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1 CONSIDERACOES INICIAIS

Trombose de veia porta (TVPO) se refere a obstrucdo total ou parcial do fluxo
sanguineo nesta localizacdo, secundaria & formacdo de trombos.'? Nos ultimos
anos, o numero de diagndsticos vem aumentando, possivelmente pela maior
disponibilidade de métodos propedéuticos, principalmente a ultrassonografia com
Doppler.'® Essa entidade se mostra importante na faixa etaria pediatrica por ser
causa importante de hipertensao porta, com elevadas taxas de morbidade devido a

sua principal complicagdo - a hemorragia digestiva alta (HDA).

Grande parte dos pacientes com evolugéo cronica do quadro é assintomatica ou se
apresenta com sintomas inespecificos e/ou achados no exame clinico até o primeiro
episédio de hemorragia digestiva alta.? A etiologia da TVPO é variada e, na grande
maioria dos casos, ocorre uma associacéo de fatores locais e sistémicos, incluindo
as trombofilias.>*>"*® O tratamento varia de acordo com a forma de apresentagéo —

aguda ou crénica — e a presenca ou ndo das complicacdes associadas a TVPO. >

O Servico de Gastroenterologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG, criado
na década de 70 pelo Prof. Francisco José Penna, agrega hoje diversos
profissionais entre professores, alunos de poés-graduacdo e residentes. O
ambulatorio de hepatologia, parte deste servico, € referéncia em todo o estado de
Minas Gerais e atende criancas e adolescentes sob a supervisdo da Prof?. Mariza
Leitdo Valadares Roquete e do Prof. Alexandre Rodrigues Ferreira. A contribuicéo
de todos no desenvolvimento do trabalho com os pacientes e também em pesquisas

é ponto fundamental deste grupo.
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A decisdo de realizar este trabalho foi consequente a necessidade de conhecer
melhor o perfil dos pacientes com diagnostico de Trombose de Veia Porta em
acompanhamento em nosso servico e possibilitar melhorias futuras no diagndstico e

tratamento destes.

Este trabalho sera apresentado no formato que se enquadra nas determinagcdes do
Colegiado do Programa de Po6s-Graduacdo em Ciéncias da Salde — Area de
Concentracdo Saude da Crianca e do Adolescente. Essas recomendacdes permitem
gue as dissertacdes de mestrado e teses de doutorado sejam apresentadas sob a
forma de artigo(s) cientifico(s), visando ao aumento da divulgacéo e do alcance dos
estudos cientificos realizados no ambito da Faculdade de Medicina da UFMG. Sendo

assim, sua estruturacao foi elaborada da seguinte maneira:
1. Objetivos.

2. Metodologia utilizada

3. Reviséo sobre o tema

4. Casuistica e resultados gerais (ARTIGO 1): “Trombose de veia porta em criancas
e adolescentes: experiéncia de um servico de referéncia em hepatologia pediatrica”.

Artigo a ser submetido a publicacdo no Jornal de Pediatria.

5. Avaliacdo genética e laboratorial de trombofilias (ARTIGO 2): “Fatores de risco
adquiridos e genéticos em criancas e adolescentes brasileiros com diagndstico de
trombose de veia porta”. Artigo a ser submetido a publicacdo no Journal of Pediatric

Gastroenterology and Nutrition.
6. Secao de comentarios finais.

7. Anexos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Descrever as formas de manifestacao clinica, a presenca de fatores etiologicos, as
alteracdes laboratoriais e o tratamento instituido em criancas e adolescentes com
diagndéstico de Trombose de Veia Porta do Ambulatério de Hepatologia Pediatrica do

Hospital das Clinicas da UFMG.

2.2 Objetivos especificos

e Avaliar fatores etiolégicos presentes na histéria prévia dos pacientes.

e Descrever as formas de manifestacao clinica, as principais alteracées
laboratoriais e a evolucao e abordagem da hipertenséo porta.

e Avaliar a prevaléncia de trombofilias nesta populagéo.

e Comparar os resultados da nossa populacdo com aqueles encontrados em

outras casuisticas exclusivamente pediatricas ja publicadas.
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3 METODOS

3.1 Pacientes

Trata-se de estudo descritivo de uma série de casos de criancas e adolescentes com
diagnéstico de TVPO atendidas no Ambulatério de Hepatologia Pediatrica do
Hospital das Clinicas da UFMG no periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 2010.
O diagndstico de TVPO foi estabelecido por ultrassonografia em que foi observada
transformacdo cavernomatosa da veia porta. A exclusdo de doenca hepatica

associada foi realizada através de avaliagao clinica, laboratorial e radiolégica.

3.2 Tratamento clinico e endoscopico

O acompanhamento clinico foi realizado no Ambulatério de Hepatologia Pediatrica,
no Anexo Sao Vicente do Hospital das Clinicas da UFMG. Sédo realizadas, em
média, quatro consultas anuais por paciente. Todos 0s pacientes sdo submetidos a
exames de sangue a época da consulta, para avaliacdo de bioquimica hepatica

(enzimas hepéticas, atividade de protrombina, albumina e bilirrubina), hemograma

com plaquetas e outros exames, quando pertinentes ao quadro clinico do paciente.

O tratamento endoscopico foi realizado no Servico de Endoscopia do Instituto Alfa
de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG. Todo paciente com
sangramento digestivo alto, apos a abordagem da urgéncia foi encaminhado, em
carater eletivo, para realizagcédo de profilaxia secundaria endoscopica - escleroterapia

ou ligadura elastica de varizes esofagicas (LEVE).
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O exame foi realizado sempre em um mesmo dia da semana, por dois
endoscopistas pediatricos que estavam presentes simultaneamente durante o
exame. As varizes foram classificadas conforme a classificagcédo japonesa (Japanese
Research Society for Portal Hypertension, 1980), que utiliza como parametros o

calibre e a forma das varizes, classificando-as em trés graus:

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

eGrau Il (médio calibre): varizes ligeiramente alargadas e tortuosas,

ocupando menos de um terco do lumen do esbéfago;

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

ocupando mais que um terco do limen do es6fago.

A presenca de manchas vermelhas, bem como a presenca de varizes
gastricas, gastropatia da hipertensdo porta e outras lesdes de mucosas foram

pesquisadas em cada exame endoscépico, sendo classificadas em:

- Sinais de cor avermelhada:

e Vergdes avermelhados (red wale markings) — sao vénulas dilatadas na
mucosa, orientadas de maneira longitudinal na superficie das varizes e que lembram

marcas de chicote. Sao como varizes sobre varizes.

e Manchas vermelho-cereja (cherry-red spots) — sdo pequenos pontos

avermelhados, usualmente de 2 mm de diametro, na superficie das varizes.

e Manchas hematocisticas — sado formacdes arredondadas vermelho-

carmesin, semelhantes a bolhas de sangue, com diametro igual ou maior que 4 mm.
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e Hiperemia difusa na superficie das varizes sem qualquer alteragéo do

relevo.
- Varizes gastricas:

e Varizes esofagogastricas com extensdo na pequena curvatura (tipo

GEV1S).
e Varizes esofagogastricas com extensao para o fundo gastrico (tipo GEV2S).
e Varizes isoladas de fundo gastrico (IGV1S).
e Varizes localizadas no antro gastrico, corpo gastrico ou piloro (IGV2S).

- Gastropatia da hipertenséo porta:

e Leve: padrdo em mosaico de grau leve sem presenga de sinais

avermelhados.

e Grave: quando o padrdao em mosaico € superposto com sinais

avermelhados, ou se algum outro sinal avermelhado esta presente.

e Ectasia vascular antral gastrica: entidade endoscépica e histopatoldgica
caracterizada por agregados de red spots arranjados em um padréo linear ou lesdes

difusas. Pode ser observada em outras condi¢ées que ndo na hipertenséo porta.

s

A escleroterapia é realizada nos menores de dois anos de idade, com injetor de
teflon transparente (didmetro 23) da marca Wilson-cook, utilizando a técnica da méo
livre. A injecé@o é realizada intra e para vasal e o agente esclerosante utilizado foi
ethamolin a 3%. A quantidade injetada varia entre 1,0 a 1,5mL por variz, de acordo

com o tamanho da mesma. E realizada uma injecdo em cada variz, iniciando logo
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acima da juncao esofagogastrica e, entdo, proximalmente, com intervalos de 2 cm

de distancia. Todas as varizes encontradas sdo submetidas a escleroterapia.

A ligadura elastica foi realizada através do aplicador de mdultiplos anéis elasticos
(multiband ligator) nos maiores de dois anos de idade. E formado por um sistema em
que se acopla uma catraca a manopla do endoscépio, responsavel pelas multiplas
liberacbes de elasticos durante o procedimento. Os anéis elasticos sdo ativados
individualmente por um fio-gatilho que passa dentro do canal de biépsia do
endoscépio. A ligadura se iniciou proxima a juncdo esofagogastrica e se dirigia
cefalicamente com uma distancia de 5 cm. Em cada sessao, cada variz € ligada
utilizando-se um anel elastico, sendo abordadas todas as varizes encontradas. A
ligadura elastica ndo € realizada em menores de 2 anos por motivos técnicos

(impossibilidade de passagem do aparelho com o kit de ligadura pelo esfincter

esofagico superior — regido cricofaringea).

Nos pacientes que estdo realizando a profilaxia através de ligadura elastica, pode
ser necessario associar a escleroterapia para varizes pequenas, em que a ligadura

ndo € mais tecnicamente possivel.

Os pacientes foram submetidos ao procedimento endoscépico a cada trés semanas,
até a erradicacao das varizes. Apos a erradicacdo, foram realizadas endoscopias
com intervalos trimestrais nos primeiros seis meses, depois semestrais e, caso
mantido o desaparecimento das varizes, controles anuais, ou a qualquer momento,

se sangramento.
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3.3 Questdes éticas

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da UFMG em abril de 20009,

ETIC numero 079/09.

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

garantia de sigilo dos dados, através do termo de esclarecimento e consentimento.

3.4 Anédlise estatistica

O banco de dados (protocolo - anexo 01) foi desenvolvido e analisado nos softwares
Excel 2007® (Microsoft) e SPSS 15® (SPSS Inc.). As variaveis continuas com
distribuicdo normal foram descritas através da meédia e desvio padrdo, e as sem
distribuicdo normal foram expressas através das medianas e intervalo interquartil 25-

75% (1Q25-75%).

3.5 Avaliagao laboratorial das trombofilias

A avaliacdo geral incluiu dosagem de vitamina B12, acido félico, homocisteina e
pesquisa de anticoagulante lupico e anticorpo anticardiolipina. Os niveis de acido
félico e vitamina B12 foram obtidos através de quimiluminescéncia e homocisteina
foi avaliada por método colorimétrico utilizando-se espectofotometria. A presenca do
anticorpo anticardiolipina foi avaliada através da técnica ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) e do anticoagulante lUpico através de metodologia

coagulométrica utilizando-se veneno de vibora de Russel e Kaolin.
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3.5.1 Investigacdo da mutacao do fator V (G1691A), da protrombina (G20210A) e

da metilenotetrahidrofolato redutase (C677T)

Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR)

A investigacdo da mutacdo do fator V (G1691A), da protrombina (G20210A) e da
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) foi realizada pela técnica da Reacdo em
Cadeia da Polimerase (PCR), seguida de digestdo com endonucleases de restricdo
para analise do polimorfismo de tamanhos de fragmentos de restricdo (RFLP). Os
protocolos utilizados para as reacdes de PCR e RFLP foram otimizados previamente
no Laboratério de Biologia Molecular da Faculdade de Farmacia da UFMG.! Foram
utilizados primers ou iniciadores sintetizados pela Invitrogen®, cujas sequéncias
(Tabela 1) foram descritas por Huber et al?, para deteccdo das mutacdes G1691A
(fator V) e G20210A (protrombina) e por Froost et al®, para deteccdo da mutacdo
C677T (MTHFR). Nas reacbes de PCR, foram utilizados desoxirribonucleotideos
fornecidos pela GIBCO BRL®, tampéo (15 mM de MgCI2, 500 mM de KCI, 100 mM
de Tris HCI pH 8,4 e 1% de Triton-100) e Taq polimerase da Phoneutria®. As
concentracbes dos reagentes empregados na reacdo de PCR encontram-se

descritas na Tabela 2.

Tabela 1 — Primers utilizados na reacdo em cadeia da polimerase

Mutacéo Primer Forward Primer Reverse
PT’ 5-TCT AGA AAC AGT TGC CTG GC-3 5-ATA GCA CTG GGA GCA TTG AAG C-3
MTHFR® 5-TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA-3’ 5-AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG-3’
FVL 5-TCAGGCAGGAACAACACCAT-3’ 5-GGTTACTTC AAG GACAAA ATACCTGTA AAGCT-3".

PT- Protrombina MTHFR- Metilenotetrahidrofolato redutase FVL - Fator V de Leiden
* Huber et al.?

& Froost et al.’
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Tabela 2 - Concentragbes dos reagentes utilizados na reacdo em cadeia da

polimerase

Fragmento do gene a ser amplificado

Concentracdes de uso

Reagente FVL PT MTHFR
MgCl," 1,5mM 1,5mM 1,5mM
dNTPs 0,2 mM 0,2 mM 0,2 mM
Primer foward 1,0 uM 1,0 uyM 0,1 uM
Primer reverse 1,0 uM 1,0 uyM 0,1 uM
Taqg polimerase 1U 1U 1U
DNA% 20ug 20ug 20ug
Agua g.s.p 20 pL 20 pL 20 pL

PT - protrombina; MTHFR- metilenotetrahidrofolato redutase; FVL- fator V de Leiden;

g.s.p - quantidade suficiente para

* Foi utilizado tampao 10 vezes concentrado fornecido pela Phoneutria®

% Nao foi realizada quantificacdo espectrofotométrica para todos os DNAs. Portanto, as quantidades
mencionadas correspondem a estimativas.

As condicBes de amplificacdo para o fragmento do fator V consistiram em 40 ciclos
de desnaturacdo a 94°C por 1 minuto, anelamento a 55°C por 1 minuto e extenséo a
72°C por 1 minuto, precedida de um passo inicial de desnaturacdo a 95 °C por 10
minutos e finalizado com um passo de 72°C por 5 minutos, 4°C por 5 minutos e
permanéncia por até 24 horas a 10°C (Tabela 3). O produto de PCR de 241 pb foi
submetido a digestdo a 37°C por no minimo 4 horas, com a enzima Hind Ill. A
presenca do polimorfismo cria uma sequéncia que a enzima Hind Il reconhece e
cliva o fragmento em duas partes, uma de 209 pb e outra de 32 pb. Individuos

heterozigotos apresentam 3 fragmentos (241, 209 e 32 pb) e homozigotos para o

polimorfismo dois fragmentos (209 e 32 pb).
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As condicbes de amplificacdo para o fragmento da MTHFR consistiram de 35 ciclos
de desnaturacdo a 94°C por 1 minuto, anelamento a 64°C por 30 segundos e
extensdo a 72°C por 1 minuto, precedida de um passo inicial de desnaturacao a
94°C por 3 minutos e finalizado com um passo de 72°C por 10 minutos, 4 °C por 5
minutos e permanéncia por até 24 horas a 10°C (Tabela 3). O produto de PCR de
198 pb foi submetido a digestdo a 37°C durante o minimo de 4 horas, com a enzima
Hinf I. A presenca da mutagdo cria uma sequéncia que a enzima Hinf | reconhece e
cliva o fragmento em duas partes, uma de 175 pb e outra de 23 pb. Individuos

heterozigotos apresentam 3 fragmentos (198, 175, 23 pb).

As condicbes de amplificacdo do fragmento da protrombina consistiram de 40 ciclos
de desnaturacdo a 94 °C por 1 minuto, anelamento a 55 °C por 1 minuto e extensao
a 72 °C por 1 minuto, precedida de um passo inicial de desnaturacdo a 95 °C por 10
minutos e finalizado com um passo de 72 °C por 5 minutos, 4°C por 5 minutos e
permanéncia por até 24 horas a 10 °C (Tabela 3). O produto de PCR de 345 pb foi
submetido a digestdo a 37°C durante o minimo de 4 horas, com a enzima Hind Ill. A
presenca da mutacdo cria uma sequéncia que a enzima Hind Ill reconhece e cliva o
fragmento em duas partes, uma de 322 pb e outra de 23 pb. Individuos
heterozigotos apresentam 3 fragmentos (345, 322 e 23 pb) e homozigotos para a
mutacdo possuem 2 fragmentos (322 e 23 pb). Em todas as analises moleculares
foram incluidos DNAs de individuos sabidamente portadores das mutacdes, como

controle da PCR e digestdo enzimatica.
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Tabela 3 - Programas utilizados no termociclador PX2 Thermal Cycler

Fragmento do gene a ser amplificado

Etapas PT MTHFR FVL
Desnaturacéo inicial 95° - 10 min 94° - 3 min 95° - 10 min
Desnaturacéao 94° - 1 min 94° - 1 min 94° - 1 min
Anelamento 57° -1 min 64° - 30 seg 55° -1 min
Extenséo 72° - 1 min 72° - 1 min 72° - 1 min
N° de ciclos 40 ciclos 35 ciclos 40 ciclos
Extenséo final 72° - 5 min 72° - 10 min 72° - 5 min

PT - protrombina; MTHFR - metilenotetrahidrofolato redutase; FVL - fator V de Leiden
Eletroforese

Os fragmentos resultantes de digestdo foram detectados por eletroforese em géis de

poliacrilamida a 6% e a 8% (G20210A).

Em cada canaleta do gel, foram aplicados 5 pL de uma mistura preparada com 5 pL
do produto da digestdo e 5 pL de tampao de corrida da amostra, diluido 2X. Além
disso, em uma canaleta foram aplicados 5 pL de padréo de peso molecular de 1 Kb

(Invitrogen®).

Cada eletroforese foi realizada utilizando-se fonte de corrente elétrica (EC -
Apparatus Corporation), em conjunto com cubas pequenas OLW. A eletroforese foi
conduzida por aproximadamente 40 minutos, com a voltagem variando de 75 a 110

Volts, utilizando-se TBE 1X como tampéo.
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ApoOs a eletroforese, os géis foram submetidos ao procedimento de coloracdo pelo

nitrato de prata.

3.5.2 Deteccao da mutacédo V617F-JAK2 pelo método de PCR alelo-especifico (AS-

PCR)

3.5.2.1 Extracao de DNA

O DNA utilizado como material primario neste estudo foi extraido de leucdcitos de
sangue venoso colhido em EDTA (acido etilenodiaminotetracético). As amostras de
DNA foram extraidas usando o kit QlAamp DNA Blood Mini Kit® (QIAGEN, Hilden,

Germany), seguindo rigorosamente as instru¢des do fabricante.

Isolamento de DNA de alto peso molecular pelo QlAamp DNA Blood Mini Kit®

Em um tubo tipo eppendorf de 1,5 mL, 20 pL de proteinase K foram adicionados a
um volume de 200 pL de sangue venoso. Em seguida, foram acrescentados 200 pL
do tampéao de lise de hemacias (tampéo AL), essa solucédo foi misturada no voértex
por 15 segundos e incubada por 10 minutos, a 56°C. Foram adicionados 200 pL de
etanol absoluto e novamente a solugdo misturada no vortex por 15 segundos para a
retirada de goticulas da tampa do tubo. Em seguida a mistura foi transferida para
uma coluna de silica posicionada em um tubo coletor e centrifugada a 8000 rpm,
durante 1 minuto. O tubo coletor foi descartado e, a coluna de silica posicionada em
um novo tubo coletor foram adicionados 500 pL de tampao AW1. Apds 1 minuto de
centrifugacdo a 8000 rpm, o liquido filtrado foi desprezado. Novamente o tubo
coletor foi descartado e, a coluna de silica posicionada em um novo tubo coletor

foram adicionados 500 pL de tampdo AW2. Apds 3 minutos de centrifugacdo a



26

14000 rpm, o liquido filtrado foi desprezado. A coluna de silica foi posicionada em
novo tubo coletor e centrifugada a 14000 rpm, durante 1 minuto e, em seguida,
posicionada em novo tubo coletor, ao qual foram adicionados 200 L de tampéo de
eluicdo (tampdo AE). Apés 1 minuto de incubacdo a temperatura ambiente,
procedeu-se a centrifugagdo a 8000 rpm, durante 1 minuto e o filtrado foi

armazenado a —20°C, para posterior pesquisa da mutacao.

Quantificacdo do DNA

A quantificacdo do DNA foi realizada por leituras a 260 nm, utilizando-se um
espectrofotdbmetro Biophotometer® (Eppendorf). Considerou-se uma unidade de
densidade ética (DO) como equivalente a 50 pg/mL para DNA de dupla fita.* A
pureza das amostras foi avaliada por leitura a 280 nm (faixa de absorcdo das
proteinas), considerando-se como pura uma amostra de DNA com valor DO 260/DO

280 entre 1,8 e 2,0.

