso calibre, e caso apresentassem manchas
vermelhas sobre as varizes independentemente do calibre das varizes, foram
encaminhados para profilaxia priméria; foi indicado o uso de beta bloqueador ndo
seletivo — Propranolol -, caso ndo possuissem contraindicacfes (histéria prévia de
broncoespasmo, diabetes melitus, arritmias cardiacas, entre outras). A dose inicial
utilizada foi de 1 mg/kg/dia, fracionada em trés vezes ao dia, podendo ser aumentado
gradativamente até o maximo de 5 mg/kg/dia ou 320mg/dia (dose maxima em adultos),
com o objetivo de reduzir em 25% a frequéncia cardiaca (FC) inicial em repouso. Os
pacientes foram avaliados mensalmente até atingir esse valor e, a partir de entdo,
trimestralmente. Nos paciente em que ndo foi alcancada a reducdo de 25% da FC mesmo
com a dose maxima, a medicacao foi suspensa. Os que possuiram contra indicacGes a
medicacdo, ou apresentaram efeitos colaterais com seu uso, foram encaminhados para a
profilaxia priméaria endoscépica.

Os pacientes com sangramento digestivo alto secundario a varizes esofageanas,
apos a abordagem do quadro agudo, foram encaminhados para realizacdo de profilaxia
secundaria endoscopica - escleroterapia ou ligadura elastica. A profilaxia endoscépica

foi iniciada duas semanas ap0s o episodio de HDA.
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A escleroterapia foi realizada com injetor de teflon transparente (diametro 23),
utilizando a técnica da mao livre. A injecdo foi realizada intravasal e paravasal e o
agente esclerosante utilizado no servico é o Ethamolin a 3%. A quantidade injetada foi
anotada, com méaximo de 10ml por sesséo, de acordo com o tamanho da mesma. J& a
ligadura eléstica foi realizada através do aplicador de multiplos anéis elasticos
(multiband ligator). A ligadura se inicia préximo a juncao esofagogastrica, dirigindo-se
cefalicamente com uma distancia de 5cm. Em cada sesséo, a variz foi ligada utilizando
um anel eldstico, e abordada todas as varizes encontradas. Foi associada escleroterapia
para varizes pequenas, quando a ligadura ndo era mais tecnicamente possivel.

O método de escolha para erradicagdo das varizes de eso6fago foi a ligadura
elastica. A escleroterapia foi realizada naqueles em que nédo foi possivel a passagem do
endoscépio associado ao kit de ligadura eléstica no esfincter superior do eséfago, na
regido do cricofaringeo.

Os pacientes foram submetidos ao procedimento endoscOpico a cada trés
semanas, até a erradicacdo das varizes. Apo6s a erradicacdo, foram realizadas EDA com
intervalos trimestrais nos primeiros seis meses, depois semestrais e, caso continuasse
sem varizes, controles anuais. A EDA foi realizada a qualquer momento em caso de

HDA.

Termos utilizados na avaliacdo dos resultados da profilaxia endoscépica,

primaria ou secundaria:

Erradicacdo das varizes de esdfago: quando todas as varizes visiveis tivessem sido

trombosadas pela escleroterapia ou fossem finas demais para succ¢ao na ligadura.

Ressangramento: ocorréncia de um episodio de HDA, apos inicio da profilaxia
secundaria, com repercussdo clinica, com necessidade de expansdo volémica ou

hemotransfusdo e com necessidade de EDA na urgéncia.
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- precoce: ressangramento durante a profilaxia e antes da erradicacao.

- tardio: ressangramento apds a erradicacao.

Recidiva: reaparecimento de variz com necessidade de abordagem endoscépica em

paciente que ja havia erradicado.

Aparecimento de gastropatia da HP: surgimento de gastropatia em paciente que ndo a

tinha na primeira EDA antes da profilaxia primaria ou secundaria.

Aparecimento de varizes gastricas: surgimento de variz de fundo géastrico (GEV2,
IGV1, IGV2) em paciente que ndo a tinha na primeira EDA antes da profilaxia priméria

ou secundaria.

Analise estatistica

Os dados dos pacientes foram coletados em protocolo proprio (ANEXO 1). O

banco de dados desenvolvido foi analisado no programa SPSS 17.

Para caracterizar os grupos envolvidos na avaliacdo da profilaxia priméria, 0s
dados como género, idade da primeira endoscopia e de inicio da profilaxia, etiologia,
dados laboratoriais e clinicos, tipo de profilaxia (propranolol ou endoscépica), tempo de
seguimento e data da HDA foram pesquisados nos prontuarios dos pacientes incluidos.
As variaveis continuas com distribuicdo normal foram expressas como média e desvio
padrdo (DP) e as variaveis continuas sem distribuicdo normal foram expressas como

mediana e intervalo interquartil 25-75% ( 1Q 25-75 % ).

Para a andlise dos fatores associados ao episodio de HDA foi utilizado o
delineamento de um estudo observacional e descritivo. Os fatores pesquisados foram
género, idade, doenca de base, idade da endoscopia ou hemorragia digestiva,
classificacdo de Child-Pugh, calibre das varizes de esdfago, presenca de manchas

vermelhas sobre as varizes, presenca de varizes gastricas e gastropatia da HP, estado de
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coagulagdo (contagem de plaquetas e tempo de protrombina), albumina serica. As
variaveis continuas de distribuicdo normal foram avaliadas pelo teste t de student e
expressas através da média e desvio-padrdo (DP). As variaveis continuas sem
distribuicdo normal foram expressas através das medianas e intervalo interquartil 25-
75% (1Q25-75%) e comparadas pelo teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis. A
comparacao da distribuicdo de variavel dicotdmica foi analisada através do teste de qui-
quadrado, com corre¢do de Yates, ou do teste exato de Fisher, bicaudal, se necessario. A
probabilidade de significancia foi considerada significativa quando inferior a 0,05 (p <
0,05). O método estatistico para analise multivariada foi o de regressdo logistica.
Inicialmente, foram usadas variaveis com p<0,2. Passo a passo foram retiradas as
variaveis com maiores valores de p, até restar o modelo final, em que se determinou a
odds ratio (OR) com intervalo de 95% de confianca das variaveis associadas ao

primeiro episodio de HDA.

Ja os dados para avaliacdo da profilaxia secundaria foram obtidos também
através de pesquisa em prontuario, incluindo género, idade ao diagnostico, etiologia,
idade do episodio de HDA, método endoscopico utilizado e os achados endoscépicos.
As variaveis continuas de distribuicdo normal foram avaliadas pelo teste t de student e
expressas através da média e desvio-padrdo (DP). As variaveis continuas sem
distribuicdo normal foram expressas através das medianas e intervalo interquartil 25-
75% (1Q25-75%) e comparadas pelo teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis. A
comparacao da distribuicdo de variavel dicotbmica foi analisada através do teste de qui-
quadrado, com corregdo de Yates, ou do teste exato de Fisher, bicaudal, se necessario. A
probabilidade de significancia foi considerada significativa quando inferior a 0,05 (p <

0,05).
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Foram analisados 0s seguintes aspectos — variaveis resposta:
e Impacto da profilaxia priméria nos episddios de HDA nos pacientes cirroticos.
e Sangramento secundario as varizes esofagicas: qualquer episédio de HDA causando
hematémese ou melena; causas e fatores associados nos pacientes cirroticos.
e Impacto da profilaxia secundéria nos episodios de HDA nos pacientes cirrotico e ndo

cirréticos.

Aspectos éticos

Este projeto foi aprovado no COEP/UFMG com pareceres n® 474/04, 258/09 e

254/04.
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Evaluation of primary prophylaxis with propranolol and elastic band
ligation in variceal bleeding in cirrhotic children and adolescents

Abstract

Objective: The objective of this study is to evaluate the primary prophylaxis,
endoscopic with elastic band ligation and -blocker prophylaxis of variceal bleeding in
cirrhotic children and adolescents with portal hypertension.

Methods: This is a cohort study encompassing 26 cirrhotic patients. B-blocker
prophylaxis was performed with propranolol and endoscopic therapy with elastic band
ligation. Patients were evaluated by endoscopy, and those who had varicose veins of
medium and large caliber or reddish spots, regardless of the caliber of varices, received
primary prophylaxis.

Results: Of the 26 patients evaluated, nine (34.6 %) had contraindications to the use of
propranolol and were referred for endoscopic prophylaxis. Patients who received
endoscopic prophylaxis (elastic bandage) had no bleeding during the follow-up period.
Six of the 17 patients (35.3%) who received B-blocker (propranolol), had bled after a
median follow-up time of 1.9 years. B-blockage dosage varied from 1mg/kg/day to
3.1mg/kg/day and seven patients (41.2%) had the propranolol suspended due to fail of
the B-blockage or adverse effects, such as drowsiness, bronchospasm and hypotension.
Conclusion: all of the patients that had upper gastroinstestinal bleeding in this study
were under propranolol prophylaxis. The endoscopic prophylaxis was effective in

reducing episodes of bleeding.

Keywords: primary prophylaxis, endoscopic prophylaxis, propranolol prophylaxis,

variceal bleeding, cirrhotic, children and adolescents
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Introduction

Portal hypertension, usually defined as a portal pressure above 10 mmHg, is a
common complication of chronic liver disease in children [1]. In cirrhosis, portal
pressure initially elevates as a consequence of an increased resistance to flow mostly
due to an architectural distortion of the liver secondary to fibrous tissue and
regenerative nodules [2-4]. In addition, intrahepatic increased vascular tone, small
vessel portal thrombosis, and splanchnic arteriolar dilatation exacerbate portal
hypertension [1-3].

Varices are portosystemic collaterals formed as a result of elevated hepatic
venous pressure gradient, which dilates preexisting vascular channels [3, 4]. Variceal
bleeding occurs when variceal wall tension is increased beyond the maximum tolerable
threshold, as a result of increased variceal vein diameter, decreased wall thickness, and
increased intraluminal pressure [3]. In some pediatric hepatology referral centers, more
than 50% of cirrhotic children have varices [3, 5].

Endoscopy is the reference standard for diagnosis of esophageal varices.
Children who are likely to have portal hypertension and to be at risk of esophageal
varices should be screened by endoscopy [6]. Clinical prediction rules to determine the
likelihood of varices include spleen size, platelet count, albumin, and platelet/spleen
size z-score ratio [6-9]. Patients who have varicose veins of medium and large caliber or
reddish spots, regardless of the caliber of varices have been recommended primary
prophylaxis[6].

Primary prophylaxis is intended to prevent the first episode of variceal bleeding
in an individual who has varices [5]. There is no consensus on whether primary
prophylaxis is indicated for cirrhotic children [1, 3]. The efficacy of nonselective [3-
blocker and endoscopic procedures, such as endoscopic variceal ligation (EVL), as
primary prophylaxis of variceal hemorrhage in cirrhotic adults was demonstrated by
numerous controlled trials [2, 10, 11]. Primary prophylaxis is also commonly used in
cirrhotic children, despite the lack of pediatric data, based on extrapolations of the adult
studies to children [1, 3].
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Objective
The objective of this study is to evaluate the primary prophylaxis, endoscopic

prophylaxis and B-blocker prophylaxis, of variceal bleeding in cirrhotic children and

adolescents with portal hypertension.

Methods
This is a cohort study encompassing 26 cirrhotic patients who underwent

primary prophylaxis for upper gastrointestinal bleeding at the Hospital das Clinicas of
the Federal University of Minas Gerais (HC/UFMG), Brazil, between 2004 and 2014.
The endoscopic findings were classified based on the “General Rules for Recording
Endoscopic Findings of Esophagogastric Varices (2™ edition)” by Japanese Research
Society for Portal Hypertension [12]. Patients were evaluated by endoscopy, and those
who had varicose veins of medium and large caliber or reddish spots, regardless of the
caliber of varices, received primary prophylaxis.

B-blocker prophylaxis was performed with propranolol, 1mg/kg/day initially
g8hr, tiltrated to reduce the basal heart rate by 25% and not exceeding 5mg/kg/day or
320mg/day, and were evaluated every month until this value was reached and every
three months thereafter. EVL was performed in patients with contraindications to f-
blockers or those who discontinued treatment due to adverse effects or poor compliance.
The endoscopic procedure, elastic bandage, was done in accordance to the Protocol of
the Service. The elastic bandage was performed using a multi band ligator, under
general anesthesia. The ligation started near the gastroesophageal junction, heading 5
cm cephalically. In each session, all the eligible varices found were connected using
elastic rings. The procedure was repeated every 3 weeks until eradication of the varices.
Follow-up examinations were performed every 3 months during the first 6 months, then
after 6 months and, finally, annually, if no varices were found.

Data such as gender, age at first endoscopy and when prophylaxis was started,
cause of cirrhosis, laboratory and clinical data, type of prophylaxis (propranolol or
endoscopic), follow-up time and date of gastrointestinal bleeding were searched on the
patients' medical records.

The patient database was developed and analyzed using the program SPSS 17.
Continuous variables with normal distribution were expressed as mean and standard
deviation (SD) and continuous variables without normal distribution were expressed as
median and 25-75% interquartile range (1Q 25-75%).
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The study was approved by the Research Ethics Committee of the Federal
University of Minas Gerais, number 254/04

Results

Of the 26 patients evaluated, 10 (38.4%) were male with a median age of 7.9
years (25% — 3 / 75% 13) at the start of primary prophylaxis and were followed for 2.3
years (25%-1,3 / 75%-3,3). Nine (34.6 %) of them with a median age of 3.2 years (25%-
2.1/ 75% - 10.3) had contraindications to the use of propranolol and were referred for
endoscopic prophylaxis.

Seventeen started prophylaxis with propranolol and had a median follow-up time
of 2.7 years (p25%=1.2 / p75%=3.5). Six patients (35.3%) bleed, with a median time of
1.9 years (p25%= 0.6 / p75%=2.9) of propranolol, and three (17.6%) of the patients died
during the follow-up period due to acute bleeding when they used propranolol. In seven
(41.2%) patients the propranolol prophylaxis were suspended during the study, with a
median age of 8,6 years(25% - 6.4 / 75% - 13.1) at the time of suspension, three by not
achieved the B-blockage and four by side effects, such as drowsiness, bronchospasm
and hypotension. Data of patients who underwent beta blocker prophylaxis are shown in
Table 1.

