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Resumo 

 Varizes de esôfago nas crianças podem ser previstas sem a realização de 

endoscopia digestiva alta? 

Introdução: Varizes esofágicas (VE) são uma consequência da hipertensão portal 

(HP) que pode levar os pacientes à morte quando há sua ruptura. O uso rotineiro de 

endoscopia digestiva alta (EDA) visa diagnosticá-las precocemente e tratá-las como 

profilaxia de sangramento. O estabelecimento de índices preditivos não invasivos de 

varizes esofágicas busca identificar através de variáveis não invasivas os pacientes 

com maior probabilidade de possuir varizes que requeiram tratamento endoscópico, 

evitando assim o procedimento naqueles com baixa probabilidade destas. 

Objetivos: avaliar a acurácia de testes preditivos não invasivos, comparados à EDA, 

para o diagnóstico de varizes esofágicas em crianças e adolescentes com 

hipertensão portal, avaliar o seguimento dos pacientes que tiveram diagnóstico de 

variz tratável (F2 e F3) mediante intervenção com ligadura elástica em 3 

endoscopias sucessivas, a evolução da gastropatia hipertensiva e erradicação de 

varizes esofágicas nestes pacientes. 

Métodos: Estudo prospectivo, unicêntrico, em pacientes com HP, acompanhados no 

ambulatório de Hepatologia Pediátrica e no Setor de Endoscopia Pediátrica do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu–Unesp no período de 

2014 a 2017.Foram avaliadas as variáveis: contagem de plaquetas, albumina, 

escore Z do maior diâmetro do baço, APRI, P/SSAZ e CPR. Valores de p<0,05 

foram considerados estatisticamente significativos. Sensibilidade e especificidade 

foram calculados baseando-se nos pontos de corte para as diferentes variáveis 

preditivas.  A área sob a curva ROC foi calculada com o correspondente Intervalo de 

Confiança da Média de 95%. Foi utilizado GraphPad Prism Versão 5.0, 2005 

(GraphPad Software Inc. San Diego, CA, USA). 

Resultados: 69 pacientes foram incluídos, 46 sem VE e 23 com VE à primeira EDA. 

Prematuridade, esplenomegalia e cateterismo umbilical prévio foram fatores de risco 

associados à VE. Contagem de plaquetas menor que 117.000 mm³, albumina menor 

que 3,9, escore Z do baço maior que 3,67, APRI maior que 0,64, (P/SSAZ) menor 

que 24,86 e CPR menor que 108,2 foram os valores de ponto de corte encontrados 

para risco de varizes de esôfago tratáveis. No seguimento de 14 pacientes com 

ligaduras elásticas sucessivas em 3 endoscopias, observou-se que a acurácia das 

variáveis se mantém e também que o processo de erradicação das VE aumentou o 

risco de gastropatia hipertensiva. 

Conclusão: Na população estudada, conclui-se que as variáveis: contagem 

plaquetas, albumina, escore Z do maior diâmetro do baço, APRI, P/SSAZ e CPR são 

bons índices preditivos de varizes esofágicas, selecionando aqueles pacientes com 

necessidade de tratamento endoscópico e evitando endoscopias desnecessárias. 
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Abstract 

Can esophageal varices in children be predicted without upper endoscopy? 

Introduction:  Esophageal varices (EV) are a consequence of portal hypertension 

(PH) that could lead to death if a rupture occurs. The EV survey is performed with the 

use of upper endoscopy (UE), aiming at diagnosis and early treatment. It is important 

to establish noninvasive predictive indexes of EV that could help avoid unnecessary 

UE. 

Objectives: to evaluate the accuracy of noninvasive predictive indexes, when 

compared to UE, to diagnose EV in children and adolescents with PH; follow-up the 

patients with initial diagnosis of EV that is considered treatable (grades 2 and 3) in 

three consecutive moments; to correlate the increasing of the hypertensive 

gastropathy (HG) with the eradication of the EV. 

Methods: Prospective, single-center study, in pediatric patients diagnosed with PH 

from 2014 to 2017. The variables platelet count, albumin, Z score of the spleen, APRI 

(AST to platelet radio index), P/SSAZ (platelet to spleen Z score radio) and CPR 

(clinical prediction rule)  were evaluated. Values <0,05 were considered significant 

different. Sensitivity was calculated based on the cutoff points for the different 

predictive variables. ROC curve area was calculated with the corresponding 95% 

Mean Confidence Interval. GraphPad Prism Version 5.0, 2005 (GraphPad Software 

Inc. San Diego, CA, USA) was used. 

Results: 69 patients were included, 46 with and 23 without EV at the first UGD. 

Prematurity, splenomegaly and umbilical catheterization were risk factors associated 

with EV. Platelet count < 117,000 mm³, albumin < 3.9 mg/dL, z score of the spleen 

>3.67, APRI > 0.64, P/SSAZ< 24.86 and CPR< 108.2 were the cutoff values for EV 

graded as treatable (grades 2 and 3). During the follow-up of 14 patients that 

received EBL in 3 consecutive UEs, the accuracy of the evaluated variables was 

maintained. The eradication of varices was positively correlated with the increase of 

the HG. 

Conclusion: Platelet count, albumin, z score of the spleen, APRI, P/SSAZ and CPR 

were good predictive indexes of EV, and should be used to select the patients for 

UE, avoiding unnecessary exams. 
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1. Introdução 

           1.1 História 

 A história da hipertensão portal data desde os antigos egípcios, que já haviam 

reconhecido uma associação entre hepatopatia e ascite. Essa complicação também 

foi frequentemente documentada na Idade Média. Vesalius (1543, apud Sandblom, 

1993, p.544) desenhou o sistema venoso portal, ao qual pouco foi adicionado 

posteriormente (Figura 1). 

 

 Figura 1. O desenho de Vesalius do sistema venoso portal (Humani Corporis: www. 

http://faculty.fullerton.edu/cmcconnell/302A/Anatomy.html) 

 Em 1650, apenas 25 anos após a descoberta da circulação sanguínea por 

Harvey, Glisson (1650, apud Sandblom 1993, p.544), durante uma dissecção  
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em Londres, ao utilizar uma pena de ganso inserida na veia porta, por onde injetava 

leite, observou o fígado ficar pálido à medida que o leite se dirigia à veia cava e 

desta para os pulmões. Estabeleceu então que a veia porta era o vaso que coletava 

o sangue do trato gastrointestinal e o retornava para a circulação sistêmica. Vesalius 

também já havia descrito um caso de sangramento hemorroidário e sugeriu que 

seria devido à dilatação dos ramos da porta.   

           Durante o século XIX, casos descritos por Puchelt (1818, apud Sandblom, 

1993, p.544) e Cruveilhier (1832, apud Sandblom, 1993, p.544) tornaram claros que 

a esplenomegalia, ascite e hemorragia gastrointestinal eram devidas à obstrução de 

fluxo sanguíneo no sistema portal. Raciborski (1841, apud Sandblom, 1993, p.544) 

especificou que colaterais poderiam se desenvolver entre os sistemas cava e porta, 

pelas veias gástricas curtas, veias hemorroidárias e veias da parede abdominal. 

Mais tarde, Sappey (1859, apud Sandblom, 1993, p.544) adicionou as varizes de 

esôfago como um novo fator associado à hipertensão portal.  

 O primeiro sangramento por varizes, confirmado por necropsia, foi descrito 

por Power, em 1840, que não chegou a reconhecer a hepatopatia. Em uma série de 

60 necropsias, Preble (1900, apud Sandblom, 1993, p.544) estabeleceu a relação 

entre cirrose, varizes e sangramento gastrointestinal, e descreveu que 80% tinham 

varizes de esôfago. Em sequência os esforços começaram a se concentrar no 

tratamento dessas varizes, já que a sua presença seria a condição mais fatal da 

hipertensão portal. 

 O termo hipertensão portal (HP) foi usado pela primeira vez por Gilbert e 

Carnot (1902, apud Sandlom, 1993,p.544) para descrever uma entidade clínica 

caracterizada por ascite, esplenomegalia e sangramento de varizes esofágicas. 

Entretanto, foi apenas em 1937 que Thompson verificou o aumento da pressão 

portal durante uma laparotomia. Davidson (1950, apud sandblom, 1993, p.544) 

obteve uma medida de pressão próxima a da veia porta, através da punção de uma 

das veias dilatadas da parede abdominal. Westphal (1930, apud Sandblom, 

1993,p.545) publicou seu método de temporariamente controlar o sangramento 

através da compressão das varizes com um balão ligado a um tubo gástrico de 

duplo lúmen. Mas, foi só em 1947 que esse método foi introduzido nos Estados 

Unidos por Rowntree (1947, apud Sandblom,1993,p.545). 
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      O manejo cirúrgico da HP na tentativa de instituir uma solução mais definitiva 

para o problema evoluiu ao longo dos últimos séculos. O primeiro shunt portocava 

foi feito por Eck (1877, apud Sandblom, 1993, p.545) e Pawlow (1893, apud 

Sandblom,1993, p.545) demonstrou que o desvio portal total levava à falência 

hepática e encefalopatia. Banti (1893, apud Sandblom, 1993, p.545) popularizou a 

esplenectomia, enquanto Morison e Talma tentaram a omentopexia (1898, apud Li e 

Henderson, 2001). Vidal (1903, apud Sandblom, 1993, p.545) realizou shunt 

portocava em um paciente e os shunts porto- sistêmico foram reintroduzidos por 

Whipple em 1945 (Whipple, 1945). Apesar de apresentar controle adequado do 

sangramento, a falência hepática era acelerada. Na década de 60 os shunts 

seletivos foram introduzidos, através de Warren com o shunt esplenorrenal (Warren 

et al., 1967). Por isso, paralelamente, desenvolveram-se métodos menos invasivos 

de tratamento da HP. A escleroterapia da VE foi primeiramente realizada por 

Crafoord e Frenckner em 1939. Esse método foi abandonado até a década de 70, 

quando ressurgiu com o advento da endoscopia flexível (Johston e Roger, 1973; 

Paquet e Oberhammer, 1978).  A farmacoterapia foi introduzida na década de 80 

para tentar controlar a HP (Lebrec et al,1980). Atualmente, o transplante hepático 

para o tratamento da HP é uma realidade, mas mesmo após 60 anos, ainda é 

adequado parafrasear Whipple (1945): “O problema da terapia para hemorragia na 

cirrose continuará a ser sério”. 

