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Resumo

Varizes de es6fago nas criangcas podem ser previstas sem a realizacdo de
endoscopia digestiva alta?

Introducédo: Varizes esofagicas (VE) sdo uma consequéncia da hipertensédo portal
(HP) que pode levar os pacientes a morte quando ha sua ruptura. O uso rotineiro de
endoscopia digestiva alta (EDA) visa diagnostici-las precocemente e trata-las como
profilaxia de sangramento. O estabelecimento de indices preditivos ndo invasivos de
varizes esofagicas busca identificar através de variaveis ndo invasivas os pacientes
com maior probabilidade de possuir varizes que requeiram tratamento endoscopico,
evitando assim o procedimento naqueles com baixa probabilidade destas.

Objetivos: avaliar a acuracia de testes preditivos ndo invasivos, comparados a EDA,
para o diagnostico de varizes esofagicas em criancas e adolescentes com
hipertensédo portal, avaliar o seguimento dos pacientes que tiveram diagnostico de
variz tratavel (F2 e F3) mediante intervencdo com ligadura elastica em 3
endoscopias sucessivas, a evolucdo da gastropatia hipertensiva e erradicacado de
varizes esofégicas nestes pacientes.

Métodos: Estudo prospectivo, unicéntrico, em pacientes com HP, acompanhados no
ambulatério de Hepatologia Pediatrica e no Setor de Endoscopia Pediatrica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu—Unesp no periodo de
2014 a 2017.Foram avaliadas as variaveis: contagem de plaquetas, albumina,
escore Z do maior diametro do baco, APRI, P/ISSAZ 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 variaveis
preditivas. A area sob a curva ROC foi calculada com o correspondente Intervalo de
Confianga da Média de 95%. Foi utilizado GraphPad Prism Versdo 5.0, 2005
(GraphPad Software Inc. San Diego, CA, USA).

Resultados: 69 pacientes foram incluidos, 46 sem VE e 23 com VE a primeira EDA.
Prematuridade, esplenomegalia e cateterismo umbilical prévio foram fatores de risco
associados a VE. Contagem de plaquetas menor que 117.000 mm3, albumina menor
que 3,9, escore Z do bagco maior que 3,67, APRI maior que 0,64, (P/ISSAZ) menor
que 24,86 e CPR menor que 108,2 foram os valores de ponto de corte encontrados
para risco de varizes de es6fago tratdveis. No seguimento de 14 pacientes com
ligaduras elasticas sucessivas em 3 endoscopias, observou-se que a acuracia das
variaveis se mantém e também que o processo de erradicacdo das VE aumentou o
risco de gastropatia hipertensiva.

Conclusdo: Na populagdo estudada, conclui-se que as variaveis: contagem
plaguetas, albumina, escore Z do maior didmetro do bago, APRI, P/SSAZ e CPR sao
bons indices preditivos de varizes esofagicas, selecionando aqueles pacientes com
necessidade de tratamento endoscoépico e evitando endoscopias desnecessarias.



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, aloumin, 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 mm?, 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/ISSAZ 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. Introducéo
1.1 Historia

A historia da hipertenséo portal data desde os antigos egipcios, que ja haviam
reconhecido uma associacao entre hepatopatia e ascite. Essa complicagdo 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).

ANDREAE VESALII
BRVXELLENSIS, INVI-
&ifsimi CAROLI V.Imperatoris
medici, de Humani corporis
fabrica Libri feptem.

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 ap0s a descoberta da circulacdo sanguinea por

Harvey, Glisson (1650, apud Sandblom 1993, p.544), durante uma disseccao
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em Londres, ao utilizar uma pena de ganso inserida na veia porta, por onde injetava
leite, observou o figado ficar palido a medida que o leite se dirigia a veia cava e
desta para os pulmdes. Estabeleceu entdo que a veia porta era o vaso que coletava
0 sangue do trato gastrointestinal e o retornava para a circulagcao sistémica. Vesalius
também j& havia descrito um caso de sangramento hemorroidario e sugeriu que

seria devido a dilatacdo 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 a obstrucdo de
fluxo sanguineo no sistema portal. Raciborski (1841, apud Sandblom, 1993, p.544)
especificou que colaterais poderiam se desenvolver entre os sistemas cava e porta,
pelas veias gastricas curtas, veias hemorroidarias e veias da parede abdominal.
Mais tarde, Sappey (1859, apud Sandblom, 1993, p.544) adicionou as varizes de

esb6fago como um novo fator associado a hipertenséo portal.

O primeiro sangramento por varizes, confirmado por necropsia, foi descrito
por Power, em 1840, que ndo chegou a reconhecer a hepatopatia. Em uma série de
60 necropsias, Preble (1900, apud Sandblom, 1993, p.544) estabeleceu a relacéo
entre cirrose, varizes e sangramento gastrointestinal, e descreveu que 80% tinham
varizes de es6fago. Em sequéncia os esforcos comecaram a se concentrar no
tratamento dessas varizes, ja que a sua presenca seria a condicao mais fatal da
hipertenséo portal.

O termo hipertensdo portal (HP) foi usado pela primeira vez por Gilbert e
Carnot (1902, apud Sandlom, 1993,p.544) para descrever uma entidade clinica
caracterizada por ascite, esplenomegalia e sangramento de varizes esofagicas.
Entretanto, foi apenas em 1937 que Thompson verificou o aumento da presséo
portal durante uma laparotomia. Davidson (1950, apud sandblom, 1993, p.544)
obteve uma medida de presséao proxima a da veia porta, através da puncédo 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 compressao das varizes com um baldo ligado a um tubo gastrico de
duplo limen. Mas, foi s6 em 1947 que esse meétodo foi introduzido nos Estados
Unidos por Rowntree (1947, apud Sandblom,1993,p.545).
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O manejo cirargico da HP na tentativa de instituir uma solugdo mais definitiva
para o problema evoluiu ao longo dos ultimos 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 a faléncia
hepética 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- sistémico foram reintroduzidos por
Whipple em 1945 (Whipple, 1945). Apesar de apresentar controle adequado do
sangramento, a faléncia hepatica 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,
guando ressurgiu com o advento da endoscopia flexivel (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 hepatico
para o tratamento da HP é uma realidade, mas mesmo apos 60 anos, ainda é
adequado parafrasear Whipple (1945): “O problema da terapia para hemorragia na

cirrose continuara a ser sério”.

1.2. Anatomia e Fisiologia Normal da Circulacédo Portal

O sistema circulatorio hepatico possui alta complacéncia. O figado recebe
um suprimento sanguineo duplo da veia porta e artéria hepatica, que constituem
aproximadamente 30% do débito cardiaco. O sangue venoso portal derivado da
circulacdo venosa mesentérica constitui 75% do fluxo sanguineo hepatico, sendo o
restante do sangue fornecido pela artéria hepatica, que prové sangue altamente

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

Os fluxos sanguineos derivados da veia porta e da artéria hepatica
convergem em canais vasculares especializados, altamente complacentes,
chamados sinusoidais. Uma reacdo compensatéria dinamica ocorre entre o fluxo

hepatico derivado da veia porta e da artéria hepatica. Quando o fluxo sanguineo
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para o figado proveniente da veia porta diminui, o fluxo arterial aumenta, e vice'
versa. Esse mecanismo auto regulatério € chamado “resposta tampao” (Mies e Alfieri
Jr, 2001).? Os sinusdides s&o altamente permeaveis, facilitando o transporte de

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

A veia porta é formada pela confluéncia da veia esplénica e da veia
mesentérica superior atras da cabeca do pancreas. A veia mesentérica inferior
normalmente drena para a veia esplénica. A veia gastrica esquerda, também
chamada veia coronaria esquerda, normalmente drena para a veia porta, na
confluéncia da veia esplénica e da veia mesentérica superior (Figura 2). A veia porta
tem aproximadamente 7,5 cm de comprimento e corre dorsalmente a artéria
hepética e ducto biliar até o hilo do figado, onde se divide em ramo esquerdo e
direito. A veia umbilical drena para a veia porta esquerda. A veia cistica da vesicula
biliar drena para a veia porta direita, enquanto as vénulas portais drenam para 0s
sinusoidais hepaticos, que por sua vez, sdo drenados pelas veias hepaticas para a
veia cava inferior. O lobo caudado drena separadamente para a veia cava inferior
(Shah e Kamath, 2010).
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Varizes gastricas e
esofagicas

Veias gastricas
curtas

Veia
Umbilical

V._gastroepiploica
“cabeca de : V.esplemc’a' ”
Medusa” V.mesentérica inf.