Patients who underwent endoscopic prophylaxis with elastic band ligation are
shown in Table 2. Thirteen patients were included in this group and had a median
follow-up time of 2.2 years; nine that had contraindications to the use of propranolol
and four that have started the prophylaxis with propranolol and beta-blockade showed
failure or have had side effects. No bleeding episodes and no deaths in this group were
observed. Table 3 shows the summary of results.
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TABLE 1 - DESCRIPTION OF 17 CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH CIRRHOSIS WHO UNDERWENT

PROPRANOLOL PROPHYLAXIS

# Gender Diagnosis Grade of Age at Therapy Follow-
Varicesat  start of up (yr)
start of therapy
therapy (yr)
1 M BA Medium 13.6 Suspended after 2.7 2.7
* years (failed -
blockage)
2 F BA Medium 6.9 Suspended after 1.7 1.7
* years (unresponsive
to a dose of 4.6
mg/kg)
3 M Others Medium 4.7 B-blockage achieved 6
at 3.1 mg/kg
4 M BA Large 13.8 B-blockage achieved 35
at 1.0 mg/kg
5 F Others Medium 5.1 B-blockage achieved Bleed
at 2.0 mg/kg and died
after 2.9
6 M PSC Medium 7.6 Suspended after 6 0.5
* months (drowsiness)
7 F BA Large 2.9 Suspended after 2.4 Bleed
months after 0.4
(bronchospasm)
8 F Others Medium 3.5 Suspended after 1.2 Bleed
years (hypotension  and died
and convulsion) after 3.4
9 M AH and Medium 13.2 B-blockage achieved 4.8
AC at 1.0 mg/kg
10 F BA Large 2.0 B-blockage achieved Bleed
at 1.0 mg/kg after 2.8
11 F AH and Medium 15.0 B-blockage achieved 3.8
AC at 1.9 mg/kg
12 M AH Large 16.9 B-blockage achieved 2.2
at 1.2 mg/kg
13 F ChC Large 8.2 B-blockage achieved 2.3
at 1.2 mg/kg
14 M BA Large 1.2 B-blockage achieved Bleed
at 1.0 mg/kg after 1.0
15 F AH Medium 10.8 Suspended after 3 3.7
years (drowsiness)
16 M BA Large 1.1 B-blockage achieved Bleed
at 1.0 mg/kg and died
after 0.4
17 M AH and Large 11.2 Suspended after 1.2 1.2
* AC years (failed p-
blockage)

BA — Biliary atresia; AH — Autoimmune hepatitis; PSC — Primary sclerosing
cholangitis; Choledocal cyst; CC — Cryptogenic cirrhosis; AC — Autoimmune

cholangitis; GV — Gastric varices ;M- Male / F- Female.
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* - Went to EVL after using B-blocker

TABLE 2 - DESCRIPTION OF 13 CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH CIRRHOSIS WHO UNDERWENT
ENDOSCOPIC PROPHYLAXIS.

# Gender Diagnosis  Grade of Varices at Age at start of Follow-up

start of therapy therapy (yr) (yr)
1* M BA Medium 13.8 6.7
18 F AH and Medium and GV 4.9 10.3
AC
2%* F BA Large 9.1 0.2
6* M PSC Medium 9.0 2.1
19 F CC Large 10.3 2.5
20 F CcC Large 16.0 2.2
21 M BA Large and GV 14.0 1.7
22 F BA Large 1.2 2.3
23 F BA Large 3.2 2.0
24 F BA Large 2.4 0.2
25 F BA Medium 2.0 3.0
26 F CC Large 2.1 0.3
17 M AH and Large 12.3 2.2
* AC

BA — Biliary atresia; AH — Autoimmune hepatitis; PSC — Primary sclerosing
cholangitis; CC — Cryptogenic cirrhosis; AC — Autoimmune cholangitis; GV — Gastric
varices.

M- Male / F- Female

* - Went to EVL after using p-blocker

TABLE 3 - SUMMARY OF PRIMARY PROPHYLAXIS.

Therapy N Gender Diagnosis Follow-up Bleeding
(yr)
B- 17 8F/9 7BA/3AHand AC/3 2.7(median) 6, after median of
blocker M others/2 AH/1PSC/1 (2% é-g)’ 1.9yr, and 3
ChC P ' deaths
EVL 13 9F/4 T7BA/3CC/1PSC/2 2.2 (median) O
M AH and AC égéﬁjfglé;’

BA — Biliary atresia; AH — Autoimmune hepatitis; PSC — Primary sclerosing
cholangitis; ChC - Choledocal cyst; CC — Cryptogenic cirrhosis; AC — Autoimmune
cholangitis.

F- Female; M- Male

Discussion

The Expert Pediatric Opinion on the Report of the Baveno V Consensus
Workshop on Methodology of Diagnosis and Therapy in Portal Hypertension states all
patients who have medium or large caliber varicose veins, or red spots on varicose
veins, regardless of the caliber of esophageal varices should receive primary

prophylaxis, preferably by the method of EVL, and that the use of beta blockers as a
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way to primary prophylaxis should be restricted to research centers [6]. There are few
studies in the pediatric population, in general case series, with small numbers of
patients, similar to our study [13,14,15,16]. Pediatrics studies are shown in Table 4.

EVL can prevent variceal bleeding through rubber band ligation of the variceal
vessel, causing a mechanical strangulation [5]. EVL is often not a practical option for
small children because it is difficult to insert the device-attached endoscopic probe into
their small esophageal lumen [17]. The usefulness of primary prophylaxis of bleeding
by endoscopic obliteration in children is still unproven [1]. A randomized controlled
trial suggested that sclerotherapy is effective as primary prophylaxis for variceal
bleeding in children; however, the study showed an increased incidence of congestive
hypertensive gastropathy and gastric bleeding after the procedure [18,19]. Sclerotherapy
has not been indicated for primary prophylaxis in children, due to its unfavorable
adverse effect profile, and it recommends the use of EVL as a way to primary
prophylaxis[6]. In this study, none of the 13 patients who received EVL had bled,
showcasing be an effective and safe method for the pediatric age group.

Looking for pediatric studies in literature, we found two that use propranolol for
primary prophylaxis, with small number of patients and short period of follow-up.
Samanta et al [13] evaluated 41 patients, most of them with small caliber esophagus
varices according the criteria of Conn [20], and had great results, with a low rate of
bleeding. The adverse effects have not been addressed, only being cited the absence of
hypotension in patients during follow-up. Shashidhar et all [14] reported side effects
such as urtical rash, dizziness, bradycardia, hypotension and depression in 33% of

patients, without interruption of treatment in any case.

TABLE 4 - LITERATURE REVIEW OF PRIMARY PROPHYLAXIS OF VARICEAL BLEEDING IN CIRRHOTIC
CHILDREN USING B-BLOCKER OR ENDOSCOPIC VARICEAL LIGATION (EVL).

Reference Type of N  Varicegrading Intervent Follow-  Variceal
Study ion up time  Bleeding
(month)

Sasakietal. Case 9 Grade Il or more EVL 6.3 1 from

[15] series or red signs (median)  procedure
complicatio
n (11.1%)

Shashidhar  Case 19 Grade | or more pB-blocker 33 6 (31.5%)

et al. [14] series (median)

Celinska- Case 22 Grade Il or more EVL 12.8 0

Cedroetal.  series or enlargement (average)

[16] by 1 grade in 6

months
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Samantaet RCT 41  Conn’s staging  p-blocker 24 2 (4.9%)
al. [13] (Carvedilo (63% stage I)

| versus

Propranol

ol)

This study Cohort 26  Grade Il or more B-blocker 41 for B- 6 p-blocker
(17)and  blocker (35.3 %)

EVL (13) and 0 EVL
*41in 26 for

both EVL

groups (median)

The primary objective of pharmacologic therapy for variceal bleeding is to
reduce portal pressure and, consequently, intravariceal pressure [4]. Nonselective -
blockers, such as propranolol, can decrease portal flow, intrahepatic vasoconstriction,
and the splanchnic blood flow [4]. In adults, a dose reducing heart rate by 25%
decreases the bleeding rate in cirrhosis [1]. In children, the evaluation of heart rate in
rest is problematic and the range of drug dosage to reduce it by 25% is very wide,
making achievement of proper dosage impractical and time consuming [1]. Other issues
regarding the use of B-blockers are the prolonged need for therapy, the risk of bleeding
after cessation and the frequent side effects and contraindications [11].

In this study, B-blockage dosage varied from 1mg/kg/day to 3.1mg/kg/day and
seven patients (41.2%) had the propranolol suspended due to the fail of B-blockage or
adverse effects, such as drowsiness, bronchospasm and hypotension. The dosage of
propranolol used at the pediatrics studies were 1 mg/kg/day to 2mg/kg/day, orally
[13,14]. Six of the 17 patients (35.3%) who received B-blocker had bled after a median
follow-up time of 1.9 years (0.6 — 2.9), and three (17.6%) died due to bleeding. The
high rates of side effects such as those presented in this study and the difficulty in
reaching the beta blockade are hindering the use of propranolol in pediatric patients,
leading to studies with low numbers of patients. The bleeding rate of 35.3% observed in
this study is similar to that of 31.5% observed in the study of Shashidhar et al. [14].
Samanta et al. [13] reported a lower bleeding rate, that was 4.9%. Only these studies
have evaluated the bleeding rate of children receiving primary prophylaxis with (-
blocker.

Bleeding occurs in approximately 30% of patients with varices [4]. In this study,
despite the onset of primary prophylaxis six out of 26 bleed (23.1%). A bleeding

episode from esophageal varices is associated with significant adverse sequelae, such as
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blood transfusion and intensive care [3]. A mortality ratio of 19% was reported among
North American children with liver diseases of various etiologies, within 35 days of
variceal bleeding episodes [21]. The mortality of cirrhotic children at the time of first
bleeding episode is estimated to be 5%-15% [1]. Three of the six patients (50%) that
bleed in this series end up dying.

In conclusion, all of the six patients that had upper gastroinstestinal bleeding

were under propranolol prophylaxis. The high suspension rate (41.2%) due to adverse
effects or poor compliance in patients using propranolol makes it impractible to be used
as primary prophylaxis, despite its potential, but not proved, benefits. The endoscopic
primary prophylaxis seemed to be safe and effective, since none of the patients who
underwent EVL bled or had significant complications during the follow-up.
It’s a pilot study case series, with a small number of patients, and aimed to be a larger
study. Given the side effects, low adherence and bleeding rate in the propranolol group,
we suspended the routine use of propranolol for primary prophylaxis at our institution
and all electable children receive EVL.

However, more studies are needed to show the real efficacy and safety of

propranolol and endoscopic prophylaxis for variceal bleeding in cirrhotic children.
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ARTIGO 2

Avaliacéo de fatores clinicos, laboratoriais e
endoscopicos associados a hemorragia digestiva alta
secundaria a ruptura de varizes de esofago em criancas
e adolescentes cirroticos.
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Avaliacéao de fatores clinicos, laboratoriais e endoscépicos associados a
hemorragia digestiva alta secundaria a ruptura de varizes de eséfago
em criancas e adolescentes cirréticos.

Resumo

Introducdo: O sangramento de varizes de esdfago € a principal causa de
morbimortalidade em criancas e adultos com diagndstico de hipertensdo porta. E
necessario o conhecimento dos fatores associados ao episodio de hemorragia para uma
abordagem mais eficaz dos pacientes com hipertenséo porta.

Métodos e objetivos: Trata-se de uma coorte de 103 criancas e adolescentes
cirréticos com o objetivo descrever os achados endoscopicos e laboratoriais associados
aos episddios de HDA secundario a ruptura de varizes de es6fago. Os pacientes foram
divididos em dois grupos, grupo HDA (N=35) para pacientes que apresentaram episodio
de hemorragia digestiva alta e grupo Ndo HDA (N=68), incluindo pacientes sem
episodio de hemorragia.

Resultados: Os fatores observados em analise univariada associados ao episodio
de hemorragia digestiva alta foram presenca de varizes de esdéfago de médio e grosso
calibre, gastropatia da hipertensdo porta, presenca de manchas vermelhas sobre as
varizes de esdfago, Child Pugh B ou C e hipoalbuminemia (p<0,05). Apds anélise de
regressdo logistica multivariada, os fatores encontrados foram presenca de manchas
vermelhas sobre as varizes de es6fago e presenca de varizes gastricas.

Conclusdo: A presenca de varizes gastricas e manchas vermelhas sobre as
varizes de esdfago foram relacionados aos episodios de HDA secundario a ruptura de
varizes de es6fago. Sdo necessarios mais estudos, randomizados e com maior casuistica

para uma conclusdo mais fidedigna sobre os fatores relacionados a HDA.

Palavras-chave: hipertensdo porta, varizes de es6fago, hemorragia digestiva alta,

criancgas e adolescentes.
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Introducéo
O sangramento de varizes de esdfago é a principal causa de morbimortalidade

em criancas e adultos com diagndstico de hipertensio porta®. A taxa de mortalidade por
episodios agudos de hemorragia digestiva alta (HDA) secundéria a ruptura de varizes de
es6fago ocorre em 5-19% das criancas .

Além dos fatores preditivos ja& estudados na faixa etaria pediatrica para

812 ¢ necessario o conhecimento de

surgimento e evolucdo das varizes de esdfago
fatores relacionados aos episodios de HDA por ruptura das varizes de esdfago, com o
intuito de definir protocolos de profilaxia priméaria em criangas e adolescentes com
cirrose e hipertensdo porta. Poucos sdo os estudos envolvendo criancas e adolescentes™
16 e 0s estudos realizados em adultos abordam, em grande parte deles, etiologias pouco
frequentemente encontradas na rotina pediatrica, como cirrose alcodlica e cirrose pelos
virus B e C. As notas de Child-Pugh maiores que 7, cirrose alcodlica, varizes de es6fago
de médio e grosso calibres, além da presenca de pontos avermelhados sobre as varizes
de esdfago sdo os fatores relacionados nos estudos de adultos com os episddios de
HDA"%. Ja nos estudos pediatricos, a atresia biliar ¢ a etiologia presente nos estudos, e
os fatores associados aos episodios agudos encontrados foram presenca de varizes de
esofago de grosso calibre e a as manchas vermelhas sobre as varizes. Alguns outros
fatores como varizes de es6fago com progressao para o cardia, a presenca de gastropatia
da hipertensdo porta e fibrinogénio < 150mg/dL também tém sido observados nos
estudos pediatricos **°.

O presente estudo tem como objetivo descrever os achados clinicos, laboratoriais
e endoscopicos, associados aos episodios de HDA secundario a ruptura de varizes de
esdfago, em criancas e adolescentes acompanhados no ambulatério de hepatologia
pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG (HC/UFMG) e no setor de endoscopia
digestiva do Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG

(IAG-HC/UFMG).

Pacientes e métodos
Trata-se de uma coorte de 103 criangas e adolescentes com diagndstico de

cirrose hepatica e hipertensdo porta, seguidos por endoscopia digestiva alta, com
presenca de varizes de esb6fago. Ao longo do acompanhamento, 35 pacientes
apresentaram hemorragia digestiva alta e 68 pacientes com varizes de es6fago néo

apresentaram sangramento.
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Participantes
Foram incluidos pacientes entre zero e 18 anos de idade com cirrose hepatica

que foram submetidos a EDA e que apresentavam varizes de eséfago.