3.5.2.2 Analise molecular

A andlise molecular foi realizada no Setor de Biologia Molecular do Laboratoério

Central do Hospital das Clinicas da UFMG (HC-UFMG).

As amostras dos pacientes incluidos no estudo foram avaliadas para a detecgédo da
mutacdo V617F-JAK2 pelo método de PCR alelo-especifico (AS-PCR), que
possibilita a discriminacdo entre as duas variantes alélicas. O método consiste em
um sistema de trés iniciadores, sendo um anti-senso comum, um senso especifico
para a mutagao e outro iniciador senso que amplifica tanto o DNA selvagem quanto

o0 mutado e serve de controle interno para a reagao.
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Foram utilizados iniciadores previamente descritos por Baxter e cols.®> para a
amplificacdo do exon 14 do gene JAK2. Para maximizar a especificidade do iniciador
especifico para a mutacdo, os autores introduziram um pareamento incorreto
(mismatch) no antepenultimo nucleotideo da porg¢ao 3’. O principio do método e as

sequéncias dos iniciadores usados sdo mostrados na Figura 1.

A
Seqiéncia selvagem
F2
F1 —
_I'. G l
| «
R1 Figura 1: AS-PCR para a
detecgdo da V617F-JAK2.
364bp
A. Principio do método. Uma
sequéncia selvagem gera
Sequiéncia com a V617F-JAK2 um produto de 364 pb,
resultado da amplificagdo
F2 entre os iniciadores F1 e R1.
F1 =) Uma seqléncia com a
=l T 1 V617F gera o mesmo
I | <= produto de 364 pb, pela

R1 amplificagdo entre os
iniciadores F1 e R1, e um
produto de 203 pb,

364bp resultado da amplificagdo
entre os iniciadores F2 e R1.
203bp B. Nomes e seqliéncias dos
iniciadores utilizados.
B Pareamento incorreto
—— — intencional no iniciador F2,
Nome Sequéncia (5'-3") evidenciado em letra
minlscula e nucleotideo
F1 ATCTATAGTCATGCTGAAAGTAGGAGAAAG gendtipo-especifico
sublinhado.
F2 AGCATTTGGTTTTAAATTATGGAGTATaTT
R1 CTGAATAGTCCTACAGTGT CAGTTTCA

Foram amplificados 100 ng de DNA substrato num volume final de 50 uL, contendo
50 mM de KCI, 10 mM de Tris-HCI e pH 8.3 (tampéo Invitrogen); 1,5 mM MgCl,
(Invitrogen®); 200 puM de cada dNTP (Pharmacia®); iniciador R1 (1 pM), iniciadores
F1e F2 (0,5 uM de cada); 2 U de Taq DNA-polimerase Platinum (Invitrogen®) e agua

deionizada estéril para completar o volume.
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As condicdes de reacdo usadas para a AS-PCR foram as sugeridas por Baxter et al®

sem modificacdes adicionais.

A reacdo consistiu de incubacéo inicial a 94°C por 10 minutos, seguida de 36 ciclos
de desnaturacdo a 94°C por 30 segundos; anelamento a 58°C por 30 segundos e
extensdo a 72°C por 30 segundos, com etapa de extensdo final de 72°C por 6

minutos. Foi utilizado um termociclador Mastercycler Gradient® (Eppendorf).

Os resultados foram avaliados em gel de agarose 3%, contendo 0.5 pg/mL de

brometo de etideo (Invitrogen®) e visualizados sob luz ultravioleta.

Em todos os experimentos foram utilizados controles negativos e controles positivos
e controles de reacdo (contendo todos os componentes da reacdo de PCR com

excecdo do DNA substrato).

Nos individuos sem a mutacao, foi visualizada uma banda Unica de 364 pb, também
utilizada como controle interno da reacdo, com o objetivo de descartar falsos
negativos. Nos individuos com a mutacdo V617F, foram visualizadas duas bandas:
uma gerada pelo mesmo produto de 364 pb e outra, de 203 pb, correspondente ao
alelo mutado. A Figura 2 exemplifica os resultados da AS-PCR para a deteccao da

V617F-JAK2.

O limite de deteccdo do alelo mutado foi de 1%, observado a partir de curva de
diluicdo gerada usando DNA plasmidial contendo as sequéncias mutada e selvagem

misturadas em proporc¢des variadas
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Figura 2: Detecgéo da V617F-JAK2 por AS-PCR — 400 pb
Selvagem — P

Linha 1 — controle positivo para a V617F. 2, 4 e 5 -

pacientes positivos para a V617F-JAK2; 3 - paciente Mutado —
negativo para a V617F-JAK2; PM - controle de peso

molecular 100 pb. Agarose 3%.

— 200 pb

3.6 Referéncias bibliogréaficas

1 Godoi, LC; Dusse, LMS; Fernandes, APSM. Estudo molecular e avaliacdo da
hemostasia em familiares assintomaticos de pacientes portadores de mutacao
de importancia em trombofilia [manuscrito]. Dissertacdo de mestrado em
Farmacia, 2002. Universidade Federal de Minas Gerais.

2 Huber S, McMaster KJ, Voelkerding KV. Analytical evaluation of primer
engineered multiplex polymerase chain reaction-restriction fragment length
polymorphism for detection of factor V Leiden and prothrombin G20210A. J
Mol Diagn 2000 Aug;2(3):153-7.

3 Froost P, Blom HJ, Milos R, Gazette P, Sheppard CA, Matthews RG, et al. A
candidate genetic risk factor for vascular disease: a common mutation in
methylenetetrahydrofolate reductase. Nat Genet 1995;10:111-3.

4 Maniatis T, Fritsch EF, Sambrook J. Molecular cloning: A laboratory manual.
2" edition. Cold Spring Harbor, New York, Cold Spring Harbor Laboratory
Press, 1989.

5 Baxter EJ, Scott LM, Campbell PJ, East C, Fourouclas N, Swanton S et al.
Acquired mutation of the tyrosine kinase JAK2 in human myeloproliferative
disorders. The Lancet 2005;365:1054-61.



30

4 REVISAO DA LITERATURA — TROMBOSE DE VEIA PORTA EM CRIANCAS

E ADOLESCENTES

4.1 Introducao

Trombose de veia porta (TVPO) se refere a obstrucdo total ou parcial do fluxo
sanguineo nesta localizacédo, secundaria a formacédo de trombos. Estes podem se
estender até o figado, envolvendo vasos intra-hepaticos, ou alcancar veias

esplénicas e/ou mesentéricas.’?

O primeiro caso de trombose de veia porta foi descrito em 1868 por Balfour e
Stewart’, em um paciente com esplenomegalia, ascite e varizes esofagicas. Nos
altimos anos, o numero de diagndésticos vem aumentando, possivelmente pela maior
disponibilidade de métodos propedéuticos, principalmente a ultrassonografia com
Doppler.>*” A incidéncia na populacdo geral é estimada em 1% apds estudo
realizado por Ogren et al em cadaveres.® Essa entidade se mostra importante na
faixa etéria pediatrica por ser causa importante de hipertensdo porta, com elevadas
taxas de morbidade devido a sua principal complicagcéo - a hemorragia digestiva alta.
Aproximadamente 79% das criancas com diagnostico de trombose de veia porta

apresentardo ao menos um episodio de HDA durante suas vidas.**°

Grande parte dos pacientes com evolucdo cronica do quadro é assintomatica ou se
apresenta com sintomas inespecificos e/ou achados no exame clinico até o primeiro
episodio de hemorragia digestiva alta, podendo, no entanto, haver casos com
manifestacbes graves dependendo da extensdo da trombose e dos mecanismos

compensatérios hepaticos.?
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A etiologia da trombose de veia porta é variada e, na grande maioria dos casos,
P : A 2,4511-17 A : A

ocorre uma associacdo de fatores locais e sistémicos. A importancia dos

distarbios de coagulacdo dentre estes fatores esta se tornando maior a medida que

novos estudos e métodos diagndsticos séo disponibilizados.?>¢111415

O tratamento varia de acordo com a forma de apresentacdo — aguda ou cronica — e
a presenca ou ndo das complicacdes associadas a TVPO.'® No quadro agudo a
anticoagulacado esta indicada na maioria dos casos, enquanto no quadro crénico sua
indicacdo ocorre geralmente quando ha trombofilias associadas.'®%' Na evolucédo
cronica, o tratamento se direciona as complicacdes decorrentes da hipertenséo porta

secundaria a TVPQ 18202223

4.2 Objetivos

O objetivo deste trabalho é a realizacédo de revisdo da literatura sobre trombose de
veia porta na faixa etaria pediatrica, ndo associada a cirrose hepatica, abordando
aspectos da etiologia, manifestacdes clinicas, diagnéstico, complicacbes e

tratamento.

4.3 Materiais e métodos

Revisado bibliografica da literatura, através de pesquisa nos sites de busca médica
Pubmed e Lilacs e também em livros textos sobre a trombose de veia porta. Foram
pesquisados artigos de revisao e artigos cientificos publicados nos ultimos 30 anos,
utiizando como palavras chaves trombose de veia porta, hipertensdo porta,

coagulacgéao, criancas, fatores da coagulagao e trombofilias.
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4.4 Anatomia e embriologia hepaticas

O figado é um 6rgéo originario do intestino anterior primitivo, estando presente ja na
guarta semana de gestacdo como pars hepatis. A sua formacdo se completa no
terceiro més de gestacdo. Na vida fetal, a artéria hepatica e as veias porta e
umbilical sdo responsaveis por seu fluxo sanguineo.?* Pode ser dividido em dois
lobos maiores (direito e esquerdo) e dois menores (caudado e quadrado), havendo
também uma subdivisdo funcional em oito segmentos de acordo com a

vascularizacéo.

Na vida adulta, sua irrigacdo é realizada em conjunto pela artéria hepatica e pela
veia porta. Esta Ultima € formada pela juncdo da veia mesentérica superior e veia
esplénica, com um trajeto de 5 a 8 cm até o hilo hepatico (porta hepatis), se
dividindo entdo em ramos direito e esquerdo.®* A veia porta pode receber as veias
gastrica esquerda, pancreatoduodenais e cistica, levando assim o sangue venoso do

intestino, baco, pancreas e vesicula biliar até o figado.?®

A direcao do fluxo sanguineo no sistema porta € determinada pelo gradiente de
pressdo, dessa forma, a obstrucdo da veia porta pode gerar aumento do fluxo ou
sua inversao nas conexdes entre as tributarias da porta e as veias sistémicas, sendo
esta alteracdo responsavel pela maior parte das manifestacdes clinicas. Os sitios
venosos que podem estar envolvidos sdo: veia mesentérica inferior e veia cava
inferior e suas tributarias; veias gastricas e veia cava superior e suas tributarias;
veias retroperitoneais e sistemas cava e azigos; veias paraumbilicais e

subcutaneas®?.
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4.5 Hipertensao Porta e Trombose de Veia Porta

A variacao da presséo dentro dos vasos sanguineos € diretamente proporcional ao
fluxo do sistema porta e a resisténcia ao fluxo (Lei de Ohm). Por outro lado, a
resisténcia ao fluxo € inversamente proporcional ao raio do vaso elevado a quarta
poténcia (Lei de Poiseuille).?*?" Diante disto, observa-se que pequenas alteracées
nos vasos do sistema porta podem gerar grandes aumentos da pressdo. A

hipertenséo porta é definida por uma pressédo venosa acima de 10 mmHg.?%%

A veia porta é responsavel por dois tercos do fluxo sanguineo hepatico, portanto sua
obstrucdo na trombose pode levar a grandes elevacdes da pressdo, sendo
classificada como forma extra-hepatica de acometimento.*® A manifestacdo clinica
varia com a extensao e a velocidade de formacéo do trombo, podendo ser aguda ou
cronica.»?'®%2 Na evolucdo cronica, a hipertenséo porta é responsavel pela maior

parte das complicacdes observadas na TVPO.*3°

A trombose da veia porta pode ocorrer em qualquer sitio de seu trajeto e em seus
ramos, assim como pode se estender para a veia mesentérica superior ou veia
esplénica. Jamieson et al*! propdem uma divisdo anatémica com classificagdo da
trombose em quatro grupos: trombose exclusiva da veia porta; extensdo da
trombose até a veia mesentérica superior; trombose que envolve todo o sistema
esplancnico associado a colaterais grandes; e trombose que envolve todo o sistema
esplancnico, mas com colaterais pequenas. Essa classificacdo ajuda principalmente
nos casos cirdrgicos (transplante hepatico), mas pode ter significado etiolégico e
prognastico, ja que pacientes com envolvimento da veia mesentérica possuem maior

risco de infarto intestinal e, por outro lado, menor risco de sangramento de varizes
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esofagogastricas.®* Orllof et al*® estudaram duzentos adultos jovens e criancas,
determinando o local da obstrucdo, e observaram que 67% dos pacientes
apresentavam obstrucdo exclusiva da veia porta, enquanto 28% tinham
comprometimento das veias porta e esplénica e em 5% a trombose acometia as

veias porta e mesentérica superior.

Outra classificacdo separa os quadros de trombose de veia porta relacionados a
cirrose hepatica dos nao relacionados, havendo diferencas quanto as complicagdes,

evolucao e prognéstico entre estes dois grupos.t*

4.6 Fisiopatologia

A obstrucdo da veia porta leva a reducdo em até dois tercos do fluxo sanguineo.
Interessantemente, enquanto a obstrucdo aguda pode resultar em insuficiéncia
hepatica grave e até 6bito, a obstrucdo com evolucdo cronica € geralmente bem

tolerada pelos pacientes, que permanecem assintomaticos por longos periodos.?

Essa condicdo pode ser explicada pela existéncia de alguns mecanismos
compensatorios, que tentam manter o fluxo sanguineo hepatico. O primeiro
mecanismo € a vasodilatacdo reflexa imediata da artéria hepatica, que também é
observada durante procedimentos cirirgicos onde a veia hepética é clampada.?***
O segundo mecanismo decorre da formagcdo de vasos colaterais que envolvem e
ultrapassam a regidao trombosada, formando, ap0s aproximadamente trés a cinco
semanas, uma neoformacdo venosa denominada “cavernoma” ou “transformacéao
cavernomatosa”.>'#3*% Estas alteracdes podem ainda ser insuficientes para aliviar a

pressdo no sistema porta, o que pode levar entdo a formacdo dos fluxos

hepatofugos através dos shunts espontaneos.*® Estes Ultimos podem se tornar
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proeminentes, apresentar manifestacdes clinicas e até necessitar de correcao

cirtrgica.’

Além desses mecanismos compensatorios, o figado consegue manter um
funcionamento adequado por certo tempo mesmo com fluxo sanguineo reduzido.
Essa reducdo estimula a apoptose de alguns hepatdcitos em regibes com menor
fluxo de forma gradual e aumenta a atividade mitética em regides melhor irrigadas. A
perda gradual de hepatécitos pode resultar na ocorréncia de quadros leves a

moderados de insuficiéncia hepatica nos estagios avancados da doenca.®’

4.7 Etiologia

Vérios fatores causais sdo possiveis na trombose de veia porta. A avaliacdo da
etiologia da trombose vem sendo melhorada em paralelo a evolucdo da

propedéutica médica disponivel, incluindo o perfil genético. ?

Em estudos no periodo de 1979 a 1997, até metade dos pacientes permanecia sem
esclarecimento da etiologia da TVPO, o que vem sendo reduzido atualmente com
uma causa provavel sendo descoberta em até 80% dos pacientes adultos

rigorosamente investigados.*3839

A teoria atual € de que haja associacao de fatores pro-trombdéticos e fatores locais
desencadeantes.?>%'!418 As causas de TVPO podem ser agrupadas em trés
categorias: (1) lesdo direta da veia porta com consequente formacao de trombo; (2)
malformacédo vascular que inclui estenose da veia porta ou até sua atresia; (3)

estados de hipercoagulabilidade que favorecem a formacdo de
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trombos. 2411214253440 5 que ndo se enquadram nestes grupos sdo denominados

de TVPO idiopatica (causa nao identificada).

Em adultos fatores que levam a hipercoagulabilidade sdo a principal causa da TVPO
ndo associada & cirrose hepatica ou ao cancer.! Foram descritas como fatores de
risco locais situacbes que aumentam a resposta inflamatoria intra-abdominal como,
por exemplo, pancreatite aguda ou crbnica, diverticulite, apendicite, doencas

inflamatérias intestinais, abscessos hepaticos, colangite e cirurgias.>84184!

Dentre os fatores hereditarios, as mutacfes do fator V de Leiden, do gene da
protrombina e da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) associada a
hiperhomoscisteinemia, mostraram ser importantes fatores de risco por criarem um
estado de hipercoagulabilidade.'*®*?*** A reducdo das proteinas anticoagulantes
naturais representadas pela proteina C, proteina S e antitrombina Ill também pode
ser um fator causal.*******" E necessario cuidado na diferenciacdo de uma
deficiéncia primaria (confirmada por estudos em familiares) do quadro secundéario,
cujos mecanismos de ocorréncia ndo sdo totalmente esclarecidos. Robson et al*®
sugerem que ha ativacdo do sistema de coagulacédo relacionado a producao
excessiva de trombina no cavernoma e/ou nas derivagfes portossistémicas havendo

maior consumo destes fatores. Ja Fisher et al*®

sugerem dois possiveis mecanismos
complementares. Primeiro, a reducédo do fluxo sanguineo hepatico poderia levar a
algum grau de atrofia hepatica com reducdo da sintese das proteinas da

coagulagéo. E, segundo, haveria maior consumo destas com a formacgao dos shunts.

As trombofilias adquiridas sdo representadas pelas doencas sistémicas como a

sindrome do anticorpo antifosfolipide, hemoglubindria paroxistica noturna e
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neoplasias mieloproliferativas. Este dltimo grupo engloba a policitemia vera,
trombocitose essencial e a mielofibrose idiopatica e tem sido encontrada em até 30%
dos casos de TVPO sem doenca hepatica associada em adultos no ocidente.*"*%>*
A descoberta recente da mutacdo da Janus Kinase 2 (V617F-JAK2) facilitou o

diagnéstico nestes pacientes.®*>’

Por fim, situactes fisiolégicas que aumentam fatores pré-coagulantes como a
gestacado e o pos parto e, também, o uso de contraceptivos ou reposi¢cdo hormonal
com estrégenos podem atuar como possiveis causas ou fatores desencadeantes da

trombose em individuo predisposto.t4142341

Nas criancas, as principais causas detectadas sdo a lesédo direta da veia porta
(onfalite e cateterismo da veia umbilical) e sepse com foco abdominal.***? Outras
causas possiveis sdo trauma abdominal, trauma cirdrgico, cistos e tumores no porta
hepatis, sepse neonatal, desidratacdo, mé& formacBes cardiovasculares e
exsanguineotransfuséo.>**'! Apesar disso, a maioria dos casos na infancia ainda

permanece como idiopaticos.?%%%>8

Importancia maior tem sido dada atualmente aos disturbios de coagulacédo nessa
faixa etaria, seja como possivel causa ou fator predisponente. No entanto, sao
poucos os estudos disponiveis na literatura avaliando casuisticas pediatricas e a
presenca das trombofilias hereditarias ou adquiridas em criangcas, com resultados
;- . 6,14,28,59-64 H
controversos, sendo necessarios mais estudos sobre esses fatores. Diante
deste fato e da caracteristica multifatorial da TVPO, também em criancas, € indicada

a pesquisa destas alteracdes em todos os pacientes.®¢%6¢.67
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O quadro 1 mostra os principais trabalhos na literatura que estudaram as
caracteristicas de casuisticas pediatricas, incluindo fatores como apresentacéo
inicial, fatores de risco, exame fisico, avaliacdo laboratorial geral, ocorréncia de
hemorragia digestiva alta e tratamento endoscopico e, em alguns casos, avaliacao
da presenca de trombofilias. JA o quadro 2 resume o0s principais trabalhos nesta

faixa etaria que avaliaram especificamente a presenca de diferentes trombofilias.

Quadro 1- Estudos da literatura que envolvem casuisticas de TVPO em criancas e

adolescentes

Autoria Da_ta de~ Itens avaliados Observacgoes
publicacao
Apresentacao inicial,
fatores de risco na
historia pregressa,
Alvarez etal®® 108 1983 exame fisico,
avaliagao laboratorial
geral® e hemorragia
digestiva alta.
Apresentacao inicial, . .
. Incluiu pacientes
fatores de risco, com doencas
Yamada etal®® 26 1999 exame fisico e oenc
T . hepéaticas
avaliacao laboratorial :
5 associadas.
geral®.
Apresentacdo inicial,  Avaliou presenca
fatores de risco, de deficiéncia de
exame fisico, PC, PS, AT lll em
Giirakan et al® 12 2004 avalla%ao Iaborato_rlal tod_os 0S
geral®, hemorragia pacientes.
digestiva alta e Pesquisa de
tratamento mutagédo FVL em
endoscopico. 2 pacientes.
Apresentacao inicial,
fatores de risco, Pesquisa de
exame fisico, trombofilias em
El-Hamid et al® 108 2008 avaliacao laboratorial 30 pacientes.

geral®, hemorragia
digestiva alta e
tratamento
endoscopico.