V.mesenterica sup.
V_hemorroidaria sup.

Colaterais
retrooeritoneais

V. hemorroidarias
Hemorroidas

Figura 2. Anatomia normal da circulagdo portal (adaptado de:
www. hindawi.com/journals/hpb/2013/129396/fig12/)

1.3. Hipertenséao Portal

Hipertenséo portal (HP) € definida como uma pressédo portal maior que 10
mmHg (Denk, 2004) ou o gradiente de pressao venosa hepéatica maior que 5 mmHg
(Genecin & Groszmann, 1994). Ela acontece devido ao impedimento do fluxo normal
de sangue no sistema hepatico. Assim, a pressdo portal pode aumentar como
resultado do aumento da resisténcia vascular e/ou do fluxo sanguineo portal. As
complicagcbes aparecem quando a pressao ultrapassa 12 mmHg (Figura 3) (Schepis
et al, 2001).
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B -

-

Figura 3. Complicacbes advindas da hipertensdo portal. (adaptado de:
http://intranet.tdmu.edu.ua/data/kafedra/internal/klinpat/classes_stud/en/med/lik/ptn/
Clinical%20pathophysiology/6/03.Clinical%20pathophysiology%200f%20kidney.htm)

As alteracdes que levam a obstrucdo do fluxo sanguineo podem ocorrer em

trés niveis diferentes (ROY et al, 1995) e estdo representadas na Figura 4:

1- Pré-hepatico: decorre de alteracdo estrutural da veia porta extra-hepética ou de
uma de suas tributarias imediatas, podendo ser congénita ou adquirida. Exemplos:
trombose da veia porta (TVP) e trombose da veia esplénica. A obstrucdo da veia
porta extra-hepatica (OVPEH), secundaria a trombose, € causa comum de HP néo
cirrética em criancas (Sarin et al, 2002) e uma importante causa de Hemorragia

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

2- Intra-hepatica: ocorre aumento da resisténcia vascular dentro do figado,
associado ou ndo a cirrose e é subdividida em:

e Pré-sinusoidal: Exemplos: Fibrose hepatica congénita, Sarcoidose e
idiopatica.

¢ Sinusoidal: Exemplos: Deficiéncia de alfa lantitripsina, Cirrose biliar priméaria,
Cirrose de etiologia alcodlica ou viral (hepatites B e C), Doenca de Wilson,
Atresia de Vias Biliares (AVB), Hepatite autoimune, Fibrose cistica, Hipoplasia
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de vias biliares, Colestase familiar intra-hepatica progressiva, Colangite
esclerosante, Tirosinemia e Galactosemia.

e Pds-sinusoidal: Exemplos: Hepatite alcodlica, Doenca veno-oclusiva.

3- Pds-hepatica: obstrucdo ao fluxo venoso pos-hepatico. Exemplos: Sindrome de

Buddi Chiari, Pericardite constritiva, Doenca da valva tricispide.

P6s-hepatica Intra-hepatica Pré-hepatica
Sd Budd-Chiari Pré-sinusoidal Trombose da veia esplénica
Pericardite constritiva Idiopética Trombose da veia porta

Obstrucao veia cava inferior  Fibrose hepatica congénita
Doenca da valvula tricispide  Sarcoidose
Esquistossomose
Sinusoidal
Cirrose alcdéolica
Cirrose biliar priméria
Cirrose por hepatites Be C
Deficiéncia de alfa-1 antitripsina
Pés-sinusoidal
Doenga veno-oclusiva
Hepatite alcdolica

Figura 4: Classificacdo e principais causas da hipertensdo portal (adaptado de:

clinicalgate.com/portal-hypertension-and-gastrointestinal-bleeding/)
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A HP é suspeitada a partir de dados da histéria clinica e do exame fisico. Na
criangca, a histéria deve priorizar a identificacdo de fatores que predisp6e ao
desenvolvimento de HP, como histéria familiar de doenca metabdlica hepatica,
historia pessoal de hipercoagulabilidade e histéria de infeccdo (onfalite) ou
manipulagdo da veia umbilical no periodo neonatal (cateterismo umbilical),
associados a OVPEH. Esta em geral é diagnosticada nos primeiros anos de vida e
sua génese costuma estar associada a intercorréncias durante o periodo neonatal,
tais como cateterismo umbilical, onfalite e/ou septicemia. As caracteristicas do
paciente que podem aumentar as chances de OVPEH sé&o: prematuridade e baixo
peso ao nascer, estados de choque, disturbios da coagulacdo e hipoxia (Schettinol
et al,2006). No exame fisico, a maioria das criancas com HP terd um baco
aumentado, a ndo ser que outras anomalias estejam presentes, como asplenia ou
poliesplenia, que podem ser vistos na atresia de vias biliares (AVB). O figado pode
estar aumentado, mas frequentemente é pequeno e atrofiado, tornando-se um
achado inespecifico ao exame fisico. A congestado portal também pode ser vista,
embora mais raramente em criancgas, na forma de hemorroidas internas ou externas
e vasos em “cabec¢a de medusa” na pele do abdome (Mileti e Rosenthal, 2011).
Sinais de encefalopatia hepatica sdo subitos e incomuns nas criancas com HP.
Desnutricdo e o déficit de crescimento sao importantes sinais de ma absorcao e de
deficiéncia de sintese proteica. Hematomas espontaneos causados por deficiéncia
de producao hepética de fatores de coagulacdo e trombocitopenia como resultado
de hiperesplenismo s&o sinais de doenca avancada. A cirrose descompensada
também pode estar associada a mudancas nas circulacbes sistémicas e
pulmonares, com vasodilatagédo arteriolar, aumento do volume sanguineo, estado de
circulacdo hiperdindmica e cianose como resultado de shunt intrapulmonar
(Shepherd e Turmelle, 2012).

O tratamento das VE pode ser dividido em pré-primario, quando € iniciado
antes do seu desenvolvimento, no intuito de prevenir o seu aparecimento; primario,
gquando sao tratadas antes de qualquer sangramento e secundario, quando o
tratamento inicia-se apos o primeiro episédio de sangramento (Shepherd e Turmelle,
2012).

As complicagbes advindas da HP incluem: esplenomegalia, hiperesplenismo,

gastropatia hipertensiva, varizes esofagicas (VE), varizes gastricas, ascite, peritonite
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bacteriana espontanea, encefalopatia hepatica, hipertensdo pulmonar e sindrome
hepatorrenal. Neste estudo, destacaremos a gastropatia hipertensiva e as varizes

esofagicas.

A. Gastropatia hipertensiva

A gastropatia hipertensiva (GH) é definida como condicdo que provoca
mudanc¢as macroscopicas na mucosa gastrica associada com ectasia e dilatacdo
vascular mucosa e submucosa, sem mudancas inflamatérias histologicas
significativas (Aydogan et al., 2011). McCormack et al. (1985) classificaram
endoscopicamente como gastropatia leve ou moderada 0os mesmos aspectos
descritos por Taor et al. (1975) para gastrite, e acrescentaram aspectos mais

intensos para classificar a GH em grave ou intensa.

e Leve ou moderada: fino salpicado de coloracao rosa ou avermelhada; mucosa
vermelha difusa, principalmente sobre as pregas, dando o aspecto de estrias;
fino padréo reticular branco, separando areas de mucosa edemaciada e
avermelhada, lembrando a pele de cobra, posteriormente denominada padréo
mosaico.

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

A alta prevaléncia da GH tem sido relatada nos adultos (Burak, et al., 2001;
Kumar et al., 2010). Nas criancas, a frequéncia 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 erradicagédo das VE
pode exacerbar e/ou acelerar o desenvolvimento da gastropatia hipertensiva
(GH). Essa associacdo tem sido proposta por varios estudos em adultos
(McCormack et al., 1985; Sarin et al., 1992; Amarapurkar et al., 1993; Gupta
et al., 1996). Goncalves et al. (2000), ao analisar prospectivamente 100
criangas que foram submetidas a tratamento endoscoépico de VE, relatou
aumento da incidéncia de GH e do risco de sangramento decorrente da
mesma. Duas publica¢cdes estudaram a GH em criangas com HP de causas

extrahepaticas, e concluiram que a GH aumentou apos a erradicacdo das VE
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de 12% para 41% entre 163 criancas e 24% para 51% entre 186 criangas,
com piora também do grau da GH (Poddar et al., 2004, Itha e Yachha, 2006).