Para avaliacdo dos fatores associados a HDA foram estudados dois grupos:
- Grupo com HDA (N=35 pacientes): pacientes com idade menor que 18 anos, com
diagnostico de cirrose e hipertensdo porta, e que apresentaram primeiro episodio de
HDA sem terem realizados profilaxia para evitar a ruptura das varizes de esodfago,
endoscopica ou medicamentosa.
- Grupo sem HDA (grupo N&o HDA, N=68 pacientes): pacientes com idade menor que
18 anos, com diagnostico de cirrose, hipertensdo porta e presenca de varizes de esdfago-
gastrica, sem terem recebido profilaxia priméaria para evitar a ruptura das varizes
presentes, endoscopica ou medicamentosa.

As duas etiologias mais encontradas no estudo, atresia biliar e hepatite
autoimune, também foram analisadas isoladamente seguindo 0s mesmos critérios dos
grupo HDA e grupo Nao HDA.

Protocolo
O diagnoéstico de cirrose foi baseado na avaliacdo clinica, laboratorial e

histoldgica.

Todo paciente com diagnostico de cirrose hepatica foi encaminhado para
triagem endoscopica de varizes de es6fago. Quando na primeira endoscopia 0s pacientes
ndo apresentam varizes de es6fago, a endoscopia digestiva alta foi repetida a cada dois
anos, e 0s gque apresentavam varizes es6fago-gastrica foi repetida anualmente.

As varizes foram classificadas conforme a classificacdo japonesa %: grau |
(pequeno calibre): varizes pequenas, nao tortuosas; grau Il (médio calibre): varizes
ligeiramente alargadas e tortuosas, ocupando menos de um terco do limen do esdfago;
grau Il (grosso calibre): varizes nodulares, semelhante a contas de rosario, ocupando
mais que um terco do lumen do es6fago. 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 GEV1S), varizes esofagogastricas com extensdo
para o fundo gastrico (tipo GEV2S), varizes isoladas de fundo gastrico (IGV1S) ou
varizes de fundo gastrico e/ou duodeno (IGV2S)**. No presente estudo todos os tipos de
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varizes gastricas, GEV1S, GEV2S, IGV1S e IGV2S foram agrupados como varizes
géstricas.

A presenca de sinais de cor avermelhada e de gastropatia da hipertensdo porta e
outras lesdes de mucosas foram pesquisadas. As varidveis 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 formacGes 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 alteracdo do
relevo®. J4 a gastropatia foi descrita como leve se houvesse um padrédo em mosaico sem
presenca de sinais avermelhados; grave quando o padrdo em mosaico é superposto com
sinais avermelhados, ou se algum outro sinal avermelhado estd presente. Ectasia
vascular antral gastrica foram descritos quando havia agregados de red spots arranjados
em um padréo linear ou lesdes difusas, confirmados por biépsia, no antro gastrico®.

Os pacientes do grupo HDA foram submetidos a endoscopia digestiva alta no
episodio agudo e encaminhados para a profilaxia endoscépica secundaria.

Os dados foram coletados do episddio agudo e do inicio da profilaxia secundaria
no grupo HDA e, no grupo seguimento na data em que foi observada presenca de
varizes de esdfago a endoscopia digestiva alta. Os dados coletados incluiam achados
endoscépicos como: calibre das varizes, presenca de manchas avermelhadas sobre as
varizes, varizes gastricas, presenca da gastropatia da hipertensdo porta, e exames
laboratoriais incluindo, contagem de plaquetas, coagulograma, albumina e dosagem de
bilirrubinas. A classificacdo de Child-Pugh também foi avaliada no inicio da profilaxia
endoscépica secundaria para o grupo HDA e no grupo seguimento no momento em que

foi evidenciado presenca de varizes de eséfago.

Analise estatistica e aspectos éticos
O banco de dados foi desenvolvido e analisado no programa SPSS 17. As

variaveis continuas de distribuicdo normal foram avaliadas pelo teste t de student e
expressas através da média e desvio-padrdo (DP). As variaveis continuas sem

distribuicdo normal foram expressas através das medianas e intervalo interquartil 25-
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75% (1Q25-75%) e comparadas pelo teste ndo-parametrico de Kruskal-Wallis. A
comparacao da distribuicdo de variavel dicotdmica foi analisada através do teste de qui-
quadrado, com corregdo de Yates, ou do teste exato de Fisher, bicaudal, se necessario. A
probabilidade de significancia foi considerada significativa quando inferior a 0,05 (p <
0,05).

O método estatistico para analise multivariada foi o de regressdo logistica,
através do programa SPSS 17. Inicialmente, foram usadas variaveis com p<0,2 (Tabela
1), sendo elas: idade da HDA/EDA, calibre das varizes de es6fago, manchas vermelhas,
varizes gastricas, gastropatia da HP, classificagdo de Child Pugh, albumina e
bilirrubinas totais. Passo a passo foram retiradas as variaveis com maiores valores de p,
até restar o modelo final, em que se determinou a odds ratio (OR) com intervalo de 95%
de confianca das variaveis associadas ao primeiro episodio de HDA (Tabelas 2 e 3).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais sob o numero 474/04. O termo de consentimento livre e
esclarecido foi obtido.

Resultados
Foram avaliados 103 pacientes com diagnostico de cirrose hepatica e que

apresentavam varizes de es6fago. Os diagndsticos mais prevalentes no grupo estudado
foram atresia biliar (34 pacientes — 33%) e hepatite autoimune (33 pacientes — 32%)
(tabela 1).

Nos 35 pacientes do grupo HDA, a mediana de idade para o primeiro episodio
de HDA foi de 6,75 anos (p25%: 2,2 anos / p75%: 10,26 anos) sendo o diagnostico mais
prevalente foi a atresia biliar com 12 pacientes (34,3%). A endoscopia digestiva
realizada no inicio da profilaxia secundaria evidenciou varizes de fino calibre em cinco
pacientes (14,3%), médio calibre em 17 (48,6%) e grosso calibre em 13 (37,1)
pacientes. Dos 35 pacientes acompanhados, oito (22,9%) foram a dbito, cinco deles por
complicacdo decorrente de episddio de HDA e trés por complicacdes associadas ao
transplante hepético

Ao avaliar os 68 pacientes do grupo Ndo HDA, a hepatite autoimune com 27
pacientes (39,7%) e a atresia biliar com 22 pacientes (32,4%) foram as etiologias mais
presentes. A mediana de idade de realizacdo da endoscopia digestiva alta em que foi
observada a presenca de varizes de es6fago foi de 8,48 anos (P25%: 2,74 anos / p75%:
13,55 anos). Observado varizes de fino calibre em 39 (57,4%) pacientes, médio calibre
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em 17 (25%) pacientes e grosso calibre em 12 (17,6%). Apenas um paciente do grupo
ndo HDA foi a dbito durante o periodo acompanhado, relacionado a quadro infeccioso.
Ap0s analise univariada encontramos a presenca de varizes de médio ou grosso
calibres, presenca de manchas vermelhas sobre as varizes, varizes gastricas, gastropatia
da hipertensdo porta, hipoalouminemia e a classificacdo de Child-Pugh B ou C como

fatores associados ao primeiro episodio de HDA, com significancia estatistica (p<0,05).

TABELA 1- COMPARACAQ ENTRE FATORES CLINICOS, ENDO§COPICOS E LABORATORIAIS
RELACIONADOS AO EPISODIO DE HDA EM PACIENTES CIRROTICOS: GRUPO HDA X GRUPO NAO HDA. N=
103

FATOR Grupo HDA Grupo Ndo HDA p
N= 35 N= 68
Género
Masculino 13 (37,1%) 27 (39,7%)
0,968
Feminino 22 (62,9%) 41 (60,3%)
Etiologias
Atresia Biliar 12 (34,3%) 22 (32,4%) 0,981
Hepatite Autoimune 6 (17,1%) 27 (39,7%) 0,035
Cirrose Criptogénica 3 (8,6%) 6 (8,8%) 0,779
Colangite Esclerosante 5 (14,3%) 3 (4,4%) 0,166
Primaria
Cisto de colédoco 1 (2,8%) 1 (1,5%) 0,786
Sind. Budd Chiari 1(2,8%) 0 0,733
Deficiencia de Alfa 1 3 (8,6%) 3 (4,4%) 0,682
Antitripsina
Outros 4 (11,4%) 6 (8,8%) 0,980
Idade da primeira EDA (anos)
Mediana 6,75 8,48 0,142
p25% / p75% 2,12/10,26 2,741 13,55
Varizes de esbfago (calibre)
Fino 5 39
Médio 17 17
Grosso 13 12
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fino
Meédio ou grosso

Manchas vermelhas
Sim
Nao

Varizes Gastricas
Sim
Nao

Gastropatia da HP
Sim
N&o

Plaquetas (/mm?)
Mediana
p25% / p75%

Child Pugh
A
B
C

A
BouC

Albumina (g/dL)
Mediana
p25% / p75%

Bilirrubina T (mg/dL)
Mediana
p25% / p75%

Obitos
Sim
Nao

Tempo acompanhamento (anos)

Mediana
p25% / p75%

21
14

21
14

13
22

116000

81000 / 151000

15
14

15
20

3,0
2/3,7

1,1
08/71

5,22
2,1/83

39
29

11
57

115000

80000 / 157500

46
17

46
22

3,9
3,15/4,18

1,9
10/ 3.8

2,6
16/51

0,000

0,000

0,000

0,032

0,891

0,03

0,012

0,160

0,001

0,043
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Ap0s analise de regressdo logistica multivariada, a presenca de varizes gastricas

e presenca de manchas vermelhas sobre as varizes foram as varidveis associadas com o

episodio de hemorragia digestiva alta, com p=0,007 e <0,001 respectivamente (Tabelas

2e3).

TABELA 2: FATORES RELACIONADOS AO EPISODIO DE HDA COM P<0,20: ANALISE POR REGRESSAO

LOGISTICA MULTIVARIADA

Odds ratio 2,5% 97,5% p
Idade HDA 0,97 0,87 1,09 0,631
VEs 2,38 0,49 12,70 0,284
Manchas vermelhas 3,19 0,77 13,69 0,109
Varizes gastricas 5,97 1,62 23,92 0,008
Albumina 1,22 0,48 3,18 0,671
Bilirrubinas 1,09 0,98 1,30 0,289
Child Pugh 2,18 0,45 11,17 0,335
GHP 1,78 0,48 6,53 0,379

TABELA 3: REGRESSAO LOGISTICA MULTIVARIADA, MODELO FINAL. FATORES ASSOCIADOS AO PRIMEIRO

EPISODIO DE HDA

Odds Ratio 2,50% 97,50% p
Manchas Vermelhas 5,06 1,56 16,77 0,007
Varizes géstricas 7,80 2,38 27,58 <0.001

As duas etiologias mais prevalentes no estudo, atresia biliar e hepatite
autoimune, foram analisadas separadamente .

Os pacientes do grupo atresia biliar apresentaram episédio de hemorragia
digestiva alta com mediana de idade de HDA de 2,9 anos e o grupo de hepatite
autoimune de 8,4 anos. Todos os pacientes com atresia biliar apresentavam fluxo biliar

apos cirurgia de Kasai.
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TABELA 4- COMPARAGAO DE FATORES CLI'NICOS,, LABORATORIAIS E ENDOSCOPICOS RELACIONADOS AO
EPISODIO DE HDA EM 34 PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE ATRESIA BILIAR: GRUPO HDA X GRUPO NAO

HDA.
FATOR Grupo HDA Grupo Néo HDA p
N=12 N=22
Género
Masculino 4 (33,3%) 8 (36,4%) 0,842
Feminino 8 (66,6%) 14 (63,6%)
Idade EDA (HDA)
Mediana 2,9 2,45 0,717
p25% / p75% 1,75/4,51 1,56/6,3
Varizes de esdfago(calibre)
Fino 3 12
Médio 3 3
Grosso 6 7
Fino 3 12
Meédio ou grosso 9 7 0,04
Manchas vermelhas
Sim 8 4 0,01
Nao 4 18
Varizes Géstricas
Sim 7 3 0,02
Néao 5 19
Gastropatia da HP
Sim 4 4 0,57
Nao 8 18
Plaquetas (/mm®)
Mediana 139500 144000
p25% / p75% 102250/ 180000 107500/ 176250 0,959
Child Pugh
A 4 17
B 7 5
C 1 0
A 4 17 0,03
BouC 8 5
Albumina (g/dL)
Mediana 2,5 3,9
p25% / p75% 1,9/33 3,6/4,0 0,148
Bilirrubina T (mg/dL)
Mediana 1,10 1,40
p25% / p75% 0,8/44 0,7/45 0,497
Obito
Sim 2 0

Né&o 10 22 0,542
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Tempo acompanhamento
ambulatorial (anos)
Mediana 6,9 3,8 0,111
p25% / p75% 3,04/9,41 1,95/6,52

TABELA 5- COMPARAGAO DE FATORES CLI’NICOS’, LABORATORIAIS E ENDOSCOPICOS RELACIONADOS AO
EPISODIO DE HDA EM 33 PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE HEPATITE AUTOIMUNE: GRUPO HDA X
GRUPO NAO HDA.

FATOR Grupo HDA Grupo Ndo HDA p
N=6 N=27
Género
Masculino 2(33,3%) 11 (40,7%) 0,763
Feminino 4(66,6%) 16 (59,3%)
Idade EDA (HDA)
Mediana 8,97 12,3 0,134
p25% / p75% 4,0/11,3 10,9 /14,8

Varizes de esdfago (calibre)

Fino 1 17
Médio 2 8
Grosso 3 2
Fino 1 17 0,04
Médio ou grosso 5 10
Manchas vermelhas
Sim 5 1 0,000
Néao 1 26
Varizes Gastricas
Sim 5 1 0,000
Nao 1 26
Gastropatia da HP
Sim 3 5 0,270
Néao 3 22
Plaquetas (/mm°)
Mediana 103000 80000 0,464
p25% / p75% 94000 / 135000 58250 /116500
Child Pugh
A 4 15
B 1 7
C 1 5
A 4 15 0,967
BouC 2 12
Albumina (g/dL)
Mediana 2,9 35 0,324

p25% / p75% 22/ 31 2,8/3,93
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Bilirrubina T (mg/dL)

Mediana 58 2,0 0,240
p25% / p75% 4,15/6,7 1,35/2,95
Obito
Sim 3 (2 POR COMP. TX E 1 HDA) 0 0,002
N&o 3 27

Tempo acompanhamento
ambulatorial (anos)
Mediana 1,89 2,06 0,587
p25% / p75% 1,81/7,222 1,1/5,03

Os fatores associados com o episodio de HDA no grupo de pacientes com atresia
biliar, na analise univariada que apresentaram significancia estatistica (p<0,05) foram
presenca de varizes de médio e grosso calibre, presenca de manchas vermelhas sobre as
varizes de esdfago, presenca de varizes gastricas e classificacdo de Child-Pugh B ou C.
No grupo de pacientes com hepatite autoimune foram presenca de varizes de esdfago de
médio ou grosso calibre, presenca de manchas vermelhas sobre as varizes e a presenca
de varizes géstricas.