Avaliagao incluiu
mutacéo da
JAK2.



Data de

Autoria n publicaco Itens avaliados Observacgoes
Apresentacao inicial, Pesquisa de
fatores de risco, trombofilias nos
exame fisico, 30 pacientes.
Weiss et al®® 30 2010 avalia%éo Iaboratolrial Avaliagao incluiu
geral®, hemorragia mutacéo da
digestiva alta e JAK2. Em
tratamento apenas 2
endoscopico. pacientes.

% Enzimas hepéticas, funcdo hepatica, coagulograma e hemograma completo

n: nimero de pacientes

PC: Proteina C; PS: Proteina S, AT lll: antitrombina Ill; FVL: mutag&o do Fator V de Leiden;
JAK2: Janus Kinase 2

Quadro 2-- Estudos da literatura com pesquisa de trombofilias em criangas e
adolescentes com TVPO

Autoria n Da_ta de~ Itens avaliados Observacgdes
publicacao
Dubuisson et al®* 20 1997 PC, PS, AT IlI
Utte”regthaelég':'s‘:her 23 1997 PC, PS, AT Ill, FVL
Seixas et al®* 20 1998 PC, PS, AT Ill, FVL
PC, PS, AT Ill, FVL,
Heller et al** 24 2000 mutacao da
protrombina e da
MTHFR
Yachha et al®® 19 2001 PC,PS,
anticardiolipina
PC, PS, AT Ill, FVL,
Pinto et al’® 14 2004 mutacéo da
protrombina e da
MTHFR

PC, PS, AT Ill, FVL,
El-Karaksy et al®® 40 2004 mutacéo da
protrombina

Estudo incluiu
12 adultos e
49 criancas

FVL, mutacéo da

Sharma et al™® 61 2006 .
protrombina

n: nimero de pacientes

39

PC: Proteina C; PS: Proteina S, AT lll: antitrombina Ill; FVL: mutacdo do Fator V de Leiden, MTHFR:

metilenotetrahidrofolato redutase.
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Algumas consideracdes serao feitas abaixo sobre as principais causas de trombose

de veia porta em criancas. As trombofilias serdo abordadas separadamente.

47.1 Cateterismo umbilical

Cateterismo umbilical tem sido cada vez mais utilizado a medida que o suporte de
vida neonatal tem avancado, permitindo sobrevida de recém-nascidos pré-termos
até mesmo extremos. E visto como fator de risco para a TVPO, ja comprovado em
estudos, algumas vezes apresentando até mesmo resolucdo espontanea com
desaparecimento do trombo.” 1924077 Caracteristicas do paciente que podem
aumentar as chances de TVPO sao o baixo peso ao nascer (<1,5Kg), estados de
choque, distdrbios da coagulacdo e hipéxia.®’ Fatores de risco relacionados ao
cateterismo sdo a introducéo tardia, tempo de permanéncia prolongado (acima de
trés dias), posicdo inadequada (subdiafragmética ou periférica), trauma na

introducao do cateter e tipo de solucdes infundidas (célcio / hemoconcentrados).’

Ha recomendacdo de que, em casos suspeitos, o cateter seja retirado o mais rapido
possivel e o recém-nascido acompanhado do ponto de vista clinico e radiolégico (US

abdome), diante da possibilidade de regressdo espontanea.’

4.7.2 Sepse de foco abdominal

Estudos retrospectivos demonstraram associacdo de quadros de sepse intra-

abdominal e TVPO em até 40% dos pacientes, principalmente em recém-nascidos

17
l.

submetidos a cateterismo umbilical.”* Nao se sabe, nestes casos, a contribuicdo de

cada um dos fatores, no entanto ha também estudos comprovando trombose de veia
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porta em pacientes com sepse abdominal mesmo sem cateterismo

umbilical.ll,36,72,75,76

4.8 Trombofilias

A hemostasia envolve a interacdo de reacdo vascular inicial (vasoconstricdo); a
adesdao, ativacdo e agregacao plaqguetaria (formacdo do tampdo plaquetario); e a
formacdo de trombina através da cascata de coagulacdo. E controlada por
mecanismos anticoagulantes representados pelas proteinas anticoagulantes
naturais e pelo sistema fibrinolitico. O equilibrio das forcas a favor e contra a

formacao de um trombo é o estado normal, controlado por este delicado sistema.?

A trombofilia pode ser definida como um distarbio do equilibrio supracitado a favor

da formacéo do trombo. Pode ser hereditaria ou adquirida.>"”

As trombofilias hereditarias relacionadas a coagulacdo sédo representadas pela
mutacdo do gene da protrombina, mutacdo do Fator V de Leiden, deficiéncias
primérias das proteinas inibidoras da coagulagédo — proteinas C, S e antitrombina IlI
— e pela mutacdo da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) associada a
hiperhomocisteinemia. Dentre as condi¢cdes adquiridas, que criam no organismo um
ambiente protrombotico, estdo as neoplasias mieloproliferativas, a sindrome do
anticorpo antifosfolipide, hemoglobinuria paroxistica noturna, gestacéo e puerpério,

entre outras.
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4.8.1 Trombofilias Hereditarias

4.8.1.1 Mutacado do Fator V de Leiden

O fator V de Leiden ocorre devido a uma mutagao na posi¢cao 1691 do gene do fator
V, com substituicdo de arginina por glutamina na posi¢cdo 506 da molécula, e foi

descrita em 1994, '

Essa substituicdo leva a formagdo de um fator V resistente & neutralizacdo pela
proteina C ativada, um anticoagulante natural.””® Tem um padrdo autossdmico
dominante de heranca genética e € considerado, dentre as trombofilias, a mais

importante nos casos de trombose.’8182

A mutacdo apresenta grande variacdo de prevaléncia em diferentes regides do

mundo, fato atribuido a presenca de maior nimero de casos associados a certas

46,83-86

etnias. Em paises europeus, estudos mostram alta prevaléncia, com

heterozigose em 2,9 a 6 % da populacéo geral.”®8>84887 Ng oriente, por outro lado,

a prevaléncia situa-se em torno de 1%.%388

Nos pacientes com trombose de veia porta a prevaléncia desta mutacdo também
segue essa tendéncia apenas com maior porcentagem de casos em relacdo a

populacéo geral, variando de 3 a 14%,4%46:62.6384,89.90

Quando comparado a populacao geral, o risco de trombose no portador da mutacéo

é de 3 a 7 vezes maior nos heterozigotos e 50 a 100 vezes maior nos homozigotos.?
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4.8.1.2 Mutacdo da protrombina

Foi inicialmente descrita em 1996 por Poort et al®* e ocorre devido a uma troca de
guanina para adenosina no nucleotideo 20210 no gene da protrombina que se

localiza no cromossomo 11.

A protrombina gerada € resistente a degrada¢do, o que mantém sua concentragédo
elevada no plasma, ocasionando uma tendéncia pré-coagulante.”**? A mutacédo é

autossdmica dominante.

A prevaléncia na populacdo geral varia de zero a 2% e também sofre variacdes
T ; 82,87,93 :
geograficas, sendo mais frequente no sul europeu. Em pacientes com
trombose em local ndo especificado a prevaléncia estd entre zero e 6% e na
trombose de veia porta se situa entre zero e aproximadamente 20 %.°* E rara na
india e frequente em paises europeus.'*434087.94%5 Hatarozigotos tem até 30% de
aumento da protrombina no plasma e o risco de trombose é trés vezes maior em

relacdo & populacdo sem a mutag&o.®*%

4.8.1.3 Mutacao da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) e

hiperhomocisteinemia

A mutacao 677 C-T da metilenotetrahidrofolato redutase resulta da substituicao de
uma alanina na posi¢cdo 222 para valina. A enzima torna-se termolabil e tem acéo

reduzida.®’

A menor atividade desta enzima reduz a produgcéo de metiltetrahidrofolato que, no
metabolismo, atua doando o grupo metil & metionina sintase, catalisadora da
transformacdo da homocisteina em metionina.”® Dessa alteracdo resultam niveis

elevados de homocisteina. A via metabdlica esta representada a seguir:
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Vitamina B6
Metilenotetrahidrofolato ——» Metiltetrahidrofolato » Tetrahidrofolato
MTHFR* Metionina Sintase
Homocisteina » Metionina

Vitamina B6 T Vitamina B12

v BMHT*

Cistationina

Vitamina B6

v

Cisteina

Figura 1 — Metabolismo da homocisteina.
* MTHFR: Metilenotetrahidrofolato redutase. “BMHT: Betaina homocisteina metiltransferase.
FONTE: Buchel et al*®, 2005.

A vitamina B6 (piridoxina) e a vitamina B12 sdo importantes cofatores, podendo a
hiperhomocisteinemia resultar também da deficiéncia destas.?®*° Acido félico atua
estabilizando a enzima termolabil, podendo neutralizar o efeito da mutagcédo, sendo
por isso utilizado no tratamento, associado & piridoxina.?" 1%t A
hiperhomocisteinemia é considerada fator de risco independente para doencas

vasculares e também é reconhecida como fator de risco para trombose.*%+102103

Prevaléncia da homozigose em estudos nas populacdes canadense, alema e

americana esta entre 5 e 12% e da heterozigose em até 50%.%41%

Relatos de caso na literatura iniciaram a suspeita de sua relagédo com a trombose de

veia porta e estudos de prevaléncia mostraram uma associa¢cdo em zero a 11% dos

CaSOS.43'44'106'107

A presenca isolada da mutagéo, isto €, na auséncia de hiperhomocisteinemia, ndo

parece aumentar o risco de trombose da veia porta, sendo indicada a avaliacao

conjunta da mutac&o e dos niveis de vitamina B12, 4cido félico e homocisteina.***’
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4.8.1.4 Deficiéncia das proteinas inibidoras da coagulacéo

A proteina C é sintetizada no figado e sua producao € dependente de vitamina K. No
processo de hemostasia € ativada pela trombina e atua como reguladora inibindo ou
inativando os fatores V e VIl ativados. Varias mutacdes ja foram descritas, sendo a
heterozigose responsavel por decréscimo de até 50% da sua fungcéo e a homozigose

por até 95%.%108

O defeito genético tem baixa prevaléncia na populacéo geral (0,2%) e na populacdo
com diagnéstico de trombose venosa ocorre em 3% dos casos.? Na TVPO ja foi

encontrada em até 9% dos casos em estudos da literatura.*®

A proteina S atua como cofator da proteina C ativada na inativacdo dos fatores V e
VIIl. E também sintetizada no figado, megacariécitos e em células endoteliais,
necessitando da vitamina K para sua producdo.? Sua deficiéncia é considerada
como fraco fator de risco para trombose — duas vezes maior que a populagao geral.

Na TVPO foi descrita em 2 a 30 % dos casos nas diferentes casuisticas.*®

A antitrombina Il € um inibidor de protease com alto potencial de controlar varias
etapas da cascata de coagulacdo, por meio da inibicdo da trombina e outros fatores
da coagulacéo, e é potencializada pela heparina.’®® A prevaléncia de sua deficiéncia
hereditaria na populacdo € 0,02 a 0,2%, enquanto em pacientes com trombose
venosa ocorre em 1% dos casos.? Na TVPO também é pouco frequente, sendo

descrita em zero a 4,5% dos casos.*®
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Consideravel debate existe sobre as deficiéncias destes fatores anticoagulantes
naturais (proteina C, S e antitrombina Ill) na tentativa de esclarecer se sdo causa ou

consequéncia da trombose de veia porta.?*428:42:47:49.89

E um desafio para o médico tentar interpretar se a reducdo é secundaria a uma
disfuncdo hepatica ou indica uma deficiéncia verdadeira, herdada geneticamente.
Poucos sdo os estudos com avaliacdo da presenca das mutacfes também em
familiares, o que torna dificil esta conclusdo.*’**®*8 Os avancos recentes na

avaliacao genética poderdo auxiliar esse esclarecimento.

|110

Na tentativa de criar uma avaliagdo pratica nestes casos, Pabinger et al™ sugeriram

0 uso da formula abaixo.

Nivel de Proteina C, S ou antitrombina __ (fator testado)
(fator 1l + fator X) + 2

Figura 2- Férmula sugerida para avaliagdo da deficiéncia dos anticoagulantes naturais.
FONTE - Pabinger et al**®, 1992.

Caso o resultado seja inferior a 70%, isso pode indicar uma deficiéncia no fator
testado desproporcional a reducao da sintese protéica hepatica, representada pelos

1*> em seu estudo, com

fatores Il e X. Tal equacéo foi utilizada por Janssen et a
casuistica de 92 pacientes adultos com trombose de veia porta, cuja concluséo foi
de que a deficiéncia hereditaria de proteina C e mutacdo do Fator V de Leiden

podem ser importantes fatores de risco para TVPO em adultos.

Hoje ja existem algumas hipéteses na tentativa de esclarecer 0 mecanismo da

deficiéncia destas proteinas. Robson et al*®

sugerem que ha ativacéo do sistema de
coagulacéo relacionado a producao excessiva de trombina no cavernoma e/ou nas

derivacdes portossistémicas havendo maior consumo destes fatores.
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JA Fisher et al*®

sugerem dois possiveis mecanismos complementares. Primeiro, a
reducado do fluxo sanguineo hepatico poderia levar a algum grau de atrofia hepatica
com reducdo da sintese das proteinas da coagulacédo. E, segundo, haveria maior

consumo destas com a formagéo dos shunts.

Trombofilia Infec¢éo Portal ou outra
hereditaria ou doenca inflamatéria
adquirida local

Trombose de Veia Porta

/ ~

Baixo Fluxo Hipertensédo Porta
Sanguineo Hepético l
l Shunt Porto-sistémico

Sintese Diminuida Consumo ou Clearance

\ /

Niveis reduzidos de pré-coagulantes e
anticoagulantes

Figura 3 — Mecanismo proposto para a reducdo das concentracdes das proteinas pré e

anticoagulantes em pacientes com trombose de veia porta.

FONTE: Fisher et al*®, 1999, modificado.

Estudo importante foi realizado em criancas por Mack et al***

gue avaliou a alteracao
destes fatores em criangcas submetidas a shunt cirdrgico — mesentérico-portal
esquerdo (Rex Shunt) — antes e apds o mesmo. Os autores encontraram uma
melhora dos niveis de proteina C e S ap0s a cirurgia, que visa corrigir o fluxo
hepatico, apoiando a hipétese da deficiéncia secundaria das proteinas

anticoagulantes.
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Diante destes estudos, o fendbmeno da deficiéncia secundaria das proteinas
anticoagulantes deve ser cuidadosamente considerado no acompanhamento dos

pacientes com trombose de veia porta.

4.8.2 Trombofilias adquiridas

4.8.2.1 Neoplasias mieloproliferativas

As neoplasias mieloproliferativas decorrem de alteragdes clonais de células tronco
hematopoiéticas caracterizadas pela proliferacdo de uma ou mais linhagens
mieldides (granulocitica, eritréide e/ou megacariocitica) na medula Ossea. A
proliferacdo estd associada a uma maturacdo celular relativamente normal,
resultando em um aumento do numero de granuldcitos, hemacias e/ou plaquetas no
sangue periférico e sao trés os tipos que se relacionam aos quadros de trombose:

policitemia vera, trombocitemia essencial e mielofibrose.*?

O diagndstico se baseia em critérios maiores e menores, sendo estes especificos
para cada uma das doencas. Englobam a dosagem de hemoglobina, do hematécrito
e a contagem de plaquetas; a presenca da recém incluida mutacdo na Janus Kinase

2: biépsia de medula 6ssea; eritropoetina sérica, entre outros.*?

Estdo frequentemente associadas a trombose de veia porta em adultos, no entanto

nesta situagdo o diagndstico torna-se mais dificil pela presenca do hiperesplenismo,
hemodiluicdo e possiveis sangramentos.*3°1113114.115

A patogenia da hipercoagulabilidade nas neoplasias mieloproliferativas ndo € bem

conhecida, mas parece se relacionar com a ativacdo de neutroéfilos, plaquetas e

fatores da coagulagio. 16117118119
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Recentemente incorporada aos critérios diagnosticos da Organizacdo Mundial de
Saude de neoplasias mieloproliferativas, a deteccdo da mutacdo V617F da Janus
Kinase 2 (JAK2) trouxe um grande avan¢o nestes casos, pois € um método pouco
invasivo e de mais facil execucéo quando comparado aos demais.*>**211"118 Anesar
disso, é importante salientar que a mutacdo pode estar ausente em pacientes com
neoplasia mieloproliferativa, ndo sendo util, portanto, para exclusdo de tal

diagnostico. 525356113

Trata-se de uma mutac¢do pontual, decorrente da substituicio de uma guanina por
timina no exon 14 do gene JAK2, levando a substituicdo de uma valina por
fenilalanina na posicdo 617 da proteina (JAK2 V617F). Essa tirosina quinase se
torna ativa, independente de citocinas, e interage com receptores normalmente
ligados a JAK2, dentre eles os receptores da eritropoetina e do fator estimulante da
formacdo de colbnias de granuldcitos. Acredita-se que estes complexos sejam

responsaveis pela estimulacdo & maior proliferacéo celular.*3°2114.116.117.118

Essa mutacdo foi observada em aproximadamente 95% dos pacientes com
diagnostico de policitemia vera, 50 a 70% dos pacientes com trombocitemia
essencial e 40 a 50% quando o diagnéstico era mielofibrose.*>*> Em adultos com
diagnéstico de trombose de veia porta foi detectada em 17,2 a 39% pacientes,

indicando a presenca de neoplasia mieloproliferativa nestes.**3*17:120

Sua prevaléncia nos pacientes com trombose de veia porta na faixa etaria pediatrica

ainda ndo foi bem definida, assim como sua importancia, com poucos estudos

publicados até o momento com casuisticas pequenas.®*®°
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4.8.2.2 Sindrome de anticorpos antifosfolipides (SAF)

A sindrome de anticorpos antifosfolipides estd relacionada a presenca de
autoanticorpos dirigidos contra fosfolipides ou complexos de proteinas e fosfolipides.
Sao representados pelos anticorpos anticardiolipina IgG ou IgM, anti-B,-glicoproteina
| 1I9G ou IgM e anticoagulante lGpico.**'** A doenca se apresenta clinicamente com
trombose arterial e/ou venosa, trombocitopenia e abortos mdiltiplos e/ou partos

prematuros.*?*

Os critérios diagnosticos sao relacionados ao quadro clinico — presenca de trombose
vascular (arterial ou venosa) e das complicacbes gestacionais — e avaliacdo
laboratorial dos autoanticorpos. Os autoanticorpos devem ser titulados em duas
ocasifes distintas, com intervalo minimo de trés meses e menor que cinco anos. Sao

significativos se encontrados em titulos moderados a altos.*?

O mecanismo da trombose associada a esta sindrome ndo é claro, mas estudos
sugerem que 0s autoanticorpos possam ter acao inibitéria sobre as proteinas C e S
in vivo e que leséo endotelial direta, com ativacdo de células endoteliais e plaquetas

também possa ocorrer.'?®

Inicialmente relatos de casos despertaram o interesse da associacdo da SAF com a
trombose de veia porta, sendo descrita como primeira manifestacéo desta em alguns

casos. 121,124,125

A prevaléncia da SAF em pacientes com trombose de veia porta varia de 5 a 23%

segundo dados da literatura.*®



51

4.9 Manifestacdes clinicas

A trombose de veia porta pode se apresentar em qualquer idade, desde a infancia
até a vida adulta. A manifestacéo clinica pode variar desde auséncia de sintomas
até hematémese de grande volume.>*®%?° Ha duas categorias de apresentacao:
aguda e crbnica, sendo diferenciadas pelas caracteristicas clinicas do paciente e os

achados radioldgicos.**?:%

O quadro agudo € pouco comum em criancas e se apresenta como dor abdominal
aguda, nauseas, febre e hematoquezia, geralmente devido a ocorréncia de trombose
mesentérica e isquemia intestinal.>*>?® Ao exame fisico o paciente pode apresentar
distensdo abdominal e irritacdo peritoneal caso exista infarto intestinal com
perfuracdo.™®*?® Alguns pacientes podem também apresentar ascite, que geralmente
é transitéria.>'* A proporcéo de pacientes com trombose aguda que posteriormente

desenvolvem complica¢des relacionadas a trombose crbnica nédo é conhecida.