B. Varizes Esofagicas

A hemorragia gastrointestinal ocasionada por ruptura de varizes
esofagogastricas é a maior causa de morbidade e mortalidade nos pacientes com
HP (Ferreira et al, 2003; Lykavieris et al, 2000 ). A idade da crianga na ocasiao do
primeiro sangramento varia de acordo com a etiologia da HP. A média de idade em
gue ocorre a HGIA nas criancas € de trés anos na AVB, cinco anos na OVPEH e 8,6
anos na fibrose hepética congénita (McKiernan et al, 2011). Estudos realizados por
centros de hepatologia pediatrica sugerem que mais de 50% das criancas cirréticas
tem varizes (Sokal et al, 1992; Stringer et al, 1989).

A histéria natural da formacdo de varizes e sangramento na presenca de
cirrose pode ocorrer rapidamente nas criancas. As varizes de esodfago foram
inicialmente classificadas endoscopicamente de acordo com sua aparéncia e
tamanho, conforme Paquet e Oberhammer (1978). Neste estudo utilizamos a
classificacdo adotada pela Sociedade Brasileira de Hepatologia (Bittencourt et al,

2010), da seguinte forma:

e F1. Varizes finas (1 a 3 mm) que colabam a insuflagéo de ar,
e F2. Varizes médias (4 a 6 mm) e

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

Em um estudo que avaliou prospectivamente 139 criangas operadas por AVB,
foi observado que 90% apresentaram sinais de HP, das quais 70% desenvolveram
varizes de esodfago e 28 criangas (20%) apresentaram sangramento gastrointestinal
antes dos 17 meses de idade, sugerindo, portanto, a profilaxia primaria para varizes
de alto risco de sangramento (Duché et al, 2010). Em outro estudo retrospectivo, 0
sangramento das varizes nos primeiros dois anos ocorreu em 20% das criancas em
pos-operatorio de AVB gue ndo necessitaram de transplante (Miga et al, 2001). No

entanto, existem poucos relatos da prevaléncia de varizes nas criancas com HP, e
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por isso é dificil prever quantas criancas se beneficiariam do rastreamento
endoscépico. Além disso, a incerteza do impacto de qualquer profilaxia faz com que

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

Nos ultimos anos a ligadura elastica endoscopica passou a ser um
procedimento bastante usado para o tratamento de VE em pediatria, mostrando-se
superior a escleroterapia, por ser mais eficiente e segura e com maior possibilidade
de padronizacdo. Em 2002, um estudo randomizado comparou a eficacia e
seguranca da escleroterapia com a ligadura elastica em 49 criancas com OVPEH. A
erradicacdo das VE foi equivalente em ambos os grupos, mas a ligadura conseguiu
erradicar as varizes em menor nimero de sessdes e com menos taxas de

ressangramento (Zargar et al., 2002).

Existem poucos estudos nao randomizados que utilizaram a ligadura elastica
como profilaxia primaria de VE em criangas. Eles mostraram que esse método é
bem tolerado pelas criancas, com baixa taxa de sangramento subsequente e sem
complicacBes graves. A experiéncia publicada, portanto, sugere que a ligadura
elastica é uma opcéao valida na profilaxia primaria em criancas (Cano et al., 1995;
Sasaki et al., 1998; Celinska-Cedro, 2003).

O uso de profilaxia medicamentosa com propanolol na tentativa de reduzir a
pressao portal e prevenir episédios de sangramento primario e secundario foi
utilizado em criancas até recentemente. Nao existem estudos randomizados sobre a
eficacia do propranolol como profilaxia do sangramento de varizes em criancas, e 0s
poucos estudos de Coorte realizados néo incluem a medida do GPVH antes e apo6s
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 criancas foi publicado em
1985 (Ozsoylu et al.), onde 13 criancas com HP receberam entre 2 e 8 mg/kg/dia,
com decréscimo resultante da frequéncia cardiaca em 25% do basal. A pressao
portal foi acessada pela pressdo da polpa esplénica, e diminuiu em 13% nos
pacientes com cirrose compensada. Nao houve efeito nas criangas com cirrose
descompensada, além do fato da pressédo da polpa esplénica ndo ser um método
validado como bom preditor de HP. Esses estudos mostraram ainda que em
criancas, a avaliacdo da frequéncia cardiaca em repouso é problematica e o

intervalo da dose necesséria para diminuir a frequéncia cardiaca em 25% €é muito
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amplo, tornando o estabelecimento da dose adequada de - bloqueador impraticavel
e demorada, e que mesmo sob o uso do propranolol, as taxas de sangramento
ficaram entre 15,6 e 33%, 0 que ndo é uma melhora significativa se comparadas as
taxas de sangramento da histéria natural da doenca. Entretanto, um estudo
randomizado, placebo-controlado, mostrou que B-bloqueadores n&o seletivos nao
séo efetivos em prevenir o desenvolvimento de varizes (Groszmann et al, 2005). Até
o momento o uso de B-bloqueadores para profilaxia pré-primaria ndo esta indicado
para pacientes adultos e pediatricos e a EDA deve ser realizada a cada dois a trés

anos nesses pacientes (Qureshi et al, 2005).

1.4. Métodos diagnosticos

Diversos exames de imagem podem ser utilizados no diagnostico de HP. A
ultrassonografia permite a visualizacdo e medida do tamanho, paténcia, fluxo e
direcdo, a ocorréncia de cavernoma, tamanho do figado e do baco e sua
homogeneidade. Pode ainda demonstrar e quantificar a presenca de ascite.
(Pariente e Franchi-Abella, 2010). Recentemente, exames baseados na
ultrassonografia tem medido a rigidez do tecido hepatico, como a elastografia
transitoria e a ARFI (acoustic radiation force impulse elastography), no intuito de
diagnosticar a fibrose hepética e servir como diagnéstico para HP, antevendo suas
complicacBes, mas estes exames ainda nao sao utilizados rotineiramente em
criancas. A tomografia computadorizada € util para demonstrar caracteristicas da
HP, como anormalidades no figado, a presenca de ascite, esplenomegalia e vasos
colaterais (Shah e Kamath, 2010), contudo tem a desvantagem de expor o paciente
a radiacdo. A ressonancia magnética e a angioressonancia sao técnicas
complementares que podem avaliar a vasculatura hepatica. Esses exames além de
nao invasivos, sdo menos examinadores dependentes que a ultrassonografia. Dois
métodos merecem destaque e sao o foco desse estudo, a EDA e os testes preditivos

nao invasivos.
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A. Endoscopia Digestiva Alta

A mortalidade das criangas com cirrose no primeiro sangramento varia de 5 a
15%, o que pode apoiar o rastreamento endoscopico em todas as criangcas com
doenca hepatica cronica avancada e sinais clinicos de HP (van Heurn, 2004).
Paquet em 1985 publicou o primeiro relato de profilaxia primaria endoscépica em
criangas, quando descreve a realizacdo de escleroterapia endoscépica em duas
criangas sem sangramento prévio, que foram acompanhadas por 10 anos. Em 1988,
foi relatada a realizacdo de tratamento endoscOpico em 17 criangas 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
criancas com HP, sendo 26 tratadas profilaticamente com escleroterapia devido a
grandes varizes. Relatam que 42,3% do grupo profilatico tiveram sangramento apés
o inicio do tratamento e concluem pela ndo recomendacdo da escleroterapia como
profilaxia priméaria (Maksoud et al, 1991). Goncalves et al, (2000) em ensaio clinico
randomizado, compararam a escleroterapia endoscopica como profilaxia primaria
com nenhum tratamento, em 100 criancas com doenca hepética moderada.
Observaram que a hemorragia digestiva alta ocorreu em 6% no grupo tratado e em

48% no grupo controle.

No servico de Endoscopia Pediatrica do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu, devido ao fato de atendermos populacdo oriunda de
cidades com poucas condicbes de atendimento médico especializado, de todo o
estado, e muitas vezes de outros estados, previamente foi optado pela profilaxia
primaria, jA que em vigéncia de uma eventual hemorragia digestiva, essas criancas
teriam que ser transferidas para o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu, o que aumenta muito a morbidade e mortalidade ja elevadas dessas

criangas com HP.