A analise de regressdo logistica multivariada realizada no grupo Atresia biliar,
que englobou fatores com valor de p< 0,2 ndo demonstrou significancia estatistica em
nenhum fator analisado. N&o foi realizada analise multivariada no grupo hepatite

autoimune devido ao pequeno nimero de pacientes que apresentaram sangramento neste

grupo.

Discusséo
O sangramento de varizes esofageanas € a principal causa de morbimortalidade

em pacientes com hipertensdo porta, com taxas de mortalidade em criancas variando de
5% a 19%, e taxas ndo despreziveis de ressangramento.’”. E importante identificar
fatores associados a HDA para que se possa indicar a profilaxia evitando a progressao e
ruptura das varizes de eséfago.

Observamos uma maior prevaléncia de hemorragia digestiva alta decorrente da
ruptura de varizes de esdfago em criangas com diagnostico de Atresia Biliar com uma

mediana de idade menor que as outras etiologias. No entanto, ao comparar a idade de
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HDA nos pacientes com atresia biliar entre os estudos pediatricos, encontramos uma
mediana de idade de HDA maior que os descritos na literatura, que relatam uma
variacdo de 9,5 meses e 17 meses. ***® Essa diferenca encontrada foi em decorréncia de
que em nosso estudo os pacientes com atresia bilar apresentavam fluxo biliar apds a
cirurgia de Kasai, diferente dos estudos que inclufram criangas sem fluxo biliar***®,

Os primeiros fatores de risco para sangramento de varizes de es6fago foram
descritos e consolidados na literatura em estudos com adultos cirréticos, e englobam a
presenca de notas CHILD-PUGH acima de 7, tamanho das varizes de médio ou grosso
calibres, presenca de ascite e 0 aumento do gradiente de pressdo no sistema porta para
valores >12mmHg, presenca de cirrose alcoodlica e presenga de pontos avermelhados
sobre as varizes'’® #28230 05 estudos pediétricos que englobam este assunto sdo
escassos, e a atresia biliar é o principal foco dos estudos presentes. Na analise
univariada do presente estudo, foi observado que a presenca de varizes de médio ou
grosso calibres, as manchas vermelhas sobre as varizes, as varizes gastricas, gastropatia
da hipertensdo porta, hipoalbuminemia e a classificagdo de Child-Pugh B ou C
apresentaram associacdo com signficancia estatistica ao primeiro episédio de
sangramento por varizes de esdfago. Tais achados estdo de acordo com os encontrados
por Ducheé et al para episddios de HDA que encontrou como fatores de risco para HDA
a presenca de VEs de grosso calibre, manchas vermelhas e VGs com proje¢éo para o
cardia®™™*. J4 Wanty et al, também em estudo envolvendo atresia biliar demonstraram
que as manchas vermelhas, varizes gastricas, varizes de es6fago com projecéo para o
cardia e a gastropatia da HP sdo fatores de risco para HDA por ruptura das varizes de
esofago™.

Quando da andlise multivariada encontramos resultados concordantes com

alguns apresentados na literatura pediétrica™>**

, gque descrevem a presenca de
manchas vermelhas sobre as varizes e as varizes gastricas como indicativas de
progressao da hipertensao porta, dai sendo relacionadas a episodios de HDA.

Quando analisamos o grupo atresia biliar isoladamente, as varizes de médio ou
grosso calibre, a presenca de manchas vermelhas sobre as varizes de esdfago, a presenca
de varizes gastricas e a classificacdo de Child Pugh B ou C foram os fatores
relacionados a HDA. Alguns destes achados, como a presenca de varizes de grosso
calibre, manchas vermelhas e varizes gastricas sdo também encontrados nos estudos

13,16

pediatricos Ja no grupo HAI, os fatores estatisticamente relacionados com o

episodio de HDA foram presenca de varizes de es6fago de médio ou grosso calibre,
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manchas vermelhas sobre as varizes e as varizes gastricas, achados ainda nao descritos
na literatura.

A auséncia de fatores com significancia estatistica observados na analise
multivariada no grupo atresia biliar pode ser explicado, possivelmente, pelo baixo
numero de pacientes presentes neste grupo. Devido a este fato, a analise multivariada
ndo foi realizada nos pacientes do grupo de HAI, onde apenas seis pacientes
apresentaram HDA neste grupo.

Dos nove Obitos observados no estudo, oito ocorreram no grupo HDA, maioria
por complicacdo de episodios de hemorragia digestiva alta, resultado dentro dos valores
encontrados na literatura, que varia de 5 a 19%2

O presente estudo tem a limitagdo de apresentar um numero ainda limitado de
paciente, principalmente quando avaliados os grupos isolados, Atresia Biliar e Hepatite

Autoimune.

Conclusao

Os fatores encontrados como presenca de varizes de esdfago de médio e grosso
calibre, a presenca de manchas vermelhas sobre as varizes, as varizes gastricas e a
presenca de gastropatia da hipertensdo porta e a classificacdo de Child Pugh B ou C
foram os achados associados ao episddio de HDA na analise univariada.

Apos andlise multivariada, atil para modelar a probabilidade de um evento
ocorrer como funcdo de outros fatores, os achados de presenca de varizes gastricas e
manchas vermelhas sobre as varizes de es6fago foram os fatores relacionados ao
sangramento secundario a ruptura de VEs.

Nos pacientes com atresia biliar, os achados de varizes de médio e grosso
calibre, as manchas sobre as varizes, a presenca de varizes gastricas e classificacdo de
Child Pugh B ou C foram os achados relacionados com episddio de HDA.

Diante desses achados apresentados, sugerimos a realizacdo de profilaxia
primaria nos pacientes cirréticos que apresentam os fatores associados a HDA
observados no presente estudo.

Assim, conhecendo os fatores associados com hemorragia por ruptura das
varizes de esbfago, protocolos mais eficazes podem ser realizados, com o intuito de

indicar realizacédo de profilaxia para evitar a hemorragia digestiva alta.


http://pt.wikipedia.org/wiki/Probabilidade
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Os resultados deste estudo devem ser interpretados com cautela, sendo
necessarios mais estudos, randomizados e com maior casuistica para uma conclusdo

mais fidedigna do assunto.



88

Referencias Bibliograficas
1. Molleston JP. Variceal bleeding in children. J Pediatr Gastroenterol Nutr

2003;37:538-45

2. Bhasin DK, Malhi NJS. Variceal bleeding and portal hypertension: much to
learn, much to explore. Endoscopy 2002; 34: 119-128.

3. Stringer MD, Howard ER, Mowat AP. Endoscopic sclerotherapy in the
management of esophageal varices in 61 children with biliary atresia. J Pediatr Surg.
1989; 24:438-42.

4. McKiernan PJ. Treatment of variceal bleeding. Gastroenterol Endoc Clin North
Am. 2001;11:789-812.

5. Lykavieris P, Gauthier F, Hadchouel P, Duche M, Bernard O. Risk of
gastrointestinal bleeding during adolescence and early adulthood in children with portal
vein obstruction. J Pediatr 2000; 136:805-8.

6. D’Amico G, Pagliaro L, Bosh J. The treatment of portal hypertension:a meta-
analytic review. Hepatology. 1995; 22:332-54.

7. Carvalho AST, Mendes CMC. Hipertensdo porta: tratamento. In: Penna FJ,
Mota JAC, Roquete MLV, Ottoni CMC. Doencas do figado e das vias biliares. Rio de
Janeiro. Medsi 1999:259-93.

8. Fagundes EDT. Fatores preditivos clinicos e laboratoriais de varizes esofagicas
em crianc¢as e adolescentes com sindrome de hipertensdo porta. [Tese de doutorado].
Belo Horizonte: Universidade Federal de Minas Gerais. Curso de Medicina, 2006.

9. Gana JC, Turner D, Roberts EA, Ling SC. Derivation of a Clinical Prediction
Rule for the Noninvasive Diagnosis of Varices in Children. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2010; 50: 188-193.

10.  Gana JC, Turner D, Mieli-Vergani G, Davenport M, Miloh T, Avitzur Y, Yap J,
Morinville V, Brill H, Ling SC. A clinical prediction rule and platelet count predict
esophageal varices in children. Gastroenterology 2011; 141: 2009-2016.

11.  Adami, M.R., et al., Noninvasive methods for prediction of esophageal varices
in pediatric patients with portal hypertension. World J Gastroenterol, 2013. 19(13): p.
2053-9.

12.  Alcantara RV, et al. Ultrasonographic Predictors of Esophageal Varices. JPGN
2013;57:700-703.



89

13.  Duché M, Ducot B, Tournay E, Fabre M, Cohen J, Jacquemin E, Bernard O.
Prognostic value of endoscopy in children with biliary atresia at risk for early developm
ent of varices and bleeding. Gastroenterology. 2010 Dec;139(6):1952-60

14.  Duché M, Habeés D, Roulleau P, Haas V, Jacquemin E, Bernard O. Prophylactic
endoscopic sclerotherapy of large esophagogastric varices in infants with biliary atresia.
Gastrointest Endosc. 2008 Apr;67(4):732-7.

15. Duché M, Ducot B, Ackermann O, Baujard C, Chevret L, Frank-Soltysiak
M, Jacquemin  E,Bernard O. Experience with endoscopic management of high-
risk gastroesophageal varices, with and  without bleeding, in  children with
biliary atresia. Gastroenterology. 2013 Oct; 145(4):801-7.

16.  Wanty C, Helleputte T, Smets F, Sokal EM, Stephenne X. Assessment of risk of
bleeding from esophageal varices during management of biliary atresia in children. J
Pediatr Gastroenterol Nutr. 2013 May;56(5):537-43.

17.  de Franchis R; Baveno V Faculty. Revising consensus in portal hypertension:
report of the Baveno V consensus workshop on methodology of diagnosis and therapy
in portal hypertension. J Hepatol. 2010 Oct;53(4):762-8.

18.  Merli M, Nicolini G, Angeloni S, Rinaldi V, de Santis A, Merckel C et al.
Incidence and natural history of small esophageal varices in cirrhotic patients. J Hepatol
2003; 38:266-72.

19.  Merkel C, Zoli M, Siringo S, van Buuren H, Magalotti D, Angeli P, Sacerdoti
D, Bolondi L, Gatta A. Prognostic indicators of risk for first
variceal bleeding in cirrhosis: a multicenter study in 711 patients to validate and
improve the North Italian Endoscopic Club (NIEC) index. Am J Gastroenterol. 2000
Oct;95(10):2915-20.

20.  Bosch J, Berzigotti A, Garcia-Pagan JC, Abraldes JG. The management of
portal hypertension: rational basis, available treatments and future options. J
Hepatol. 2008;48 Suppl 1:S68-92.

21.  Berzigotti A, Seijo S, Reverter E, Bosch J. Assessing portal hypertension in liver
diseases. Expert Rev Gastroenterol Hepatol. 2013 Feb;7(2):141-55.

22.  Yoshida H, Mamada Y, Taniai N, Yoshioka M, Hirakata A, Kawano Y,
Mizuguchi Y, Shimizu T, Ueda J, Uchida E. Risk
factors for bleeding esophagogastric varices. J Nippon Med Sch. 2013;80(4):252-9.

23.  Tajiri, T., et al., General rules for recording endoscopic findings of

esophagogastric varices (2nd edition). Dig Endosc, 2010. 22(1): p. 1-9.)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Duch%C3%A9%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20637201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ducot%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20637201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tournay%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20637201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fabre%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20637201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cohen%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20637201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jacquemin%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20637201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bernard%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20637201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prognostic+Value+of+Endoscopy+in+Children+With+Biliary+Atresia+at+Risk+for+Early+Development+of+Varices+and+Bleeding
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Duch%C3%A9%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18308318
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hab%C3%A8s%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18308318
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Roulleau%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18308318
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Haas%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18308318
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jacquemin%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18308318
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bernard%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18308318
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prophylactic+endoscopic+sclerotherapy+of+large+esophagogastric+varices+in+infants+with+biliary+atresia
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Duch%C3%A9%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23792202
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ducot%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23792202
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Ackermann%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23792202
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Baujard%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23792202
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Chevret%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23792202
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Frank-Soltysiak%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23792202
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Frank-Soltysiak%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23792202
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Jacquemin%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23792202
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bernard%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23792202
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Experience+With+Endoscopic+Management+of+High-Risk+Gastroesophageal+Varices%2C+With+and+Without+Bleeding%2C+in+Children+With+Biliary+Atresia
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wanty%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23263589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Helleputte%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23263589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Smets%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23263589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sokal%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23263589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stephenne%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23263589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23263589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23263589
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20638742
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20638742
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20638742
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Merkel%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11051368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zoli%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11051368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Siringo%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11051368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20Buuren%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11051368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Magalotti%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11051368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Angeli%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11051368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sacerdoti%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11051368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sacerdoti%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11051368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bolondi%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11051368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gatta%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11051368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=prognostic+indicator+of+risk+for+first+variceal+bleeding+in+cirrhosis.+A+multicenter+study
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bosch%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18304681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Berzigotti%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18304681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Garcia-Pagan%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18304681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abraldes%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18304681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+management+of+portal+hypertension%3A+Rational+basis%2C+available+treatments+and+future+options
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+management+of+portal+hypertension%3A+Rational+basis%2C+available+treatments+and+future+options
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23995567
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23995567

90

24.  Sarin SK, Kumar A. Gastric varices: profile, classification and management. Am
J Gastroenterol 1989;84:1244-9.

25.  Spina GP et al. Gastric endoscopic features in portal hypertension: final report of
a consensus conference, Milan, Italy, September, 1992. Journal of Hepatology, 1994;
21:461-7.

26.  Franchis R. Evaluation and follow-up of patients with cirrhosis and oesophageal
varices. J Hepatol 2003; 38:361-3

27.  Prediction of the first variceal hemorrhage in patients with cirrho-sis of the liver
and esophageal varices. A prospective multicenter study. N Engl J Med.
1988;319(15):983-9

28.  Merkel C, Zoli M, Siringo S, van Buuren H, Magalotti D, Angeli P, Sacerdoti
D, Bolondi L, Gatta A. Prognostic indicators of risk for first
variceal bleeding in cirrhosis: a multicenter study in 711 patients to validate and
improve the North Italian Endoscopic Club (NIEC) index. Am J Gastroenterol. 2000
Oct;95(10):2915-20.