 

          1.2. Anatomia e Fisiologia Normal da Circulação Portal 

            O sistema circulatório hepático possui alta complacência. O fígado recebe 

um suprimento sanguíneo duplo da veia porta e artéria hepática, que constituem 

aproximadamente 30% do débito cardíaco. O sangue venoso portal derivado da 

circulação venosa mesentérica constitui 75% do fluxo sanguíneo hepático, sendo o 

restante do sangue fornecido pela artéria hepática, que provê sangue altamente 

oxigenado diretamente do tronco celíaco, ramo da aorta (Shah e Kamath, 2010). 

 Os fluxos sanguíneos derivados da veia porta e da artéria hepática 

convergem em canais vasculares especializados, altamente complacentes, 

chamados sinusoidais. Uma reação compensatória dinâmica ocorre entre o fluxo 

hepático derivado da veia porta e da artéria hepática. Quando o fluxo sanguíneo 
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para o fígado proveniente da veia porta diminui, o fluxo arterial aumenta, e vice1 

versa. Esse mecanismo auto regulatório é chamado “resposta tampão” (Mies e Alfieri 

Jr, 2001).2 Os sinusóides são altamente permeáveis, facilitando o transporte de 

macromoléculas para os hepatócitos (Shepherd e Turmelle, 2012). 

 A veia porta é formada pela confluência da veia esplênica e da veia 

mesentérica superior atrás da cabeça do pâncreas. A veia mesentérica inferior 

normalmente drena para a veia esplênica.  A veia gástrica esquerda, também 

chamada veia coronária esquerda, normalmente drena para a veia porta, na 

confluência da veia esplênica e da veia mesentérica superior (Figura 2). A veia porta 

tem aproximadamente 7,5 cm de comprimento e corre dorsalmente à artéria 

hepática e ducto biliar até o hilo do fígado, onde se divide em ramo esquerdo e 

direito. A veia umbilical drena para a veia porta esquerda. A veia cística da vesícula 

biliar drena para a veia porta direita, enquanto as vênulas portais drenam para os 

sinusoidais hepáticos, que por sua vez, são drenados pelas veias hepáticas para a 

veia cava inferior. O lobo caudado drena separadamente para a veia cava inferior 

(Shah e Kamath, 2010).  
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Figura 2. Anatomia normal da circulação portal (adaptado de: 

www.hindawi.com/journals/hpb/2013/129396/fig12/) 

 

1.3. Hipertensão Portal  

 Hipertensão portal (HP) é definida como uma pressão portal maior que 10 

mmHg (Denk, 2004) ou o gradiente de pressão venosa hepática maior que 5 mmHg 

(Genecin & Groszmann, 1994). Ela acontece devido ao impedimento do fluxo normal 

de sangue no sistema hepático. Assim, a pressão portal pode aumentar como 

resultado do aumento da resistência vascular e/ou do fluxo sanguíneo portal. As 

complicações aparecem quando a pressão ultrapassa 12 mmHg (Figura 3) (Schepis 

et al, 2001).  
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Figura 3. Complicações advindas da hipertensão portal. (adaptado de: 

http://intranet.tdmu.edu.ua/data/kafedra/internal/klinpat/classes_stud/en/med/lik/ptn/

Clinical%20pathophysiology/6/03.Clinical%20pathophysiology%20of%20kidney.htm) 

As alterações que levam à obstrução do fluxo sanguíneo podem ocorrer em 

três níveis diferentes (ROY et al, 1995) e estão representadas na Figura 4: 

 

1- Pré-hepático: decorre de alteração estrutural da veia porta extra-hepática ou de 

uma de suas tributárias imediatas, podendo ser congênita ou adquirida. Exemplos: 

trombose da veia porta (TVP) e trombose da veia esplênica. A obstrução da veia 

porta extra-hepática (OVPEH), secundária à trombose, é causa comum de HP não 

cirrótica em crianças (Sarin et al, 2002) e uma importante causa de Hemorragia 

Gastrointestinal Alta (HGIA) nessa faixa etária (Alvarez et al, 1983). 

2- Intra-hepática: ocorre aumento da resistência vascular dentro do fígado, 

associado ou não à cirrose e é subdividida em: 

 Pré-sinusoidal: Exemplos: Fibrose hepática congênita, Sarcoidose e 

idiopática. 

 Sinusoidal: Exemplos: Deficiência de alfa 1antitripsina, Cirrose biliar primária, 

Cirrose de etiologia alcoólica ou viral (hepatites B e C), Doença de Wilson, 

Atresia de Vias Biliares (AVB), Hepatite autoimune, Fibrose cística, Hipoplasia 

Hiperesplenismo Esplenomegalia 
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de vias biliares, Colestase familiar intra-hepática progressiva, Colangite 

esclerosante, Tirosinemia e Galactosemia. 

 Pós-sinusoidal: Exemplos: Hepatite alcoólica, Doença veno-oclusiva. 

3- Pós-hepática: obstrução ao fluxo venoso pós-hepático. Exemplos: Síndrome de 

Buddi Chiari, Pericardite constritiva, Doença da valva tricúspide. 

 

  

Pós-hepática                          Intra-hepática                               Pré-hepática 

Sd Budd-Chiari                         Pré-sinusoidal                            Trombose da veia esplênica                             

Pericardite constritiva               Idiopática                                      Trombose da veia porta 

Obstrução veia cava inferior      Fibrose hepática congênita 

Doença da válvula tricúspide     Sarcoidose  

                                                   Esquistossomose 

                                                  Sinusoidal 

                                                   Cirrose alcóolica 

                                                   Cirrose biliar primária 

                                                   Cirrose por hepatites B e C 

                                                   Deficiência de alfa-1 antitripsina 

                                                Pós-sinusoidal 

                                                    Doença veno-oclusiva 

                                                    Hepatite alcóolica 

 

Figura 4: Classificação e principais causas da hipertensão portal (adaptado de: 

clinicalgate.com/portal-hypertension-and-gastrointestinal-bleeding/) 
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 A HP é suspeitada a partir de dados da história clínica e do exame físico. Na 

criança, a história deve priorizar a identificação de fatores que predispõe ao 

desenvolvimento de HP, como história familiar de doença metabólica hepática, 

história pessoal de hipercoagulabilidade e história de infecção (onfalite) ou 

manipulação da veia umbilical no período neonatal (cateterismo umbilical), 

associados à OVPEH. Esta em geral é diagnosticada nos primeiros anos de vida e 

sua gênese costuma estar associada à intercorrências durante o período neonatal, 

tais como cateterismo umbilical, onfalite e/ou septicemia. As características do 

paciente que podem aumentar as chances de OVPEH são: prematuridade e baixo 

peso ao nascer, estados de choque, distúrbios da coagulação e hipóxia (Schettinol 

et al,2006).   No exame físico, a maioria das crianças com HP terá um baço 

aumentado, a não ser que outras anomalias estejam presentes, como asplenia ou 

poliesplenia, que podem ser vistos na atresia de vias biliares (AVB). O fígado pode 

estar aumentado, mas frequentemente é pequeno e atrofiado, tornando-se um 

achado inespecífico ao exame físico. A congestão portal também pode ser vista, 

embora mais raramente em crianças, na forma de hemorroidas internas ou externas 

e vasos em “cabeça de medusa” na pele do abdome (Mileti e Rosenthal, 2011). 

Sinais de encefalopatia hepática são súbitos e incomuns nas crianças com HP. 

Desnutrição e o déficit de crescimento são importantes sinais de má absorção e de 

deficiência de síntese proteica. Hematomas espontâneos causados por deficiência 

de produção hepática de fatores de coagulação e trombocitopenia como resultado 

de hiperesplenismo são sinais de doença avançada. A cirrose descompensada 

também pode estar associada a mudanças nas circulações sistêmicas e 

pulmonares, com vasodilatação arteriolar, aumento do volume sanguíneo, estado de 

circulação hiperdinâmica e cianose como resultado de shunt intrapulmonar 

(Shepherd e Turmelle, 2012).  

           O tratamento das VE pode ser dividido em pré-primário, quando é iniciado 

antes do seu desenvolvimento, no intuito de prevenir o seu aparecimento; primário, 

quando são tratadas antes de qualquer sangramento e secundário, quando o 

tratamento inicia-se após o primeiro episódio de sangramento (Shepherd e Turmelle, 

2012). 

 As complicações advindas da HP incluem: esplenomegalia, hiperesplenismo, 

gastropatia hipertensiva, varizes esofágicas (VE), varizes gástricas, ascite, peritonite 
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bacteriana espontânea, encefalopatia hepática, hipertensão pulmonar e síndrome 

hepatorrenal. Neste estudo, destacaremos a gastropatia hipertensiva e as varizes 

esofágicas. 

 

  A. Gastropatia hipertensiva 

 A gastropatia hipertensiva (GH) é definida como condição que provoca 

mudanças macroscópicas na mucosa gástrica associada com ectasia e dilatação 

vascular mucosa e submucosa, sem mudanças inflamatórias histológicas 

significativas (Aydogan et al., 2011). McCormack et al. (1985) classificaram 

endoscopicamente  como gastropatia leve ou moderada os mesmos aspectos 

descritos por Taor et al. (1975) para gastrite, e acrescentaram aspectos mais 

intensos para classificar a GH em grave ou intensa. 

 Leve ou moderada: fino salpicado de coloração rosa ou avermelhada; mucosa 

vermelha difusa, principalmente sobre as pregas, dando o aspecto de estrias; 

fino padrão reticular branco, separando áreas de mucosa edemaciada e 

avermelhada, lembrando a pele de cobra, posteriormente denominada padrão 

mosaico. 

 Grave ou intensa: pontos vermelhos (red spots) e hemorragia difusa. 

A alta prevalência da GH tem sido relatada nos adultos (Burak, et al., 2001; 

Kumar et al., 2010). Nas crianças, a frequência de GH varia de 40% a 64% 

(Hyams e Treem, 1993; Yachha et al., 1996; El-Rifai et al., 2007; Aydogan, et 

al., 2011). Alguns estudos buscaram correlacionar se a erradicação das VE 

pode exacerbar e/ou acelerar o desenvolvimento da gastropatia hipertensiva 

(GH). Essa associação tem sido proposta por vários estudos em adultos 

(McCormack et al., 1985; Sarin et al., 1992; Amarapurkar et al., 1993; Gupta 

et al., 1996).  Gonçalves et al. (2000), ao analisar prospectivamente 100 

crianças que foram submetidas a tratamento endoscópico de VE, relatou 

aumento da incidência de GH e do risco de sangramento decorrente da 

mesma. Duas publicações estudaram a GH em crianças com HP de causas 

extrahepáticas, e concluíram que a GH aumentou após a erradicação das VE 
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de 12% para 41% entre 163 crianças e 24% para 51% entre 186 crianças, 

com piora também do grau da GH (Poddar et al., 2004; Itha e Yachha, 2006). 