As manifestagdes iniciais mais comuns do quadro crénico em adultos e criangas séo
a hemorragia digestiva alta ou a presenca de esplenomegalia em exame clinico de
rotina. Melena isolada também pode ocorrer, mas é menos frequente. Outras
manifestacbes incluem dor abdominal, fadiga, anorexia, perda de peso e
complicacbes relacionadas ao hiperesplenismo (anemia, plaquetopenia e

|eUC0penia).2'4'5'9'11'25'127

7

Ascite é rara quando ndo ha doenca hepatica subjacente, ocorrendo com maior

frequéncia em pacientes com longa evolucdo da doenca e/ou apos episodios de

hemorragia digestiva alta.>***%1%
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Ao exame fisico pode-se notar esplenomegalia e palidez cutaneo-mucosa.
Hepatomegalia ndo € comum caso ndo exista hepatopatia associada. Sindrome

hepatopulmonar e encefalopatia hepatica podem raramente ocorrer.®*?®

4.10 Complicacdes

4.10.1 Atraso do crescimento

Criancas com diagnostico de trombose de veia porta podem apresentar déficit de
crescimento.*%'? O mecanismo que leva a este quadro ndo esta claro, no entanto
existem duas hipGteses principais. A primeira € que a anemia cronica — secundaria a
perdas por sangramento e/ou hiperesplenismo —, a congestdo venosa abdominal,
com ma absorcdo secundaria, e a distensdo abdominal possam levar a reducao da
; 4,9,12,129,130 P A =
taxa de crescimento. A segunda hipotese se fundamenta na reducao do
suprimento sanguineo hepético, resultando em privacdo de horménios

hepatotréficos com consequente déficit no crescimento.**12%:130

Estudos sugerem que os cuidados pediatricos e o tratamento adequado de
complicagbes como as varizes esofagogastricas poderiam assegurar um bom
crescimento a essas criancas.?* Apesar de poucas evidéncias, um fato que apéia tal
hipotese é o aumento na velocidade de crescimento observado em criancas
submetidas a shunts cirdrgicos.***° Kato et al**® estudaram retrospectivamente o
efeito do shunt portossistémico no crescimento de 12 criancas, seis delas
apresentando doenca hepatica associada, e observaram melhora no crescimento
destas criancas apO0s o procedimento. No entanto, estudo mais recente nao

demonstrou alteragéo do crescimento.
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4.10.2 Hiperesplenismo

Ocorre na grande maioria dos casos cronicos.>*%?° E evidenciado pela leucopenia
e trombocitopenia em até 40 a 80% dos pacientes.® As plaquetas tem sua funcao

preservada.

Pode evoluir para quadro grave de pancitopenia, sendo em alguns casos necessario

shunt cirdrgico com ou sem esplenectomia para a melhora desta alterac&o.?

4.10.3 Varizes esofagogastricas e retais

Apesar das baixas taxas de mortalidade associadas a sangramento por varizes
esofagogastricas, esta ainda € a principal complicacdo e forma de apresentacdo da
trombose de veia porta. Contribui como importante fator de morbidade e causa de
internacBes dos pacientes, sendo que cerca de 90 a 95% dos pacientes apresentam

varizes de es6fago e 35 a 40 %, varizes gastricas. >

Podem j& estar presentes até um més apos a TVPO aguda, sendo importante o

screening com endoscopia alta em todos os pacientes.”

Em estudo que acompanhou pacientes no periodo de 1960 a 1979, Obitos
relacionados a sangramento ocorreram em 13 a 20% dos casos.!’ Atualmente a taxa
de mortalidade esta entre 2 e 5%, possivelmente pela melhor abordagem

terapéutica.®'*°

O sangramento geralmente ocorre nos primeiros anos de vida e ndo parece diminuir
com o avancar da idade. Adolescentes que nao receberam tratamento adequado

apresentam risco elevado de sangramento na segunda década de vida.**
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A gravidade dos sangramentos por varizes esofagogastricas € menor em pacientes
com trombose de veia porta sem doenca hepatica associada em comparacao aos
cirrticos, assim como a gastropatia da hipertensdo porta € menos frequente nos

primeiros. 622126

As varizes anorretais estdo presentes em 80 a 90% dos pacientes adultos com
obstrucdo da veia porta, devendo ser investigadas sempre em pacientes com
hemorréidas.'® Raramente sangram, porém, quando o fazem, levam a quadros

graves.

4.10.4 Biliopatia portal

Alteracbes na via biliar extra-hepéatica podem ser encontradas em até 80% dos
pacientes com evolucdo crénica da trombose de veia porta que apresentam a
formac&o do cavernoma.™®? Varios mecanismos foram sugeridos para explicar tais
alteracdes, incluindo compressao da via biliar pelas varizes periportais, compressao
pelo préprio cavernoma, fibrose e até isquemia.’*®* Pode haver entdo estenose e
formacao de célculos em ductos biliares. Manifesta-se geralmente na idade adulta,
tendo uma evolucéo silenciosa e progressiva, sendo detectada mais comumente

ap6s sua complicagdo mais comum: a cirrose biliar.*?*'%

A ictericia e a dor sdo geralmente consequéncias de colangite.’**?3* Em avaliagéo
de imagem pode ser notada massa hilar. A colangiopancreatografia endoscopica
retrograda geralmente revela o diagnostico em 80 a 100% dos pacientes
acometidos, apesar da aparéncia das alteracbes no exame poderem mimetizar

2

colangiocarcinoma.>** Hemobilia devido & ruptura de varizes pode ocorrer

espontaneamente ou como resultado de intervencéo endoscépica.*®*
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4.11 Diagnostico

Como néo ha sintomas especificos da trombose de veia porta, exames de imagem
devem ser realizados em todos os casos suspeitos.* Deve-se suspeitar do quadro
em criancas com esplenomegalia, sem hepatomegalia e com hematémese e testes
de funcdo hepatica normais. Os exames de imagem incluem o ultrassom com
Doppler, a tomografia computadorizada, a ressonancia magnética e a

angiografia.>*°

O ultrassom com Doppler é considerado eficaz, menos invasivo e menos
dispendioso, por isso é o método de primeira escolha para a investigagéo.>*% /912
Suas sensibilidade e especificidade sdo, no entanto, examinador-dependentes. E o
mais utilizado em pediatria, apresentando alta sensibilidade (94 a 100%) e
especificidade (90 a 96%).%%'? Os achados podem ser a presenca de trombo
ecogénico no lumen da veia porta, dilatacdo dos vasos préoximos a regido ocluida,
presenca de colaterais e ndo identificacdo da veia porta.'®* A presenca de
neoformacdo vascular na regido do trombo (cavernoma) ocorre nos casos

cronicos. 246911

Recentemente testado, o ultrassom endoscopico mostrou sensibilidade de 81% e
especificidade de 93% no diagnostico de TVPO, no entanto com limitacdes pela
presenca de uma area que nado pode ser investigada — regido distal da veia

mesentérica superior e a porcao intrahepatica da veia porta.**®

Tomografia computadorizada ja ndo € um exame tdo operador-dependente e se
mostra mais especifico no diagndéstico, no entanto é também menos sensivel e mais

invasivo quando comparado ao ultrassom com Doppler.®*** Pode fornecer
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informacdes sobre a condicdo dos vasos, avaliar a presenca de nédulos hepaticos e

mostrar a extensdo do trombo.*** E muito pouco utilizada em criancas.

Outros métodos como a ressonancia magnética, esplenoportografia e portografia
arterial ndo sdo recomendados de rotina por serem muito caros e/ou invasivos.

Porém, podem auxiliar em casos de divida no diagnéstico.**3’

Avaliacdo da funcdo hepatica se mostra normal na maioria dos pacientes, exceto
naqueles de evolucdo prolongada com alteracbes hepaticas secundarias e nos
casos de biliopatia portal.” Pode ocorrer reducdo de fatores de coagulacéo,
ocasionando alteracdo do tempo de protrombina e atividade de protrombina,
possivelmente devido aos mecanismos ja citados associados a reducdo das

proteinas anticoagulantes naturais.*®*°

A biépsia hepatica é normal na maior parte das criancas sem cirrose associada.>”*?®

Todos o0s pacientes devem ser submetidos a endoscopia digestiva alta para
avaliacdo da presenca de varizes esofagogastricas e programacdo de abordagem

terapéutica quando necessaria.’

A pesquisa de fatores associados deve ser realizada em todos 0s pacientes, mesmo
se algum fator local causal for encontrado, devido a natureza multifatorial da
TVPO.1185% Esta deve incluir pesquisa de trombofilias adquiridas ou hereditarias
para que, se necessario, seja instituido tratamento adequado.’® No diagnéstico
diferencial deve-se pensar em outras causas de esplenomegalia e pancitopenia,

como doencas onco-hematolégicas e infecto-parasitarias.®
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4.12 Tratamento

O tratamento da trombose de veia porta varia de acordo com o tempo de inicio do
quadro (agudo ou cronico), apresentacao clinica, fatores etioldgicos associados e

idade dos pacientes.

Os objetivos do tratamento devem ser: (1) reverter ou prevenir progressdo da
trombose do sistema porta e (2) tratar as complicacdes ja presentes, principalmente
as varizes esofagogastricas e alteracdes biliares.**®* Resolucdo espontanea
acontece em poucos casos e em frequéncia menor do que a observada nos

pacientes que recebem tratamento.>*?

4.12.1 Quadros agudos

A anticoagulacdo é recomendada nos casos de trombose aguda com relatos de

recanalizacdo total ou parcial em até 80% dos pacientes.'®®

Quanto mais cedo for
instituida a anticoagulacdo, melhor a resposta, com relatos de recanalizacdo em até
69% dos pacientes quando iniciada na primeira semana apos o diagnostico,
reduzindo para 25% dos pacientes com inicio na segunda semana.'®*'% Nao ha
aumento do risco de sangramentos segundo estudos com uso de anticoagulacéo e
esse tratamento pode prevenir a ocorréncia de isquemia mesentérica, a extensao da

trombose e, consequentemente, a hipertenséo porta.****38

O tempo minimo de tratamento indicado na maior parte dos estudos é seis meses,
devido ao risco de recorréncia da trombose e a heparina € o anticoagulante mais
utilizado.**11319138 Aps duas a trés semanas, esta pode ser substituida por

antagonista de vitamina K, mantendo-se o RNI entre dois e trés.}??
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Terapia trombolitica € outra op¢ao podendo ser utilizada de forma sistémica, através

da artéria mesentérica superior, da veia porta ou por via transhepatica.**+138140.141

N&o ha estudos sobre quando a terapia trombolitica deve ser preferida a
anticoagulacdo, mas ha estudo demonstrando eficacia da primeira quando a terapia
com heparina ndo obteve sucesso.**? Portanto, este tratamento fica reservado aos

pacientes com TVPO grave e sem resposta a anticoagulag&o.*

Naqueles pacientes em que um disturbio de coagulacdo com tendéncia a trombose
ou fator local persistente que predisponha a trombose de veia porta seja encontrado,
pode haver beneficio da anticoagulacdo a longo prazo.*'*% S&o necessarios

estudos maiores para comprovacao deste fato.

O quadro agudo é raro em criancas, mas pode ocorrer em recém-nascidos
submetidos a cateterismo umbilical ou com lesdo abdominal que leve a trombose de
veia porta.”?*" Nestes casos deve-se inicialmente avaliar o grau de acometimento
do vaso. Se ndo houver sinais de isquemia intestinal, € necessario proceder a
remocdo do cateter umbilical (nos recém-nascidos) e iniciar terapia trombolitica ou
anticoagulante sistémico, com duracdo minima de tratamento de seis meses.’ Se

ocorrerem sintomas de isquemia intestinal, deve-se indicar tratamento cirdrgico

através de remoc&o transjugular do trombo ou laparotomia com trombectomia.*?

4.12.2 Quadros cronicos

O tratamento do quadro cronico envolve principalmente o controle das complicacbes

existentes, ja que ndo esta bem estabelecido o uso da anticoagulacdo nestes
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2,11,19,76

pacientes. Esse fato estd associado a preocupacdo em usar 0S

anticoagulantes na existéncia de varizes esofagogéstricas e plaquetopenia.**

4.12.2.1 Anticoagulacao

Apesar de ndo estabelecido seu beneficio, a anticoagulacdo vem sendo estudada

principalmente em adultos. Condat et al**®

realizaram uma analise retrospectiva com
136 pacientes portadores de trombose de veia porta sem cirrose associada, sendo
gue 84 pacientes receberam anticoagulacdo. Nao houve diferenca no nimero de
episodios de sangramento, nivel de hemoglobina a admissdo por hemorragia
digestiva alta e da necessidade de transfusdo de hemoconcentrado nos pacientes
em uso ou ndo de anticoagulantes. O estudo apresentou algumas limitacdes como
grupos heterogéneos e falta de informacfes sobre comorbidades dos pacientes que
poderiam aumentar os riscos de sangramento. No entanto, o uso da anticoagulacéo
nesses pacientes foi associado a reducdo significativa de novos episddios de

trombose e nenhuma das mortes relacionadas a sangramento ocorreu em pacientes

recebendo anticoagulante.

O beneficio da anticoagulacéo parece advir da prevencéo da propagacédo do trombo,
sem aumento do risco de sangramentos. Dessa forma, novas consideragcoes devem
ser feitas, avaliando os pacientes de acordo com suas comorbidades, grau de
hiperesplenismo e condigbes das varizes esofagogastricas, e escolhendo aqueles
gue se beneficiariam da anticoagulagéo a longo prazo, reduzindo a propagac¢éo do
trombo e/ou sua recidiva."*** A principal indicacdo s&o pacientes com diagnéstico

de trombofilia ou histéria familiar importante de trombose.*%%
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4.12.2.2 Hemorragia digestiva alta e varizes esofagogastricas

O manejo da hemorragia digestiva alta nas ultimas duas décadas esta sendo cada
vez mais estudado e definido.**'**1%* E baseado em grande parte em estudos
realizados em pacientes adultos com quadro de hipertensdo porta e cirréticos de
varias etiologias. O uso em criancas deste tratamento € suportado por poucos
estudos existentes nessa faixa etaria e nos estudos em adultos, necessitando-se de
novas pesquisas. Pode ser dividido de acordo com a condicédo dos pacientes:

- Pacientes com alto risco de sangramento, mas que nunca sangraram: profilaxia

primaria;
- Pacientes em vigéncia de sangramento agudo;

- Pacientes com varizes esofagogastricas e histéria prévia de hemorragia digestiva

alta: profilaxia secundaria.

O tratamento endoscoOpico pode ser realizado através da escleroterapia e/ou

ligadura elastica das varizes.

(1) Profilaxia primaria:

Beta-bloqueadores se mostraram eficazes em reduzir a ocorréncia do primeiro
episddio de sangramento em adultos, assim como em estudo recente a ligadura
elastica das varizes mostrou eficacia comparavel ao uso destes, tornando a
escleroterapia obsoleta para este fim devido a maior incidéncia de

Complica(;f)es.6'11’19’41’145’146’147’148

A acdo dos betabloqueadores se da através da reducdo do débito cardiaco e

também da vasoconstricdo esplancnica, com reducdo do fluxo portal e,
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consequentemente, da pressdo portal.'*® Estudos mostraram reducdo de risco de
sangramento de 30% para 15% em pacientes com varizes de es6fago de grosso
calibre.*® Clinicamente a dose de medicacdo é controlada através da reducdo da
frequéncia cardiaca em no minimo 25% do basal, apesar dessa medida né&o

significar em todos os casos a reducdo da pressdo no sistema venoso porta.'*°

O uso destes tratamentos em criangas como profilaxia primaria é ainda controverso
e sem consenso ha literatura devido a escassez de estudos, mas ja existe a

tendéncia de se adotar os mesmos,®30:146:150

(2) Sangramento agudo:

O tratamento do quadro agudo deve ser realizado o mais rapido possivel. Os
pacientes devem ser encaminhados ao hospital onde se realizara a avaliac¢ao inicial
com ressuscitacdo cardiorrespiratoria quando necessario, avaliando-se também a

necessidade de transfusdo de hemoconcentrados.®

O uso de droga vasopressora (octreotide) de forma continua pode ser necessario
(dose de 1 a 5 mcg/kg/h) para controle do sangramento.>®!" Consideracdes tem
sido feitas em alguns estudos sobre o uso desta devido ao risco tedrico de inducao
da progressao do trombo consequente & reducéo no fluxo sanguineo esplancnico.?3*
No entanto, até o momento os beneficios tem se mostrado maiores que 0s riscos,

mantendo-se a indicacdo do tratamento quando necessario.>%**

O tratamento endoscopico devera ser tentado através de escleroterapia ou ligadura

elastica.®® Se mesmo assim persistir 0 sangramento, existe a opcdo de uso do baldo
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de Sengstaken-Blackmore, antes de ser utilizado o tratamento cirdrgico de

urgéncia.®3%1>1

(3) Profilaxia secundaria:

Os betabloqueadores tem eficacia comprovada também na profilaxia secundaria em
adultos, reduzindo o nimero de episédios de sangramento, mas 0 USO em crian¢as
ainda é restrito a estudos, que, apesar de poucos, tem mostrado eficacia do
medicamento também nesta faixa etaria.>>**'*? A dose varia de 1 a 6 mg/kg/dia,
sendo ajustada de acordo com a frequéncia cardiaca atingida.'*> O objetivo também
é reduzir em 25% a frequéncia de repouso. O farmaco mais utilizado € o propranolol,
devendo ser considerados ao inicio do tratamento a possibilidade de efeitos
adversos e contra-indicacées. E bem estabelecida a limitacdo do uso naqueles
pacientes com quadros de hiperreatividade brénquica e certas arritmias cardiacas

por piora destas condicdes com uso do mesmo.**°

O tratamento endoscépico e suas melhorias ao longo dos anos permitiram grandes
avancos no tratamento das varizes esofagogastricas. A ligadura elastica de varizes
em adultos mostrou eficacia similar ao uso de betablogueador em estudos
recentes.'® Em criancas esta Ultima vem também sendo preferida a escleroterapia

devido & menor incidéncia de complicagées.™>41°

Poucos estudos compararam a escleroterapia e a ligadura elastica em criancgas,
sendo o maior deles realizado por Zargar et al.*** Neste estudo foi avaliada a taxa de
ressangramento em 49 criancas randomicamente selecionadas para escleroterapia
ou ligadura elastica. A taxa foi superior no grupo submetido a escleroterapia. Apesar

disso, apods a erradicacdo das varizes, a taxa de ressangramento mostrou-se maior
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no grupo da ligadura elastica com um valor de p, no entanto, sem significancia

estatistica.

Hoje a ligadura elastica das varizes tem se mostrado um procedimento seguro
(menor incidéncia de complicacdes) e efetivo (menor intervalo de tempo para
erradicacdo de varizes, menor numero de sessfes necessarias e menor taxa de

ressangramento) para a profilaxia secundaria em criangas.>**1°

E recomendado seguimento das criancas submetidas & terapia endoscopica com
avaliacdes anuais ap0s a erradicacdo das varizes por quatro anos, devido ao maior

risco de ressangramento nesse periodo.***

4.12.2.3 Biliopatia portal

IntervencBes de urgéncia sdo indicadas apenas nos casos com manifestacdes de

2911

obstrucdo biliar. A terapia endoscoOpica tem sido a primeira escolha

(esfincterotomia endoscoépica) nos pacientes com varizes préximas ao colédoco,
com menor risco de sangramento em comparacéo aos procedimentos cirtrgicos.'*®
Estes, no entanto, podem ser necessarios (colecistectomia, hepatico-

jejunostomia).®** Stenting biliar também mostrou eficacia em estudos recentes na

resolucdo de estenoses do ducto biliar.**

Os shunts porto-sistémicos devem ser pensados para aqueles pacientes

assintomaticos, com longa duragdo da doenca, na tentativa de evitar a progressao

do quadro biliar e suas complicagdes.***3!
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4.12.2.4 Tratamento cirdrgico

O tratamento cirdrgico esta indicado nos casos de sangramento recorrente mesmo
apos tratamento endoscopico adequado; na esplenomegalia volumosa e/ou
hiperesplenismo grave; retardo no crescimento em criancas e biliopatia portal

sintomatica. 1157158

Devido a alta mortalidade observada apos realizacdo dos shunts porto-sistémicos
em adultos, em conjunto as baixas taxas de mortalidade por sangramento e eficacia
do tratamento endoscoépico e farmacologico, atualmente esse tratamento tem sido

utilizado apenas como (ltima escolha nesta faixa etaria.***"1>8

O objetivo dos shunts € descomprimir o sistema venoso portal, reduzindo sua
pressdo e consequentemente o risco de sangramentos e outras complicacdes. Uma
importante complicacdo da reducdo da pressédo portal € o desencadeamento de

encefalopatia hepatica pela reducéo do fluxo sanguineo hepatico.**

Além dos shunts, outros procedimentos cirdrgicos podem ser indicados: TIPS (shunt
porto-sistémico intra-hepatico transjugular), esplenectomia e descompresséo gastro-

esplénica.