29.  Asrani SK, Kamath PS. Natural History of Cirrhosis. Curr Gastroenterol Rep.
2013; 15:308-13.

30.  Bosch J, Berzigotti A, Garcia-Pagan JC, Abraldes JG. The management of
portal hypertension: rational basis, available treatments and future options. J
Hepatol. 2008;48 Suppl 1:568-92.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Merkel%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11051368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zoli%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11051368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Siringo%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11051368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20Buuren%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11051368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Magalotti%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11051368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Angeli%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11051368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sacerdoti%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11051368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sacerdoti%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11051368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bolondi%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11051368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gatta%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11051368
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=prognostic+indicator+of+risk+for+first+variceal+bleeding+in+cirrhosis.+A+multicenter+study
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bosch%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18304681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Berzigotti%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18304681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Garcia-Pagan%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18304681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abraldes%20JG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18304681
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+management+of+portal+hypertension%3A+Rational+basis%2C+available+treatments+and+future+options
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+management+of+portal+hypertension%3A+Rational+basis%2C+available+treatments+and+future+options

ARTIGO 3

Profilaxia secundaria endoscopica em criancas e
adolescentes com varizes de es6fago

91



92

Profilaxia secundaria endoscépica em criancas e adolescentes com
varizes de es6fago

Resumo
Objetivos: descrever a eficacia da profilaxia secundéria endoscdpica na

prevencdo de hemorragia digestiva alta em de criangas e adolescentes com varizes
esofageanas.

Meétodos: trata-se de uma coorte, com 85 pacientes menores de 18 anos
submetidos a profilaxia secundéria com diagndstico de hipertensdo porta, cirroticos e
ndo cirréticos. Foi realizada escleroterapia ou ligadura elastica. Foram avaliados:
incidéncia de ressangramento, nimero de sessdes endoscépicas para erradicacdo,
incidéncia de surgimento de varizes de fundo gastrico e gastropatia da hipertenséo
porta.

Resultados: a ligadura eléstica foi realizada em 34 pacientes (40%) e a
escleroterapia em 51 pacientes (60%). As varizes esofageanas foram erradicadas em
81,2%, ap6s mediana de quatro sessdes endoscopicas. As varizes recidivaram em 38
pacientes (55,1%). Trinta e seis pacientes (42,3%%) ressangraram: 28(78%) durante a
profilaxia e 8 (22%) ap6s erradicagdo. Varizes géastricas e gastropatia da HP se
desenvolveram em 38,7% e 57,9% dos pacientes, respectivamente. As taxas de
ressangramento precoce foram mais prevalentes no grupo de pacientes que receberam
escleroterapia.

Conclusdes: a profilaxia secundaria se mostrou eficaz na erradicagdo das varizes
esofageanas e controle de novos episodios de HDA devido a ruptura de varizes
esofageanas. A ligadura elastica apresentou resultados semelhantes a escleroterapia.
Estudos randomizados sdo necessarios para avaliar a melhor forma de prevengdo na

infancia.

Palavras-chave: hemorragia digestiva alta, profilaxia secundaria, criancas e

adolescentes.
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Introducéo

O Sangramento de varizes esofagicas é a principal causa de morbimortalidade
em criancas e adultos com hipertensio porta (HP)'. Apesar dos avancos terapéuticos, a
mortalidade por episddios agudos de hemorragia digestiva alta (HDA) secundaria a
varizes de esofago ocorre em 5 a 19% das criancas com HP #”’. As taxas de mortalidade
de 19% foram relatadas dentro de 35 dias apds o episddio de sangramento de varizes
entre as criancas norte-americanas com doenca hepatica de varias etiologias ’. Assim, é
fundamental estabelecer medidas para prevenir novos episodios de HDA por ruptura de
varizes nesses pacientes.

De acordo com o consenso de Baveno V, que envolve pacientes cirréticos na
faixa etéria adulta, o tratamento com beta-bloqueadores em combinacdo com ligadura
elastica é considerado o método mais eficiente de profilaxia secundaria, embora tais
resultados e orientacfes ndo possam ser extrapolados para os pacientes da faixa etaria
pediatrica’™®.

Os estudos envolvendo profilaxia secundaria em criancas e adolescentes sdo
escassos, e de acordo com as recomendacdes atuais a ligadura eléstica endoscopica €
tida como método de escolha'®?. Estudos sobre terapia endoscopica em pacientes
pediatricos mostram que tanto a ligadura elastica quanto a escleroterapia tém altas taxas
de erradicacgéo das varizes, cerca de 80 a 100%, e as taxas de ressangramento variam de
0 a 30% % Zargar et. al realizaram um estudo pediatrico randomizado comparando
ligadura elastica e a escleroterapia em crian¢as com melhores resultados no grupo
ligadura elastica®.

Tem-se estabelecido que a profilaxia secundaria deve ser sempre utilizada em
criancas®®??. No entanto, mais estudos sdo necessarios para determinar a melhor forma
de prevencdo. O presente estudo teve como objetivo descrever os resultados da terapia
endoscopica como profilaxia secundaria em criancgas e adolescentes com HDA devido a
varizes de esO6fago em pacientes acompanhados no ambulatério de hepatologia
pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG (HC/UFMG) e no setor de endoscopia
digestiva do Instituto Alfa de Gastroenterologia do HC/UFMG (IAG/HC/UFMG).
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Pacientes e Métodos

Desenho do estudo
Trata-se de uma coorte de criangas e adolescentes submetidos a profilaxia

secundaria apds um episédio de hemorragia digestiva alta por sangramento de varizes
esofageanas. O estudo foi realizado entre 2004 a dezembro de 2014, no Hospital das

Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais.

Participantes
Os critérios de inclusdo utilizados foram: pacientes menores de 18 anos com

hipertensdo porta e que apresentaram um episoédio de HDA por ruptura de varizes
esofageanas, e submetidos a profilaxia secundaria de acordo com o protocolo
estabelecido pelo servigo.

Os critérios de exclusdo foram pacientes que ndo enquadrados no protocolo do
servico quanto a profilaxia secundaria.

Oitenta e cinco pacientes com historia de HDA por varizes esofageanas foram
selecionados.

Protocolo
Os pacientes com HDA secundaria a varizes esofageanas, ap6s a abordagem do

quadro agudo, foram encaminhados para realizacdo de profilaxia secundéaria
endoscépica - escleroterapia ou ligadura elastica. A profilaxia endoscépica foi iniciada
duas semanas apos o episodio 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 dois 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 for
Portal Hypertension, 2% ¢4 grau | (pequeno calibre): varizes pequenas, n&o
tortuosas; grau Il (médio calibre): varizes ligeiramente alargadas e tortuosas, ocupando
menos de um terco do Iimen do esdfago; grau Il (grosso calibre): varizes nodulares,
semelhante a contas de rosario, ocupando mais que um ter¢o do limen do es6fago. Nos
pacientes com varizes de diferentes tamanhos, foi considerada a de maior calibre para

classificagéo.
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As varizes gastricas foram classificadas como varizes esofagogastricas com
extensdo para pequena curvatura (tipo GEV1S), varizes esofagogastricas com extensao
para o fundo géastrico (tipo GEV2S), varizes isoladas de fundo géstrico (IGV1S) ou
varizes de fundo géstrico e/ou duodeno (IGV2S)%.

A presenca de sinais de cor avermelhada e de gastropatia da hipertensdo porta e
outras lesbes de mucosas foram pesquisadas em cada exame endoscépico. 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 hé& pequenos pontos avermelhados, usualmente de 2 mm de
diametro, na superficie das varizes; manchas hematocisticas quando ha formacdes
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
alteracdo do relevo®. J4 a gastropatia foi descrita como leve se houvesse um padrdo em
mosaico sem presenca de sinais avermelhados; grave quando o padrdo em mosaico é
superposto com sinais avermelhados, ou se algum outro sinal avermelhado esta
presente. Ectasia vascular antral géstrica foram descritos quando havia agregados de red
spots arranjados em um padréo linear ou lesdes difusas®®.

A escleroterapia foi realizada com injetor de teflon transparente (diametro 23),
utilizando a técnica da méo 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
2,0ml por variz, com méximo de 10ml por sesséo, de acordo com o tamanho da mesma.
Todas as varizes encontradas foram submetidas a escleroterapia.

A ligadura elastica foi realizada atraves do aplicador de multiplos anéis elasticos
(multiband ligator). A ligadura se iniciou préximo a juncdo esofagogastrica, dirigindo-
se cefalicamente com uma distancia de 5cm. Em cada sessdo, a variz foi ligada
utilizando um anel el&stico, sendo abordadas todas as varizes encontradas. Foi associada
escleroterapia para varizes pequenas, quando a ligadura ndo era mais tecnicamente
possivel.

Os pacientes foram submetidos ao procedimento endoscopico a cada trés
semanas, até a erradicacdo das varizes. Apos a erradicacdo, foram realizadas EDA com

intervalos trimestrais nos primeiros seis meses, depois semestrais e, caso mantivessem
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sem varizes, controles anuais. A EDA foi realizada a qualquer momento em caso de
HDA.

O acompanhamento clinico foi realizado no Ambulatério de Hepatologia
Pediatrica do HC-UFMG. O diagnostico de cirrose e de fibrose hepatica congénita foi
baseado na avaliacdo clinica, histoldgica, bioquimica e ultrassonografica. O diagnostico
de obstrucédo extra-hepética da veia porta foi confirmado através de ultrassom. Todos o0s
pacientes foram submetidos a exames laboratoriais a época da consulta, para avaliacdo
de bioguimica 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. Os pacientes com cirrose foram classificados de acordo com o

Child-Pugh no momento do inicio da profilaxia secundaria.

Definicdo de termos (variaveis estudadas)

Erradicacdo: quando todas as varizes visiveis tivessem sido trombosadas pela
escleroterapia ou fossem finas demais para succdo na ligadura, ou quando ausentes.
Ressangramento: ocorréncia de um episddio de HDA, ap0s inicio da profilaxia, com
repercussdo clinica e com necessidade de EDA na urgéncia.

- precoce: ressangramento durante a profilaxia e antes da erradicacao.

- tardio: ressangramento apos a erradicacao.
Recidiva: reaparecimento de variz com necessidade de abordagem endoscépica em
paciente que ja havia erradicado.
Aparecimento de gastropatia da HP: surgimento de gastropatia em paciente que ndo a
tinha na primeira EDA antes da profilaxia.
Aparecimento de varizes gastricas: surgimento de variz de fundo géastrico (GEV2,
IGV1, IGV2) em paciente que néo a tinha na primeira EDA antes da profilaxia.

Analise estatistica e aspectos éticos
O banco de dados foi desenvolvido e analisado no programa SPSS 17. As

variaveis continuas de distribuicdo normal foram avaliadas pelo teste t de student e
expressas através da média e desvio-padrdo (DP). As variaveis continuas sem

distribuicdo normal foram expressas através das medianas e intervalo interquartil 25-
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75% (1Q25-75%) e comparadas pelo teste ndo-parametrico de Kruskal-Wallis. A
comparacao da distribuicdo de variavel dicotdmica foi analisada através do teste de qui-
quadrado, com corregdo de Yates, ou do teste exato de Fisher, bicaudal, se necessario. A
probabilidade de significancia foi considerada significativa quando inferior a 0,05 (p <
0,05).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais, com parecer de nimero 258/09.

Resultados

Caracteristicas dos pacientes

Foram avaliados 85 pacientes durante o periodo, sendo 44 (51,8%) do género
feminino e 41 (48,2%) do género masculino. A mediana de idade no primeiro episodio
de sangramento foi 5,72 anos (p25 - 2,19/ p75 - 8,75).

A HP foi causada por cirrose em 37 (43,5%) pacientes, obstrucdo extra-hepética
da veia porta (OEHVP) em 37(43,5%) e fibrose hepatica congénita (FHC) em 11
(13,0%). As caracteristicas dos grupos estdo descritas na Tabela 1.

A mediana de idade a HDA foi de 6,75 (p25 — 1,87 / p75 — 8,75) anos entre 0s
cirréticos, sendo que nos pacientes com atresia de vias biliares a mediana foi de 2,9
anos (p25 — 1,55/ p75 —4,59) e nos com hepatite autoimune 8,15 anos (p25 — 6,13/ p75
—10,46) (p= 0,264 ). No grupo dos nao cirréticos a mediana foi de 5,4 anos (p25 - 2,64/
p75 —8,55) (p= 0, 626). Nos pacientes com OEHVP e FHC a mediana de idade foi 4,65
(p25 - 2,16/ p75 —8,01) e 7,5 anos (p25 — 6,53/ p75 — 10,71), respectivamente.



TABELA 1- CARACTERISTICAS DOS PACIENTES NO INICIO DO TRATAMENTO: CIRROTICOS X NAO
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CIRROTICOS
Cirrose Na&o cirrose p
n=37 N=48

Género 0,057

Masculino 13 (35,1%) 28 (58,3%)

Feminino 24 (64,9%) 20 (41,7%)

Idade no 1° episdédio HDA(anos)
Mediana 6,75 anos 5,4 anos
p25% - p75% 1,87 -8,75 2,64 — 8,55 0,626
Calibre das varizes esofagicas

Pequeno calibre 6 (16,2%) 6 (12,5%)
0,860

Médio calibre e/ou Grosso calibre 31 (88,8%) 42 (87,5%)
Varizes gastricas 25 (67,6%) 29 (60,4%) 0,650
Gastropatia da HP 15 (40,5%) 13 (27,1%) 0,281

Naqueles com cirrose, a causa mais frequente foi Atresia Biliar com 14 (37,8%)
pacientes, seguido por colangite esclerosante priméaria em cinco (13,5%) e hepatite
autoimune em cinco (13,5%). Todas as outras causas somavam 14 (37,8%) pacientes e
incluiram deficiéncia de alfa 1 antitripsina em 3(8,1%), cirrose criptogénica/sem
diagnostico firmado em 8 (21,6%), sindrome de Budd-Chiari em 1 (2,7%) e cisto de
colédoco em1 (2,7%).

A EDA realizada no inicio da profilaxia secundaria evidenciou varizes
esofagicas de pequeno calibre em 12 pacientes (14,1%), médio calibre em 37 pacientes
(43,5%) e grosso calibre em 36 pacientes (42,4%). Em 46 pacientes (54,1%) havia
sinais sugestivos de sangramento (vergdes avermelhados, manchas vermelho-cerejas e
manchas hematocisticas). Varizes gastricas foram encontradas em 54 pacientes (63,5%)

e gastropatia da HP em 28 pacientes (32,9%).

Avaliacéo da profilaxia secundaria

A profilaxia endoscépica foi realizada em 85 pacientes. Em 16 (18,8%)
pacientes a erradicacdo das varizes ndo foi alcancada. As varizes de es6fago foram
erradicadas em 70,3% no grupo dos cirréticos e em 89,6% dos pacientes do grupo nédo

cirroticos.