 

 

B. Varizes Esofágicas 

 A hemorragia gastrointestinal ocasionada por ruptura de varizes 

esofagogástricas é a maior causa de morbidade e mortalidade nos pacientes com 

HP (Ferreira et al, 2003; Lykavieris et al, 2000 ). A idade da criança na ocasião do 

primeiro sangramento varia de acordo com a etiologia da HP. A média de idade em 

que ocorre a HGIA nas crianças é de três anos na AVB, cinco anos na OVPEH e 8,6 

anos na fibrose hepática congênita (McKiernan et al, 2011).  Estudos realizados por 

centros de hepatologia pediátrica sugerem que mais de 50% das crianças cirróticas 

tem varizes (Sokal et al, 1992; Stringer et al, 1989).  

 A história natural da formação de varizes e sangramento na presença de 

cirrose pode ocorrer rapidamente nas crianças. As varizes de esôfago foram 

inicialmente classificadas endoscopicamente de acordo com sua aparência e 

tamanho, conforme Paquet e Oberhammer (1978). Neste estudo utilizamos a 

classificação adotada pela Sociedade Brasileira de Hepatologia (Bittencourt et al, 

2010), da seguinte forma: 

 F1. Varizes finas (1 a 3 mm) que colabam à insuflação de ar, 

 F2. Varizes médias (4 a 6 mm) e  

 F3. Varizes grossas (maiores de 6 mm). 

 Em um estudo que avaliou prospectivamente 139 crianças operadas por AVB, 

foi observado que 90% apresentaram sinais de HP, das quais 70% desenvolveram 

varizes de esôfago e 28 crianças (20%) apresentaram sangramento gastrointestinal 

antes dos 17 meses de idade, sugerindo, portanto, a profilaxia primária para varizes 

de alto risco de sangramento (Duché et al, 2010). Em outro estudo retrospectivo, o 

sangramento das varizes nos primeiros dois anos ocorreu em 20% das crianças em 

pós-operatório de AVB que não necessitaram de transplante (Miga et al, 2001). No 

entanto, existem poucos relatos da prevalência de varizes nas crianças com HP, e 
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por isso é difícil prever quantas crianças se beneficiariam do rastreamento 

endoscópico. Além disso, a incerteza do impacto de qualquer profilaxia faz com que 

o rastreamento endoscópico seja questionado (D’Antiga, 2012 ). 

             Nos últimos anos a ligadura elástica endoscópica passou a ser um 

procedimento bastante usado para o tratamento de VE em pediatria, mostrando-se 

superior à escleroterapia, por ser mais eficiente e segura e com maior possibilidade 

de padronização. Em 2002, um estudo randomizado comparou a eficácia e 

segurança da escleroterapia com a ligadura elástica em 49 crianças com OVPEH. A 

erradicação das VE foi equivalente em ambos os grupos, mas a ligadura conseguiu 

erradicar as varizes em menor número de sessões e com menos taxas de 

ressangramento (Zargar et al., 2002).   

              Existem poucos estudos não randomizados que utilizaram a ligadura elástica 

como profilaxia primária de VE em crianças. Eles mostraram que esse método é 

bem tolerado pelas crianças, com baixa taxa de sangramento subsequente e sem 

complicações graves. A experiência publicada, portanto, sugere que a ligadura 

elástica é uma opção válida na profilaxia primária em crianças (Cano et al., 1995; 

Sasaki  et al., 1998; Celinska-Cedro, 2003).  

           O uso de profilaxia medicamentosa com propanolol na tentativa de reduzir a 

pressão portal e prevenir episódios de sangramento primário e secundário foi 

utilizado em crianças até recentemente.  Não existem estudos randomizados sobre a 

eficácia do propranolol como profilaxia do sangramento de varizes em crianças, e os 

poucos estudos de Coorte realizados não incluem a medida do GPVH antes e após 

o tratamento (Ozsoylu et al., 1985; de Kolster, et al.,1992; Shashidhar, et al.,1999; 

Ozsoylu et al., 2000). O estudo inicial do propranolol em crianças foi publicado em 

1985 (Ozsoylu et al.), onde 13 crianças com HP receberam entre 2 e 8 mg/kg/dia, 

com decréscimo resultante da frequência cardíaca em 25% do basal. A pressão 

portal foi acessada pela pressão da polpa esplênica, e diminuiu em 13% nos 

pacientes com cirrose compensada. Não houve efeito nas crianças com cirrose 

descompensada, além do fato da pressão da polpa esplênica não ser um método 

validado como bom preditor de HP. Esses estudos mostraram ainda que em 

crianças, a avaliação da frequência cardíaca em repouso é problemática e o 

intervalo da dose necessária para diminuir a frequência cardíaca em 25% é muito 
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amplo, tornando o estabelecimento da dose adequada de β- bloqueador impraticável 

e demorada, e que mesmo sob o uso do propranolol, as taxas de sangramento 

ficaram entre 15,6 e 33%, o que não é uma melhora significativa se comparadas às 

taxas de sangramento da história natural da doença. Entretanto, um estudo 

randomizado, placebo-controlado, mostrou que β-bloqueadores não seletivos não 

são efetivos em prevenir o desenvolvimento de varizes (Groszmann et al, 2005). Até 

o momento o uso de β-bloqueadores para profilaxia pré-primária não está indicado 

para pacientes adultos e pediátricos e a EDA deve ser realizada a cada dois a três 

anos nesses pacientes (Qureshi et al, 2005).  

 

1.4. Métodos diagnósticos 

Diversos exames de imagem podem ser utilizados no diagnóstico de HP. A 

ultrassonografia permite a visualização e medida do tamanho, patência, fluxo e 

direção, a ocorrência de cavernoma, tamanho do fígado e do baço e sua 

homogeneidade. Pode ainda demonstrar e quantificar a presença de ascite. 

(Pariente e Franchi-Abella, 2010). Recentemente, exames baseados na 

ultrassonografia tem medido a rigidez do tecido hepático, como a elastografia 

transitória e a ARFI (acoustic radiation force impulse elastography), no intuito de 

diagnosticar a fibrose hepática e servir como diagnóstico para HP, antevendo suas 

complicações, mas estes exames ainda não são utilizados rotineiramente em 

crianças. A tomografia computadorizada é útil para demonstrar características da 

HP, como anormalidades no fígado, a presença de ascite, esplenomegalia e vasos 

colaterais (Shah e Kamath, 2010), contudo tem a desvantagem de expor o paciente 

à radiação. A ressonância magnética e a angioressonância são técnicas 

complementares que podem avaliar a vasculatura hepática. Esses exames além de 

não invasivos, são menos examinadores dependentes que a ultrassonografia. Dois 

métodos merecem destaque e são o foco desse estudo, a EDA e os testes preditivos 

não invasivos. 
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 A. Endoscopia Digestiva Alta 

          A mortalidade das crianças com cirrose no primeiro sangramento varia de 5 à  

15%, o que pode apoiar o rastreamento endoscópico em todas as crianças com 

doença hepática crônica avançada e sinais clínicos de HP (van Heurn, 2004). 

Paquet em 1985 publicou o primeiro relato de profilaxia primária endoscópica em 

crianças, quando descreve a realização de escleroterapia endoscópica em duas 

crianças sem sangramento prévio, que foram acompanhadas por 10 anos. Em 1988, 

foi relatada a realização de tratamento endoscópico em 17 crianças sem 

sangramento prévio, que permaneceram sem hemorragia digestiva em 2,5 anos de 

acompanhamento (Howard et al, 1988). Um relato brasileiro de 1991 descreveu 123 

crianças com HP, sendo 26 tratadas profilaticamente com escleroterapia devido a 

grandes varizes. Relatam que 42,3% do grupo profilático tiveram sangramento após 

o início do tratamento e concluem pela não recomendação da escleroterapia como 

profilaxia primária (Maksoud et al, 1991). Gonçalves et al, (2000) em ensaio clínico 

randomizado, compararam a escleroterapia endoscópica como profilaxia primária 

com nenhum tratamento, em 100 crianças com doença hepática moderada. 

Observaram que a hemorragia digestiva alta ocorreu em 6% no grupo tratado e em 

48% no grupo controle.  

 No serviço de Endoscopia Pediátrica do Hospital das Clínicas da Faculdade 

de Medicina de Botucatu, devido ao fato de atendermos população oriunda de 

cidades com poucas condições de atendimento médico especializado, de todo o 

estado, e muitas vezes de outros estados, previamente foi optado pela profilaxia 

primária, já que em vigência de uma eventual hemorragia digestiva, essas crianças 

teriam que ser transferidas para o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina 

de Botucatu, o que aumenta muito a morbidade e mortalidade já elevadas dessas 

crianças com HP. 

 Assim, considerando que o primeiro episódio de sangramento, geralmente 

ocorre no primeiro ano após o diagnóstico (Cales et al, 1988; Cales et al, 1994), o 

diagnóstico das VE torna-se importante para prevenir a hemorragia, pois a 

mortalidade em um episódio agudo de HGIA é elevada.  Após o primeiro episódio de 

sangramento, o risco de recorrência chega a 70%. Portanto, torna-se importante a 

sua profilaxia, com redução da morbidade, mortalidade e custos para o sistema de 
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saúde (Fagundes et al, 2003). A literatura não definiu com exatidão a periodicidade 

com que se deve realizar os exames de EDA. O Colégio Americano de 

Gastroenterologia sugere a realização nos pacientes adultos sem VE, EDA em 

intervalos de dois anos. Nos pacientes com VE de pequeno calibre, está indicada 

nova EDA com intervalo de um ano. Como não há padronização específica para a 

faixa etária pediátrica, utilizamos em nosso serviço tal modelo para a realização dos 

exames de acompanhamento. A realização de EDA possibilita avaliar a presença de 

varizes, saber o seu estágio de evolução, o risco de ruptura e a presença de 

sangramento ativo. Também permite a realização de tratamento profilático e dos 

episódios agudos de sangramento (Ferreira et al, 2003). Por outro lado, é exame 

invasivo, envolve riscos relacionados tanto à anestesia, ao procedimento e tem 

custo elevado. Deste modo, o estabelecimento de testes preditivos para VE, não 

invasivos, em crianças com HP, é de fundamental importância.  