O surgimento de novas técnicas cirargicas tem melhorado os resultados obtidos com
os shunts em criangas. Hoje ainda ha preferéncia a derivacao esplenorrenal distal na
maioria dos servicos, mas o0 Rex shunt tem surgido como técnica
H 129,157,158 714 ‘o~ . P

importante. Neste Ultimo, a regido trombosada da veia € ultrapassada com
enxerto venoso interposto entre a veia mesentérica superior e veia portal esquerda,
restaurando dessa forma o fluxo fisiolégico do sangue destinado ao figado.**® A

restauracdo desse fluxo fisiolégico pode levar a correcéo dos fatores de coagulacéo
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sintetizados no figado, a reversao de alteracdes neurocognitivas desencadeadas por
encefalopatia hepatica leve associada a TVPO e promover melhor crescimento

pondero-estatural 1*11%°

Essa técnica deve ser considerada quando for necesséria a realizacdo da derivacao
porto-sistémica em criancas com trombose de veia porta sem cirrose devido a
sangramentos repetidos, sem resposta aos demais tratamentos, ou a complicacoes

graves.>®

4.13 Prognostico

O prognéstico estd diretamente relacionado a existéncia de doencas
associadas.'®**® Em adultos, a taxa de sobrevida gira em torno de 38 a 60% em 10
anos, com a maior parte dos Obitos relacionados a doenca de base (por exemplo,

cirrose, tumores malignos).*

A mortalidade por sangramento de varizes em pacientes com trombose de veia
porta, mas sem cirrose, € de aproximadamente 2 a 5%, muito menor que a

observada em pacientes cirréticos que esta entre 30 e 70%."

7

Em criangas, o prognoéstico geralmente é melhor devido a baixa incidéncia de

doencas associadas, havendo uma taxa de sobrevida em 10 anos maior que 70%.’

4.14 Consideragdes finais

A TVPO é considerada condicdo de grande morbidade nas criancas, levando a
internacbes hospitalares frequentes, absenteismo escolar e impacto emocional

sobre as criancas e seus familiares.®*?® O prognéstico nos pacientes nao cirréticos
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tem melhorado cada vez mais com 0s avancos na abordagem da hipertenséo porta,
incluindo a erradicacdo endoscoOpica das varizes esofageanas e a profilaxia

medicamentosa.?®!

Hoje é mundialmente aceito que a trombose de veia porta ocorre por uma
associacao de predisposicdo a trombose e um fator desencadeante para a formacgéao
do trombo (Teoria Multifatorial).>>* Uma minoria dos casos parece apresentar
fatores causais hereditarios, o que atualmente s6 pode ser confirmado por
investigacdo cuidadosa do paciente e membros da familia.?®#*®® Apesar disso,
entender os fatores genéticos predisponentes a TVPO se mostrou importante para
identificar subgrupos de pacientes nos quais a trombofilia hereditaria atua na
patogénese e auxiliar na decisdo sobre o uso e duracdo de anticoagulacdo nos

casos necessarios. /78999

Sobre a anticoagulacao, novas consideracdes devem ser feitas e novos estudos sao
necessarios para avaliar seu uso nos casos cronicos e o beneficio do uso em
pacientes com trombose de veia porta que serdo submetidos a cirurgias, durante a

gravidez e em outras situacdes que sabidamente predisponham & trombose.***?

Com a continuidade das pesquisas sobre as alteracdes genéticas, 0 numero de
mutacOes com predisposicdo a trombose ira provavelmente aumentar e poderemos
alcancar um momento em que a TVPO verdadeiramente idiopatica se tornara

incomum.
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5 ARTIGO 1- TROMBOSE DE VEIA PORTA EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES: EXPERIENCIA DE 20 ANOS DE UM SERVICO DE

REFERENCIA EM HEPATOLOGIA PEDIATRICA

Resumo

Objetivo: descrever o grupo de criancas e adolescentes com trombose de veia porta
(TVPO) sem doenca hepatica associada do Ambulatério de Hepatologia Pediatrica
do Hospital das Clinicas da UFMG, com énfase no diagnédstico, forma de
apresentacao, complicacdes clinicas e na abordagem da hipertensao porta.
Métodos: trata-se de estudo descritivo de uma série de casos de criancas e
adolescentes atendidos de janeiro de 1990 a dezembro de 2010. O diagnéstico de
TVPO foi estabelecido por ultrassonografia.

Resultados: dos 55 pacientes analisados, 30 (54,5%) eram do género masculino.
Em 29 pacientes (52,7%) nao foi identificado nenhum fator de risco para TVPO. A
forma de apresentacao predominante foi a hemorragia digestiva alta (52,7%). Em 20
pacientes (36,4%), a manifestacédo inicial foi esplenomegalia. Durante todo o periodo
de seguimento, 39 pacientes (70,9%) apresentaram pelo menos um episodio de
hemorragia digestiva alta. A média de idade dos pacientes neste primeiro episddio
foi de 4,6 £ 3,4 anos. O exame endoscoépico, seja realizado na urgéncia ou
eletivamente para pesquisa de varizes esofagicas, mostrou sua presenca em 100%
dos pacientes avaliados. O tratamento endoscopico profilatico foi realizado com
ligadura elastica de varizes (LEVE) em 31,3% dos pacientes. Apenas um evoluiu
para 6bito devido a sangramento refratario.

Conclusdes: a trombose de veia porta € uma das causas mais importantes de
hemorragia digestiva alta em criancas. Deve-se suspeitar de TVPO em toda crianca

com esplenomegalia afebril e/ou hematémese, sem hepatomegalia e com testes de
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funcdo hepatica normais. Desta forma, uma abordagem diagnostica e terapéutica
adequada é desejavel na tentativa de reduzir a morbimortalidade.

Palavras-chave: trombose de veia porta, hipertensdo porta, obstrucéo de veia porta

extra-hepatica, varizes esofagogastricas, criancas.
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Abstract

Objective: to describe a group of patients with portal vein thrombosis (PVT) without
associated hepatic disease of the Pediatric Hepatology Clinic of the Hospital das
Clinicas of UFMG, with emphasis on diagnosis, presentation form and clinical
complications, and the approach of portal hypertension.

Methods: this is a descriptive study of a series of children and adolescents cases
assisted from January 1990 to December 2010. The PVT diagnosis was established
by ultrasound.

Results: of the 55 studied patients, 30 (54.5%) were male. In 29 patients (52.7%),
none of the risk factors for PVT was observed. The predominant form of presentation
was the upper gastrointestinal bleeding (52.7%). In 20 patients (36.4%), the initial
manifestation was splenomegaly. During the whole following period of the study, 39
patients (70.9%) showed at least one episode of upper gastrointestinal bleeding. The
mean age of patients in the first episode was 4.6 + 3.4 yrs old. The endoscopic
procedure carried out in the urgency or electively for search of esophageal varices
showed its presence in 100% of the evaluated patients. The prophylactic endoscopic
treatment was performed with endoscopic band ligation of varices (EBL) in 31.3% of
patients. Only one died due to refractory bleeding.

Conclusions: the portal vein thrombosis is one of the most important causes of
upper gastrointestinal bleeding in children. In all non febrile children with
splenomegaly and/or hematemesis and without hepatomegaly and with normal
hepatic function tests, it should be suspect of PVT. Thus, a diagnostic and treatment
appropriate approach is desirable in an attempt to reduce morbidity and mortality.
Key-words: portal vein thrombosis, portal hypertension, obstruction of extrahepatic

portal vein, esophagogastric varices, children.
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5.1 INTRODUCAO

Trombose de veia porta (TVPO) se refere a obstrucédo total ou parcial do fluxo
sanguineo nesta localizacdo, secundaria a formacdo de trombos. Estes podem
estender-se até o figado, acometendo vasos intra-hepaticos, ou alcancar veias
esplénicas e/ou mesentéricas.>? O primeiro caso de trombose de veia porta foi
descrito em 1868 por Balfour e Stewart, em um paciente com esplenomegalia, ascite
e varizes esofagicas.® Nos dltimos anos, o nimero de diagndsticos vem
aumentando, possivelmente pela maior disponibilidade de métodos propedéuticos,
principalmente a ultrassonografia com Doppler.*" A incidéncia na populacéo geral é

estimada em 1% ap6s estudo realizado por Ogren et al® em cadaveres.

Em adultos, fatores que levam a hipercoagulabilidade sdo a principal causa da
TVPO n&o associada a cirrose hepética ou cancer.? Dentre os fatores de risco locais
foram descritas situacfes que aumentam a resposta inflamatéria intra abdominal
como pancreatite aguda ou crdnica, diverticulite, apendicite, doencas inflamatérias
intestinais, abscessos hepaticos, colangite e cirurgias.?®** J& em criancas e
adolescentes, as principais causas detectadas séo: a lesdo direta da veia (onfalite e
cateterismo da veia umbilical) e sepse com foco abdominal.**%** Outras causas
possiveis sdo trauma abdominal, trauma cirdrgico, cistos e tumores no porta hepatis,
sepse neonatal, desidratacéao, ma  formacdes cardiovasculares e

exsanguineotransfusdo.>**?* A maioria dos casos permanece idiopatica.*>%*’

Essa entidade se mostra importante na faixa etaria pediatrica por ser uma das
causas mais frequentes de hipertensdo porta, com elevadas taxas de morbidade
devido a sua principal complicacdo - a hemorragia digestiva alta. Aproximadamente

79% das criancas com diagnostico de trombose de veia porta apresentardo ao
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menos um episédio de hemorragia digestiva alta durante suas vidas.**'® Na
literatura s&o poucos os relatos que abordam a TVPO em criancas e adolescentes,
parte deles também sendo descricbes de casuisticas e parte estudando

caracteristicas especificas da doenca como as trombofilias.®1619-%

Diante da escassez de estudos na faixa etaria pediatrica e da importancia do tema,
este estudo tem como objetivo descrever as caracteristicas clinicas, diagnosticas,
evolucdo e abordagem da hipertensdo porta em criancas e adolescentes com
diagnéstico de trombose de veia porta acompanhados no Ambulatério de

Hepatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG.

5.2 CASUISTICA E METODOS
5.2.1 Pacientes

Trata-se de estudo descritivo de uma série de casos de criancas e adolescentes com
diagnéstico de TVPO atendidas no Ambulatério de Hepatologia Pediatrica do
Hospital das Clinicas da UFMG no periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 2010.
O diagndstico de TVPO foi estabelecido por ultrassonografia onde foi observada
transformacdo cavernomatosa da veia porta. A exclusdo de doenca hepatica

associada foi realizada através de avaliacéo clinica, laboratorial e radiolégica.

Foram avaliadas as seguintes variaveis: género, idade ao diagndéstico, condi¢cbes ao
nascimento (peso e intercorréncias no periodo perinatal, como infec¢des, uso do
cateter umbilical e historia de onfalite), forma de apresentacédo da doenca, alteracbes
ao exame fisico, complicacbes da doenca, exames laboratoriais e abordagem da

profilaxia secundaria da hemorragia digestiva alta devido a varizes esofagogastricas.
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5.2.2 Tratamento endoscopico

Todo paciente com sangramento digestivo alto, apds a abordagem da urgéncia, foi
encaminhado em carater eletivo para realizacdo de profilaxia secundaria

endoscopica - escleroterapia ou ligadura elastica.

O tratamento endoscopico foi realizado no Servico de Endoscopia do Instituto Alfa
de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG, sempre em um mesmo dia
da semana, por dois endoscopistas pediatricos que estavam presentes
simultaneamente durante o exame. As varizes foram classificadas conforme a
classificacdo japonesa (Japanese Research Society for Portal Hypertension, 1980),
gue utiliza como parametros o calibre e forma das varizes, classificando-as em trés
graus: grau | (pequeno calibre) - varizes pequenas, ndo tortuosas; grau Il (médio
calibre) - varizes ligeiramente alargadas e tortuosas, ocupando menos de um tergo
do limen do esodfago; grau lll (grosso calibre) - varizes nodulares, semelhante a

contas de rosario, ocupando mais que um terco do limen do eséfago.

As varizes gastricas foram classificadas como varizes esofagogastricas com
extensdo na pequena curvatura (tipo GEV1S); varizes esofagogastricas com
extensdo para o fundo gastrico (tipo GEV2S); varizes isoladas de fundo gastrico

(IGV1S); ou varizes localizadas no antro gastrico, corpo gastrico ou piloro (IGV2S).

A classificacdo da gastropatia da hipertensdo porta foi leve, quando observado
padrdo em mosaico de grau leve sem presenca de sinais avermelhados; grave,
quando o padrdo em mosaico é superposto com sinais avermelhados, ou se algum
outro sinal avermelhado esta presente; ou ectasia vascular antral gastrica que é uma

entidade endoscopica e histopatolégica caracterizada por agregados de red spots
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arranjados em um padréo linear ou lesdes difusas. Esta ultima pode ser observada

em outras condi¢cdes que nao na hipertensao porta.

A escleroterapia foi realizada nos menores de dois anos de idade ou naqueles onde
tecnicamente néo foi possivel a passagem do aparelho junto com o kit de ligadura
elastica, com injetor de teflon transparente (diametro 23) da marca Wilson-cook,
utilizando a técnica da mao livre. A injecao foi realizada intra e para vasal e o agente
esclerosante utilizado foi ethamolin a 3%. A quantidade injetada variou entre 1,0 a
1,5 mL por variz, de acordo com o tamanho da mesma com volume total maximo de
10 mL. Foi realizada uma injecdo em cada variz, iniciando logo acima da juncéo
esofagogastrica e, entdo, proximalmente, com intervalos de 2 cm de distancia.

Todas as varizes encontradas foram submetidas a escleroterapia.

A ligadura elastica foi realizada através do aplicador de multiplos anéis elasticos
(multiband ligator). Tinha inicio proximo a juncdo esofagogastrica e se dirigia
cefalicamente com uma distancia de 5 cm. Em cada sesséo, cada variz era ligada
utilizando-se um anel elastico, sendo abordadas todas as varizes encontradas. Nao
foi utilizada em menores de dois anos por motivos técnicos (diametro do esfincter
esofagico superior — regido cricofaringea). Nos pacientes onde nao era mais
tecnicamente possivel a realizacdo da ligadura, a escleroterapia era realizada para

erradicacao das varizes.

Os pacientes foram submetidos ao procedimento endoscépico a cada trés semanas,
até a erradicacao das varizes. Apos a erradicacao, foram realizadas endoscopias
com intervalos trimestrais nos primeiros seis meses, depois semestrais e, caso nao
reaparecessem as varizes, controles anuais, ou a qualquer momento, se

sangramento.
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5.2.3 Questdes éticas

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da UFMG em abril de 2009,
ETIC namero 079/09. Os pais ou responsaveis e as criancas/adolescentes foram
informados da importancia da pesquisa, seus objetivos, seguran¢a na conducao dos
exames e garantia de sigilo dos dados, através do termo de esclarecimento e

consentimento.
5.2.4 Anéalise estatistica

Os dados foram analisados com auxilio dos softwares Excel 2007® (Microsoft) e
SPSS 15® (SPSS Inc.) e foram avaliados através do célculo de frequéncia simples.
As variaveis continuas sem distribuicdo normal serdo expressas através das

medianas e intervalo interquartil 25-75% (1Q25-75%).
5.3 RESULTADOS

Foram avaliadas 55 criancas com diagnostico de trombose de veia porta, sem
hepatopatia associada, 30 pacientes eram do género masculino (54,5%) e 25
(45,5%) do género feminino. A idade ao diagnéstico variou de 1 més a 13,8 anos,
com média de 3,7 anos, mediana 2,6 anos (IQ 1-5,5) e desvio padréo 3,5 anos. O
tempo de seguimento dos pacientes teve meédia de 5,5 anos, desvio padrao 4,5

anos, mediana 5,2 (IQ 1,8-7,9) e variou de 1 més a 19,9 anos.



88

5.3.1 Manifestacao clinica inicial

Tabela 1 — Manifestagéo clinica inicial observada em 55 pacientes

Manifestacao clinica NUumero de pacientes e porcentagem
Hemorragia digestiva alta 29 pacientes (52,7%)
Esplenomegalia 20 pacientes (36,4%)
Achado ocasional 6 pacientes (10,9%)

Nos casos de achado ocasional, um paciente estava em investigacdo de causa de
epistaxes recorrentes, trés em investigacdo de dor abdominal crénica, um foi
avaliado devido a reducdo do tempo de protrombina em exame de rotina, e um

estava em investigacao de quadro abdominal agudo febril.

5.3.2 Fatores de risco

Os principais fatores de riscos encontrados estéo listados na Tabela 2.

Tabela 2 — Fatores de risco envolvidos na etiologia da TVPO

Fator de risco Numero de pacientes e porcentagem
Cateterismo umbilical 20 (36,4%)

Sepse neonatal 9 (16,4%)

Infeccéo abdominal 2 (3,6%)

Ma formacao cardiovascular 3 (5,5%)

Disturbio da coagulacéo 1(1,8%)

Cirurgia abdominal 1(1,8%)
Desconhecidos 1(1,8%)

Ausentes 28 (50,9%)
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Associacdo de mais de um fator foi encontrada em 10 pacientes (18,2%). Em sete
pacientes (12,7%), cateterismo umbilical e sepse neonatal ocorreram
concomitantemente. Cateterismo umbilical, sepse neonatal e abscesso hepatico
foram relatados em um paciente. Cirurgia abdominal devido a quadro de
enterocolite, junto a sepse neonatal e cateterismo umbilical foi outra associagao
encontrada. A indicacdo do cateterismo umbilical foi prematuridade em 18 pacientes

e outras intercorréncias do periodo neonatal em dois pacientes.

Infeccdo abdominal isolada foi relatada em um paciente cujo diagndstico foi
colecistite alitidsica. Disturbio de coagulacéo foi relatado em um paciente avaliado
em outro servico (deficiéncia de antitrombina Il e proteina S), sendo confirmado por
estudo familiar. Um paciente, com diagnostico prévio de Anemia de Blackfan
Diamond, apresentou durante o seguimento trombose de veia mesentérica superior
e esplénica, necessitando anticoagulacdo. Outro paciente ndo tinha registro de sua

historia prévia, pois sua familia adotiva ndo possuia tais informacdes.

5.3.3 Alteragdes ao exame clinico e laboratorial

No exame fisico realizado na primeira consulta foi encontrada esplenomegalia em 49
pacientes (89,1%). Hepatomegalia estava associada a esplenomegalia em oito
casos (14,6%). Circulacdo colateral visivel em abdome estava presente em seis
pacientes (10,9%), todos com concomitante esplenomegalia. Ascite foi achado
isolado em apenas um paciente (1,8%). Cinco pacientes (9,1%) n&do apresentaram
alteracdes ao exame clinico. Destes, no entanto, dois eram esplenectomizados. A
esplenectomia foi realizada em outros servicos, antes do diagnostico de TVPO,

devido a esplenomegalia volumosa e hiperesplenismo grave.
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Na avaliacdo laboratorial, nove pacientes (16,4%) apresentaram elevacdo de
enzimas hepaticas (AST e/ou ALT) em algum momento do acompanhamento. Os
resultados destes pacientes estavam em meédia 1,6 vezes acima do valor de
referéncia de AST e 1,7 vezes no caso da ALT. Foram também avaliados
hemoglobina, RNI (Relacdo Normatizada Internacional), nimero de plaquetas,
albumina e Gamaglutamiltransferase (GGT) na primeira e Udltima consulta dos

pacientes de acordo com a Tabela 3.

Tabela 3- Resultados da avaliacao laboratorial

, L , Desvio Amplitude
Item avaliado Média Mediana
padréo (IQ)
Albumina (g/dL) 26-51
4,1 4,0 0,63
12 consulta (3,8-4,4)
Albumina (g/dL) 2,6-5,6
. 4,1 4,1 0,54
Ultima consulta (3,7-4,3)
GGT 2-97
21,5 17,5 15,61
12 consulta (14-17,5)
GGT 1-131
. 28,4 22,5 23,20
Ultima consulta (28-22,5)
Hemoglobina (g/dL) 3,6-14,1
10,5 10,7 2,40
12 consulta (8,3-12,5)
Hemoglobina (g/dL) 51-155
. 11,8 11,9 2,08
Ultima consulta (10,6-13,1)
Plaquetas (/mm?®) 37000 - 380000
150660 135000 84164,2
12 consulta (68000-200000)
Plaquetas (/mm?®) 39000 — 312000
. 117344 92500 71047,9
Ultima consulta (68000-18000)
RNI 0,56 — 2,30
1,25 1,21 0,27
12 consulta (1,00-1,40)
RNI 0,95-2,50
1,31 1,25 0,29

Ultima consulta (1,10-1,40)
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Seis pacientes (10,9%) apresentaram hipoalbuminemia na primeira consulta, sendo
gue em trés o0s niveis normalizaram durante o acompanhamento, permanecendo
baixos em trés pacientes (5,5%). Plaquetopenia devido ao hiperesplenismo
(plaquetas <150.000/mm?) foi detectada em 28 pacientes (50,9%) na primeira
consulta e seis evoluiram com plaquetopenia ao longo do seguimento, totalizando 34
pacientes (61,8%) na ultima consulta. Atividade de protrombina menor de 70% foi
encontrada em 19 pacientes (34,5%) na primeira consulta, sendo que 11 (57,9%)

destes persistiram com essa alteracdo na ultima consulta.