99

Em relacdo ao método endoscopico utilizado, 51 pacientes (60%) foram
submetidos a escleroterapia e 34 (40%) a ligadura elastica. Analisando todo o grupo, a
erradicacdo das varizes de esofago foi alcangada em 69 pacientes (81,2%), com mediana
de numero de sessdes endoscopicas necessarias para erradicacdo de 4 sessdes (p25 —
2,00/ p75-6,0). As varizes recidivaram em 38 (44,7%) pacientes.

Dos 36 (42,4%) pacientes que ressangraram 28 (77,8%) ocorreram entre as
sessdes endoscadpicas de profilaxia secundaria (sangramento precoce) e 8 (22,2%) ap6s
a erradicacdo (sangramento tardio). A mediana de tempo entre a erradicacdo e o
ressangramento foi de 1,38 anos (IQ 25-75% = 0,66-2,94). Ndo ocorreu nenhum
sangramento no intervalo entre a abordagem do sangramento agudo e o inicio da
profilaxia secundéria.

Varizes fundicas surgiram em 12 pacientes (38,7%) entre os 31 que ndo as
tinham no inicio da profilaxia secundéaria e a gastropatia da HP em 33 pacientes (62,3%)
dentre os 53 que ndo a tinha no inicio da profilaxia.

Ocorreram 10 6bitos durante o estudo, 9 deles no grupo com cirrose(24,3%): 6
pacientes  faleceram por complicacbes secundarias a HDA, 3 faleceram por
complicaces pos-transplante hepatico. Ainda, dos 10 6bitos obtidos no estudo, em
nove deles a escleroterapia foi a técnica utilizada como profilaxia secundéaria. O Unico
6bito ocorrido no grupo ligadura elastica foi devido a complicacBes durante transplante
hepatico.

Os resultados da profilaxia secundaria de acordo com o diagnostico da HP estdo

descritos nas tabelas 2 e 3.
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TABELA 2- PROFILAXIA SECUNDARIA: COMPARACAO ENTRE CIRROTICOS E NAO CIRROTICOS, N=85

Cirrose Na&o cirrose Total Valor de
N=37 N=48 n=85 P
Erradicacéo de varizes 26 (70,3%) 43 (89,6%) 69 (81,2%) 0,047
N° sessOes endoscopicas
para erradicacdo
Mediana 4,0 5,0 4,0 0.951
p25-p75% 2,0-5,75 3,0-6,00 2,0-6,0 ’
Recidiva de variz 14 (53,8%) 24 (55,8%) 38(55,1%) 0,369
esofagica
Ressangramento: N=15 (40,5%) N= 21 (43,8%) N=36 (42,3%)
Precoce 13 15 28 0,939
Tardio 2 6 8 0,498
Presenca gastropatia no
inicio da profilaxia 15 (40,5%) 13 (27,1%) 28 (32,9%) 0,281
secundaria
Surgimento de
gastropatia durante
profilaxia secundaria 10 (45,5%) 23 (65,7%) 33 (57,9%) 0,217
Presenca de varizes
gastricas no inicio da 25 (67,6%) 29 (60,4%) 54 (63,5%) 0,651
profilaxia secundéria
Surgimento de varizes
gastricas durante 7(58,3%) 5 (26,3%) 12 (38,7%) 0,966
profilaxia secundéria
Obito 9(24,3%) 1(2,1%) 10 (11,8%) 0,004
Tempo de seguimento:
Mediana (anos) 5,85 7,54 6,64
1Q 25-75% 3,07-8,95 5,09 -12,45 3,76 -9,96 0,072
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TABELA 3- RESULTADOS DA PROFILAXIA SECUNDARIA DE ACORDO COM A ETIOLOGIA DA HP, N=85.

Cirrose OEHVP FHC Total
n= 37 n= 37 n=11 n= 85
Método endoscopico:
Ligadura 15 (40,5%) 14 (37,8%) 5 (45,5%) 34 (40%)
Escleroterapia 22 (59,5%) 23 (62,2%) 6 (54,6%) 51 (60%)
Erradicacéo de varizes 26 (70,3%) 34 (91,9%) 9 (81,8%) 69 (81,2%)
0 & Ani .
N sessol\e/lsezrilggzcoplcas. 4.0 5.0 5.0 40
025-p75% 2,0-5,75 3,0-6,75 3,0-5,0 2,0-6,0
Recidiva de variz esofagica 14 (53,9%) 18 (52,9%) 6 (66,7%) 38 (55,1%)

Ressangramento: N=15 (40,5%)
Precoce 13 (86,7%)
Tardio 2 (13,3%)
Surgimento de gastropatia 10 (45,5%)
Surgimento de varizes fundicas 7 (58,3%)
Obito 9 (24,3%)
Tempo de seguimento: 5 85
Mediana (anos) 3,07-8.95

1Q 25-75%

N= 14 (37,8%)

10 (71,4%)
4 (28,6%)

16 (57,1%)

5 (27,8%)

0

6,59
3,76 —10,05

N=7 (63,6%)

5 (71,4%)
2 (28,6%)

7 (100,0%)

1(9,1%)

11,26
7,75-13,21

N=36 (42,4%)

28 (77,8%)
8 (22,2%)

33 (57,9%)

12 (38,7%)

10 (11,8%)

6,64
3,76 — 9,96

Avaliacao da profilaxia endoscopica quanto ao método utilizado

Ao avaliar o método utilizado para profilaxia secundaria, 51 pacientes (60%)

foram submetidos a escleroterapia e 34 (40%) a ligadura elastica.

Nos pacientes que realizaram escleroterapia, as varizes foram erradicadas em 41

(80,4%) pacientes, com mediana de 5 sessdes endoscopicas. A recorréncia de varizes foi

observada em 25 (60,9%) dos pacientes, e em 11 deles (44%) ocorreram erradicacgao das

varizes em novas abordagens endoscopicas. Ressangramento com repercussdo em 27

(52,9%) pacientes, sendo 23 (85,2%) entre as sessdes endoscopicas e 4 (14,8%) apos a

erradicacao.
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Naqueles que realizaram ligadura elastica, as varizes foram erradicadas em
28 (82,4%) pacientes ap6s uma mediana de 3,5 sessdes endoscopicas. A recorréncia de
varizes foi observada em 13 (46,4%) deles, e em seis (46,1%) a erradicacdo foi
alcancada posteriormente. Ressangramento ocorreu em nove pacientes (26,5%), sendo 5
(55,6%) entre as sessdes endoscopicas e 4 (44,4%) apos erradicacéo.

Os resultados comparativos entre os metodos utilizados para a profilaxia

secundaria estdo listados na Tabela 4

TABELA 4- COMPARAGAO ENTRE LIGADURA ELASTICA E ESCLEROTERAPIA

Ligadura elastica Escleroterapia p
n= 34 n=>51
Género
Masculino 14 (41,2%) 27 (52,9%) 0,399
Feminino 20 (58,8%) 24 (47,1%)
Idade no diagndstico(anos)
Mediana 59 2,4
p25-p75% 25-8,8 11-55 0,005
NUmero de sessdes para
erradicacao
Mediana 3,5 5,0
p25-p75% 2,0-5,0 3,0-8,0 0,006
Recidiva de variz esofagica 13 (46,4%) 25 (61,0%) 0,344
Tempo para recidiva
Mediana (meses) 12,98 16,03 0,051
p 25%- p75% 8,94 — 22,17 9,33- 26,13
Ressangramento N=9 (26,5%) 27(52,9%) 0,028
Precoce 5 23 0,164
Tardio 4 4
Surgimento de gastropatia N=19 N=38 0,393
13 (68,4%) 20 (52,6%)
Surgimento de varizes fundicas N=14 N=17
5 (35,7%) 7 (41,2%) 0,952
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Discussao

A profilaxia secundaria visa impedir novos episddios de HDA e j& estad bem
estabelecido que todos os pacientes, tanto adultos como criangas, devem ser tratados®?.
Né&o se pode extrapolar dados de estudos feitos com adultos para a faixa etaria pediatrica
por diversas razdes”>: em adultos, a principal causa de HP é cirrose hepatica. Nas
criancas, metade dos casos € devido & OEHVP, cujo mecanismo de HP é diferente da
cirrose e a fungdo hepatocelular esté preservada. Além disso, comorbidades s&o comuns
em adultos, podendo aumentar a morbimortalidade nessa faixa etaria. Outro fator que
difere entre 0s grupos é a resposta hemodinamica ao sangramento ou aos farmacos.>>??
Ainda existem poucos estudos na literatura a respeito da profilaxia secundaria na faixa
etaria pediatrica'®®, e esse estudo visa contribuir para a experiéncia da profilaxia
secundaria endoscopica em criangas e adolescente que apresentaram HDA secundaria a
varizes de esofago.

Em relacdo a abordagem de varizes esofagicas, 0 consenso de Baveno V define
que a primeira escolha para a profilaxia secundéaria em adultos com cirrose deve ser o
uso de betabloqueador ndo seletivo associado a ligadura elastica®. A escleroterapia,
apesar de ser eficaz em erradicar as varizes, tem sido menos utilizada por ter mais
complicacBes em relagio a ligadura elastica®??. Na infancia, de acordo com a opinido de
experts pediatricos sobre o consenso de Baveno V, a profilaxia secundaria deve ser
realizada com terapia endoscopica sendo a ligadura elastica 0 método de escolha, sendo
que a terapia medicamentosa com betablogueador ainda necessita de estudos para ser
indicada®.

Quanto a melhor época para comecar a profilaxia secundéria, € preconizado, em
adultos cirréticos, inicia-la no sexto dia apés o sangramento de varizes esofagicas®. Isso
porque as primeiras duas semanas sdo consideradas de alto risco para ressangramento®.
No nosso estudo, a profilaxia secundaria foi iniciada duas semanas ap6s o episodio de
HDA, sendo o motivo desse intervalo em decorréncia da formacdo de ulceracdes e
escaras na fase aguda da abordagem endoscépica, que demoram cerca de duas a trés
semanas para cicatrizar, 0 que poderia aumentar o risco de complicagdes. Né&o
observamos episodios de sangramento entre o episodio agudo de HDA e o inicio da
profilaxia secundéaria, demonstrando que em crianga o intervalo de duas semanas pode

ser seguro para o inicio da profilaxia secundaria em criangas.



104

Em relacdo a profilaxia endoscopica com escleroterapia, varios estudos
demonstram sua eficécia na prevencdo de novos episddios de HDA em criangas com
HP* Poddar et al acompanharam 207 criancas com OEHVP e as varizes foram
erradicadas em 95% dos casos, ap6s média de 4,5 sessdes endoscopicas™®. Itha et al
descreveram 163 com OEHVP submetidos a profilaxia secundaria com escleroterapia e
conseguiram erradicar as varizes esofagicas em 80% apds média de 7,6 sessbes
endoscopicas’’. No presente estudo, a escleroterapia conseguiu erradicar as varizes
esofageanas em 80% dos pacientes, apds mediana de 5 sessdes, semelhante aos dados
da literatura na faixa pediatrica. Em relacdo a recidiva de variz esofagica, é descrito na
literatura pediatrica uma frequéncia entre 10 a 40% dos casos apds uso de escleroterapia

1014 'no entanto encontramos uma taxa maior de recidiva de

como profilaxia secundaria
variz esofagica foi observada em 61% dos pacientes. A taxa de ressangramanto
encontrada (52,9%) no nosso estudo também foi mais elevada do que o que é descrito
na literatura (0 a 12%)™**,

Da mesma forma como j& foi observado em outros estudos*®*!, houve grande
incidéncia de surgimento de gastropatia da HP e de varizes de fundo gastrico apds a
erradicacdo das varizes esofagicas com escleroterapia. Nos achados estdo de acordo
com Itha et al que acompanharam 163 criancas com OEHVP submetidas a profilaxia
secundaria com escleroterapia'’, e Poddar et al que acompanharam 274 criancas com
OEHVP em profilaxia secundaria com escleroterapia'®.

O surgimento de gastropatia da HP e de varizes de fundo gastrico apds
profilaxia secundaria pode ser em decorréncia de que a terapia endoscdpica ndo altera a
pressdao sanguinea no sistema porta, a erradicacdo das varizes esofagicas pode levar a
redistribuicdo do fluxo sanguineo a outros sitios do sistema porta, podendo explicar o
aumento da incidéncia de varizes gastricas e gastropatia da HP. No entanto, a HDA
decorrente do sangramento desses sitios apresenta abordagem endoscopica mais dificil.
Possivelmente, esses pacientes sdo 0s que mais podem se beneficiar da terapia
medicamentosa, ja que o propranolol tem como funcédo reduzir a pressdo sanguinea em
todo o sistema porta. Porém, mais estudos sao necessarios para confirmar essa hipotese.

Em 2002, Mckiernan et al descreveram pela primeira vez o uso do multiband
ligator em criancas'’. Eles conseguiram erradicar as varizes esofagicas apés mediana de
duas sessdes e a taxa de sucesso foi 92,8%. Ja Karrer et al*® e Fox et al*® necessitaram
de quatro sessdes, em media, para erradicacdo. No presente estudo, a ligadura elastica

conseguiu erradicar as varizes em 82% dos pacientes, ap6s mediana de 3,5 sessdes
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endoscopicas. Na literatura, a recidiva de varizes apos a ligadura elastica em criancas €

muito variavel, entre 9 a 75%>%

, estando nossos achados (46,4%) de acordo com 0s
dados da literatura. A taxa de ressangramento precoce e tardio encontrada foi
semelhante ao descrito por outros autores, em torno de 7 a 27%™%°. As taxas de
surgimento de gastropatia da hipertensdo porta e de varizes gastricas também foram
elevadas, com 68,4% e 35,7% respectivamente.

Em adultos, é bem estabelecida a superioridade da ligadura eléastica em relacéo a
escleroterapia na profilaxia secundaria de varizes esofageanas®. Porém, em criancas,
poucos sdo os estudos, e um estudo randomizado comparou os métodos®’. Zargar et al
compararam 25 criangas submetidas a ligadura com 24 criangas submetidas a
escleroterapia®’. Eles observaram que a ligadura eléstica necessitou de menor niimero de
sessOes endoscopicas para erradicacdo das varizes (3,9+1,1 x 6,1+1,7 / p < 0,0001).
Além disso, houve menor taxa de ressangramento precoce (4% X 25% / p 0,049) e
menor numero de complicacdes maiores (Ulcera esofagica, estenose e pneumonia) com
a ligadura elastica (4% x 25% / p 0,049). Os autores concluiram que a ligadura eléstica
apresenta vantagens significativas em relacdo a escleroterapia em termos de eficécia e
seguranca, devendo ser a primeira escolha para erradicacio de varizes.