 

 

          B. Testes Preditivos 

 A Associação Americana de Estudo para Doenças Hepáticas e o Colégio 

Americano de Gastroenterologia reconheceram o estudo de testes preditivos como 

uma das mais importantes áreas de pesquisa em hipertensão portal (Garcia-Tsao, 

2007). Nos últimos anos, vários estudos correlacionaram a presença de varizes 

esofágicas com parâmetros clínicos, laboratoriais e/ou ultrassonográficos com o 

objetivo de predizer a sua existência, antes mesmo da realização da EDA.  Os 

estudos incluem: contagem de plaquetas; relação do número de plaquetas com o 

comprimento do baço; tomografia computadorizada; ressonância magnética; entre 

outros (Gianinni et al, 2003 e 2006; Sethar et al, 2006; Zimbwa et al, 2004; 

Thomopoulos et al, 2003). 

 A contagem de plaquetas<130.000/mm³ e esplenomegalia são considerados 

fatores preditores da presença de varizes de esôfago em adultos com cirrose 

(Madhotra et al, 2002; Schepis et al, 2001; Zaman et al, 2001). Em 85 pacientes 

adultos cirróticos avaliados, a esplenomegalia foi o único fator com adequada 

sensibilidade (97,7%) e valor preditivo negativo (91,7%) utilizado como teste de 
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“screening” para varizes esofágicas, no entanto, com baixa acurácia e especificidade 

(Fagundes et al, 2008). Ainda neste estudo, utilizando a esplenomegalia como 

referência também se concluiu que a EDA poderia ter sido evitada em 26,8% dos 

pacientes adultos que não apresentaram varizes esofágicas. Giannini et al (2003), 

através de indicadores que incluíram o número de plaquetas, a dimensão esplênica 

e a dosagem sérica de albumina evidenciaram elevada acurácia em predizer a 

existência de VE em adultos cirróticos, o que resultaria em melhor indicação do 

estudo endoscópico estimando seu risco/benefício. Dessa forma, como a acurácia 

dos marcadores não invasivos ainda é insatisfatória, alguns autores sugerem que 

todos os pacientes portadores de cirrose sejam submetidos à avaliação endoscópica 

para pesquisa de varizes esofágicas na ocasião do diagnóstico da HP (Shneider et 

al, 2006; Garcia-Tsao et al, 2007). Fagundes et al. (2006) em estudo que analisou 

111 crianças e adolescentes com HP, concluíram que a triagem endoscópica de 

varizes esofágicas deve ser realizada em todos os pacientes com OVPEH e fibrose 

hepática congênita devido à sua alta prevalência.  Sugerem que entre os cirróticos, a 

indicação de EDA deve ser feita após o aparecimento de esplenomegalia. 

           Dois estudos retrospectivos na faixa etária pediátrica, analisaram fatores 

preditivos de VE, na tentativa de evitar a realização de EDA. Fagundes et al, (2006) 

observaram que esplenomegalia ao exame físico e hipoalbuminemia foram 

indicadores de varizes entre os 85 pacientes com HP (OVPEH e FHC) crônicos. 

Gana et al (2011), em um estudo multicêntrico com 108 crianças com HP avaliaram 

a dimensão do baço por ultrassonografia (US) e a relação deste com a contagem de 

plaquetas e a albumina, no índice CPR (Clinical Prediction Rule) e concluíram que 

este índice é um indicador de VE entre as crianças e adolescentes estudados. 

 Portanto, a realização deste estudo justifica-se considerando escassez e 

controvérsia de estudos sobre a necessidade de realização de EDA para o 

acompanhamento e evolução de VE em crianças com HP, e ainda permanecer a 

busca por exames menos invasivos que sejam capazes de predizer a existência de 

VE, deixando a realização da EDA para casos previamente triados por estes testes.  
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2. Objetivos 

Os objetivos deste estudo foram:  

I- avaliar a acurácia de variáveis clínicas e testes preditivos não invasivos, 

comparados à EDA, para o diagnóstico de varizes esofágicas em crianças e 

adolescentes com hipertensão portal 

II- avaliar o seguimento dos pacientes que tiveram diagnóstico de variz tratável 

 (F2 e F3) mediante intervenção com ligadura elástica em 3 momentos 

endoscópicos. 

III- avaliar a evolução de gastropatia hipertensiva e erradicação de varizes 

esofágicas 
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3. Métodos 

Foi realizado um estudo prospectivo, unicêntrico, em pacientes com HP, 

acompanhados no ambulatório de Hepatologia Pediátrica e no Setor de Endoscopia 

Pediátrica do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu–Unesp 

no período de 2014 a 2017. O Quadro 1 apresenta os critérios de inclusão e 

exclusão de pacientes utilizados neste estudo. 

 

Critérios de Inclusão Critérios de Exclusão 

0 até 15 anos de idade O uso de betabloqueador 

Acompanhamento clínico 

endoscópico da HP no HC-Unesp 

Hemorragia gastrointestinal prévia 

Concordar em participar do estudo, 

através da assinatura do termo de 

consentimento livre e esclarecido 

pelos pais ou responsáveis e também 

do termo de assentimento para 

maiores de 12 anos. 

Ter sido submetido a shunts porto-

sistêmico ou TIPS (shunt transjugular 

intra-hepático) 

 

Dados completos em prontuários Transplante hepático 

Quadro 1: Critérios de inclusão e exclusão 

 

 

Dados clínicos, sócio demográficos, laboratoriais e de imagem foram obtidos 

através de preenchimento de protocolo especificamente elaborado para o estudo 

(Anexo 1), de revisão de prontuários médicos (sistema MV PEP utilizado no HC-

Unesp). Foram avaliadas variáveis: sócio demográfico (gênero, idade), clínicas 

(antecedente de prematuridade, cateterismo umbilical, hepatomegalia e 

esplenomegalia) e laboratoriais (hemoglobina, plaquetas, AST, ALT, Gama GT, 

fosfatase alcalina, bilirrubina, albumina, TAP, TTPA); ultrassonografia (aferição do 

baço), EDA e achados endoscópicos (presença de varizes, quantidade, grau, 

tratamento endoscópico).  O diagnóstico de HP foi previamente realizado com base 

nos sinais, sintomas, exame físico, exames laboratoriais, exames de imagem e 

análise histopatológica de biópsia hepática. 
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 Os índices preditivos avaliados no estudo e suas respectivas fórmulas para 

cálculo foram: 

 APRI (Aspartate aminotransferase to platelet ratio index): Calculado através da 

relação entre o valor de AST e o número de plaquetas (Way et al, 2003; Gana 

et al, 2006; Grieve et al, 2013 ). 

 

AST/plaquetas>1,4 

 

  

 

 CPR (clinical prediction rule).  

Dois tipos são descritos: CPR1 (Gianini et al, 2003) e CPR2 (Gana et al, 

2006). São calculados através das fórmulas abaixo, sendo os respectivos 

valores do ponto de corte preconizados na literatura considerados bons 

índices preditivos de VE em pacientes pediátricos até o momento.  

 

 P/SSAZ= Plaquetas/escore Z do maior comprimento do baço ao US <25 

 

 

 

     CPR= (0,75 x plaquetas/ escore Z baço+5)+2,5 x albumina<114 

 

 

O escore Z do tamanho do baço é calculado a partir dos dados da tabela de 

Megremis para conversão de valores do diâmetro do baço de acordo com 

faixa etária e sexo em desvio padrão (Megremis et al, 2004)(Anexo 4) e 

aplicados na seguinte fórmula de conversão: 

 

 

Escore Z= Comprimento do baço (US) - Média do comprimento do baço para a idade 

                           Desvio padrão correspondente à idade 
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A EDA foi realizada de acordo com a indicação clínica dos pacientes em 

seguimento de HP. O exame ocorreu no setor de Endoscopia do HC-Unesp sob 

anestesia ou sedação, realizada por médico anestesiologista do serviço. 

 Durante o exame foram avaliados: presença e características das varizes 

esofágicas (objeto do estudo), presença de gastropatia hipertensiva e necessidade 

de tratamento endoscópico por ligadura elástica. 

O intervalo entre os exames era determinado de acordo com o grau das 

varizes e o tratamento exigido. Se no primeiro exame não houvesse varizes, o 

próximo exame seria realizado a cada 2 anos e a cada 1 ano se houvesse varizes 

finas. Após a erradicação, o próximo exame seria realizado em 6 meses, e se fosse 

normal, passaria a cada 1-2 anos. Os pacientes que no momento do exame tinham 

suas varizes tratadas através da ligadura elástica foram acompanhados durante 3 

endoscopias consecutivas, a fim de observar a aplicabilidade dos índices preditivos 

nos demais momentos endoscópicos e a evolução da gastropatia hipertensiva em 

decorrência do tratamento das VE. 

            As varizes de esôfago foram classificadas: 

 F1. Varizes finas (1 a 3 mm) que colabam à insuflação de ar, 

 F2. Varizes médias (4 a 6 mm) e  

 F3. Varizes grossas (maiores de 6 mm). 

               O parâmetro para estas medidas foi o diâmetro de abertura da pinça 

de biopsia (5 mm). Foi utilizada a pinça padronizada no hospital, marca 

Olympus (pinça de biopsia para endoscopia, flexível, espiral em aço inox, 

comprimento 155 cm a 180 cm; concha oval fenestrada, sem agulha; 

compatível com canal de trabalho de 2.8 mm, certificada pela ANVISA) 

O exame endoscópico inicial foi realizado com objetivo de definir as VE, 

classificando-as em não tratáveis (F1) e tratáveis (F2 e F3). 