Para o diagnostico de TVPO o ultrassom necessitou ser repetido em nosso servico
em 22 pacientes (40%), pois no primeiro exame destes nao foi visualizada a

transformacao cavernomatosa da veia porta.

5.3.4 Episoddios de hemorragia digestiva alta (HDA)

No periodo de acompanhamento, 39 pacientes (70,9%) apresentaram pelo menos
um episodio de hemorragia digestiva alta. O numero de sangramentos desses
pacientes teve mediana 2 (IQ 1-3). Trinta e um pacientes (79,5% dos que ja haviam
sangrado) necessitaram de ao menos uma hemotransfusdo de concentrado de

hemacias durante episédio de hemorragia aguda.

A idade em que ocorreu o primeiro sangramento teve média 4,6 + 3,4 anos, mediana
4 (IQ 2-6), sendo que 75% dos pacientes sangraram antes de 6 anos de idade.
Dentre os 39 pacientes que sangraram 10 (18,2%) apresentaram ressangramento

durante ou ap0s a profilaxia secundaria.
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5.3.5 Abordagem endoscépica e profilaxia secundéaria da HDA

O perfil das varizes esofagicas encontradas na primeira EDA esta descrito na tabela

a sequir:

Tabela 4: Varizes esofégicas encontradas na primeira avaliagdo endoscopica

Classificacdo das varizes Numero de pacientes e

porcentagem
Varizes esofagicas de fino calibre 9 pacientes (16,4%)
Varizes esofagicas de médio calibre 22 pacientes (40%)
Varizes esofagicas de grosso calibre 14 pacientes (25,5%)
Auséncia de descricao dos achados 8 pacientes (14,5%)
Pacientes sem primeira EDA 2 pacientes (3,6%)

Os pacientes sem a primeira EDA haviam iniciado acompanhamento recentemente e
nao realizaram ainda tal exame. Diante disto, dos 53 pacientes avaliados, 45
(84,9%) apresentavam descricdo de varizes esofagicas na primeira endoscopia.
Outros achados descritos no seguimento endoscopico estao descritos na Tabela 5 a

seqguir.

Tabela 5: Achados endoscopicos no seguimento dos pacientes.

Varizes gastricas Gastropatia da hipertensao porta
GEV 1S 8 pacientes (14,6%) Leve 41 pacientes
GEV2s” 21 pacientes (38,2%) (74,6%)
& .
IGV1S 2 pacientes (3,6%) Crave 1 paciente
IGV2S® Nenhum paciente (1,8%)
Total 31 pacientes (56,4%) Total 42 pacientes

(76,4%)

"GEV1S :Varizes esofagogastricas com extens&o na pequena curvatura.
* GEV2S: Varizes esofagogastricas com extens&o para o fundo gastrico.
% |GV1S: Varizes isoladas de fundo gastrico.

$ IGV2S: Varizes de antro géastrico, corpo gastrico ou piloro.
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A tabela abaixo mostra a propor¢cdo de utilizacdo dos dois métodos disponiveis —
escleroterapia e ligadura elastica de varizes — em 32 pacientes submetidos a

profilaxia secundaria.

Tabela 6: Método endoscopico utilizado na profilaxia secundaria

Método utilizado Numero de pacientes e porcentagem
Escleroterapia isolada 14 pacientes (43,8%)
Ligadura elastica de varizes isolada 10 pacientes (31,3%)
Procedimentos associados 8 pacientes (25%)

Nos pacientes submetidos a profilaxia secundéaria, o0 nimero de sessbes para
erradicacdo das varizes esoféagicas teve média 4,9 + 2,2, mediana 4 (IQ 4-6),
variando de duas a 11 sessdes, e 12 dos 32 pacientes (37,5%) apresentaram
recidiva de varizes esofagicas durante o acompanhamento endoscoépico. A mediana
do numero de recidivas foi um episddio, com intervalo interquartil de um a 1,3. A

recidiva ocorreu com mediana de 13,5 meses apés a erradicacao (IQ 12-36).

A estenose esofagica consequente ao tratamento endoscopico ocorreu em cinco
pacientes (15,6%), sendo que quatro destes pacientes foram submetidos a
escleroterapia isoladamente e em um este procedimento estava associado a LEVE.

Esta complicagéo foi tratada com dilatagcdes endoscopicas.

5.3.6 Tratamento cirurgico

Oito pacientes (14,5%) foram submetidos a intervengdo cirdrgica. Dois foram
submetidos a esplenectomia em outros servicos. Em outros dois pacientes foi
realizada desconexdo azigo-porta devido a HDA de dificil controle. Um paciente

necessitou desse mesmo procedimento na urgéncia devido a sangramento
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persistente. Devido ao hiperesplenismo, ligadura de artéria esplénica foi realizada

em dois pacientes e shunt esplenorrenal em outro.

Apenas um paciente evoluiu para Obito devido a sangramento agudo sem

possibilidade de controle.
5.4 DISCUSSAO

A trombose de veia porta € pouco frequente na faixa etaria pediatrica, sendo, no
entanto, uma causa importante de hipertensdo porta e apresentando como principal
morbidade a hemorragia digestiva alta.>****2" Como observado neste estudo, ndo
apresenta predominancia de género sendo a hemorragia digestiva alta e a
esplenomegalia as manifestacdes iniciais mais comuns em criangas, estando estes
achados dentro dos relatados na literatura.!*>*%'%?° Em nossa casuistica, a
hemorragia digestiva alta foi a principal manifestacéo clinica inicial em 52,7% dos
pacientes, seguida da esplenomegalia em 36,4%, dados estes semelhantes aos
encontrados por Giirakan et al® em sua casuistica de 12 pacientes, onde um quadro
hemorragia digestiva alta ocorreu em 50% dos pacientes. J& Abd El-Hamid et al*® e

Weiss et al?®®

relataram uma maior proporcdo de pacientes onde a esplenomegalia
foi 0 achado inicial (63% e 43,3% respectivamente). Desta forma, diante de criancas
e adolescentes com quadro de hemorragia digestiva alta ou achado de
esplenomegalia isolada no exame clinico devemos, no diagndéstico diferencial,

levantar a possibilidade de TVPO e solicitar uma avaliagdo ultrassonografica com

Doppler.

Deve ser também enfatizado que um quadro clinico de hiperesplenismo,

manifestado através de plaguetopenia associado a esplenomegalia € tambéem
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frequentemente encontrado na TVPO em pediatria, sendo 0s pacientes na maioria

das vezes encaminhados primeiramente ao hematologista.>*2

A etiologia da TVPO é considerada hoje multifatorial, com associacao de fatores pro-
tromboticos e fatores locais desencadeantes encontrados mesmo na faixa etaria
pediatrica.t2>911:1420.27.293031a5 caysas de TVPO podem ser agrupadas em trés
categorias: lesdo direta da veia porta com consequente formacdo de trombo;
malformacéao vascular que inclui estenose da veia porta ou até sua atresia; e estados
de hipercoagulabilidade que favorecem a formacéo de trombos.*111314283233 g
casos que ndo se enquadram nestes grupos sdo denominados de TVPO idiopatica
e, devido a grande porcentagem destes, estudos recentes, principalmente em

adultos, tem focado a avaliacdo de novos fatores etiolégicos.?12343¢

Na faixa etaria pediatrica, a pouca literatura disponivel tem demonstrado que
aproximadamente 50% dos casos permanecem ainda sem etiologia definida.®*8%%
Esse fato também foi observado em nossa casuistica. Cateterismo umbilical, onfalite
e sepse neonatal sdo as causas mais comuns em criangas.”***"% A prevaléncia
encontrada em dois outros estudos foi menor que a descrita neste estudo. Abd El-
Hamid et al'® relataram 12% dos pacientes com cateterismo umbilical e 7% com

sepse neonatal e Weiss et al*

encontraram seis pacientes (20%) com histéria de
cateterismo e dois (6,7%) com onfalite dentre 30 pacientes avaliados. Ja na
casuistica de Alvarez et al'® foram detectados 44 pacientes dentre 108 avaliados
(41%) com historia prévia de possivel lesdo da veia porta por cateterismo, onfalite e

cirurgia. Esse fato pode estar associado ao maior nimero de pacientes com passado

de prematuridade dentre os pacientes avaliados no presente estudo (32,7% dos
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pacientes), dado ndo descrito nos demais trabalhos. Ndo observamos nenhum caso

de onfalite.

Outras causas possiveis sdo: trauma abdominal, trauma cirdrgico, cistos e tumores
no porta hepatis, sepse neonatal, ma formag6es congénitas e, mais recentemente
descritas, as trombofilias.#¢121421.27.3940 Apesar da menor prevaléncia, estes
fatores sdo também relatados em casuisticas pediatricas. Abd El-Hamid et al*®
encontraram em 108 pacientes com TVPO, infec¢cdo abdominal em 8% dos casos e
mé formagBes congénitas em 24%. Ja Alvarez et al'® relataram 19% de 108
pacientes com ma formacdes congénitas diversas. Em nosso estudo, tais fatores
também foram encontrados, indicando assim a importancia de uma avaliacdo
rigorosa do paciente. A associacao de fatores encontrada em 10 pacientes (18,2%)
pode ser explicada pela natureza multifatorial da trombose de veia porta.t?>
Portanto, a abordagem dos pacientes com diagnéstico possivel de trombose de veia
porta deve ser realizada através de anamnese completa, exame fisico cuidadoso e
propedéutica laboratorial e radiolégica. A anamnese deve avaliar principalmente a

presenca de possiveis fatores desencadeantes, historia pregressa do paciente,

presenca de outras comorbidades e a histéria familiar.

Mesmo quando n&o detectada como primeira manifestacdo, a esplenomegalia,
relacionada & hipertensdo porta estd presente na maioria dos pacientes.’*? Em
criangas, sua presenca ocorreu em 63 a 92% dos pacientes nas poucas casuisticas

relatadas na literatura.®*®?! Nosso achado esta de acordo com os demais.

Os exames laboratoriais, em geral, mostram aminotransferases, dosagem de

albumina e coagulograma normais. A albumina pode estar diminuida e associada a
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ascite, por curto periodo, apés episédios de hemorragia digestiva alta (HDA).*** Por
outro lado, pacientes com hipertensdo porta de longa duracdo secundaria a TVPO
podem apresentar ascite sem fatores desencadeantes.** Este mesmo grupo pode

também apresentar nivel reduzido de albumina, tempo de protrombina alargado e
aumento dos niveis de aminotransferases. A avaliacdo conjunta de adultos, criancas

e adolescentes com evolucdo prolongada do quadro de TVPO mostrou que até um
quinto destes pacientes podem evoluir com estas alteracdes.*’ A disfuncdo hepatica
pode ser atribuida a reducdo prolongada do fluxo porta e/ou desenvolvimento de
biliopatia portal, o que indicaria que a TVPO pode ter um carater progressivo.*434°
N&o observamos nenhum caso de biliopatia portal que € uma manifestacéo
silenciosa e progressiva. Atencao deve ser dada a elevacao da fosfatase alcalina e

GGT. A biliopatia portal manifesta-se principalmente na idade adulta.*>**

Encontramos hipoalbuminemia em 10,9% dos pacientes ao diagndstico e, durante o
seguimento clinico, 5,5% mantiveram esta alteracdo. Este fato pode ser devido a
presenca de episodios de HDA, mas também pode estar associado a possivel
disfuncédo hepética associada a TVPO. A reducdo da atividade de protrombina foi
encontrada em 34,5% dos pacientes, fato este também relatado na literatura, e que
tem sido atribuido ao maior consumo de fatores da coagulacdo devido a obstrucdo
portal e formacdo de derivacdes portossistémicas e a reducdo do fluxo sanguineo

hepatico.?%4°4¢

O hiperesplenismo levando a plaquetopenia foi detectado em 61,8% dos pacientes,

sendo que, apesar da reducdo no numero das plaquetas, elas sédo funcionalmente
. 47 . . .. .
normais.  Dois pacientes apresentavam plaguetopenia importante associada a

varizes esofagicas, o que determinou intervencdo cirargica para abordagem do



98

hiperesplenismo. O procedimento realizado foi a ligadura da artéria esplénica, com
bom resultado. Outros dois pacientes, avaliados em outros servigos, foram
submetidos a esplenectomia, no entanto o diagnostico de trombose de veia porta foi
posterior. Diante disso, consideramos importante incluir a trombose de veia porta no
diagnoéstico diferencial de esplenomegalia afebril para que seja realizada uma
adequada abordagem terapéutica nestes casos, uma vez que a esplenectomia nao

esté indicada nos casos de hipertenséo porta secundaria a TVPO.

Para o diagnostico de TVPO, o exame ultrassonografico, realizado fora do nosso
servico, necessitou ser repetido em nossa instituicdo em 40% dos pacientes. O
primeiro exame desses pacientes ndo havia demonstrado a transformacéo
cavernomatosa. O ultrassom com Doppler é considerado eficaz, menos invasivo e
menos dispendioso, por isso é o0 método de primeira escolha para a

1,4,6,7,12,14

investigacao. Sua sensibilidade e especificidade s&o, no entanto,

examinador-dependente. Diante disso, a TVPO pode ndo ser diagnosticada de
forma correta por um examinador inexperiente, o que pode levar a uma abordagem
inadequada do paciente, e, também, ao atraso no controle das complicacfes. A
presenca de neoformacgdo vascular na regido do trombo (cavernoma) ocorre nos

casos cronicos. #6124

Abd El-Hamid et al*®, Weiss et al®® e Alvarez et al'® relataram percentuais de
hemorragia digestiva alta semelhantes ao encontrado em nossa casuistica. Tal
percentual variou de 69 a 79% nestes estudos. A média e a mediana de idade em

nossa populagcéo no primeiro episédio foram respectivamente 4,6 e 4 (IQ 2-6), muito

19
|

proximas ao observado por Abd El-Hamid et al™ com média de 4,6 anos. Na

48
|

casuistica de Zargar et al™ a média de idade foi 6,4 anos. Quando néo instituida a
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profilaxia secundaria endoscopica e/ou medicamentosa, ou esta ndo tem sucesso, a
chance de novos sangramentos é maior.***® Em nossa casuistica, a mediana do
nimero de episédios de HDA foi a mesma encontrada por Abd El-Hamid et al'*® em

sua populacao.

O tratamento da hemorragia digestiva alta se baseia na estabilizacdo hemodinamica
inicial do paciente, ressuscitacdo cardiorrespiratoria quando necessario, avaliando-
se também a necessidade de transfusdo de hemoconcentrados, que foi necessaria
em 79,5% dos nossos pacientes ao menos uma vez.? Abd El-Hamid et al*®
relataram necessidade de hemotransfusdo em 49 pacientes (45,4%) em sua

casuistica.

Mesmo pacientes que ndo sangraram apresentavam varizes esofagicas no primeiro
exame endoscopico. Dai a importancia da vigilancia de todos os pacientes com
TVPO, com realizacdo de endoscopia digestiva para avaliacdo da presenca de
varizes e para que se programe melhor a abordagem da profilaxia endoscépica

quando indicada.**

A prevencdo da recorréncia de HDA secundaria ao sangramento de varizes
esofagicas é fundamental no seguimento dos pacientes com hipertensédo porta. O
tratamento em adultos engloba medidas medicamentosas como o propranolol,
endoscépicas (escleroterapia ou LEVE) e shunts porto-sistémicos.*®***? Como sao
poucos os estudos em pediatria, o tratamento nesta faixa etaria vem sendo baseado
em extrapolagdes do tratamento em adultos e na experiéncia relatada nas poucas

casuisticas pediatricas da literatura.*®>"%
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Trinta e dois pacientes (58,2%) foram submetidos a profilaxia endoscopica
secundaria em nosso servico. A LEVE passou a ser o procedimento de escolha, pois
em estudos tem se mostrado um procedimento seguro (menor incidéncia de
complicacbes) e efetivo (menor intervalo de tempo para erradicacdo de varizes,
menor nimero de sessdes necessarias e menor taxa de ressangramento) para a
profilaxia secundaria em criancas.”®>! No entanto, a escleroterapia ainda tem seu
lugar no tratamento de criancas menores, principalmente naquelas onde néao é
possivel a realizacdo da LEVE devido a limitacdes técnicas. Maksoud-Filho et al*3,

em trabalho recente, mostraram ser a escleroterapia eficaz e segura para o

tratamento de varizes em criancas.

Dentre as complicacbes maiores do tratamento endoscopico, a estenose esofagica é
a mais comum. Ocorre mais frequentemente associada a escleroterapia, mas
também pode ser consequéncia da LEVE.***° Abd El-Hamid et al'° relataram
complicagbes em 34% dos seus 108 pacientes, sendo mais comuns as estenoses e
Ulceras. A diferenca de prevaléncia observada entre o relatado por Abd El-Hamid et
al*® e o presente estudo pode se relacionar ao uso mais frequente da escleroterapia

nessa outra casuistica.

O tratamento cirdrgico esta indicado nos casos de sangramento recorrente mesmo
apos tratamento endoscopico adequado, na esplenomegalia volumosa e/ou
hiperesplenismo grave, no retardo no crescimento em criangas e na biliopatia portal
sintomatica.'>*****> O surgimento de novas técnicas cirdrgicas tem melhorado os
resultados obtidos com os shunts em criancgas.*®**>°® Hoje ainda h& preferéncia a
derivacao esplenorrenal distal na maioria dos servigos, mas o Rex shunt (mesenteric

left bypass) tem surgido como a técnica mais adequada e de escolha.’*>® Nosso
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servico ndo tem experiéncia com tal técnica, portanto esta nao foi realizada em

nenhum paciente.

Apenas um paciente (1,8%) evoluiu para 6bito devido a episddio de sangramento
agudo. A mortalidade por sangramento de varizes em pacientes com trombose de
veia porta, mas sem cirrose, é de aproximadamente 2 a 5% em adultos. Em
criancas, o prognostico geralmente é melhor devido a baixa incidéncia de doencas

associadas, havendo uma taxa de sobrevida em 10 anos maior que 70%.%

Os pacientes acompanhados no Hospital das Clinicas da UFMG apresentam
caracteristicas semelhantes aos avaliados em outras casuisticas pediatricas e tem
acesso ao tratamento clinico e endoscopico profilatico adequado. No entanto falta
ainda a experiéncia na realizagdo dos shunts, principalmente o Rex shunt, que tem
se tornado opc¢do de tratamento nos casos de TVPO. Como ndo é uma condicéo
frequente e seu diagnéstico depende do conhecimento da doenca, € possivel que o
namero de casos encaminhados ao servico de referéncia seja menor do que o

realmente encontrado na populagéo.

Concluimos que a trombose de veia porta € uma das causas mais importantes de
hemorragia digestiva alta em criancas e que fatores etiol0gicos estdo ausentes em
atée 50% dos pacientes. Deve-se suspeitar de TVPO em toda criangca com
esplenomegalia afebril e/lou hematémese, sem hepatomegalia e com testes de
funcdo hepatica normais. Desta forma, uma abordagem diagndstica e terapéutica
adequada € desejavel na tentativa de se reduzir a morbimortalidade e melhorar a

qualidade de vida dos pacientes.
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6 ARTIGO 2 - FATORES DE RISCO ADQUIRIDOS E GENETICOS EM
CRIANCAS E ADOLESCENTES BRASILEIROS COM DIAGNOSTICO DE

TROMBOSE DE VEIA PORTA

Resumo

Objetivo: descrever a prevaléncia das mutacdes do Fator V de Leiden, da
metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR), da protrombina e da mutacédo V617F da
Janus Kinase 2 que esta relacionada as neoplasias mieloproliferativas, assim como
da sindrome do anticorpo antifosfolipide e de hiperhomocisteinemia em criancas e
adolescentes brasileiros com diagndstico de trombose de veia porta (TVPO) sem

doenca hepatica associada.

Métodos: estudo transversal de 25 criancas com diagnostico de TVPO em
acompanhamento no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
no periodo de janeiro de 1990 a dezembro de 2010. Foram avaliadas as seguintes
variaveis: género, idade ao diagnéstico, condicbes ao nascimento, forma de
apresentacdo da doenca, alteracbes ao exame fisico, alteracdbes em exames

laboratoriais e diagnostico de trombofilias hereditarias e/ou adquiridas.