Assim, considerando que o primeiro episodio de sangramento, geralmente
ocorre no primeiro ano apos o diagnéstico (Cales et al, 1988; Cales et al, 1994), o
diagnéstico das VE torna-se importante para prevenir a hemorragia, pois a
mortalidade em um episédio agudo de HGIA é elevada. Apds o primeiro episodio de
sangramento, o risco de recorréncia chega a 70%. Portanto, torna-se importante a

sua profilaxia, com redugcéo da morbidade, mortalidade e custos para o sistema de
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saude (Fagundes et al, 2003). A literatura ndo definiu com exatidao a periodicidade
com que se deve realizar os exames de EDA. O Colégio Americano de
Gastroenterologia sugere a realizacdo nos pacientes adultos sem VE, EDA em
intervalos de dois anos. Nos pacientes com VE de pequeno calibre, esta indicada
nova EDA com intervalo de um ano. Como néo ha padronizacdo especifica para a
faixa etaria pediatrica, utilizamos em nosso servi¢o tal modelo para a realizacdo dos
exames de acompanhamento. A realizacdo de EDA possibilita avaliar a presenca de
varizes, saber o seu estagio de evolucdo, o risco de ruptura e a presenca de
sangramento ativo. Também permite a realizacdo de tratamento profilatico e dos
episédios agudos de sangramento (Ferreira et al, 2003). Por outro lado, é exame
invasivo, envolve riscos relacionados tanto a anestesia, ao procedimento e tem
custo elevado. Deste modo, o estabelecimento de testes preditivos para VE, nao

invasivos, em criangas com HP, é de fundamental importancia.

B. Testes Preditivos

A Associacdo Americana de Estudo para Doencas Hepaticas e o Colégio
Americano de Gastroenterologia reconheceram o estudo de testes preditivos como
uma das mais importantes areas de pesquisa em hipertenséo portal (Garcia-Tsao,
2007). Nos dultimos anos, varios estudos correlacionaram a presenca de varizes
esofagicas com parametros clinicos, laboratoriais e/ou ultrassonograficos com o
objetivo de predizer a sua existéncia, antes mesmo da realizacdo da EDA. Os
estudos incluem: contagem de plaquetas; relacdo do nimero de plaquetas com o
comprimento do baco; tomografia computadorizada; ressonancia magnética; entre
outros (Gianinni et al, 2003 e 2006; Sethar et al, 2006; Zimbwa et al, 2004;
Thomopoulos et al, 2003).

A contagem de plaguetas<130.000/mm3 e esplenomegalia sdo considerados
fatores preditores da presenca de varizes de esb6fago em adultos com cirrose
(Madhotra et al, 2002; Schepis et al, 2001; Zaman et al, 2001). Em 85 pacientes
adultos cirroticos avaliados, a esplenomegalia foi o Unico fator com adequada

sensibilidade (97,7%) e valor preditivo negativo (91,7%) utilizado como teste de
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“screening” para varizes esofagicas, no entanto, com baixa acuracia e especificidade
(Fagundes et al, 2008). Ainda neste estudo, utilizando a esplenomegalia como
referéncia também se concluiu que a EDA poderia ter sido evitada em 26,8% dos
pacientes adultos que ndo apresentaram varizes esofagicas. Giannini et al (2003),
através de indicadores que incluiram o numero de plaquetas, a dimensao esplénica
e a dosagem sérica de albumina evidenciaram elevada acuracia em predizer a
existéncia de VE em adultos cirréticos, o que resultaria em melhor indicacdo do
estudo endoscoépico estimando seu risco/beneficio. Dessa forma, como a acuracia
dos marcadores ndo invasivos ainda € insatisfatoria, alguns autores sugerem que
todos os pacientes portadores de cirrose sejam submetidos a avaliacdo endoscépica
para pesquisa de varizes esofagicas na ocasido do diagndstico da HP (Shneider et
al, 2006; Garcia-Tsao et al, 2007). Fagundes et al. (2006) em estudo que analisou
111 criancas e adolescentes com HP, concluiram que a triagem endoscopica de
varizes esofagicas deve ser realizada em todos os pacientes com OVPEH e fibrose
hepatica congénita devido a sua alta prevaléncia. Sugerem que entre os cirréticos, a

indicacdo de EDA deve ser feita ap0s o aparecimento de esplenomegalia.

Dois estudos retrospectivos na faixa etaria pediatrica, analisaram fatores
preditivos de VE, na tentativa de evitar a realizacdo de EDA. Fagundes et al, (2006)
observaram que esplenomegalia ao exame fisico e hipoalbuminemia foram
indicadores de varizes entre os 85 pacientes com HP (OVPEH e FHC) cronicos.
Gana et al (2011), em um estudo multicéntrico com 108 criangas com HP avaliaram
a dimenséao do baco por ultrassonografia (US) e a relacdo deste com a contagem de
plaguetas e a albumina, no indice CPR (Clinical Prediction Rule) e concluiram que

este indice é um indicador de VE entre as criancas e adolescentes estudados.

Portanto, a realizacdo deste estudo justifica-se considerando escassez e
controvérsia de estudos sobre a necessidade de realizagdo de EDA para o
acompanhamento e evolugdo de VE em criancas com HP, e ainda permanecer a
busca por exames menos invasivos que sejam capazes de predizer a existéncia de

VE, deixando a realizacdo da EDA para casos previamente triados por estes testes.
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2. Objetivos
Os objetivos deste estudo foram:

I- avaliar a acurécia de variaveis clinicas e testes preditivos ndo invasivos,
comparados a EDA, para o diagnostico de varizes esofagicas em criancas e

adolescentes com hipertensao portal
[I- avaliar o seguimento dos pacientes que tiveram diagnostico de variz tratavel

(F2 e F3) mediante intervencdo com ligadura elastica em 3 momentos

endoscopicos.

lll- avaliar a evolucdo de gastropatia hipertensiva e erradicacdo de varizes

esofagicas
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3. Métodos

Foi realizado um estudo prospectivo, unicéntrico, em pacientes com HP,
acompanhados no ambulatério de Hepatologia Pediatrica e no Setor de Endoscopia
Pediatrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu—Unesp
no periodo de 2014 a 2017. O Quadro 1 apresenta os critérios de incluséo e
exclusao de pacientes utilizados neste estudo.

0 até 15 anos de idade O uso de betabloqueador
Acompanhamento clinico Hemorragia gastrointestinal prévia
endoscépico da HP no HC-Unesp

Concordar em participar do estudo, Ter sido submetido a shunts porto-
através da assinatura do termo de sistémico ou TIPS (shunt transjugular
consentimento livre e esclarecido intra-hepéatico)

pelos pais ou responséaveis e também

do termo de assentimento para

maiores de 12 anos.

Dados completos em prontuarios Transplante hepatico

Quadro 1: Critérios de inclusdo e excluséo

Dados clinicos, s6cio demogréficos, laboratoriais e de imagem foram obtidos
através de preenchimento de protocolo especificamente elaborado para o estudo
(Anexo 1), de revisdo de prontuarios médicos (sistema MV PEP utilizado no HC-
Unesp). Foram avaliadas variaveis: sécio demografico (género, idade), clinicas
(antecedente de prematuridade, cateterismo umbilical, hepatomegalia e
esplenomegalia) e laboratoriais (hemoglobina, plaguetas, AST, ALT, Gama GT,
fosfatase alcalina, bilirrubina, albumina, TAP, TTPA); ultrassonografia (afericao do
baco), EDA e achados endoscopicos (presenca de varizes, quantidade, grau,
tratamento endoscoépico). O diagnéstico de HP foi previamente realizado com base
nos sinais, sintomas, exame fisico, exames laboratoriais, exames de imagem e

analise histopatoldgica de biopsia hepatica.
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Os indices preditivos avaliados no estudo e suas respectivas formulas para
calculo foram:
e APRI (Aspartate aminotransferase to platelet ratio index): Calculado através da
relacdo entre o valor de AST e o numero de plaquetas (Way et al, 2003; Gana
et al, 2006; Grieve et al, 2013 ).

AST/plaquetas>1,4

e CPR (clinical prediction rule).
Dois tipos séo descritos: CPR1 (Gianini et al, 2003) e CPR2 (Gana et al,
2006). Sao calculados através das férmulas abaixo, sendo 0s respectivos
valores do ponto de corte preconizados na literatura considerados bons

indices preditivos de VE em pacientes pediatricos até o momento.

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

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

O escore Z do tamanho do baco é calculado a partir dos dados da tabela de
Megremis para conversdo de valores do diametro do baco de acordo com
faixa etaria e sexo em desvio padrdao (Megremis et al, 2004)(Anexo 4) e

aplicados na seguinte formula de converséo:

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

Desvio padréao correspondente a idade
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A EDA foi realizada de acordo com a indicagdo clinica dos pacientes em
seguimento de HP. O exame ocorreu no setor de Endoscopia do HC-Unesp sob
anestesia ou sedacao, realizada por médico anestesiologista do servico.