O estudo foi submetido à aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Medicina de Botucatu- Plataforma Brasil (CAAE 

38566114.3.0000.5411) e registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos 

(REBEC) Número do UTN: U1111-1196-2897 
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3.1. Análise estatística 

            Os dados de todas as variáveis foram analisados pelo teste de Shapiro-Wilk 

para avaliação do padrão de distribuição da normalidade dos dados. Para variáveis 

de distribuição não paramétrica os dados foram apresentados como mediana e 

intervalo interquartil (percentil 25-75).  Os dados proporcionais são apresentados 

como número absoluto e percentagem. A diferença entre subgrupos para variáveis 

continuas foi analisada pelo Teste de Mann Whitney e para dados proporcionais pelo 

Teste Exato de Fisher. Os pontos de corte para predizer a presença de varizes 

foram calculados baseando-se nas curvas ROC (Receiver Operator Curve). 

Sensibilidade, Especificidade foram calculados baseando-se nos pontos de corte 

para as diferentes vaiáveis preditivas.  A área sob a curva ROC foi calculada com o 

correspondente Intervalo de Confiança da Média de 95%. Uma área sob a curva 

ROC foi considerada: adequada (> 0.7), bom (0.8) e excelente (0.9). Um modelo de 

regressão logística foi construído com a presença de varizes como variável 

dependente e, com as variáveis preditivas como variáveis exploratórias e expressos 

em Razão de Chances (OR). A análise dos testes foi sempre pelo valor de p 

bicaudal e p<0.05 foi considerado estatisticamente significativo. Os dados foram 

analisados utilizando o programa GraphPad Prism Versão 5.0, 2005 (GraphPad 

Software Inc. San Diego, CA. USA) e o SPSS v Z2.0 for Windows 
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4. Resultados 

 

Foram inicialmente selecionados 84 pacientes, sendo excluídos 15 por: 

sangramento prévio de varizes (n=4), transplante hepático (n=3), prontuários com 

dados incompletos (n=4), uso de betabloqueador (n=3) e EDA realizada em outro 

serviço de endoscopia (n=1). Dos 69 pacientes analisados, a distribuição conforme a 

doença hepática de base que levou à HP está ilustrada na Figura 5. 

 

Figura 5: Distribuição dos pacientes de acordo com etiologia da Hipertensão Portal. 

 

Neste estudo foi observada a presença de varizes esofágicas ao primeiro 

exame endoscópico em 23 (34%) dos pacientes estudados com diagnóstico de HP. 

A Tabela 1 apresenta a comparação das variáveis sócio demográficas, 

clínicas e laboratoriais das 69 crianças com HP, segundo a presença ou ausência de 

varizes esofágicas na primeira avaliação por Endoscopia Digestiva Alta. Houve 

HAI 
22% 

AVB 
17% 

OVPEH 
13% Glic3A 

7% 

Idiopática 
7% 

CEAI 
7% 

DefA1AT 
6% 

Etiologia da HP 
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diferença estatisticamente significativa para prematuridade, esplenomegalia, 

cateterismo umbilical prévio, TAP e TTPA.  

Tabela 1.  Características sócio demográficas, clínicas e laboratoriais das crianças 

com hipertensão portal, segundo a presença ou ausência de varizes esofágicas 

 Varizes 

n=23 

Não varizes 

n=46 

 

p 

Gênero M/F(%M)* 11/23 (47%) 28/46 (60%) 0,3 

Idade (meses)** 60 (19-96) 48 (24-97) 0,9 

Prematuridade* 10/23 (43%) 4/46 (8,5%) 0,01 

Hepatomegalia* 09/23 (39%) 26/46 (56%) 0,2 

Esplenomegalia* 23/23 (100%) 38/46 (82%) 0,04 

Cateterismo umbilical* 09/23 (39%) 01/46 (2%) 0,001 

Hemoglobina (g/dL)** 11,3 (9,8-12,9) 11,9 (11,4-12,7) 0,19 

AST u/L** 54 (35-84) 49 (36-104) 0,8 

ALT u/L** 88 (48-125) 53 (33-150) 0,2 

Gama GT u/L** 52 (22-360) 49 (24-97) 0,59 

Fosfatase alcalina u/L** 26 (204-451) 257 (224-329) 0,51 

Bilirrubina mg/dL** 0,8 (0,5-1,6) 0,85 (0,5-1,1) 0,9 

TAP** 1,2(1,1-1,4) 1,1(1,02-1,2) 0,02 

TTPA** 1,23(1,2-1,5) 1,1(1,03-1,2) 0,001 

*dados apresentados em nº absoluto e respectiva porcentagem; **valores de mediana e respectivos 

IQR. 

 

 

A Tabela 2 apresenta a comparação das variáveis preditivas de HP segundo 

a presença ou ausência de varizes esofágicas. Houve diferença estatisticamente 

significativa para todas as variáveis analisadas.  
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Tabela 2. Comparação das variáveis preditivas de VE segundo a presença ou 

ausência de varizes esofágicas.  

 Varizes 

n=23 

Não varizes 

n=46 

 

p 

Plaquetasx10³µ 93 (78-115) 259 (188-319) 0,0001 

Albumina g/dL 3,5 (3,1-4,0) 4,1 (4,0-4,5) 0,001 

Escore Z baço 4,8 (3,7-5,5) 1,0 (0,2-3) 0,0001 

APRI 0,97 (0,63-1,4) 0,23 (0,1-0,5) 0,0001 

P/SSAZ 21,3 (16,2-24,6) 258 (80-1194) 0,0001 

CPR 95 (83-107) 130,5 (121-150) 0,0001 

Dados expressos em valores de mediana e respectivos intervalos interquartil. 

 

 

 

 

A Tabela 3 apresenta a comparação das variáveis demográficas, clínicas e 

laboratoriais das 23 crianças com varizes esofágicas detectadas no primeiro exame 

endoscópico conforme o grau de suas varizes (F1 ou F2 e F3). Houve proporções 

significativamente superiores de prematuridade e cateterismo umbilical prévio nos 

pacientes com VE F2 e F3 
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Tabela 3.  Característico sócio demográfico, clínicas e laboratoriais dos pacientes 

com VE de acordo com o grau das varizes 

 Varizes 

F1 

(07) 

Varizes 

F2 e F3 

(16) 

 

P 

Gênero (M/F)* 4/7 (57%) 7/16 (43%) 0,3 

Idade (meses)** 60 (19-96) 48 (24-97) 0,9 

Prematuridade* 2/7 (28%) 7/16 (43,5%) 0,01 

Hepatomegalia* 03/7 (42%) 6/16 (37,5%) 0,2 

Esplenomegalia 7/7 (100%) 16/16 (100%) 0,4 

Cateterismo umbilical* 01/7 (14%) 8/16 (50%) 0,001 

Hb (g/dL)** 4,79 (4,4-4,9) 4,16 (3,7-4,7) 0,09 

AST u/L** 118 (44-298) 50 (29-67) 0,2 

ALT u/L** 109 (54-221) 66 (44-108) 0,3 

GamaGT u/L** 253 (30-455) 33 (19-301) 0,2 

Fosfatase alcalina u/L** 266 (190-568) 215 (204-426) 0,7 

TAP** 1,17 (1,01-1,3) 1,24 (1,16-1,5) 0,2 

TTPA** 1,25 (1,18-1,41) 1,24 (1,16-1,5) 1,0 

*dados apresentados em nº absoluto e respectiva porcentagem; **valores de mediana e respectivos 

IQR. 

 

A tabela 4 apresenta a comparação das variáveis preditivas de VE segundo o 

grau das varizes esofágicas.  Não houve diferença estatisticamente significativa ao 

compararmos de acordo com o grau das VE F1 e F2 e F3.  

 

 

Tabela 04.  Comparação das variáveis preditivas de VE segundo o grau de varizes 

esofágicas 
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 Varizes 

F1 

(07) 

Varizes 

F2 e F3 

(16) 

p 

Plaquetasx10³µ 100(87-113) 88(51-110) 0,3 

Albumina g/dL 4,0(3,4-4) 3,2(3-3,9) 0,08 

Escore Z baço 4,5(3,6-4,9) 5,2(3,6-5,8) 0,2 

APRI 1,2(0,57-2) 1,0(0,6-1,3) 0,5 

P/SSAZ 24(21-29,5) 19,6(9-24) 0,2 

CPR 107(94-109) 86(81-105) 0,058 

Dados expressos em valores de mediana e respectivos intervalos interquartis. 

 

              Os valores de ponto de corte, sensibilidade, especificidade, valor preditivo 

positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN), área sob a curva ROC e gráfico das 

curvas ROC para os índices preditivos de VE em geral são apresentados 

respectivamente na tabela 5 e figura 6. As maiores áreas sob a curva ROC foram 

encontradas para plaquetas, índices P/SSAZ e CPR e consideradas excelentes. 

 

Tabela 5. Valores de ponto de corte, sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e área 

sob a curva ROC para os índices preditivos de varizes esofágicas em geral 

 Corte Sensibi 

lidade 

Especifi 

Cidade 

VPP VPN Área (IC 95%) 

Plaquetasx103µL 139 1,0 0,93 0,88 1,0 0,96(0,91-1,0) 

Albumina g/dL 3,95 0,65 0,78 0,6 0,81 0,71(0,58-0,85) 

Escore Z baço 3,5 0,82 0,78 0,73 0,9 0,81(0,68-0,92) 

APRI 0,6 0,78 0,8 0,66 0,88 0,8(0,67-0,91) 

P/SSAZ 36,2 1,0 0,98 0,958 1,0 0,99(0,95-1,0) 

CPR 113,8 1,0 0,98 0,958 1,0 0,99(0,95-1,0) 
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Figura 6- Curvas ROC para plaqueta, albumina, escore Z do baço, APRI, P/SSAZ e 

CPR para varizes em geral. 

 

        Os valores de ponto de corte, sensibilidade, especificidade, valor preditivo 

positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN), área sob a curva ROC e gráfico das 

curvas ROC para as variáveis preditivas de VE F1 são apresentados 

respectivamente pela tabela 6 e figura 7. Os maiores valores para OR foram para 

escore Z do baço e índice APRI. As maiores áreas sob a curva ROC encontradas 

foram para plaquetas, índices P/SSAZ e CPR, maiores que 0,9 e consideradas, 

portanto, excelentes. 

 

Tabela 6. Valores de ponto de corte, sensibilidade, especificidade, VPP, VPN, área 

sob a curva ROC e OR para os índices preditivos de Varizes F1. 