Resultados: foram avaliados 25 pacientes, 14 (56%) do género masculino. A idade
ao diagnostico variou de 1 més a 12,7 anos, com mediana 2,3 anos, intervalo
interquartil (1Q) 1-5,2. O tempo médio de seguimento dos pacientes foi de 5,2 £ 4,7
anos (1 més a 19,9 anos). A principal manifestacgéo inicial da TVPO foi a hemorragia
digestiva alta (64% dos pacientes). A mediana do numero de episodios de
hemorragia digestiva alta foi 2 (1Q:1-3), totalizando 18 pacientes (72%) com ao
menos um episédio. Historia de cateterismo umbilical no periodo neonatal estava

presente em nove pacientes (36%). Fatores de risco estavam ausentes na histéria
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pregressa de 14 pacientes (56%). Ao exame clinico, 23 pacientes (92%)
apresentaram esplenomegalia. Hipoalbuminemia foi achado pouco frequente (8%
dos pacientes), ja o alargamento do tempo de protrombina estava presente em 40%
dos pacientes na ultima avaliacdo laboratorial. A pesquisa completa de trombofilias
foi realizada em 21 pacientes. Dois apresentaram titulos elevados de anticorpo
anticardiolipina de forma persistente. Nenhum paciente apresentou niveis abaixo do
valor de referéncia de vitamina B12 e &cido folico e ndo foi encontrada
hiperhomocisteinemia. Mutacdo do Fator V de Leiden em heterozigose foi detectada
em um paciente (4,8%), assim como do gene da protrombina. Sete pacientes
apresentaram heterozigose para mutacdo da metilenotetrahidrofolato redutase
(MTHFR) e mutacdo V617F da Janus Kinase 2 ndo foi detectada em nenhum

paciente.

Conclusao: mesmo apos investigacdo das trombofilias hereditarias e adquiridas, a
TVPO permanece sem causa definida em grande parte dos pacientes avaliados.
Apesar disso, a associacdo de fatores de risco locais e sistémicos parece ser
importante também na faixa etaria pediatrica, portanto, apesar da baixa prevaléncia,
€ importante que todo paciente com TVPO realize uma avaliacdo completa que

inclua a pesquisa das mutacfes genéticas e doencas sistémicas.

Palavras chave: trombose de veia porta, obstrucdo de veia porta extra-hepatica,

trombofilias, criangas.
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Abstract

Objective: to describe the prevalence of mutations of the Factor V Leiden, of the
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR), of the prothrombin and V617F of
Janus Kinase 2 which is related to myeloproliferative neoplasms, as well as of the
antiphospholipid antibody syndrome and hyperhomocysteinemia in Brazilian children
and adolescents diagnosed with portal vein thrombosis (PVT) without associated

hepatic disease.

Methods: a cross-sectional study with 25 children with PVT in accompaniment at
Hospital das Clinicas of the Universidade Federal de Minas Gerais from January
1990 to December 2010 was carried out. The following variables were evaluated:
gender, age at diagnosis, birth conditions, presentation form of the disease, physical
exam, alterations in laboratorial tests and diagnosis of hereditary and/or acquired

thrombophilia.

Results: twenty five patients were evaluated, 14 (56%) were male. The age at
diagnosis ranged from 1 month to 12.7 yrs old, with median of 2.3 yrs, interquartile
range (IR) 1 to 5.2. The mean time of the patients' accompaniment was of 5.2 + 4.7
yrs (1 month to 19.9 yrs). The main initial manifestation of PVT was upper
gastrointestinal bleeding (64% of patients). The median of the number of episodes of
upper gastrointestinal bleeding was 2 (IR:1-3), totaling 18 patient (72%) with at least
one episode. History of umbilical catheterization in the neonatal period was shown in
nine patients (36%). Risk factors were absent in the previous history of 14 patients
(56%). On clinical examination, 23 patients (92%) showed splenomegaly.
Hypoalbuminemia was infrequent (8% of patients), on the other hand, prolonged
prothrombin time was observed in 40% of patients in the last laboratorial evaluation.

The complete search for thrombophilia was carried out in 21 patients. Two of them
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showed high titles of anticardiolipin antibodies in a persistent way. None of patients
demonstrated levels below the reference value of vitamin B12 and folic acid and
hyperhomocysteinemia was not observed. Mutation of the Factor V Leiden in
heterozygosis was detected in one patient (4,8%), as well as the prothrombin
mutation. Seven patients showed heterozygosis for mutation of the
methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) and V617F mutation of Janus Kinase

2 was not observed in any patient.

Conclusion: even after the investigation of inherited and acquired thrombophilia,
PVT remains without apparent cause in most patients. Nevertheless, the association
of risk factors local and systemic appears to be important also in the pediatric age
group, therefore, despite the low prevalence, it is important that all patients with PVT
perform a complete evaluation that includes the study of genetic mutations and

systemic diseases.

Key-words: portal vein thrombosis, obstruction of extrahepatic portal vein, children,

thrombophilia.
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6.1 INTRODUCAO

A trombose de veia porta (TVPO) é uma ocorréncia rara em pediatria, sendo descrita
incidéncia de 1,1 por 100000 nascidos vivos.* Apesar disso é uma das causas mais
frequentes de hipertensdo porta nesta faixa etaria, com elevadas taxas de
morbidade devido a sua principal complicacdo - a hemorragia digestiva alta.?®
Aproximadamente 79% das criancas com diagndstico de trombose de veia porta
apresentardo ao menos um episddio de hemorragia digestiva alta durante suas
vidas.?® Na literatura sdo poucos os relatos que abordam a TVPO em criangas e

adolescentes, parte deles sendo descricdbes de casuisticas e parte estudando

caracteristicas especificas da doenca como as trombofilias.**3

Na faixa etaria pediatrica, a pouca literatura disponivel tem demonstrado que
aproximadamente 50% dos casos permanecem ainda sem etiologia definida.*®’ Nas
tltimas duas décadas, tornou-se cada vez maior o interesse na investigacao de
possiveis causas da TVPO com consequente reducdo do numero de casos tidos
como “idiopaticos” em adultos.'®141 Esse interesse se associa também ao
resultado de varios estudos demonstrando uma natureza multifatorial da TVPO
mesmo em criancas e adolescentes, podendo ocorrer, associados ou nao, doencas
hereditarias ou adquiridas protromboéticas, fatores trombofilicos como uso de

anticoncepcionais e fatores locais predisponentes,*1°:18:20.21,22.23.24

Em adultos sdo descritos na literatura como fatores etiol0gicos as neoplasias, cirrose
hepatica, trauma e cirurgias abdominais, infeccbes (pancreatite, colangite e
diverticulite), neoplasias mieloproliferativas, sindrome do anticorpo antifosfolipide,
hemoglobinuria paroxistica noturna, uso de estrogénio, gestacdo e pos-parto e,

ainda, as trombofilias hereditarias. 18222427
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Por outro lado, em criancas a maioria dos casos ainda permanece sem etiologia
definida, sendo os demais casos relacionados a histéria pregressa de cateterismo
umbilical ou onfalite, trauma, infeccbes e cirurgias abdominais, ma formacdes

cardiovasculares e, mais recentemente, trombofilias hereditarias ou adquiridas.>**

6,8,22,24,28-35

As condicbes hereditarias relacionadas a coagulacdo séo representadas pela
mutacédo da protrombina (G20210A), mutacédo do Fator V de Leiden (G1691A), as
deficiéncias primarias das proteinas inibidoras da coagulacdo — proteinas C, S e
antitrombina Il — e a mutagdo da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR)
associada a hiperhomocisteinemia. Todas apresentam distinta prevaléncia em

diferentes regides do mundo.*31932:33

Dentre as trombofilias adquiridas, que criam no organismo um ambiente
protrombdtico, estdo as neoplasias mieloproliferativas, a sindrome do anticorpo
antifosfolipide, hemoglobinaria paroxistica noturna, gestacdo e puerpério, entre

outras.

Recentemente incorporada aos critérios diagnésticos da Organizacdo Mundial de
Saude de neoplasias mieloproliferativas, a deteccdo da mutacdo V617F da Janus
Kinase 2 (JAK2) trouxe um grande avango nestes casos, pois € um método pouco

invasivo e de mais facil execucdo quando comparado aos demais. 6263738

Estes fatores estdo comumente associados a casos de TVPO em adultos. Em
criancas sdo poucos os estudos que buscaram avaliar a prevaléncia de tais
alteracdes, com resultados controversos. Além disso, parte dos estudos avaliou
apenas algumas das trombofilias sabidamente associadas a TVPO.***133* Apesar

disso, a investigacdo é recomendada a todos os pacientes.®
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Diante da pouca disponibilidade de estudos na faixa etaria pediatrica e da variacao
de resultados encontrados, este estudo tem como objetivo descrever a prevaléncia
das mutacdes do Fator V de Leiden, da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR),
do gene da protrombina e da Janus Kinase 2 que esta relacionada as neoplasias
mieloproliferativas, assim como da sindrome do anticorpo antifosfolipide e da
hiperhomocisteinemia em criancas e adolescentes brasileiros com diagnostico de

TVPO sem doenca hepética associada.

6.2 MATERIAIS E METODOS

6.2.1 Pacientes

Trata-se de estudo transversal de 25 criancas e adolescentes com diagnostico de
TVPO em acompanhamento no Ambulatério de Hepatologia Pediatrica do Hospital
das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) no periodo de janeiro

de 1990 a dezembro de 2010.

O diagnostico de TVPO foi estabelecido por ultrassonografia através da observacgéo
de transformacg&o cavernomatosa da veia porta em todos 0s casos e a exclusao da
existéncia de cirrose hepatica contou com avaliacdo clinica, laboratorial e

radiologica.

Foram avaliadas as seguintes variaveis: género, idade ao diagndéstico, condi¢cbes ao
nascimento, forma de apresentacdo da doenca, alteragcbes ao exame fisico,

episodios de hemorragia digestiva alta e alteracdes em exames laboratoriais.

A avaliacdo laboratorial de trombofilias teve inicio neste servico em 2008 e até
dezembro de 2010 foram obtidos dados de 25 pacientes. Esta avaliacao foi realizada

pelos servicos de Hematologia, Farmacia e Patologia Clinica/Medicina Laboratorial
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da UFMG. Os pacientes com diagnostico de trombofilias mantiveram

acompanhamento da Hematologia.

6.2.2 Questdes éticas

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da UFMG em abril de 20009,
ETIC namero 079/09. Os pais ou responsaveis e as criancas/adolescentes foram
informados da importancia da pesquisa, seus objetivos, seguranca na conduc¢ao dos
exames e garantia de sigilo dos dados, através do termo de esclarecimento e

consentimento.

6.2.3 Avaliacao laboratorial

Os niveis de acido fdlico e vitamina B12 foram obtidos através de
guimiluminescéncia e a homocisteina foi avaliada por método colorimétrico
utilizando-se espectofotometria. A presenca do anticorpo anticardiolipina foi avaliada
através da técnica ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) e do
anticoagulante lupico através de metodologia coagulométrica utilizando-se veneno

de vibora de Russel e Kaolin.

6.2.3.1 Investigacdo da mutacéo do fator V (G1691A), da protrombina (G20210A) e

da MTHFR (C677T)

A investigacdo das mutacdes do fator V (G1691A), da protrombina (G20210A) e da
MTHFR (C677T) foi realizada pela técnica da Reagdo em Cadeia da Polimerase
(PCR), seguida de digestdo com endonucleases de restricdo para analise do
polimorfismo de tamanhos de fragmentos de restricdo (RFLP). Foram utilizados

primers sintetizados pela Invitrogen®.
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Nas reacbes de PCR, foram utilizados desoxirribonucleotideos fornecidos pela
GIBCO BRL®, tampéo (15 mM de MgCI2, 500 mM de KCI, 100 mM de Tris HCI pH
8,4 e 1% de Triton-100) e Taqg polimerase da Phoneutria®. Os fragmentos
resultantes de digestdo foram detectados por eletroforese em géis de poliacrilamida
a 6% e a 8%. ApOs a eletroforese, os géis foram submetidos ao procedimento de

coloracéo pelo nitrato de prata.

6.2.3.2 Investigacdo da mutacéo da Janus Kinase 2 (V617F-JAK2)

O DNA utilizado como material primario neste estudo foi extraido de leucdcitos de
sangue venoso colhido em EDTA (acido etilenodiaminotetracético). As amostras de
DNA foram extraidas usando o kit QlAamp DNA Blood Mini Kit® (QIAGEN, Hilden,

Germany), seguindo rigorosamente as instru¢des do fabricante.

As amostras dos pacientes incluidos no estudo foram avaliadas para a deteccéo da
mutacdo V617F-JAK2 pelo método de PCR alelo-especifico (AS-PCR), que
possibilita a discriminacdo entre as duas variantes alélicas. Foram utilizados

|38

iniciadores previamente descritos por Baxter et al®™ para a amplificacdo do exon 14

do gene JAK2.

Os resultados foram avaliados em gel de agarose 3%, contendo 0.5 pg/mL de
brometo de etideo (Invitrogen®) e visualizados sob luz ultravioleta. Nos individuos
sem a mutacgéao, foi visualizada uma banda unica de 364 pb, também utilizada como
controle interno da reacdo, com o objetivo de descartar falsos negativos. Nos
individuos com a mutacéo V617F, foram visualizadas duas bandas: uma gerada pelo

mesmo produto de 364 pb e outra, de 203 pb, correspondente ao alelo mutado.
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6.2.4 Analise estatistica

As andlises foram realizadas com auxilio dos programas SPSS 15® (SPSS Inc.) e
Excel 2007® (Microsoft). Os dados foram avaliados através do célculo de frequéncia
simples. As variaveis continuas sem distribuicdo normal serdo expressas através
das medianas e intervalo interquartil 25-75% (1Q 25-75%) e as com distribuicdo

normal pela média e desvio padrao.

6.3 RESULTADOS

Foram avaliados 25 pacientes, 14 (56%) do género masculino e 11 do feminino
(44%). A idade ao diagnostico variou de 1 més a 12,7 anos, com média 3,5 + 3,4
anos e mediana 2,3 anos (IQ 1-5,2). O tempo médio de seguimento dos pacientes foi
de 5,2 + 4,7 anos (1 més a 19,9 anos). Dos 25 pacientes, 21 realizaram avaliacao

laboratorial completa.
6.3.1 Manifestacdao inicial

A manifestacao inicial da TVPO foi a hemorragia digestiva alta em 16 pacientes
(64%), esplenomegalia em seis (24%) e achado ocasional em trés pacientes. Dentre
estes, um estava em investigacdo de quadro de epistaxes e sangramentos gengivais

e os dois restantes em investigacdo de dor abdominal recorrente.
6.3.2 Fatores de risco na historia pregressa

Historia de cateterismo umbilical no periodo neonatal estava presente em nove
pacientes (36%), sendo que destes, quatro também tinham historia de sepse
neonatal e um de abscesso hepatico. A indicacdo do cateterismo umbilical foi

prematuridade em sete pacientes, totalizando 28% dos pacientes, e intercorréncias
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no periodo neonatal em dois pacientes. Fatores de risco estavam ausentes na
historia pregressa de 14 pacientes (56%). Houve diagnostico de ma formacao

cardiovascular com um quadro de comunicacao interatrial em um caso.

Um paciente, com diagndstico prévio de Anemia de Blackfan Diamond, apresentou
durante o seguimento trombose de veias mesentérica superior e esplénica,

necessitando anticoagulagao.

6.3.3 Episodios de hemorragia digestiva alta

Dezoito pacientes (72%) apresentaram ao menos um episédio de hemorragia
digestiva alta. A mediana do nimero de episédios de sangramentos foi 2 (1Q:1-3),
com minimo de um episodio por paciente e maximo de treze. Todos estes pacientes

foram encaminhados a profilaxia endoscépica secundaria.

6.3.4 Avaliacao clinica e laboratorial

Ao exame clinico, 23 pacientes (92%) apresentaram esplenomegalia, e dentre estes,
quatro apresentaram hepatomegalia associada. Dois pacientes ndo possuiam

alteracdes a avaliacao clinica, sendo um destes esplenectomizado.

A Tabela 1 contém os resultados da avaliagdo laboratorial geral dos 25 pacientes

estudados.
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Tabela 1: Avaliacao laboratorial geral dos pacientes

Primeira consulta Ultima consulta

ltem avaliado (média, DP* e amplitude) (média, DP* e amplitude)

Albumina (g/dL) 42+0,6(28-5,1) 4,1+0,56 (3,2 5,6)
RN 1,17+0,22 (0,56 —1,57) 1,37 +0,35 (1,0 — 2,5)
Hemoglobina (g/dL) 10,03 +2,34 (6,6 — 13,6) 11,98 + 1,68 (8,7 — 15,3)
146880 + 88439 128440 + 76151

Plaquetas/mm?
(37000 — 353000) (49000 — 312000)

*DP: desvio padréo
“RNI: Relacdo de Normatizac&o Internacional.

Hipoalbuminemia foi encontrada em dois pacientes (8%) na primeira avaliacdo,
assim como na ultima avaliacdo. Atividade de protrombina reduzida foi detectada em
sete pacientes (28%) na primeira consulta e em 10 pacientes (40%) na ultima
revisdo laboratorial. Plaguetopenia devido ao hiperesplenismo (plaquetas

<150.000/mm?®) foi detectada em 16 pacientes (64%) ao longo do seguimento.
6.3.5 Investigacado de trombofilias

Pesquisa da presenca de anticoagulante IUpico foi negativa em todos os pacientes.
Foi encontrado titulo moderado a alto do anticorpo anticardiolipina em dois
pacientes. O exame foi repetido em duas ocasides distintas, com intervalo maior que
trés meses e permaneceu alterado. Por se tratarem de pacientes na faixa etaria
pediatrica, ndo apresentavam outros critérios diagnosticos como abortamento de
repeticAo ou partos prematuros, no entanto, a presenca de um critério clinico
(trombose) e um critério laboratorial (anticorpo anticardiolipina), permitiu o

diagnostico de Sindrome de Anticorpo Antifosfolipide.
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Foi realizada também avaliacdo laboratorial dos niveis de vitamina B12, acido folico

e homocisteina demonstrados na Tabela 2.

Tabela 2: Resultados de dosagem de acido folico, vitamina B12 e homocisteina em

25 pacientes

Item avaliado Valor de referéncia (média,R[;algflet?acrir?plitude)
Acido félico (ng/mL) 3-17 13,84 £ 4,38 (7,47 — 24)
Vitamina B12 (pg/mL) 193 — 982 621,53 + 229,96 (283 — 1000)
Homoscisteina (umoL/L) 5-15 6,4 £2,51 (2,8 — 13)

*DP: desvio padréo

Nenhum paciente apresentou niveis abaixo do valor de referéncia de vitamina B12 e

acido folico. Nao foi encontrada hiperhomocisteinemia nesta avaliacéo.

A presenca das mutagdes do Fator V de Leiden, da protrombina, da MTHFR e da
V617F-JAK 2 foi pesquisada em 21 pacientes e os resultados s&o apresentados na

Tabela 3.

Tabela 3: Resultado da avaliacdo genética de 21 pacientes

Item avaliado Resultado
Mutacé&o do Fator V de Leiden 1 paciente heterozigoto (4,8%)
Mutacdo G20210A da protrombina 1 paciente heterozigoto (4,8%)
Mutacédo da MTHFR* 7 pacientes heterozigotos (33,3%)
Mutacdo V617F da JAK2" Ausente nos 21 pacientes.

*MTHFR: Metilenotetrahidrofolato redutase
#JAK2: Janus Kinase 2
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Os pacientes positivos para a mutacdo do Fator V de Leiden e da protrombina
também apresentaram heterozigose para a mutacdo da MTHFR. Nao foi detectado
em nenhum caso aumento de hematdcrito, hemoglobina ou plaguetas que poderiam

estar relacionados a neoplasias mieloprofilerativas.

6.4 DISCUSSAO

Trombose de veia porta se refere a obstrucdo total ou parcial do fluxo sanguineo
nesta localizacéo, secundaria a formacdo de trombos.?®*° E, apesar de rara, causa
importante de hipertens&o porta na faixa etaria pediatrica.#'%% Nos dltimos anos, o
namero de diagnésticos vem aumentando, possivelmente pela maior disponibilidade

de métodos propedéuticos, em especial a ultrassonografia com Doppler.*30:39:40:41

Na faixa etaria pediatrica, hemorragia digestiva alta e esplenomegalia sdo as
manifestacfes iniciais mais comuns, correspondendo a evolucdo cronica da
trombose com consequente hipertensdo porta.>’ %4 Em casuisticas pediatricas,
ora a hemorragia digestiva alta (HDA) aparece em primeiro lugar como primeira
manifestacdo, ora a esplenomegalia, o que também foi encontrado em nosso

estudo.>*538

Mesmo quando ndo detectada como primeira manifestacdo, a esplenomegalia,
relacionada a hipertensdo porta, estad presente na maioria dos pacientes.>** Em
criangas, sua presenca ocorreu em 63 a 93% dos pacientes nas poucas casuisticas
pediatricas relatadas na literatura, estando nesta casuistica presente em 92% dos

pacientes.>*®813 Desta forma, diante de criancas e adolescentes com quadro de

hemorragia digestiva alta ou achado de esplenomegalia isolada no exame clinico
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devemos, no diagndstico diferencial, levantar a possibilidade de TVPO e solicitar

uma avaliacao ultrassonografica com Doppler.