Durante o exame foram avaliados: presenca e caracteristicas das varizes
esofagicas (objeto do estudo), presenca de gastropatia hipertensiva e necessidade
de tratamento endoscépico por ligadura elastica.

O intervalo entre os exames era determinado de acordo com o grau das
varizes e o tratamento exigido. Se no primeiro exame ndo houvesse varizes, o
proximo exame seria realizado a cada 2 anos e a cada 1 ano se houvesse varizes
finas. Apés a erradicacdo, o proximo 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 elastica foram acompanhados durante 3
endoscopias consecutivas, a fim de observar a aplicabilidade dos indices preditivos
nos demais momentos endoscépicos e a evolugdo da gastropatia hipertensiva em
decorréncia do tratamento das VE.

As varizes de es6fago foram classificadas:

e F1. Varizes finas (1 a 3 mm) que colabam a insuflagéo de ar,
e F2. Varizes médias (4 a6 mm) e
e F3. Varizes grossas (maiores de 6 mm).

O parametro para estas medidas foi o diametro de abertura da pinca
de biopsia (5 mm). Foi utilizada a pinca padronizada no hospital, marca
Olympus (pinca de biopsia para endoscopia, flexivel, espiral em aco inox,
comprimento 155 cm a 180 cm; concha oval fenestrada, sem agulha;
compativel com canal de trabalho de 2.8 mm, certificada pela ANVISA)

O exame endoscopico inicial foi realizado com objetivo de definir as VE,
classificando-as em nao trataveis (F1) e trataveis (F2 e F3).

O estudo foi submetido & aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de  Botucatu- Plataforma  Brasil (CAAE
38566114.3.0000.5411) e registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(REBEC) NUumero do UTN: U1111-1196-2897
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3.1. Analise estatistica

Os dados de todas as variaveis foram analisados pelo teste de Shapiro-Wilk
para avaliacdo do padrao de distribuicdo da normalidade dos dados. Para variaveis
de distribuicdo ndo paramétrica os dados foram apresentados como mediana e
intervalo interquartil (percentil 25-75). Os dados proporcionais sdo apresentados
como numero absoluto e percentagem. A diferenga entre subgrupos para variaveis
continuas foi analisada pelo Teste de Mann Whitney e para dados proporcionais pelo
Teste Exato de Fisher. Os pontos de corte para predizer a presenca 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 vaiaveis preditivas. A area sob a curva ROC foi calculada com o
correspondente Intervalo de Confianca da Média de 95%. Uma area sob a curva
ROC foi considerada: adequada (> 0.7), bom (0.8) e excelente (0.9). Um modelo de
regressdo logistica foi construido com a presenca de varizes como variavel
dependente e, com as variaveis preditivas como variaveis exploratorias e expressos
em Razdo de Chances (OR). A analise 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 Versdo 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 excluidos 15 por:
sangramento prévio de varizes (n=4), transplante hepético (n=3), prontuérios com
dados incompletos (n=4), uso de betabloqueador (n=3) e EDA realizada em outro
servico de endoscopia (n=1). Dos 69 pacientes analisados, a distribuicdo conforme a

doenca hepatica de base que levou a HP esta ilustrada na Figura 5.

Etiologia da HP = HAl=15

mAVE=12

m OWPFEH=2

m SECEA=5

m ldiopatica=5

m CEARS

W DefAlAT=4

m PFIC1=2

m PFIC=2

m PFIC=3

m Pileflebite=1

m O Veno-oclusva=l

m 5d Budd-Chiari=1

m Fibrosecistica=1
5d Alagile=1

m Cisto de coléedoco=1
O Wikson=1
FHC=1

5d Caroli=1

Figura 5: Distribuicdo dos pacientes de acordo com etiologia da Hipertensdo Portal.

Neste estudo foi observada a presenca de varizes esofagicas ao primeiro
exame endoscopico em 23 (34%) dos pacientes estudados com diagndéstico de HP.

A Tabela 1 apresenta a comparacdo das variaveis sécio demogréficas,
clinicas e laboratoriais das 69 criancas com HP, segundo a presenca ou auséncia de

varizes esofagicas na primeira avaliacdo por Endoscopia Digestiva Alta. Houve
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diferenca estatisticamente significativa para prematuridade, esplenomegalia,

cateterismo umbilical prévio, TAP e TTPA.

Tabela 1. Caracteristicas sécio demogréficas, clinicas e laboratoriais das criancas

com hipertenséo portal, segundo a presenca ou auséncia de varizes esofagicas

Varizes N&ao varizes
n=23 n=46

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

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

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

sa@ss  agein o

2230 e

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

_ 1,23(1,2-1,5) 1,1(1,03-1,2) 0,001

*dados apresentados em n° absoluto e respectiva porcentagem; **valores de mediana e respectivos

IQR.

A Tabela 2 apresenta a comparacdo das varidveis preditivas de HP segundo

a presenca ou auséncia de varizes esofagicas. Houve diferenca estatisticamente

significativa para todas as variaveis analisadas.
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Tabela 2. Comparagdo das variaveis preditivas de VE segundo a presenca ou

auséncia de varizes esofégicas.

Varizes Nao varizes
n=23 n=46

Bl 0 (78115) 259 (188:319) | 00001

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

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

TR =2 (52260 2001194 0001
_ 95 (83-107) 130,5 (121-150) 0,0001

Dados expressos em valores de mediana e respectivos intervalos interquartil.

A Tabela 3 apresenta a comparacdo das varidveis demogréaficas, clinicas e
laboratoriais das 23 criancas com varizes esoféagicas detectadas no primeiro exame
endoscoépico conforme o grau de suas varizes (F1 ou F2 e F3). Houve propor¢des
significativamente superiores de prematuridade e cateterismo umbilical prévio nos

pacientes com VE F2 e F3
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Tabela 3. Caracteristico s6cio demogréfico, clinicas e laboratoriais dos pacientes

com VE de acordo com o grau das varizes

Varizes Varizes
F1 F2 e F3
(07) (16)

R 7% e es
60 (19-96) 48 (24-97)
____
03/7 (42%) 6/16 (37,5%) 0,2
Esplenomegalia [ e e et S
_ 01/7 (14%) 8/16 (50%) 0,001
__—

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

e PO
253 (30-455) 33 (19-301) 0,2
Fostse aeaine v e N N
1,17 (1,01-1,3) 1,24 (1,16-1,5) 0,2
Treas | e

*dados apresentados em n° absoluto e respectiva porcentagem; **valores de mediana e respectivos

IQR.

A tabela 4 apresenta a comparacao das variaveis preditivas de VE segundo o
grau das varizes esofagicas. N&ao houve diferenca estatisticamente significativa ao

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

Tabela 04. Comparacéo das variaveis preditivas de VE segundo o grau de varizes

esofagicas
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Varizes Varizes
F1 F2 e F3

(07) (16)

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

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

(oa oo oo 02
_ 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), area sob a curva ROC e gréfico das
curvas ROC para os indices preditivos de VE em geral sdo apresentados
respectivamente na tabela 5 e figura 6. As maiores areas sob a curva ROC foram
encontradas para plaquetas, indices P/SSAZ e CPR e consideradas excelentes.

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

sob a curva ROC para os indices preditivos de varizes esofagicas em geral

Corte | Sensibi | Especifi | VPP VPN Area (IC 95%)
lidade Cidade

IR 595 50000 028 03810 01 05505550

Albumina g/dL 395 0,6 0,71(0,58-0,85)
Escore Z bago -----_
APRI 0,8(0,67-0,91)

-——--—
C

113,8 1,0 0,958 1,0 0,99(0,95-1,0)
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Figura 6- Curvas ROC para plaqueta, albumina, escore Z do bago, APRI, P/SSAZ e
CPR para varizes em geral.

Plaguetas

Albumina 1 Zbaco

[ B v B I

Os valores de ponto de corte, sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN), area sob a curva ROC e gréafico das
curvas ROC para as variaveis preditivas de VE F1 sdo apresentados
respectivamente pela tabela 6 e figura 7. Os maiores valores para OR foram para
escore Z do bago e indice APRI. As maiores areas sob a curva ROC encontradas
foram para plaquetas, indices P/SSAZ e CPR, maiores que 0,9 e consideradas,
portanto, excelentes.