 Corte Sensibi 

lidade 

Especifi 

cidade 

VPP VPN Área (IC 95%) OR 

Plaquetasx10³µ 139 0,92 0,94 0,84 0,95 0,98(0,96-1) 0,96 

Albumina g/dL 3,95 0,62 0,78 0,56 0,79 0,82(0,72-0,92) 0,81 

Escore Z baço 3,5 0,79 0,85 0,69 0,88 0,92(0,86-0,98) 2,41 

APRI 0,6 0,75 0,78 0,6 0,85 0,84(0,75-0,93) 1,74 

P/SSAZ 36,2 0,96 1,0 0,95 0,97 0,99(0,98-1) 0,89 

CPR 113,8 0,96 0,98 0,91 0,97 0,98(0,94-1) 0,87 
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Figura 7. Curvas ROC para plaqueta, albumina, Escore Z do baço, APRI, P/SSAZ e 

CPR para varizes F1 

 

 

Os valores de ponto de corte, sensibilidade, especificidade, valor preditivo 

positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN), área sob a curva ROC, OR e gráfico 

das curvas ROC para os índices preditivos de VE F2 e F3 são apresentados 

respectivamente na tabela 7 e figura 8. Os maiores valores para OR foram para 

Plaquetas e escore Z do baço. As maiores áreas sob a curva ROC foram 

encontradas para plaquetas, índices P/SSAZ e CPR e consideradas excelentes. 

 

Tabela 7. Valores de ponto de corte, sensibilidade, especificidade, VPP, VPN, área 

sob a curva ROC e OR para os índices preditivos de Varizes F2 e F3 

 Corte Sensibi 

lidade 

Especifi 

cidade 

VPP VPN Área (IC 95%) OR 

Plaquetasx103µL 117 0,87 0,87 0,66 0,95 0,95(0,9-0,99) 0,97 

Albumina g/dl 3,9 0,75 0,75 0,48 0,91 0,83(0,72-0,95) 0,84 

Escore Z baço 3,67 0,75 0,25 0,48 0,91 0,87(0,79-0,96) 1,14 

APRI 0,64 0,68 0,7 0,42 0,88 0,79(0-68-0,9) 0,72 

P/SSAZ 24,86 0,87 0,89 0,7 0,96 0,95(0,9-0,99) 0,91 

CPR 108,2 0,87 0,89 0,7 0,96 0,95(0,9-0,99) 0,92 

Plaquetas albumina Z baço 

APRI P/SSAZ CPR 
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Figura 8- Curvas ROC para plaqueta, albumina, escore Z do baço, APRI, P/SSAZ e 

CPR para varizes F2 e F3 

 

 

 

           Na tabela 8 comparamos os valores encontrados para as variáveis preditivas 

de VE no estudo plaquetas, APRI, P/SSAZ e CPR com os valores da literatura para 

a predição de VE. Houve alta significância estatística nos valores encontrados do 

estudo e na literatura (Way et al, 2003; Gianini et al, 2003, Gana et al, 2010) 

Tabela 8: Avaliação das variáveis preditivas de VE em crianças com HP baseadas 

nos valores de corte do estudo e da literatura 

 

 Estudo            p Literatura p 

Plaquetas x10³ µL 139 0,0001 120 0,0001 

Albumina g/dl 3,95 0,0001 ---- 0,0001 

Escore Z baço 3,5 0,0001 ---- 0,0001 

APRI 0,6 0,0001 1,4 0,0001 

P/SSAZ 36,2 0,0001 25 0,0001 

CPR 108,2 0,0001 114 0,0001 

plaquetas Albumina 

APRI P/SSAZ 

Z baço 

CPR 
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       No seguimento dos pacientes com VE submetidas à ligadura elástica, 14 

chegaram ao terceiro momento endoscópico. A Tabela 9 apresenta valores das 

variáveis preditivas para varizes F2 e F3 no seguimento endoscópico e submetidos a 

intervenção com ligadura elástica em 3 momentos diferentes. Observamos que 

apenas a contagem de plaquetas apresentou variação com significância estatística.  

 

Tabela 9. Valores dos índices preditivos em três momentos do seguimento 

endoscópico em pacientes com VE 

 

 

Momento 1 Momento 2 Momento 3 p 

Plaquetas x10³ µL 93 (50,0-115,0) 115,0 (60-140) 79,0 (52-113) 0,03 

Albumina g/dL 3,2 (2,9-4,0) 3,6 (3,0-4,0) 3,4 (2,7-3,9) 0,1 

Escore Z baço 5,4 (4,5-6,6) 5,4 (4,5-6,6) 5,6 (4-6,6) 0,07 

APRI 0,8 (0,6-2) 0,6 (0,4-1,2) 1,1 (0,8-2,1) 0,4 

P/SSAZ 18,9 (7,1-24,6) 24,6 (9,6-26,9) 14,1 (8-23,8) 0,08 

CPR 83,1 (77,0-107,5) 98,6 (77-110) 96,0 (75,4-104,9) 0,1 

Dados expressos em valores de mediana e respectivos intervalos interquartil. 

Observou-se que na primeira endoscopia, 6 destes pacientes não 

apresentavam gastropatia hipertensiva e 8 pacientes já apresentavam gastropatia 

hipertensiva leve/moderada. No terceiro momento endoscópico, somente 1 paciente 

manteve-se sem gastropatia hipertensiva, 5 pacientes desenvolveram GH, 

totalizando 13 pacientes com GH (12 GH leve/moderada, 1 GH intensa ).  

Dos 14 pacientes, 50% (7) tiveram suas varizes erradicadas enquanto os 

demais estão em seguimento clínico endoscópico para erradicação (figura 9) 

Observamos que houve diferença estatística significativa (p=0,0384) para o 

surgimento de GH.  
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Figura 9- Evolução da gastropatia hipertensiva após tratamento das varizes 

esofágicas através de ligadura elástica 
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5. Discussão 

              

              Na última década, alguns estudos buscaram estabelecer testes preditivos 

com o propósito de evitar endoscopias repetidas e desnecessárias (Cherian et al., 

2006; Gianinni et al., 2003; Sazan et al.,1999; Chalasani et al., 1999). Nos adultos, a 

profilaxia primária ainda é a melhor forma de se evitar hemorragias gastrointestinais 

altas (Thomopoulos, 2011; Riggio et al., 2002). No entanto, existem poucos relatos 

da prevalência de varizes nas crianças com HP, e por isso é difícil prever quantas 

crianças se beneficiariam do rastreamento endoscópico. Além disso, a incerteza do 

impacto de qualquer profilaxia faz com que o rastreamento endoscópico seja 

questionado (D’Antiga, 2012). A utilização de índices preditivos pode ajudar a definir 

o melhor momento para a realização da EDA, o que reforça a necessidade de 

estudos para seu estabelecimento na prática clínica. É importante ressaltar que cada 

paciente deve ser analisado da maneira mais abrangente possível, do ponto de vista 

clínico, laboratorial e de imagem. 

            Na amostra estudada houve predomínio do gênero masculino (56%) sobre o 

feminino (44%), semelhante ao encontrado na literatura. Sezer et al. (2016) 

relataram 46,9% de meninas e 53,1% de meninos em seu estudo retrospectivo com 

98 crianças e adolescentes com hepatopatia crônica, o qual buscou relacionar a 

contagem de plaquetas e diâmetro do baço com a presença de VE.  

         As doenças de base que levaram estes pacientes a desenvolverem HP foram 

variadas, sendo a maioria de etiologia intra-hepática comparada às etiologias extra-

hepáticas. Nos nossos pacientes, a OVPEH ocorreu em 13% dos pacientes 

estudados. Em estudo retrospectivo, que avaliou a aplicabilidade de índices 

preditivos não invasivos para VE em crianças brasileiras com HP, Adami et al. 

(2013), encontraram uma prevalência de OVPEH de 4,8%. Também buscando 

índices preditivos não invasivos em crianças com HP, Fagundes et al. (2008) 

encontraram 10,8 % de causas extra-hepáticas.   

           A prematuridade, definida por nascimento antes de 37 semanas de idade 

gestacional, ocorreu em 43% das crianças estudadas que apresentaram varizes. 

Atualmente, até 10% dos partos realizados mundialmente são prematuros e os 

grandes avanços na terapia intensiva neonatal têm resultado em elevada sobrevida 

destes pacientes (Blencowe,2012). Não foram encontrados na literatura estudos 

correlacionando estatisticamente a prevalência de prematuridade e HP. Estudo 
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recente associou o desenvolvimento de doença hepática gordurosa não alcóolica à 

prematuridade, alertando para o risco de submeter estes prematuros à uma rápida 

recuperação nutricional nos primeiros meses de vida e a aquisição de doenças 

cardiovasculares no futuro (Breiji, 2015). O recém-nascido, em especial o prematuro, 

em virtude da imaturidade hepática relativa ao metabolismo dos ácidos biliares tem 

predisposição à colestase (hipercoleremia fisiológica). A própria condição inerente à 

ocorrência de um parto prematuro pode favorecer infecções neonatais de foco 

abdominal, onfalite, estados de hipercoagulabilidade, exsanguineo transfusões e o 

uso frequente de cateter venoso umbilical como uma via de acesso central de pronta 

aquisição (Roquete, 2000). O presente estudo foi o primeiro a verificar a prevalência 

da ocorrência de prematuridade em crianças e adolescentes com HP, o que pode 

contribuir para uma melhor abordagem dos prematuros a fim de prevenir condições 

que favoreçam agressão hepática, e também para futuros estudos epidemiológicos.  

               O cateterismo umbilical ocorreu em 39% dos pacientes com VE, sendo em 

50% daqueles com varizes tratáveis (F2 e F3). Este procedimento tem sido utilizado 

à medida que o suporte de vida neonatal tem avançado, permitindo sobrevida de 

recém-nascidos pré-termos extremos. Fatores de risco para trombose relacionados 

ao cateterismo umbilical são: a introdução tardia do cateter, tempo de permanência 

prolongado (acima de três dias), posição inadequada (subdiafragmática ou 

periférica), trauma na introdução do cateter e tipo de soluções infundidas 

(cálcio/hemoconcentrados). Um estudo prospectivo com 100 recém-nascidos pré-

termos que necessitaram de cateterismo umbilical demonstrou a ocorrência de 

trombose venosa portal assintomática em 43% dos pacientes através da realização 

de US doppler com intervalos de 2 à 7 dias, entretanto 56% apresentaram resolução 

espontânea do trombo nos dias subsequentes (Ferri et al,2011). A permanência do 

cateter por mais de 6 dias aumentou o risco de má evolução do trombo. Concluem 

que a OVPEH é associada ao uso de cateter umbilical e sua utilização pelo menor 

tempo possível minimizam os riscos. (Kim et al.,2001). Junker et al.(1976) em seu 

estudo que avaliou 38 recém-nascidos termos e pré-termos concluiu que o uso de 

cateter umbilical acima de 2 dias já é associado à incidência de trombose venosa 

portal, sugerindo o tratamento prévio do cateter com heparina, o que não é 

consenso na literatura.(Junker et al, 1976). A partir destas informações, seria 

importante nas unidades neonatais reduzir, para o menor tempo possível, a 
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permanência de cateteres umbilicais e até mesmo o rastreio ultrassonográfico de 

OVPEH nestes pacientes.  