Apesar do presente estudo ndo ser randomizado, assim como a maioria dos

estudos pediétricos sobre o tema'®®

, 05 grupos submetidos a ligadura elastica e a
escleroterapia foram semelhantes. Os dois métodos foram igualmente eficazes para
erradicacdo das varizes de es6fago, porém com diferenca estatisticamente significativa
em relacdo ao nimero de sessdes para erradicacao (p=0,006), com a ligadura elstica
promovendo uma erradicagdo mais precoce, estando de acordo com o descrito por

Zagar et a |*

. As recidivas, surgimento de varizes gastricas e de gastropatia da HP néo
apresentaram diferencas entre os grupos ligadura elastica e escleroterapia. As taxas de
ressangramento precoce no grupo escleroterapia foram maiores quando comparada ao
grupo ligadura eléstica, assim como demonstrado em outros estudos®?.

Além disso, observamos uma maior taxa de erradicacdo de varizes de eséfago
nos pacientes ndo cirréticos, com erradicacdo alcancada em 89,6% nesse grupo,
enquanto nos cirrdticos, 70,3%. A erradicacdo foi alcancada em menor ndmero nos
pacientes cirroticos provavelmente devido a progressdo de doenga / cirrose e
consequente piora de fungéo hepatica e evolucao da hipertensao porta.

Ocorreram 10 ébitos durante o estudo, nove deles no grupo com cirrose: seis

pacientes faleceram por complicagdes secundarias @ HDA, trés por complicagcdes pds-
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transplante hepatico. Nenhum Obito ocorreu devido a complicacbes do exame
endoscépico ou relacionado a técnica empregada, demonstrando a seguranca da
profilaxia endoscopica.

Conclusao

A profilaxia secundaria endoscopica se mostra eficaz no controle de novos
episodios de HDA devido a ruptura de varizes esofagicas tanto em pacientes cirréticos
ou ndo cirroticos. No entanto, o surgimento de gastropatia da HP e varizes fundicas séo
claramente evidenciados apés a erradicacdo das variezs de esdfago, tanto nos pacientes
que fizeram ligadura elastica como naqueles submetidos a escleroterapia. Encontramos
no presente estudo uma alta taxa de recidiva de varizes de esofago e ressangramento,
acima dos valores descritos na literatura.

Ndo houve diferenca estatistica entre os métodos endoscopicos quanto a
erradicacdo, recidiva, surgimento de varizes gastricas e gastropatia da hipertenséo porta,
porém com erradicacdo mais precoce no grupo ligadura elastica. Apenas as taxas
precoces de ressangramento no grupo escleroterapia foram estatisticamente superiores
qguando comparadas ao grupo ligadura elastica. Assim, tanto a ligadura elastica como a
escleroterapia sdo métodos aceitaveis para profilaxia secundéaria na infancia.

Os resultados deste estudo devem ser interpretados com cautela, ja que se trata
de um estudo ndo randomizado. S80 necessarios mais estudos, randomizados e com
maior casuistica para uma conclusdo mais fidedigna do assunto.

Dessa forma, mantemos no servico as orientacfes para profilaxia secundaria

indicadas na ultima revisdo do Consenso Baveno V realizada por experts pediatricos.

Referencias Bibliograficas
1- Molleston JP. Variceal bleeding in children. J Pediatr Gastroenterol Nutr

2003;37:538-45
2- Bhasin DK, Malhi NJS. Variceal bleeding and portal hypertension: much to
learn, much to explore. Endoscopy 2002; 34: 119-128.



3

4

5

6-

~
1

8

10-

11-

12-

13-

14-

107

Stringer MD, Howard ER, Mowat AP. Endoscopic sclerotherapy in the
management of esophageal varices in 61 children with biliary atresia. J Pediatr
Surg. 1989; 24:438-42.

McKiernan PJ. Treatment of variceal bleeding. Gastroenterol Endoc Clin North
Am. 2001;11:789-812.

Lykavieris P, Gauthier F, Hadchouel P, Duche M, Bernard O. Risk of
gastrointestinal bleeding during adolescence and early adulthood in children
with portal vein obstruction. J Pediatr 2000; 136:805-8.

D’Amico G, Pagliaro L, Bosh J. The treatment of portal hypertension:a meta-
analytic review. Hepatology. 1995; 22:332-54.

Carvalho AST, Mendes CMC. Hipertensdo porta: tratamento. In: Penna FJ,
Mota JAC, Roquete MLV, Ottoni CMC. Doencas do figado e das vias biliares.
Rio de Janeiro. Medsi 1999:259-93.

De Franchis R. Revising consensus in portal hypertension: Report of the Baveno
V consensus workshop on methodology of diagnosis and therapy in portal
hypertension. J Hepatol (2010), doi:10.1016/j.jhep.2010.06.004.

Bosch J, Abraldes JG, Groszmann R. Current management of portal
hypertension. J Hepatol 2003;38:554-S68.

Poddar U, Thapa BM, Singh K. Frequency of gastropathy and gastric varices in
children with extrahepatic portal venous obstruction treated with sclerotherapy. J
Gastroenterol Hepatol 2004; 19: 1253-56.

Itha S, Yachha SK. Endoscopic outcome beyond esophageal variceal eradication
in children with extrahepatic portal venous obstruction. J Pediatr Gastroenterol
Nutr 2006;42:196-200

Zargar SA, Yattoo GN, Javid G, Khan BA, Shah AH, et al. Fifteen-year follow
up of endoscopic injection sclerotherapy in children with extrahepatic portal
venous obstruction. J Gastroenterol Hepatol 2004; 19: 139-45.

Poddar U, Thapa BR, Singh K. Endoscopic sclerotherapy in children: experience
with 257 cases of extrahepatic portal venous obstruction. Gastrointest Endosc
2003;57:683-6.

Yachha SK, Sharma BC, Kumar M, Khanduri A. Endoscopic sclerotherapy for
esophageal varices in children with extrahepatic portal venous obstruction: a
follow-up study. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 1997; 24:49-52.



108

15-Karrer FM, Holland RM, Michael JA, Lilly JR. Portal vein Thrombosis:
treatment of variceal hemorrhage by endoscopic ligation. J Pediatr Surg 1994;
8:1149-51.

16-Fox VL, Carr-Locke DL, Connors PJ, Leichtner AM. Endoscopic ligation of
esophageal varices in children. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 1995; 20:202-08.

17- McKiernan PJ, Beath SV, Davison SM. A prospective study of endoscopic
esophageal variceal ligation using a multiband ligator. J Pediatr Gastroentrol
Nutr 2002;34:207-11.

18-Hall R, Lilly JR, Stiegmann GV. Endoscopic esophageal varix ligation:
technique and preliminary results in children. J Pediatr Surg 1988; 23: 1222-23.

19-Price MR, Sartorelli KH, Karrer FM, Narkewicz MR, Sokol RJ, et al.
Management of esophageal varices in children by endoscopic variceal ligation. J
Pediatr Surg 1996; 31: 1056-59.

20- Pokharna RK, Kumar S, Khatri PC, Chahar CK. Endoscopic variceal ligation
using multiband ligator. Indian Pediatr. 2005;42:131-4.

21-Zargar SA, Javid G, Khan BA, Yattoo GN, Shah AH, Gulzar GM, et al.
Endoscopic ligation compared with sclerotherapy for bleeding esophageal
varices in children with extrahepatic portal venous obstruction. Hepatology.
2002; 36:666-72.

22- Shneider BL, Bosch J, de Franchis R, Emre SH, Groszmann RJ, Ling SC,
Lorenz JM, Squires RH, Superina RA, Thompson AE, Mazariegos GV. Portal
hypertension in children: expert pediatric opinion on the report of
the Baveno V Consensus Workshop on Methodology of Diagnosis and Therapy
in Portal Hypertension.Pediatr Transplant. 2012 Aug;16(5):426-37.

23-dos Santos, J.M., et al., Endoscopic and pharmacological secondary prophylaxis
in children and adolescents with esophageal varices. J Pediatr Gastroenterol
Nutr, 2013. 56(1): p. 93-8.

24-Tajiri, T., et al.,, General rules for recording endoscopic findings of
esophagogastric varices (2nd edition). Dig Endosc, 2010. 22(1): p. 1-9.

25- Sarin SK, Kumar A. Gastric varices: profile, classification and management. Am
J Gastroenterol 1989;84:1244-9.

26- Spina GP et al. Gastric endoscopic features in portal hypertension: final report of
a consensus conference, Milan, Italy, September, 1992. Journal of Hepatology,
1994; 21:461-7


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pokharna%20RK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kumar%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Khatri%20PC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Chahar%20CK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
javascript:AL_get(this,%20'jour',%20'Indian%20Pediatr.');
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22409296
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22409296
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22409296
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22409296

109

CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos resultados apresentados indicamos a profilaxia priméaria com ligadura
elastica para os pacientes cirréticos com varizes de eséfago, principalmente quando
associado a presenca de manchas vermelhas e varizes gastricas. A observacéo etiologica
se faz importante, com atencdo especial aos pacientes com atresia biliar, que tendem a
apresentar sangramento mais precoce quando comparado a outras etiologias.

A profilaxia secundaria tem se mostrado segura e eficaz na prevencao de novos
episodios de HDA, sendo indicada em todos os pacientes com varizes de esdfago que ja
apresentaram um episodio de HDA.

Os resultados deste estudo devem ser interpretados com cautela, ja que se trata
de um estudo ndo randomizado. S&o0 necessarios mais estudos, randomizados e com
maior casuistica para uma conclusdo mais fidedigna do assunto e evolucdo do
conhecimento e entendimento da histéria natural das varizes esofégicas e da hipertensao
porta.

Ao longo dos proximos anos esperamos aumento da casuistica de todos os
grupos descritos em nosso servico, aumentando assim o poder dos resultados
apresentados e contribuindo para conclusdbes mais expressivas para a literatura
pediatrica.

O aumento da casuistica dos grandes centros e dos trabalhos publicados
possibilitara diminuicdo da dependéncia dos estudos provenientes de pacientes adultos,

com melhores recomendacdes para a faixa etaria pediatrica.



APENDICES E ANEXOS

Anexo 1 — Banco de dados Hipertensao porta

PROTOCOLO - HIPERTENSAO PORTA

MNome: Data de nascimento: ____/_ [
Enderego: Telefone:

Registro SAME: Sexo: (1-Masc f 2- Fem) Datada1? consulta: ___ /__ [/
Diagndstico: HP:{ ) 1-cirrose/ 2-TVP sem cirrosef 3- FHC

Datada12EDA: __/ _ /  Complicacges: [ Jesplenomegalia ( )plaguetopenia ( )ascite

( Jencefalopatia ( ) outros
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(1) Seguimento (2) Profilaxia primaria (3) Profilaxia secundaria
Ultra-sonografia Data:
Trombose de veia porta Sim [ ) Nao|( )
Achados
Data da EDA 12 21 32 a2 st

Indicacdo: (1) pesguisa de varizes;
(2)seguimento HN; (3) urgéncia;

Varizes esdfago (VE): (0) Ausente; (1)
Pequena; (2) Média; (3) Grosso.

Sinais avermelhados (VE): (1) Vergoes;

(2) Manchas vermelho-cereja; (3) Manchas
hematocisticas; (4) Hiperemia difusa na
superficie das Varizes.

Esofagite: (1)Sim; (2)ndo

Varizes Gastricas (VG): (1) Ausente; (2) VE
com extensdo gastrica; (3) Varizes fundicas
convergindo para o cirdia e associadas a
varizes esofagianas; (4) VG sem VE.

Gastropatia da hipertens3o porta: (0)
Ausente; (1) Leve; (2)Moderada

Outras alteragbes

Uso de medicamentos?

Data dos exames laboratoriais

Plaguetas

TAP
RNI

Albumina

Bilirrubinas BT/BD

Baco palpavel?

Child




PROFILAXIA PRIMARIA [ ) 1-Ndo/2-Sim - Data:

/
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Contra-indicaces para propranolol? !

) Sim [ INdo

Alternativa para profilaxia primaria { ) Ligadura ( ) Escleroterapia | ) Outras( )Nehuma

Exames laboratoriais e clinico: 12 coluna = inicio da profilaxia; demais 6/6 meses

Data

ALT / AST

GGT

Plaquetas

TAP
RNI

Albumina

Bilirrubinas (total/direta)

Child

Esplenomegalia

Ascite

Encefalopatia

Profilaxia com propranolol

FC pré-tratamento

Data

FC em tratamento

mg/dia

Dose do propranolol me/kg/dia

Efeitos colaterais

Tempo para atingir o beta-blogueio Data que atingiu o blogueio: Tempo:
Suspensao? ( ) NEo ( ) Sim Motivo:

Data: ____/__ [/

Profilaxia endoscopica
Procedimento { )ligadura ( )escleroterapia { )ambos
N° de sessdes LEVE Escleroterapia____
Erradicou varizes? [ )sim [ )ndo
Complicages { Jndo { )sim Qual?
HDA entre as sesstes? [ )sim [ )ndo
Recidiva (novas varizes depois da erradicagio) [ )sim [ )ndo

PRIMEIRO EPISODIO DE HDA — Data: / /

Sitio da hemorragia

(1) Varizes esofdgicas (2) Varizes gastricas (3) Gastropatia da HP
(4) Ndo identificado (5) sem EDA  (6) outro

Necessidade de hemoderivados? (1) Sim (2) Ndo Volume

Tratamento (1) Farmacolégico: qual e dose

Tempo de duracio
Complicagdes
(2) Escleroterapia: agente e volume injetado
Complicagoes
(3) Ligadura elastica - guantas ligas
complicagbes
(4) Qutro

Complicagoes da HDA

Outras medicagbes

Tempo de hospitalizagdo




SEGUIMENTO DA PROFILAXIA (

) (1) Primdria f(2) Secunddria

112

Data da EDA

12

2?

32

42

ga

62

72

Indicagdo: (1) sessdo de profilaxia;
(2) acompanhamento pds-profilaxia;
(3) urgéncia.

Varizes esdfago (VE): (0) Ausente; (1)
Pegueno; (2) Médio; (3) Grosso

Sinais avermelhados (VE)

(1) Vergbes

(2) Manchas vermelho-cereja
{3) Manchas hematocisticas

(4) Hiperemia difusa superficial

Houve progressdo? (1) Sim/ (2) M3o.

Conduta: (1)Ligadura elastica (2)
escleroterapia (Anotaron® da
sessdo; anotar quantos cordées
foram ligados ou quantos mL de
ethamolin foram injetados)

Varizes Gastricas (VG): (1 ) Ausente;
(2) VE com extensdo gastrica; (3)
Fundicas, convergindo para o cardia
e associadas a VE ; (4) VG sem VE

Gastropatia da hipertensdo porta:
(0)Ausente (1)Leve (2)Moderada

Varizes de duodeno: (1)5im (2)N&o

Esofagite: (1)5im / (2)ndo.

Qutras alteractes:

Exame realizado na urgéncia da HDA

- Localizagdo do sitio da HDA

Uso de medicamentos?

Data dos exames laboratoriais

Plaguetas

TAP
RNI

Albumina

Bilirrubinas BT/BD

Bago palpavel?