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

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

Corte | Sensibi Especifi | VPP VPN Area (IC 95%)
lidade cidade

-----_-

Albumina g/dL 0,7 0,82(0,72-0,92) 0,81

-----—-

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

-----_-
_ 113,83 0,9 0,9 0,98(0,94-1)
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Figura 7. Curvas ROC para plaqueta, albumina, Escore Z do bacgo, APRI, P/ISSAZ e
CPR para varizes F1
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Os valores de ponto de corte, sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN), area sob a curva ROC, OR e grafico
das curvas ROC para os indices preditivos de VE F2 e F3 sdo apresentados
respectivamente na tabela 7 e figura 8. Os maiores valores para OR foram para
Plaguetas e escore Z do baco. As maiores areas sob a curva ROC foram

encontradas para plaquetas, indices P/ISSAZ e CPR e consideradas excelentes.

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

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

Corte | Sensibi | Especifi | VPP | VPN | Area (IC 95%)
lidade cidade

117 0,87 0,87 0,66 0,95  0,95(0,9-0,99) 0,97
3,9 0,75 0,75 048 091 0,83(0,72-0,95) 0,84
3,67 0,75 0,25 048 091 0,87(0,79-0,96) 1,14
0,64 0,68 0,7 0,42 0,88  0,79(0-68-0,9) 0,72
24,86 0,87 0,89 0,7 0,96  0,95(0,9-0,99) 0,91
108,2 0,87 0,89 0,7 096  0,95(0,9-0,99) 0,92
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Figura 8- Curvas ROC para plaqueta, albumina, escore Z do bago, APRI, P/ISSAZ e
CPR para varizes F2 e F3
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Na tabela 8 comparamos os valores encontrados para as variaveis preditivas

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

a predicdo de VE. Houve alta significancia estatistica nos valores encontrados do

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

Tabela 8: Avaliagdo das variaveis preditivas de VE em criangcas com HP baseadas
nos valores de corte do estudo e da literatura

I I L O

AT ____

| Albumina g/dl | 0,0001 - 0,0001
APRI 0,0001 0,0001

ISSAZ _-__

N 1052

0,0001

0,0001
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No seguimento dos pacientes com VE submetidas a ligadura elastica, 14
chegaram ao terceiro momento endoscopico. A Tabela 9 apresenta valores das
variaveis preditivas para varizes F2 e F3 no seguimento endoscépico e submetidos a
intervencdo com ligadura elastica em 3 momentos diferentes. Observamos que

apenas a contagem de plaquetas apresentou variacdo com significancia estatistica.

Tabela 9. Valores dos indices preditivos em trés momentos do seguimento

endoscopico em pacientes com VE

-.

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

3,2 (2,9-4,0) 3,6 (3,0-4,0) 3,4 (2,7-3,9) 0,1
5,4 (4,5-6,6) 5,4 (4,5-6,6) 5,6 (4-6,6) 0,07
0,8 (0,6-2) 0,6 (0,4-1,2) 1,1 (0,8-2,1) 0,4
18,9 (7,1-24,6) 24,6 (9,6-26,9) 14,1 (8-23,8) 0,08
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 nao
apresentavam gastropatia hipertensiva e 8 pacientes ja apresentavam gastropatia
hipertensiva leve/moderada. No terceiro momento endoscopico, 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 0s

demais estdo em seguimento clinico endoscopico para erradicacéo (figura 9)

Observamos que houve diferenga estatistica significativa (p=0,0384) para o
surgimento de GH.
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Figura 9- Evolucdo da gastropatia hipertensiva apds tratamento das varizes
esofagicas através de ligadura elastica
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5. Discussao

Na ultima década, alguns estudos buscaram estabelecer testes preditivos
com o proposito de evitar endoscopias repetidas e desnecessarias (Cherian et al.,
2006; Gianinni et al., 2003; Sazan et al.,1999; Chalasani et al., 1999). Nos adultos, a
profilaxia priméria ainda é a melhor forma de se evitar hemorragias gastrointestinais
altas (Thomopoulos, 2011; Riggio et al., 2002). No entanto, existem poucos relatos
da prevaléncia de varizes nas criancas com HP, e por isso é dificil prever quantas
criancas se beneficiariam do rastreamento endoscopico. Além disso, a incerteza do
impacto de qualquer profilaxia faz com que o rastreamento endoscoOpico seja
questionado (D’Antiga, 2012). A utilizacédo de indices preditivos pode ajudar a definir
o melhor momento para a realizacdo da EDA, o que reforca a necessidade de
estudos para seu estabelecimento na préatica clinica. E importante ressaltar que cada
paciente deve ser analisado da maneira mais abrangente possivel, do ponto de vista
clinico, laboratorial e de imagem.

Na amostra estudada houve predominio do género 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 criancas e adolescentes com hepatopatia cronica, o qual buscou relacionar a
contagem de plaquetas e diametro do baco com a presenca de VE.

As doencas de base que levaram estes pacientes a desenvolverem HP foram
variadas, sendo a maioria de etiologia intra-hepatica comparada as etiologias extra-
hepéticas. Nos nossos pacientes, a OVPEH ocorreu em 13% dos pacientes
estudados. Em estudo retrospectivo, que avaliou a aplicabilidade de indices
preditivos ndo invasivos para VE em criancas brasileiras com HP, Adami et al.
(2013), encontraram uma prevaléncia de OVPEH de 4,8%. Também buscando
indices preditivos ndo invasivos em criancas com HP, Fagundes et al. (2008)
encontraram 10,8 % de causas extra-hepaticas.

A prematuridade, definida por nascimento antes de 37 semanas de idade
gestacional, ocorreu em 43% das criancas estudadas que apresentaram varizes.
Atualmente, até 10% dos partos realizados mundialmente sdo prematuros e 0s
grandes avancos na terapia intensiva neonatal tém resultado em elevada sobrevida
destes pacientes (Blencowe,2012). Nao foram encontrados na literatura estudos

correlacionando estatisticamente a prevaléncia de prematuridade e HP. Estudo



42

recente associou 0 desenvolvimento de doenca hepatica gordurosa nao alcéolica a
prematuridade, alertando para o risco de submeter estes prematuros a uma rapida
recuperacdo nutricional nos primeiros meses de vida e a aquisicdo de doencas
cardiovasculares no futuro (Breliji, 2015). O recém-nascido, em especial o prematuro,
em virtude da imaturidade hepatica relativa ao metabolismo dos acidos biliares tem
predisposicao a colestase (hipercoleremia fisiolégica). A prépria condi¢do inerente a
ocorréncia de um parto prematuro pode favorecer infeccbes neonatais de foco
abdominal, onfalite, estados de hipercoagulabilidade, exsanguineo transfusées e o
uso frequente de cateter venoso umbilical como uma via de acesso central de pronta
aquisicao (Roquete, 2000). O presente estudo foi 0 primeiro a verificar a prevaléncia
da ocorréncia de prematuridade em criancas e adolescentes com HP, o que pode
contribuir para uma melhor abordagem dos prematuros a fim de prevenir condi¢cdes
que favorecam agressao hepética, e também para futuros estudos epidemioldgicos.
O cateterismo umbilical ocorreu em 39% dos pacientes com VE, sendo em
50% daqueles com varizes trataveis (F2 e F3). Este procedimento tem sido utilizado
a medida que o suporte de vida neonatal tem avancado, permitindo sobrevida de
recém-nascidos pré-termos extremos. Fatores de risco para trombose relacionados
ao cateterismo umbilical sdo: a introducéo tardia do cateter, tempo de permanéncia
prolongado (acima de trés dias), posicdo inadequada (subdiafragmética ou
periférica), trauma na introducdo do cateter e tipo de solucbes infundidas
(calcio/hemoconcentrados). Um estudo prospectivo com 100 recém-nascidos pré-
termos que necessitaram de cateterismo umbilical demonstrou a ocorréncia de
trombose venosa portal assintomatica em 43% dos pacientes através da realizacao
de US doppler com intervalos de 2 a 7 dias, entretanto 56% apresentaram resolucao
espontanea do trombo nos dias subsequentes (Ferri et al,2011). A permanéncia do
cateter por mais de 6 dias aumentou o risco de ma evolugcédo do trombo. Concluem
que a OVPEH é associada ao uso de cateter umbilical e sua utilizagdo pelo menor
tempo possivel 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 ja é associado a incidéncia de trombose venosa
portal, sugerindo o tratamento prévio do cateter com heparina, 0 que nédo é
consenso na literatura.(Junker et al, 1976). A partir destas informacdes, seria

importante nas unidades neonatais reduzir, para o menor tempo possivel, a
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permanéncia de cateteres umbilicais e até mesmo o rastreio ultrassonogréfico de
OVPEH nestes pacientes.