               Neste estudo, a presença de esplenomegalia assim como o aumento do 

tamanho do escore Z do maior diâmetro do baço teve alta correlação com a 

existência de VE. Entretanto, o escore Z não foi discriminatório na diferenciação 

entre graus de varizes. Por se tratar de um estudo prospectivo, foi possível avaliar 

também no seguimento dos pacientes que foram submetidos à ligadura elástica que 

o escore Z do baço não apresentou aumento significativo ao longo dos 3 momentos. 

Os valores de ponto de corte para varizes F1 foi 3,5 e F2 e 3 foi 3,67, sem diferença 

estatística (p=0,07). Os estudos que abordam o escore Z do baço, principalmente 

em crianças, pois os valores dependem de uma escala de conversão para idade e 

sexo, não o analisam separadamente, sendo os valores deste utilizados somente no 

cálculo do índice P/SSAZ. Em seu estudo transversal com 111 pacientes pediátricos, 

Fagundes et al. (2008) concluíram ser a esplenomegalia fator associado à presença 

de VE, estando esta presente em 65% dos pacientes com este achado endoscópico. 

Verificou ainda que na presença de cirrose, o risco de VE é 14 vezes maior. 

Recomendam que todos os pacientes com diagnóstico de HP na presença de 

esplenomegalia e contagem do número de plaquetas inferior à 130.000/mm³ sejam 

submetidas à profilaxia primária. Também concluem que em crianças, utilizando-se a 

esplenomegalia como indicador, o exame endoscópico poderia ser evitado em 

26,8% dos pacientes que não apresentavam VE’s. Em seu estudo retrospectivo com 

127 crianças e adolescentes com HP, Ferreira et al. (2013) constataram que 83.5% 

destes apresentavam esplenomegalia ao exame físico e concluíram que esta foi 

uma variável discriminatória para a presença de VE (p=0,001).  

          No presente estudo foi encontrada forte associação entre a presença de 

varizes esofágicas e redução na contagem sérica do número plaquetas, sendo o 

valor de 117.000/mm³ o ponto de corte para risco de presença de VE. No 

seguimento clínico-endoscópico subsequencial dos pacientes com varizes em 3 

momentos diferentes, observou-se que ocorreu variação no número de plaquetas 

com valor estatístico significativo (p=0,03). A oscilação no número de plaquetas ao 

longo do tempo pode ser associada à fatores intrínsecos à própria doença de base e 

ao seu manejo clínico. A associação entre a progressão da doença, evolução das 

VE e diminuição da contagem de plaquetas têm sido observada e comprovada em 

diversos estudos. Alcântara et al. (2012) em seu estudo retrospectivo com crianças e 
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adolescentes brasileiros portadores de HP encontrou o valor médio de 92.000/mm³ 

plaquetas para pacientes com VE e 118.000/mm³ para aqueles sem VE. 

          Estudos correlacionando a contagem sérica de plaquetas com a presença de 

varizes de esôfago demonstraram que quanto menor o número de plaquetas, mais 

grossas as varizes esofagianas. Schepis et al. (2001), estudando retrospectivamente 

143 adultos cirróticos e utilizando ponto de corte de 100.000 plaquetas/mm³ 

concluíram que a endoscopia digestiva alta para diagnóstico de varizes esofagianas 

só deveria ser realizada nos pacientes que apresentassem plaquetas em números 

inferiores a 100.000/mm³ e tempo de protrombina menor que 70%. Thomopoulos et 

al. (2003) avaliando uma população de 184 adultos cirróticos sugeriram que a 

endoscopia para rastreamento de varizes de esôfago poderia ser evitada quando as 

plaquetas fossem superiores a 118.000/mm3 e não houvesse esplenomegalia ou 

ascite, sendo esses fatores de risco independentes para a presença de varizes de 

grande calibre. Zaman et al. (2001), encontraram um valor de plaquetas de 

88.000/mm3 para a presença de varizes calibrosas em seu estudo retrospectivo em 

adultos com HP.  

        Considera-se hipoalbuminemia níveis abaixo de 3,5 g/dL. Os valores de 

albumina encontrados no presente estudo foram em mediana 3,5 g/dL (3,1-4,0) para 

os pacientes com VE e 4,1 g/dL (4-4,5) nos sem VE (p=0,001). Todavia, não 

apresentou diferença estatística para discriminar as varizes não tratáveis e tratáveis. 

Gana et al. (2013) em seu estudo avaliando índices preditivos de VE em crianças 

encontraram 4 g/dL nos pacientes sem VE  e 3,9 g/dL naqueles com VE. Adami et 

al. (2013) em estudo retrospectivo semelhante encontraram respectivamente 3,8 

g/dL e 4,1g/dL. Com isso, nota-se que a albumina isoladamente é pouco eficaz 

como preditor de variz esofágica, mas é importante para o cálculo do índice CPR.  

              O índice APRI, descrito por Wai et al. em 2003,  consiste em relacionar o 

nível de aspartato-aminotransferase (AST) ao de plaquetas. Foi primeiramente 

descrito como preditor não invasivo de fibrose em pacientes com hepatopatia 

crônica causada pelo vírus C (HVC), sendo posteriormente utilizado por outros 

autores em outros contextos clínicos e em pacientes com outras causas de doença 

hepática crônica. Desde então, vem sendo testado como preditor de fibrose, uma 

das causas de hipertensão portal em pacientes cirróticos (Mattos et al.,2013). Em 

nosso estudo encontramos como ponto de corte o valor de APRI>0,6 para os 

pacientes com VE de uma forma geral e também somente as F1 e o valor >0,64 
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para os com VE F2 e 3, não havendo diferença estatisticamente significativa entre 

estes grupos. No seguimento destes pacientes, os valores variaram até > 1,1 no 

terceiro momento endoscópico. Castera et al.(2009), dentre as variáveis analisadas 

em seu estudo retrospectivo em 297 adultos com hepatite C  propuseram um ponto 

de corte de 1,3 para APRI como preditor de VE, mas acrescentaram que a 

elastografia seria superior ao APRI na predição de VE. Em um estudo com 103 

pacientes adultos cirróticos compensados, Kim et al.(2016) concluiu ser a 

elastografia mais efetiva que índices laboratoriais na predição de VE. Em nosso 

estudo, por se tratar de pacientes na faixa etária pediátrica com etiologias de 

hepatopatia diferentes das analisadas em outros estudos com adultos (vírus, álcool) 

não foi possível estabelecer uma relação entre os pontos de corte do APRI na 

literatura e a presença de VE. Contudo observou-se que seu valor era diretamente 

proporcional à chance de existência de varizes. 

                O índice P/SSAZ é a correlação entre o número de plaquetas e escore z 

do maior diâmetro do baço. No estudo em questão, foi encontrado valor de corte do 

P/SSAZ de 36,2 para varizes não tratáveis e 24,86 para varizes tratáveis, condizente 

com a literatura. Em seu estudo prospectivo multicêntrico, com 111 crianças, Gana 

et al.(2006) encontrou associação entre valores menores que 24 e a existência de 

VE (sensibilidade 83% e especificidade 58%), sendo estatisticamente significativa a 

associação entre VE e a contagem de plaquetas sobre escore Z do baço (p<0,001), 

contudo, não discriminou o grau das mesmas. Gianini et al. (2003) em seu estudo 

retrospectivo com 266 pacientes adultos mostrou significância estatística quando 

comparados pacientes com e sem VE (p=0,0001).  

            Em 2010, Gana et al. propuseram o índice CPR . Neste, utilizando-se de um 

estudo retrospectivo, elaboraram um modelo matemático que correlacionava 

plaquetas, escore Z do tamanho do baço para idade e nível de albumina a fim de 

obter um ponto de corte possível de predizer a existência de VE em crianças com 

HP. Tal modelo matemático foi validado 1 ano depois num estudo multicêntrico 

retrospectivo organizado pelo mesmo autor, reunindo 8 centros e 108 pacientes com 

HP menores de 18 anos. Este obteve o valor <116 para diagnóstico de VE. Em 

nosso estudo, os valores de corte de CPR para pacientes com diagnóstico de VE foi 

<113 (VE F1) e <108 (VE F2 e 3). Observou-se ainda que nos 3 momentos 

endoscópicos não houve diferença estatística significativa para valores do CPR. Em 

seu estudo com 103 pacientes pediátricos portadores de HP, Adami et al.(2013) 
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encontraram como ponto de corte para variz um valor < 114. Portanto, o índice CPR 

obtido prospectivamente no presente estudo, mostrou-se próximo aos valores já 

relatados na literatura para crianças. 

               Dos pacientes que tiveram seguimento clínico endoscópico, metade teve 

erradicação das varizes esofágicas até o presente momento (consideramos 

erradicação, a ausência total de varizes) e também não tivemos nenhum 

ressangramento no período do estudo de 3 anos (sendo tempo máximo de 

seguimento de 36 meses e mínimo de 18 meses). Um estudo indiano com 13 

crianças com HP alcançou 100% de erradicação de VE com ligadura elástica 

(Pokahr et al, 2005) num período médio de 4 ± 1 sessões enquanto McKiernan et al 

(2002) em seu estudo prospectivo com 28 crianças alcançou 92,5% de erradicação 

em 2 sessões num período médio de 21 meses, entretanto com 40% de recidiva.  

            A frequência da gastropatia hipertensiva (GH), em crianças com HP varia de 

40 a 64% (Aydogan et al., 2011; El-Rifai et al., 2007; Yachha et al., 1996; Hyams e 

Treem, 1993). No presente estudo, dos 14 pacientes com varizes esofágicas 

submetidos à ligadura elástica, observamos que na primeira endoscopia, 57% 

apresentavam gastropatia hipertensiva. No terceiro momento endoscópico, 

observamos que 90% mantiveram ou desenvolveram a gastropatia hipertensiva). 