Child




PROFILAXIA SECUNDARIA DE HDA PORVEs ( ) 1-Ndo/2-Sim - Data:__J _/

N2
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HDA durante a profilaxia?

(1)Sim-Data: ___/ [/
(2) Nao.

Ressangramento apds erradicagdo das VEs:

(1) Sim-Data:___/ _/_

Sitio do sangramento: (1) VE, (2) VG, (3) GHP.

{2) No.

Recidiva das VEs apos erradicagcdo?

(1) Sim-Data: ___/___ [ _

Tempo apos término da profilaxia:_____

(2) N&o.

__meses

Il. Efeitos colaterais com procedimentos endoscopicos:

Realizou ligadura elastica?

Efeitos colaterais? () (1) Sim/ {2) Ndo.

() (1)Sim/(2) Ndo. Quais:
Realizou escleroterapia? Efeitos colaterais? ( ) (1)Sim/ (2) Ndo.
[ ) (1) Sim/(2) Ndo. Quais:
lll. Propranolol:
(1) Sim
?
Usg de propranolol? {2) N3o. Confra-indicacdo:
Data de inicio:
Dose [mg/kg/dia):
Reducdo 25% da FC?
(1) Sim/ (2) N&o.
Efeitos colaterais? (1) Sim Quais?
(2) Ndo.
Uso de outros medicamentos?




Anexo 2 — Classificacdo de Child Pugh
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Avaliacao clinica e 1 Ponto 2 Pontos 3 Pontos
Laboratorial
Encefalopatia Ausente 1e2 Jed
Ascite Ausente Discreta Moderada
Bilirrubina total (mg/dL) 1-2 2-3 =3
Bilirrubina total (mg/dL)
para colestase <4 4-10 >10
Albumina (g/dL) =3,5 2,8-3,5 <2.8
Tempo de Protrombina
(prolong.em seq) 1a3 4a6 =6

Child-Pugh A: 5-6
Child-Pugh B: 7-9
Child-Pugh C: 10-15
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Termos de Consentimento

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Senhores Pais ou Responsaveis;

Seu filho (a) apresenta Hipertensdo Porta e apresenta risco de apresentar varizes de es6fago e/ou hemorragia
digestiva (sangramento), ou ja apresentou essa hemorragia, com aparecimento de vomitos com sangue ou fezes bem escuras
por causa de varizes no es6fago. Apos o primeiro episddio, a chance de um novo sangramento € muito grande.

Por isso, sdo feitos tratamentos durante a endoscopia digestiva alta (ligadura elastica ou escleroterapia) para tentar
acabar com as varizes para que sangramentos nao ocorram. Além disso, pode ser prescrito propranolol (medicamento para
diminuir a freqliéncia de batimento do coracéo), para tentar diminuir a chance de sangrar.

Estamos realizando um estudo com objetivo descrever a evolugdo de criancas e adolescentes que tem Hipertensdo
Porta e estdo fazendo esses tratamentos para evitar 0 sangramento e gostariamos de convidar seu filho (a) a participar do
estudo.

Seu filho (a) realiza endoscopia digestiva com tratamento necessario (escleroterapia ou ligadura elastica) de acordo
com a rotina j& existente neste ambulatério. Este estudo vai apenas descrever os resultados desses tratamentos, dos exames e
do acompanhamento nas consultas, ndo havendo risco adicional para o paciente. Como existem poucos estudos em criangas
e adolescentes, sua participacdo pode contribuir para aumentar os conhecimentos médicos nessa area.

Serdo colhidos dados sobre seu filho (a) para preencher um protocolo (questdes sobre a doenga, exames feitos,
tratamentos realizados e efeitos colaterais apresentados). Essa coleta sera feita através do prontuario médico e através de
perguntas feitas ao senhor (a) e ao paciente.

As informagdes coletadas serdo utilizadas apenas para pesquisa. A participacdo do paciente ndo é obrigatéria e a
desisténcia pode ser comunicada a qualquer momento. Caso haja recusa na participacao desse estudo, o paciente continuara
recebendo 0s mesmos cuidados que normalmente lhe sdo fornecidos, sem nenhum prejuizo.

Favor preencher as seguintes informac@es, caso concorde com a participacéo do seu filho (a):
Confirmo que estou ciente das explicagdes fornecidas e que é de minha livre vontade que concordo com a participacdo de
neste estudo: “HISTORIA NATURAL DAS VARIZES
ESOFAGICAS EM CRIANCAS E ADOLESCENTES”.
Admito que ndo estou recebendo nenhum tipo de incentivo financeiro por esta participacdo e que me foi fornecida uma
segunda via deste termo, bem como uma via especifica para o meu filho(a), ja devidamente preenchida.
Belo Horizonte, / /

( )pai, ( )mée ou ( )responsavel

Paciente (7 a 12 anos)

Pesquisador responsavel

Em caso de duivida, estaremos a disposicéo para maiores esclarecimentos.
Julio Rocha Pimenta — tel (31) 8797-3012
Alexandre Ferreira — tel: (31) 8874-9235

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP) — tel (31) 3409-4592
Av. Anténio Carlos, n° 6627 Unidade Administrativa Il — 2° andar — sala 2005.
Campus Pampulha - Belo Horizonte, MG — CEP 31270-901.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Prezado () paciente,

Vocé tem Hipertensdo Porta e apresenta risco de apresentar varizes de es6fago e/ou hemorragia digestiva
(sangramento), ou ja apresentou essa hemorragia, com aparecimento de vomitos com sangue ou fezes bem escuras por causa
de varizes no es6fago. Apos o primeiro episédio, a chance de um novo sangramento € muito grande.

Por isso, sdo feitos tratamentos durante a endoscopia digestiva alta (ligadura elastica ou escleroterapia) para tentar
acabar com as varizes para que sangramentos ndo ocorram. Além disso, pode ser prescrito propranolol (medicamento para
diminuir a freqtiéncia de batimento do coracéo), para tentar diminuir a chance de sangrar.

Estamos realizando um estudo com objetivo descrever a evolugdo de criancgas e adolescentes que tem Hipertenséo
Porta e estdo fazendo esses tratamentos para evitar o sangramento e gostariamos de convida-lo a participar do estudo.

Voce realiza endoscopia digestiva com tratamento necessario (escleroterapia ou ligadura elastica) de acordo com a
rotina ja existente neste ambulatério. Este estudo vai apenas descrever os resultados desses tratamentos, dos exames e do
acompanhamento nas consultas, ndo havendo risco adicional para o paciente. Como existem poucos estudos em criangas e
adolescentes, sua participacdo pode contribuir para aumentar os conhecimentos médicos nessa area.

As informacGes coletadas serdo utilizadas apenas para pesquisa. Sua participacdo ndo é obrigatéria e sua
desisténcia pode ser comunicada a qualquer momento. Caso haja recusa na participacdo desse estudo, vocé continuara
recebendo 0s mesmos cuidados que normalmente lhe sdo fornecidos, sem nenhum prejuizo.

Favor preencher as seguintes informac@es, caso concorde em participar do estudo:

Eu, , confirmo que estou ciente das explicagdes fornecidas e
que é de minha livre vontade que concordo em participar de deste estudo: “HISTORIA NATURAL DAS VARIZES
ESOFAGICAS EM CRIANCAS E ADOLESCENTES”.

Admito que ndo estou recebendo nenhum tipo de incentivo financeiro por esta participacdo e que me foi fornecida uma
segunda via deste termo, bem como uma via especifica para meus pais ou responsaveis, ja devidamente preenchida.

Belo Horizonte, / /

Paciente (13 até 18 anos)

Pesquisador responsavel
Em caso de davida, estaremos a disposi¢do para maiores esclarecimentos.
Julio Rocha Pimenta — tel (31) 8797-3012
Alexandre Ferreira — tel: (31) 8874-9235

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP) — tel (31) 3409-4592
Av. Antdnio Carlos, n°® 6627 Unidade Administrativa Il — 2° andar — sala 2005.

Campus Pampulha - Belo Horizonte, MG — CEP 31270-901
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Senhores Pais ou Responsaveis;

Seu filho (a) apresenta Hipertensdo Porta e apresenta risco de apresentar varizes de es6fago e/ou hemorragia
digestiva (sangramento), ou ja apresentou essa hemorragia, com aparecimento de vomitos com sangue ou fezes bem escuras
por causa de varizes no es6fago. Ap6s o primeiro episédio, a chance de um novo sangramento é muito grande.

Por isso, sdo feitos tratamentos durante a endoscopia digestiva alta (ligadura elastica ou escleroterapia) para tentar
acabar com as varizes para que sangramentos ndo ocorram. Além disso, pode ser prescrito propranolol (medicamento para
diminuir a freqtiéncia de batimento do coracéo), para tentar diminuir a chance de sangrar.

Estamos realizando um estudo com objetivo descrever a evolucdo de criangas e adolescentes que tem Hipertensdo
Porta e estdo fazendo esses tratamentos para evitar 0 sangramento e gostariamos de convidar seu filho (a) a participar do
estudo.

Seu filho (a) realiza endoscopia digestiva com tratamento necessario (escleroterapia ou ligadura elastica) de acordo
com a rotina ja existente neste ambulatério. Este estudo vai apenas descrever os resultados desses tratamentos, dos exames e
do acompanhamento nas consultas, ndo havendo risco adicional para o paciente. Como existem poucos estudos em criangas
e adolescentes, sua participacdo pode contribuir para aumentar os conhecimentos médicos nessa area.

Serdo colhidos dados sobre seu filho (a) para preencher um protocolo (questdes sobre a doenca, exames feitos,
tratamentos realizados e efeitos colaterais apresentados). Essa coleta sera feita através do prontuario médico e através de
perguntas feitas ao senhor (a) e ao paciente.

As informagdes coletadas serdo utilizadas apenas para pesquisa. A participacdo do paciente ndo é obrigatéria e a
desisténcia pode ser comunicada a qualquer momento. Caso haja recusa na participagdo desse estudo, o paciente continuara
recebendo os mesmos cuidados que normalmente Ihe séo fornecidos, sem nenhum prejuizo.

Favor preencher as seguintes informac@es, caso concorde com a participacéo do seu filho (a):

Confirmo que estou ciente das explicagdes fornecidas e que é de minha livre vontade que concordo com a participacdo de
neste estudo: “HISTORIA NATURAL DAS VARIZES

ESOFAGICAS EM CRIANCAS E ADOLESCENTES”.

Admito que ndo estou recebendo nenhum tipo de incentivo financeiro por esta participagdo e que me foi fornecida uma

segunda via deste termo, bem como uma via especifica para o meu filho(a), ja devidamente preenchida.

Belo Horizonte, / /

( )pai, ( )mée ou ( )responsavel

Pesquisador responsavel
Em caso de dlvida, estaremos a disposicéo para maiores esclarecimentos.
Julio Rocha Pimenta — tel (31) 87973012
Alexandre Ferreira — tel: (31) 8874-9235

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP) — tel (31) 3409-4592
Av. Antbnio Carlos, n° 6627 Unidade Administrativa Il — 2° andar — sala 2005.

Campus Pampulha - Belo Horizonte, MG — CEP 31270-901.
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Pareceres Comité de Etica

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

Parecer n?. ETIC 258/09

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

DECISAO

O Comité de‘Etica em Pesquisa dé UFMG — COEP aprovou, no
dia 04 de agosto de 2009, ap6s atendidas as solicitagdes de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado "Avaliagcdo da profilaxia secundaria da
hemorragia digestiva alta devido ao sangramento de varizes
esofageainas em criancas e adclescentes com hipertensdo porta.”
bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ac COEP um
ano apoés o inicio do projeto.

Profa. Maria Teresa Marques Av/'gara!'

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Prés. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa II - 2° andar — Sala 2005 — Cep: 31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coep@prpg.ufing.br
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UF/V\G Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP
Parecer n°. ETIC 254/04

Interessado: Prof. Dr. Francisco José Pena
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no

dia 05 de novembro de 2004, apos atendidas as solicitagbes a
diligéncia o projeto de pesquisa intitulado « O Propanolol na
Profilaxia Primaria da Hemorragia Digestiva Alta de Criangas e
Adolescentes com Hipertensao Porta » bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

ane/U Zin e
Profa. Dra/le%[Eléna Lima Perez Garcia

Presidente do COEP/UFMG

Av. Presidente Anténio Carlos, 6627, Pu sdio da Reitoria — 7" andar m/a 7018 - 31.270-90]- BH - MG
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FOLHA DE APROVACAO

ABORDAGEM DA HIPERTENSAO PORTA EM CRIANGAS E ADOLESCENTES

JULIO ROCHA PIMENTA

Dissertagdo submetida a Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de Pos-
Graduagdo em Ciéncias da Satude - Satide da Crianga e do Adolescente, como requisito para
obtengd@o do grau de Mestre em Ciéncias da Saide - Satde da Crianga e do Adolescente, area
de concentragdo Ciéncias da Saude.

Aprovada em 08 de junho de 2015, pela banca constituida pelos membros:

\

rof. Alexandre Rodrigues Ferreira - Orientador
UFMG

&/ L’ﬁgaﬁ/u A \,/

Prof®. Eleonora Druve Tavares Fagundes
UFMG

FHEMIG

Belo Horizonte, 08 de junho de 2015.
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ATA DA DEFESA DA DISSERTACAO DO ALUNO
JULIO ROCHA PIMENTA

Realizou-se, no dia 08 de junho de 2015, as 18:30 horas, sala 105, 1° andar (Sala de
Telessatde) Ala Oeste do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais, a defesa de dissertagéo, intitulada “ABORDAGEM DA HIPERTENSAO PORTA
EM CRIANGCAS E ADOLESCENTES”, apresentada por JULIO ROCHA PIMENTA,
numero de registro 2013654760, graduado no curso de MEDICINA, como requisito
parcial para a obtengéo do grau de Mestre em Ciéncias da Saude - Saude da Crianca e
do Adolescente, a seguinte Comiss&o Examinadora formada pelos Professores
Doutores: Alexandre Rodrigues Ferreira - Orientador (UFMG), Eleonora Druve Tavares
Fagundes (UFMG) e Paulo Fernando Souto Bittencourt (FHEMIG).

A Comisséo considerou a dissertagdo:
(<) Aprovada
( ) Reprovada

Finalizados os trabalhos, lavrei a presente ata que, lida e aprovada, vai assinada
pelos membros da Comissé&o.
Belo Horizonte, 08 de junho de 2015.

L e N

rof. Alexandre Rodrigues Ferreira ( Doutor )

O

Prof®. Eleonora Druve Tavares Fagundes ( Doutora )

—

{

Q

Pr@ulo Fernando SoutorBittencourt ( Doutor()
{

g

B COM ORIGINAL
Centro de Pés-Graduagao

Faculdade de Medicina - UFMC