Neste estudo, a presenca de esplenomegalia assim como o aumento do
tamanho do escore Z do maior diametro do baco teve alta correlacdo com a
existéncia de VE. Entretanto, o escore Z nédo foi discriminatorio na diferenciacao
entre graus de varizes. Por se tratar de um estudo prospectivo, foi possivel avaliar
também no seguimento dos pacientes que foram submetidos a ligadura elastica que
0 escore Z do baco ndo 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 diferenca
estatistica (p=0,07). Os estudos que abordam o escore Z do bacgo, principalmente
em criancas, pois os valores dependem de uma escala de conversao para idade e
sexo, hdo o analisam separadamente, sendo os valores deste utilizados somente no
calculo do indice P/ISSAZ. Em seu estudo transversal com 111 pacientes pediatricos,
Fagundes et al. (2008) concluiram ser a esplenomegalia fator associado a presenca
de VE, estando esta presente em 65% dos pacientes com este achado endoscoépico.
Verificou ainda que na presenca de cirrose, o risco de VE é 14 vezes maior.
Recomendam que todos os pacientes com diagnostico de HP na presenca de
esplenomegalia e contagem do numero de plaguetas inferior a 130.000/mm3 sejam
submetidas a profilaxia primaria. Também concluem que em criancas, utilizando-se a
esplenomegalia como indicador, o exame endoscépico poderia ser evitado em
26,8% dos pacientes que ndo apresentavam VE’s. Em seu estudo retrospectivo com
127 criancas e adolescentes com HP, Ferreira et al. (2013) constataram que 83.5%
destes apresentavam esplenomegalia ao exame fisico e concluiram que esta foi
uma variavel discriminatéria para a presenca de VE (p=0,001).

No presente estudo foi encontrada forte associacdo entre a presenca de
varizes esofégicas e reducdo na contagem sérica do numero plaquetas, sendo o
valor de 117.000/mm3 o ponto de corte para risco de presenca de VE. No
seguimento clinico-endoscépico subsequencial dos pacientes com varizes em 3
momentos diferentes, observou-se que ocorreu variagdo no numero de plaquetas
com valor estatistico significativo (p=0,03). A oscilacdo no nimero de plaquetas ao
longo do tempo pode ser associada a fatores intrinsecos a propria doenca de base e
ao seu manejo clinico. A associacdo entre a progressédo da doenca, evolucdo das
VE e diminuicdo da contagem de plaquetas tém sido observada e comprovada em

diversos estudos. Alcantara et al. (2012) em seu estudo retrospectivo com criangas 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/mm? para aqueles sem VE.

Estudos correlacionando a contagem sérica de plaquetas com a presenca de
varizes de esdfago demonstraram que quanto menor o niumero de plaquetas, mais
grossas as varizes esofagianas. Schepis et al. (2001), estudando retrospectivamente
143 adultos cirréticos e utlizando ponto de corte de 100.000 plaguetas/mm3
concluiram que a endoscopia digestiva alta para diagnodstico de varizes esofagianas
s6 deveria ser realizada nos pacientes que apresentassem plaguetas em nameros
inferiores a 100.000/mm3 e tempo de protrombina menor que 70%. Thomopoulos et
al. (2003) avaliando uma populacdo de 184 adultos cirrGticos sugeriram que a
endoscopia para rastreamento de varizes de esbéfago poderia ser evitada quando as
plaquetas fossem superiores a 118.000/mm?® e ndo houvesse esplenomegalia ou
ascite, sendo esses fatores de risco independentes para a presenca de varizes de
grande calibre. Zaman et al. (2001), encontraram um valor de plaquetas de
88.000/mm? para a presenca de varizes calibrosas em seu estudo retrospectivo em
adultos com HP.

Considera-se hipoalbuminemia niveis 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, nao
apresentou diferenca estatistica para discriminar as varizes nao trataveis e trataveis.
Gana et al. (2013) em seu estudo avaliando indices preditivos de VE em criancas
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 € pouco eficaz
como preditor de variz esofagica, mas € importante para o calculo do indice CPR.

O indice APRI, descrito por Wai et al. em 2003, consiste em relacionar o
nivel de aspartato-aminotransferase (AST) ao de plaquetas. Foi primeiramente
descrito como preditor ndo invasivo de fibrose em pacientes com hepatopatia
cronica causada pelo virus C (HVC), sendo posteriormente utilizado por outros
autores em outros contextos clinicos e em pacientes com outras causas de doenca
hepatica cronica. Desde entdo, vem sendo testado como preditor de fibrose, uma
das causas de hipertensdo portal em pacientes cirréticos (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, ndo havendo diferenca estatisticamente significativa entre
estes grupos. No seguimento destes pacientes, os valores variaram até > 1,1 no
terceiro momento endoscopico. Castera et al.(2009), dentre as variaveis 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 predicdo de VE. Em um estudo com 103
pacientes adultos cirr6ticos compensados, Kim et al.(2016) concluiu ser a
elastografia mais efetiva que indices laboratoriais na predicdo de VE. Em nosso
estudo, por se tratar de pacientes na faixa etaria pediatrica com etiologias de
hepatopatia diferentes das analisadas em outros estudos com adultos (virus, &lcool)
nao foi possivel estabelecer uma relacdo entre os pontos de corte do APRI na
literatura e a presenca de VE. Contudo observou-se que seu valor era diretamente
proporcional & chance de existéncia de varizes.

O indice PISSAZ é a correlacao entre o nimero de plaquetas e escore z
do maior diametro do baco. No estudo em questéo, foi encontrado valor de corte do
P/SSAZ de 36,2 para varizes nao trataveis e 24,86 para varizes trataveis, condizente
com a literatura. Em seu estudo prospectivo multicéntrico, com 111 criangas, Gana
et al.(2006) encontrou associacao entre valores menores que 24 e a existéncia de
VE (sensibilidade 83% e especificidade 58%), sendo estatisticamente significativa a
associacao entre VE e a contagem de plaquetas sobre escore Z do baco (p<0,001),
contudo, ndo discriminou o grau das mesmas. Gianini et al. (2003) em seu estudo
retrospectivo com 266 pacientes adultos mostrou significancia estatistica quando
comparados pacientes com e sem VE (p=0,0001).

Em 2010, Gana et al. propuseram o indice CPR . Neste, utilizando-se de um
estudo retrospectivo, elaboraram um modelo matematico que correlacionava
plaguetas, escore Z do tamanho do baco para idade e nivel de albumina a fim de
obter um ponto de corte possivel de predizer a existéncia de VE em criancas com
HP. Tal modelo matematico foi validado 1 ano depois num estudo multicéntrico
retrospectivo organizado pelo mesmo autor, reunindo 8 centros e 108 pacientes com
HP menores de 18 anos. Este obteve o valor <116 para diagnostico de VE. Em
nosso estudo, os valores de corte de CPR para pacientes com diagnostico de VE foi
<113 (VE Fl) e <108 (VE F2 e 3). Observou-se ainda que nos 3 momentos
endoscoépicos ndo houve diferenca estatistica significativa para valores do CPR. Em

seu estudo com 103 pacientes pediatricos portadores de HP, Adami et al.(2013)



46

encontraram como ponto de corte para variz um valor < 114. Portanto, o indice CPR
obtido prospectivamente no presente estudo, mostrou-se proximo aos valores ja
relatados na literatura para criancas.

Dos pacientes que tiveram seguimento clinico endoscopico, metade teve
erradicacdo das varizes esofagicas até o presente momento (consideramos
erradicacdo, a auséncia total de varizes) e também n&o tivemos nenhum
ressangramento no periodo do estudo de 3 anos (sendo tempo maximo de
seguimento de 36 meses e minimo de 18 meses). Um estudo indiano com 13
criancas com HP alcancou 100% de erradicagdo de VE com ligadura elastica
(Pokahr et al, 2005) num periodo médio de 4 + 1 sessfes enquanto McKiernan et al
(2002) em seu estudo prospectivo com 28 criancas alcancou 92,5% de erradicagao
em 2 sess@es num periodo médio de 21 meses, entretanto com 40% de recidiva.