Abd El-Hamid et al®, Weiss et al’ e Alvarez et al® relataram percentuais de
hemorragia digestiva alta semelhantes ao encontrado neste estudo. Tal percentual
variou de 69 a 79%. Quando ndo instituida a profilaxia secundaria endoscépica, ou
esta ndo tem sucesso, a chance de novos episédios sangramentos é maior.**** Em
nossa casuistica, a mediana do numero de episodios foi a mesma encontrada por
Abd El-Hamid et al® em sua populacdo. Diante disso, prevencdo da recorréncia de
HDA secundaria ao sangramento de varizes esofagicas € fundamental no

seguimento dos pacientes com hipertenséo porta.

A etiologia da trombose de veia porta é variada e, na grande maioria dos casos,
ocorre uma associacdo de fatores locais e sistémicos. b/ 15:2022:26.27.39.4145  p
importancia das trombofilias dentre estes fatores esta se tornando maior a medida
que novos estudos e métodos diagnosticos sdo disponibilizados, estudos estes
frequentemente relatados em adultos.?****>!%1® No entanto, na faixa etéria pediatrica
sdo poucos os trabalhos que avaliaram a presenca destas, as vezes estudando
apenas um fator isolado. Além disso, os resultados s&o controversos e as
casuisticas estudadas sao pequenas, dai a importancia deste e de novos estudos

em criangas.*H1334

Cateterismo umbilical, onfalite e sepse neonatal sdo as causas mais comuns em
criancas.??3%% Acredita-se que grande parte dos recém nascidos submetidos ao
cateterismo umbilical evoluam para trombose de veia porta, no entanto ocorre

resolucdo espontanea na maioria.*’ Detectamos histéria de cateterismo umbilical em
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36% dos pacientes estudados com associacdo de sepse neonatal em 44,4%. Na
literatura, cateterismo umbilical e sepse neonatal também séo relatados, no entanto
com menor porcentagem de casos. Com relacdo ao cateterismo umbilical, esta
variou de 12 a 37%.%>" A maior prevaléncia encontrada em nossa casuistica pode
estar associada ao maior numero de pacientes com passado de prematuridade

dentre os pacientes avaliados, totalizando 28%.

Caracteristicas do paciente que podem aumentar as chances de TVPO sédo o baixo
peso ao nascer (<1,5Kg), estados de choque, disturbios da coagulacédo e hipdxia,
situacdes muito comuns no recém nascido pré termo.*3° Outras causas possiveis
sdo trauma abdominal, trauma cirargico, cistos e tumores no porta hepatis, infec¢des

abdominais, ma formacées cardiovasculares e exsanguineotransfusgo.!##831:39.4045

Os fatores de risco acima investigados ndo foram encontrados em 14 pacientes
(56%), 0 que esta de acordo com a descricdo na literatura de que aproximadamente
50% dos casos de TVPO em criangcas permanecem sem etiologia definida, mesmo

quando rigorosamente avaliados.>*®’

Os exames laboratoriais, em geral, mostram aminotransferases, dosagem de
albumina e coagulograma normais. A albumina pode estar diminuida e associada a
ascite, por curto periodo, apés episédios de HDA.***° Por outro lado, pacientes com
hipertenséo porta de longa duracdo secundaria a trombose de veia porta podem
apresentar nivel reduzido de albumina, tempo de protrombina alargado e aumento

dos niveis de aminotransferases. Esta disfuncdo hepatica pode ser atribuida a

reducdo prolongada do fluxo porta e/ou desenvolvimento de biliopatia portal, o que

indicaria que a doenca pode ter um carater progressivo.**°%>*2 Hipoalbuminemia foi



123

detectada em 8% dos pacientes, que mantiveram tal alteracdo ao longo do
seguimento. Por outro lado, o tempo de protrombina alargado encontrado em parte
dos pacientes dessa casuistica, também presente em outros estudos, pode ser
atribuido ao maior consumo de fatores da coagulacédo devido a obstrucdo portal e
formacdo de derivacbes portossistémicas e a reducdo do fluxo sanguineo

hepéatico. 5515

Importédncia maior tem sido dada atualmente as alteragBes relacionadas a
coagulacado associadas a TVPO, seja como possivel causa ou fator predisponente.
Sao poucos os estudos disponiveis na literatura avaliando a presenca das
trombofilias hereditarias ou adquiridas na faixa etaria pediatrica, com resultados
controversos. Diante da caracteristica multifatorial da TVPO também em criancas,
vem sendo recomendada a pesquisa destas alteracdes em todos os pacientes,
mesmo na presenca de outros fatores de risco, buscando esclarecer melhor a
participacdo das trombofilias nos casos até o momento classificados como

idiopaticos.®*

A sindrome de anticorpos antifosfolipides (SAF) esta relacionada a presenca de
autoanticorpos dirigidos contra fosfolipides ou complexos de proteinas e fosfolipides.
A prevaléncia em pacientes adultos com trombose de veia porta varia de 5 a 23%
segundo dados da literatura.?* Os critérios diagnésticos sdo relacionados ao quadro
clinico — presencga de trombose vascular (arterial e/ou venosa) e das complicactes
gestacionais — e avaliacao laboratorial dos autoanticorpos - anticardiolipina 1gG ou
IgM, anti-B.-glicoproteina | IgG ou IgM e anticoagulante lapico.**?*** A presenca de
um critério clinico associado a um critério laboratorial permite o diagnéstico.>* Em
dois estudos pediatricos foram detectados casos suspeitos de SAF em criangas,

ambos através de positividade do anticoagulante lUpico, diferente do presente
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estudo em que detectamos o anticorpo anticardiolipina. Abd El-Hamid et al®
encontraram um caso dentre 30 pacientes e Weiss et al’, um paciente em 28
estudados. Dessa forma, apesar da baixa prevaléncia, a SAF deve também fazer

parte da avaliagao de fatores de risco em criancas e adolescentes.

A hiperhomocisteinemia € considerada fator de risco independente para doencas
vasculares e também é reconhecida como fator de risco para trombose.>>>%°’
Vitamina B12 e acido félico fazem parte da via metabdlica da homocisteina, podendo
a hiperhomocisteinemia resultar também da deficiéncia destes.”®° Tais fatores,
associados a mutacdo da MTHFR, ndo foram pesquisados em outras casuisticas
pediatricas, sendo este o primeiro estudo a avalid-las, ndo havendo encontrado

alteracées nas dosagens de vitamina B12 e acido félico.>>*®

A mutacdo do fator V de Leiden ocasiona a formacdao de um fator V resistente a
neutralizacdo pela proteina C ativada, um anticoagulante natural.®®®* Tem um
padrdo autossémico dominante de heranca genética e € considerada dentre as
trombofilias a mais importante nos casos de trombose.?® O risco de trombose no
portador da mutacdo é de 3 a 7 vezes maior nos heterozigotos e 50 a 100 vezes
maior nos homozigotos.*® A prevaléncia desta mutacdo em 24 lactentes com TVPO
estudados por Heller et al* na Alemanha foi 16,6%. Giirakan et al* encontraram um
paciente em seu estudo na Turquia, no entanto a mutacao havia sido pesquisada em
apenas dois pacientes. Ja em estudo egipcio, foram detectadas 12 criancas (30%)
dentre 40 estudadas.? Os estudos brasileiros de Seixas et al’ e Pinto et al® ndo
identificaram esta mutacdo nos pacientes estudados, o que também ocorreu nos
trabalhos de Abd El-Hamid et al® e Weiss et al’. Em nossa casuistica apenas um

(4,8%) paciente apresentou heterozigose desta mutacdo. O mesmo paciente

também era heterozigoto para a mutagcdo da MTHFR. Os achados discordantes nos
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varios trabalhos citados provavelmente sdo decorrentes da grande variacdo de
prevaléncia desta mutacdo em diferentes regides do mundo, fato atribuido a
. . : 13,19,32,33 ;
presenca de maior numero de casos em certas etnias. No Brasil, a
prevaléncia em criancas e adolescentes parece ser pequena de acordo com 0S

trabalhos brasileiros citados e o presente estudo.>*

A mutacdo da protrombina gera uma proteina resistente a degradacdo, o que
mantém sua concentracdo elevada no plasma, ocasionando uma tendéncia pro-
coagulante.’”®® A prevaléncia na populacdo geral também sofre variacbes
geograficas e na trombose de veia porta se situa entre zero e aproximadamente 20%
nos estudos em adultos.®*°®> Heterozigotos tem até 30% de aumento da protrombina
no plasma e o risco de trombose € trés vezes maior em relacdo a populacdo sem a
mutacéo.®*%® Apesar de pouco investigada em estudos pediatricos, El-Karaksy et al®
relataram seis casos de heterozigotos entre 40 pacientes avaliados (15%) e Pinto et
al® encontraram um caso entre 14 criancas e adolescentes brasileiros (7%).>® Em
outras trés casuisticas nesta faixa etaria ndo foi encontrada tal mutacéo.>®’ Em

nossa avaliagdo também foi pequena a prevaléncia desta alteracao (4,8%).

A mutacdo da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) resulta em uma enzima
termolabil que tem acdo reduzida.®®®® A menor atividade desta enzima reduz a
producdo de metiltetrahidrofolato que, no metabolismo, atua doando o grupo metil a
metionina sintase, catalisadora da transformacdo da homocisteina em metionina.>®
Dessa alteragdo resultam niveis elevados de homocisteina que, como citado
anteriormente, é um fator de risco para trombose em geral. A presenca isolada da
mutacéo, isto €, na auséncia de hiperhomocisteinemia, ndo parece aumentar o risco

de trombose da veia porta, sendo indicada a avaliagdo conjunta da mutacdo e dos
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niveis de vitamina B12, acido félico e homocisteina.’®?* Dois estudos avaliaram a
presenca desta mutacdo em criancas e adolescentes. No primeiro foi encontrado um
paciente entre 24 (4,1%) e no segundo um dentre 30 avaliados (3,3%).%" Por outro
lado, em uma casuistica brasileira tal mutacédo foi encontrada em trés pacientes
(21,4%) e em cinco de 28 controles (17,9%), sendo todos homozigotos.> Em nosso
estudo foram detectados sete (33,3%) pacientes heterozigotos para esta mutacao,
no entanto nenhum deles apresentou hiperhomocisteinemia ou niveis reduzidos de
vitamina B12 ou acido fdlico. Diante destes resultados, parece ser maior a
prevaléncia desta mutacdo em criancas e adolescentes brasileiros, sem, no entanto,
significar que ocorram manifestacfes clinicas secundarias a esta alteracdo. Dessa
forma, estes pacientes deverdo ser acompanhados através de avaliacdes clinicas e
laboratoriais que incluam a dosagem de homocisteina, vitamina B12 e acido félico de

forma periddica.

As neoplasias mieloproliferativas sdo causa comum de trombose em adultos.
Decorrem de alteragfes clonais de células-tronco hematopoiéticas caracterizadas
pela proliferacdo de uma ou mais linhagens miel6ides (granulocitica, eritroide e/ou
megacariocitica).?* Os critérios diagnésticos englobam a dosagem de hemoglobina,
do hematocrito e a contagem de plaquetas; a presenca da recém incluida mutacao
V617F da Janus Kinase 2; biopsia de medula Ossea; eritropoetina sérica, entre
outros.®® Esta mutacdo tornou-se importante método diagnéstico destas condicées
por ser menos invasivo e de mais facil execu¢cdo quando comparado aos
demais.?*3%%3% Na TVPO tem vantagem adicional por ndo depender dos indices
hematimétricos, geralmente alterados como consequéncia do hiperesplenismo.?*%°

Sua auséncia, no entanto, ndo exclui o diagnostico das neoplasias

mieloproliferativas. Foi observada em aproximadamente 95% dos pacientes com
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diagnéstico de policitemia vera, 50 a 70% dos pacientes com trombocitemia
essencial e 40 a 50% quando o diagndstico era mielofibrose.®”’® Em adultos com
diagnéstico de trombose de veia porta foi detectada em 17,2 a 39% dos pacientes,

indicando a presenca de neoplasia mieloproliferativa nestes.*> "2

Sua prevaléncia nos pacientes com trombose de veia porta na faixa etaria pediatrica
ainda nao foi bem definida, assim como sua importancia, com apenas dois estudos
publicados até 0 momento com casuisticas pequenas. Recentemente, Abd EI-Hamid
et al® avaliaram 30 criancas e adolescentes e Weiss et al’ 5 pacientes. A mutacao
nao foi detectada em nenhum caso. Em nossa casuistica, de forma semelhante aos
estudos acima, ndo detectamos nenhum paciente com a mutacdo V617F da Janus
Kinase 2. E importante citar estudo realizado por Randi et al”® que comparou a
prevaléncia desta mutacdo entre criancas e adultos com diagndstico prévio de
trombocitemia essencial. Das 20 criancas avaliadas, apenas quatro (28,5%)
apresentaram a mutacao, contra 28 (58,57%) dos 47 adultos. A diferenca foi
significativa (p=0,009) e a menor prevaléncia em criancas pode significar a
existéncia de outros fatores associados a esta doenca na faixa etaria pediatrica.”
Maiores estudos sdo necessdarios para melhor conhecimento da patogénese das

neoplasias mieloproliferativas na faixa etaria pediatrica.

Por fim, as trombofilias hereditarias e/ou adquiridas foram encontradas em sete
pacientes (33,3%), reduzindo para 44% o numero de casos sem causa provavel
definida. Destes, quatro apresentavam ainda outros fatores de risco como
cateterismo umbilical e sepse neonatal, jA detectados em avaliacdo da historia
pregressa. Este achado estd em concordancia com outros estudos e com a natureza

multifatorial da TVPO, 171%:20-22,26,27.3941.45
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Este estudo apresentou a limitacdo de ndo haver sido avaliada a presenca das
deficiéncias de proteina C, proteina S e antitrombina Ill, que sédo anticoagulantes
naturais. No entanto, outros estudos na literatura mostraram ser raras as deficiéncias
hereditarias destas proteinas na faixa etaria pediatrica e que, na maioria dos casos,
estas sdo secundarias ao maior consumo de fatores da coagulacdo devido a
obstrucdo portal e formacao de derivacdes portossistémicas e a reducédo do fluxo
sanguineo hepatico na evolucdo cronica da TVPO.3***5 Além disso, ndo foi

possivel avaliar a presenca das mutacdes em todos 0s pacientes.

Concluimos que mesmo apés investigacdo das trombofilias hereditarias e
adquiridas, a TVPO permanece sem causa definida em grande parte dos pacientes
avaliados. As mutacOes do Fator V de Leiden e do gene da protrombina foram pouco
frequentes em nossa casuistica, enquanto a mutacdo da MTHFR em heterozigose
teve maior prevaléncia, sem, no entanto, outros fatores associados como a
deficiéncia da vitamina B12. Por outro lado, a associagao de fatores de risco locais e
sistémicos parece ser importante também nesta faixa etaria. Portanto, apesar da
baixa prevaléncia, € importante que todo paciente com TVPO realize uma avaliacéo
completa que inclua a pesquisa das trombofilias hereditarias e adquiridas e também
a avaliacdo de familiares. Dessa forma, uma avaliacdo criteriosa da equipe de saude
gque acompanha o paciente podera ser realizada para que, quando os beneficios
superarem 0S riscos, a anticoagulacdo a longo prazo seja instituida como

tratamento.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho abordou a experiéncia da equipe de Hepatologia Pediatrica do Hospital
das Clinicas da UFMG no seguimento dos pacientes com TVPO, avaliando o perfil
desta casuistica. Tal perfil se mostrou semelhante ao descrito em outros estudos

nesta faixa etaria.

O servico conta com equipe clinica de hepatologia e de endoscopia especializadas
em pediatria, 0 que permite aos pacientes receberem adequado tratamento clinico e
endoscopico. No entanto, falta ainda experiéncia em procedimentos cirdrgicos. Os
shunts, principalmente o Rex shunt (mesenteric left-bypass), tem mostrado ser uma
importante opcéo terapéutica para os pacientes pediatricos com TVPO, portanto o
treinamento da equipe cirdrgica nestes procedimentos pode trazer beneficios aos

pacientes.

A avaliacdo das trombofilias em nosso servico teve inicio recente e acreditamos ser
importante otimizar a abordagem dos pacientes para que o tratamento necessario
seja utilizado. A anticoagulacao prolongada em pacientes pediatricos ndo esta bem
estabelecida, mas a presenca de uma trombofilia associada a TVPO deve levar a
uma avaliacao criteriosa da equipe de saude que acompanha o paciente para que,
gquando os beneficios superarem o0s riscos, este tratamento seja instituido

adequadamente.

Maiores estudos s&@o necessarios para estabelecer a seguranca, eficacia e
indicagcbes do tratamento medicamentoso (betablogueadores e anticoagulantes)
nessa populacdo, e também estabelecer melhor as indicacdes e os resultados dos
shunts cirdrgicos. Esperamos ser possivel ampliar tal conhecimento em nosso

servico para que possamos melhorar o cuidado de nossos pacientes.
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8 ANEXO 1-PROTOCOLO —-ESTUDO DE TROMBOSE DE VEIA PORTA EM

CRIANCAS E ADOLESCENTES

Nome: Registro
Endereco: Telefone:
Sexo._ (1-M2-F) Datadenasc: _/ /| Peso nasc: Data 12consulta:___ /[

Sinal/sintoma de apresentacéo:

Data de apresentacao: / /
Fatores de risco: 1- cateter umbilical 2- onfalite 3- sepse
4- cirrose 5- distlrbio coagulacéo (protrombatico) 6- desidratacdo

7- trauma/infecgéo / cirurgia abdominal.

Qual?
Exame fisico:o esplenomegalia o hepatomegalia o circulagao colateral
o ascite o outras
Sintomas: o HDA o distensdo abdominal o dor abdominal recorrente
o peritonite o diarréia recorrente o malformag&o congénita
12 consulta: Peso: Estatura:
Peso: Estatura:

Exames Laboratoriais:

Data AST | ALT | FA | GGT Albumina | Plagquetas | RNI | Atividade | PTTA Hb
S S
S
S

Data da 12 EDA: / / Hemoderivados (data): / /
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Ultra-sonografia
(D

Ultra-sonografia
(D

Tratamento cirurgico:

Profilaxia:

Data EDA 12

Indicacao (1) pesquisa de
varizes (2)seguimento HN (3)
urgéncia (4)profilaxia 12

(5)profilaxia 22

Varizes eséfago (VE)

e Ausente (0)
e  Pequena (1)
e Média (2)

e Grosso (3)

Houve progressao?

Sinais avermelhados (VE)

e  Vergodes (1)
. Manchas vermelho-cereja (2)

. Manchas hematocisticas (3)

®  Hiperemia difusa na superficie das

varizes (4)

Esofagite (1)Sim/(2)n&o




Varizes Géstricas (VG)

e  Ausente (1)

e VE com extensdo gastrica (2)

e  Varizes fundicas convergindo para
o céardia e associadas a varizes

esofagianas (3)

® VGsemVE (4)

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

Varizes de duodeno

(1) Sim (2) Nao

Outras alteracdes

Profilaxia 12? (1) Sim (2) Nao

Qual?

Profilaxia 22? (1) Sim (2) Nao

Qual?

Mudanca de conduta com EDA?

HDA entre os intervalos das
EDAs?

Uso de outros medicamentos?

Exame realizado na urgéncia
HDA

® |ocalizagdo do sitio da HDA
® Tipo de abordagem endoscépica

[ Numero de varizes abordadas
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EPISODIOS DE HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA

Data

Sitio da hemorragia

Necessidade de

hemoderivados?

Tratamento

Complicagcbes da HDA

Outras medicacdes

Tempo de hospitalizacao

AVALIACAO DA COAGULACAO

Exames laboratoriais:

1- Mutagéo do gene da protrombina: oRN
2-  Antitrombina IlI: oRN
3- Homocisteina: oRN
4- Proteina C: oRN
5- Proteina S: oRN
6- Mutacado Fator V de Leiden: oRN
7- Mutacdo MTHFR oRN
8- Anti-coagulante lupico: oRN
9- Anticardiolipina oRN

oRA
oRA
oRA
oRA
oRA
oRA
oRA
oRA
oRA

oNR
oNR
oNR
oNR
oNR
oNR
oNR
oNR
oNR

Data: (_/ [ )
Data: (_/ [ )
Data: (_/ [ )
Data: (_/ [ )
Data: (_/ [ )
Data: (_/ [ )
Data: (_/ [ )
Data: (_/ [ )
Data: (_/ [ )

(RN: realizado e normal; RA: realizado e alterado; NR: néo realizado).

Outros:
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