Essa incidência está de acordo com a literatura. A associação entre a piora e/ou 

desenvolvimento da GH após a erradicação das varizes de esôfago tem sido 

proposta em vários estudos em adultos (McCormack et al., 1985; Sarin et al., 1992; 

Amarapurkar et al., 1993; Gupta et al., 1996). Nas crianças, Gonçalves et al. (2000), 

ao analisar prospectivamente 100 crianças que foram submetidas a escleroterapia 

de varizes de esôfago por causas cirróticas e não cirróticas, relatou aumento da 

incidência de GH e do risco de sangramento decorrente da mesma. Duas 

publicações estudaram a GH em crianças com HP de causas extra-hepáticas, e 

concluíram que a GH aumentou após a erradicação das varizes com escleroterapia 

de 12% para 41% entre 163 crianças e 24% para 51% entre 186 crianças, com piora 

também do grau da GH (Poddar et al., 2004; Itha e Yachha, 2006). No entanto, 

Poddar et al. (2004) alertam para o fato do seu estudo não possuir grupo controle, 

tornando impossível dizer se esse aumento da incidência de GH no seguimento 

após escleroterapia seria  uma consequência dessa, ou parte da evolução natural da 

HP. Celinska-Cedro et al. (2003) em estudo prospectivo do uso da ligadura elástica 

na profilaxia primária de 37 crianças com HP apenas citam brevemente o 
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desenvolvimento de GH em 6,4% dos pacientes, valor menor que os 16% obtidos 

por Gonçalves et al. (2000) com o uso da escleroterapia como tratamento. Nossos 

resultados mostraram aumento da ocorrência de GH de 57% para 90%, mostrando 

que houve piora estatisticamente significativa entre o resultado do tratamento das 

varizes de esôfago e a evolução da GH. 
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Conclusões  

 

            Pode-se concluir no presente estudo que as variáveis: albumina, contagem 

do número de plaquetas, escore Z do baço, APRI, P/SSAZ e CPR foram preditores 

de VE’s e podem ser propostos com os cortes obtidos para evitar a realização de 

EDA desnecessária.  

            A erradicação das varizes em acompanhamento de 18 a 36 meses levou ao 

aumento da GH. 

           Este é o primeiro estudo prospectivo com acompanhamento endoscópico 

longitudinal em crianças com HP. Estudos multicêntricos prospectivos que reúnam 

maior tamanho amostral necessitam ser realizados para confirmar os resultados aqui 

obtidos. 
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Anexos e Apêndices 

 
Apêndice 1: Protocolo de coletas de dados dos pacientes com HP 
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Apêndice 2- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - PROTOCOLO DE 
PESQUISA:  

Convido o Senhor (a)------------------------------------------------------------------responsável pelo 
menor ------------------------------------------------------------------------- a participar de um projeto de 
pesquisa chamado: “Varizes de esôfago nas crianças podem ser previstas sem a realização 
de endoscopia digestiva alta?”. 

O (a) paciente ____________________________________________________ tem 

Hipertensão Portal__________________________. Essa condição pode levar ao aumento 
do baço e à formação de varizes (veias dilatadas) no esôfago, que podem sangrar 
(hemorragia digestiva), por isso são realizados exames de sangue (laboratoriais), ultrassom 
do fígado e endoscopia digestiva alta de rotina nas consultas médicas. Esse estudo tem 
como objetivo verificar a relação de exames preditivos de varizes do esôfago (laboratoriais e 
US) à presença de varizes. Como existem poucos estudos em pediatria, esta participação 
pode ser útil para aumentar os conhecimentos médicos nessa área. Esclarecemos que a 
participação do paciente não é obrigatória e não implicará em qualquer prejuízo ao seu 
tratamento. Você será esclarecido (a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar. 
Você é livre para recusar-se a autorizar a participação, retirar seu consentimento ou 
interromper a participação a qualquer momento, sendo que isto não acarretará qualquer 
penalidade ou perda de benefícios. Os pesquisadores irão tratar a identidade da criança 
com padrões profissionais de sigilo. Seu nome e o de seu (sua) filho (a) ou material que 
indique a sua participação não será liberado sem a sua permissão. Você ou seu (sua) filho 
(a) não será identificado(a) em nenhuma publicação que possa resultar deste estudo. Este 
termo será emitido em duas vias, sendo que uma via ficará sob a responsabilidade do 
pesquisador e a outra via será fornecida a você. A participação no estudo não acarretará 
custos para você e não será disponível nenhuma compensação financeira adicional. 

Certificado de Consentimento 

 

Eu,_____________________________________________________, responsável pelo (a) 
menor ___________________________________________________________, fui 
informado (a) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci 
minhas dúvidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informações e 
motivar minha decisão se assim o desejar.  

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cópia deste termo de 
consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as 
minhas dúvidas 

Nome______________________________________________                                               

Assinatura do Pesquisador______________________________Data                                              

                                                            

Nome_______________________________________________   

Assinatura da 
Testemunha______________________________Data_____________________ 

 

Nome_______________________________________________ 
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Apêndice 3-“TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO” 

 
Convido você para participar da pesquisa “Varizes de esôfago nas crianças podem ser 
previstas sem a realização de endoscopia digestiva alta?”. Neste estudo queremos saber 
mais sobre esta doença, que leva ao aumento do baço e à formação de varizes (veias 
dilatadas) no esôfago, que podem sangrar (hemorragia digestiva).  Eu vou te informar sobre 
esta pesquisa e te convidar a participar conosco. Discutimos esta pesquisa com seus pais 
ou responsáveis e eles sabem que também estamos pedindo o seu acordo. Se você 
concordar em participar da pesquisa, seus pais ou responsáveis também terão que 
concordar. Mas se você não desejar fazer parte da pesquisa, não é obrigado, até mesmo se 
seus pais concordarem. Você pode discutir qualquer coisa deste formulário com seus pais, 
amigos ou qualquer um com quem você se sentir a vontade de conversar. Você pode decidir 
se quer participar ou não depois de ter conversado sobre a pesquisa e não é preciso decidir 
imediatamente. Pode haver algumas palavras que não entenda ou coisas que você quer que 
eu explique mais detalhadamente porque você ficou mais interessado ou preocupado. Por 
favor, peça para que eu pare a qualquer momento e assim eu te explicarei.  
Através desta pesquisa nós queremos descobrir qual é o melhor tratamento para as 
crianças com esta doença. Para isto, nós vamos convocar todas as crianças que tiveram 
esta doença e foram tratadas em nosso hospital, no período de 2014 à 2016 e vamos 
pesquisar nos prontuários destas crianças dados de consultas, resultados de exames de 
sangue, ultrassom e endoscopia, e como elas estão hoje em dia.  
Você está sendo convidado a participar desta pesquisa por fazer parte deste grupo de 
crianças, que estão em tratamento para esta doença, neste hospital. Nenhum exame fora 
das suas consultas e exames de rotina será realizado. Participando desta pesquisa você 
estará ajudando na melhora do tratamento para as crianças com esta doença.  
Não falaremos para outras pessoas que você está nesta pesquisa e também não 
compartilharemos informação sobre você para qualquer um que não trabalha na pesquisa. 
Seu nome ou o material que indique sua participação não será liberado sem a permissão do 
responsável por você. Depois que a pesquisa acabar, os resultados serão informados para 
você e para seus pais.  Você não precisa participar desta pesquisa se não quiser. É você 
quem decide. Se decidir não participar da pesquisa, é seu direito e nada mudará no seu 
tratamento de saúde. Mesmo assim, este serviço de saúde estará disponível para você.  Até 
mesmo se você disser "sim" agora, poderá mudar de ideia depois, sem nenhum problema. 
Você pode me perguntar agora ou depois fazer as perguntas para outros membros da 
equipe da pesquisa. Eu escrevi um número de telefone e endereço onde você pode nos 
localizar ou, se você estiver por perto, você poderá vir e nos ver.  
Este termo de assentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma cópia será 
arquivada pelo pesquisador responsável, e a outra será fornecida a você. 
 
            Certificado do Assentimento  
  
 
 Eu entendi que a pesquisa é sobre uma doença chamada “Varizes de esôfago nas 
crianças podem ser previstas sem a realização de endoscopia digestiva alta?”  e que 
objetiva descobrir a melhor forma de tratamento para as crianças com esta doença. Eu 
entendi e os dados do meu prontuário serão consultados. Sei que a qualquer momento 
poderei solicitar novas informações, e o meu responsável poderá modificar a decisão de 
participar se assim o desejar. Tendo o consentimento do meu responsável já assinado, 
declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma cópia deste termo 
assentimento e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas dúvidas. 
 
Assinatura da criança/adolescente:_________________________________________ 
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Assinatura dos pais/responsáveis:__________________________________________ 
 
Assinatura do pesquisador: _______________________________________________ 
 
                                                                                     
 Botucatu, ____ de _____________ de _______. 
 
 
Em caso de dúvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, você poderá consultar: 
 
CEP- COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA DA FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU 
- UNESP 
Chacára Butignoli s/n, Rubião Júnior - Botucatu - São Paulo - CEP: 18618-970 
Telefones: (14) 3880-1608/3880-1609 
 
PESQUISADOR RESPONSÁVEL: JULIANA TEDESCO DIAS 
Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp 
Avenida Prof. Montenegro, Distrito de Rubião Júnior, s/n - Botucatu - São Paulo – CEP 
18.618-970 
Telefones: (14) 38116274/ (14) 997404885 
E-mail: julimedsp@yahoo.com.br  
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Anexo 1: Tabela de conversão de valores do diâmetro do baço de acordo com faixa 

etária e sexo em DP. 
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Apêndice  4: Tabela de valores de referência para os exames laboratoriais utilizados. 

 

Hemoglobina (g/dL) (12,0-15,5) 

Plaquetas x10³µL 140-440 

Albumina (g/dL) (3,5-4,8) 

AST (U/L) (até 38) 

ALT (U/L) (até 41) 

Fosfatase alcalina (U/L) (65-300) 

Gama GT (U/L) (11-50) 

Bilirrubinas totais (mg/dL) (0,2-1,2) 

TAP  

TTPA  
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