A frequéncia da gastropatia hipertensiva (GH), em criangcas 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 esofagicas
submetidos a ligadura elastica, observamos que na primeira endoscopia, 57%
apresentavam gastropatia hipertensiva. No terceiro momento endoscopico,
observamos que 90% mantiveram ou desenvolveram a gastropatia hipertensiva).
Essa incidéncia estd de acordo com a literatura. A associacdo entre a piora e/ou
desenvolvimento da GH apds a erradicacdo das varizes de es6fago tem sido
proposta em varios estudos em adultos (McCormack et al., 1985; Sarin et al., 1992;
Amarapurkar et al., 1993; Gupta et al., 1996). Nas crian¢as, Gongalves et al. (2000),
ao analisar prospectivamente 100 criangcas que foram submetidas a escleroterapia
de varizes de esbfago por causas cirréticas e ndo cirréticas, relatou aumento da
incidéncia de GH e do risco de sangramento decorrente da mesma. Duas
publicacdes estudaram a GH em criancas com HP de causas extra-hepaticas, e
concluiram que a GH aumentou apdés a erradicacéo das varizes com escleroterapia
de 12% para 41% entre 163 criangas e 24% para 51% entre 186 criangas, 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 ndo possuir grupo controle,
tornando impossivel dizer se esse aumento da incidéncia de GH no seguimento
apos escleroterapia seria uma consequéncia dessa, ou parte da evolucao natural da
HP. Celinska-Cedro et al. (2003) em estudo prospectivo do uso da ligadura elastica

na profilaxia primaria de 37 criangas 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 Gongalves et al. (2000) com o uso da escleroterapia como tratamento. Nossos
resultados mostraram aumento da ocorréncia de GH de 57% para 90%, mostrando
qgue houve piora estatisticamente significativa entre o resultado do tratamento das

varizes de eso6fago e a evolugéao da GH.
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Conclusdes

Pode-se concluir no presente estudo que as variaveis: albumina, contagem
do numero de plaquetas, escore Z do baco, APRI, P/ISSAZ e CPR foram preditores
de VE's e podem ser propostos com 0s cortes obtidos para evitar a realizagéo de
EDA desnecessaria.

A erradicacdo das varizes em acompanhamento de 18 a 36 meses levou ao
aumento da GH.

Este € o primeiro estudo prospectivo com acompanhamento endoscopico
longitudinal em criancas com HP. Estudos multicéntricos prospectivos que reinam
maior tamanho amostral necessitam ser realizados para confirmar os resultados aqui
obtidos.
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Apéndice 1: Protocolo de coletas de dados dos pacientes com HP
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MEDICAMENTOS EM USO:
OMEPRAZOL SUCRALFATO PROPRANOLOL OCTREQTIDE URSACOL
QUTROS:
DIAGHOSTICO: SANGRAMENTO
DATA:
-TOPOGRAFICO:
RESSANGRAMENTO
ANTRA-HEPATICO: . PRE-SINUSDIDAL DCATA
PARA-SINUSOICAL .....
POS-SINUSDIDAL
SHUNT
-EXTRA-HEPATICO: PRE- TICO TIRC:
PAS-HERATICO DATA
-ENDOSCOPICO: ESPLENECTOMLA
DATAC
- ETIOLOGICO: TRANSPLANTE
DATA:
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Apéndice 2- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - PROTOCOLO DE
PESQUISA:

Convido o Senhor (a)------ ----responsavel pelo
BN O === m oo o oo a participar de um projeto de
pesquisa chamado: “Varizes de eséfago nas criangas podem ser previstas sem a realizacao
de endoscopia digestiva alta?”.

O (a) paciente tem

Hipertensdo Portal . Essa condicdo pode levar ao aumento
do baco e a formacdo de varizes (veias dilatadas) no eséfago, que podem sangrar
(hemorragia digestiva), por isso séo realizados exames de sangue (laboratoriais), ultrassom
do figado e endoscopia digestiva alta de rotina nas consultas médicas. Esse estudo tem
como objetivo verificar a relacdo de exames preditivos de varizes do eséfago (laboratoriais e
US) a presencga de varizes. Como existem poucos estudos em pediatria, esta participacao
pode ser (til para aumentar os conhecimentos médicos nessa area. Esclarecemos que a
participacdo do paciente ndo € obrigatéria e ndo implicara em qualquer prejuizo ao seu
tratamento. Vocé sera esclarecido (a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar.
Vocé é livre para recusar-se a autorizar a participacdo, retirar seu consentimento ou
interromper a participacdo a qualquer momento, sendo que isto ndo acarretara qualquer
penalidade ou perda de beneficios. Os pesquisadores irdo tratar a identidade da crianca
com padrbes profissionais de sigilo. Seu nome e o de seu (sua) filho (a) ou material que
indique a sua participacao ndo serd liberado sem a sua permissdo. Vocé ou seu (sua) filho
(a) ndo sera identificado(a) em nenhuma publicacdo que possa resultar deste estudo. Este
termo sera emitido em duas vias, sendo que uma via ficarhd sob a responsabilidade do
pesquisador e a outra via sera fornecida a vocé. A participacdo no estudo ndo acarretara
custos para vocé e ndo sera disponivel nenhuma compensacao financeira adicional.

Certificado de Consentimento

Eu, , responsavel pelo (a)
menor , fui
informado (a) dos objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci
minhas duvidas. Sei que em qualqguer momento poderei solicitar novas informagbes e
motivar minha deciséo se assim o desejar.

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

Nome

Assinatura do Pesquisador Data

Nome

Assinatura da
Testemunha Data

Nome
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Apéndice 3-“TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO”

Convido vocé para participar da pesquisa “Varizes de es6fago nas criangcas podem ser
previstas sem a realizacdo de endoscopia digestiva alta?”. Neste estudo queremos saber
mais sobre esta doenca, que leva ao aumento do baco e a formacdo de varizes (veias
dilatadas) no esbdfago, 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 responsaveis e eles sabem que também estamos pedindo o seu acordo. Se vocé
concordar em participar da pesquisa, seus pais ou responsaveis também terdo que
concordar. Mas se vocé nao desejar fazer parte da pesquisa, ndo é obrigado, até mesmo se
seus pais concordarem. Vocé pode discutir qualquer coisa deste formuléario com seus pais,
amigos ou qualquer um com quem vocé se sentir a vontade de conversar. Vocé pode decidir
se quer participar ou nao depois de ter conversado sobre a pesquisa e ndo é preciso decidir
imediatamente. Pode haver algumas palavras que nédo entenda ou coisas que vocé quer que
eu expligue mais detalhadamente porque vocé ficou mais interessado ou preocupado. Por
favor, peca para que eu pare a qualguer momento e assim eu te explicarei.

Através desta pesquisa nés queremos descobrir qual € o melhor tratamento para as
criangcas com esta doenca. Para isto, nGs vamos convocar todas as criangas que tiveram
esta doenca e foram tratadas em nosso hospital, no periodo de 2014 & 2016 e vamos
pesquisar nos prontuarios destas criancas dados de consultas, resultados de exames de
sangue, ultrassom e endoscopia, e como elas estao hoje em dia.

Vocé esta sendo convidado a participar desta pesquisa por fazer parte deste grupo de
criangas, que estdo em tratamento para esta doencga, neste hospital. Nenhum exame fora
das suas consultas e exames de rotina sera realizado. Participando desta pesquisa vocé
estard ajudando na melhora do tratamento para as criancas com esta doenca.

Nao falaremos para outras pessoas que vocé estd nesta pesquisa e também néo
compartilharemos informacdo sobre vocé para qualquer um que nao trabalha na pesquisa.
Seu nome ou o0 material que indique sua participacdo nao sera liberado sem a permisséo do
responsavel por vocé. Depois que a pesquisa acabar, os resultados serdo informados para
vocé e para seus pais. Vocé ndo precisa participar desta pesquisa se ndo quiser. E vocé
quem decide. Se decidir ndo participar da pesquisa, é seu direito e nada mudara no seu
tratamento de salude. Mesmo assim, este servi¢o de salude estara disponivel para vocé. Até
mesmo se vocé disser "sim" agora, podera mudar de ideia depois, sem nenhum problema.
Vocé pode me perguntar agora ou depois fazer as perguntas para outros membros da
equipe da pesquisa. Eu escrevi um numero de telefone e endereco onde vocé pode nos
localizar ou, se vocé estiver por perto, vocé podera vir e nos ver.

Este termo de assentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia sera
arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida a vocé.

Certificado do Assentimento

Eu entendi que a pesquisa é sobre uma doenga chamada “Varizes de esbéfago nas
criangas podem ser previstas sem a realizacdo de endoscopia digestiva alta?” e que
objetiva descobrir a melhor forma de tratamento para as criangas com esta doenca. Eu
entendi e os dados do meu prontuario serdo consultados. Sei que a qualquer momento
poderei solicitar novas informacdes, e o0 meu responsavel poderd modificar a decisdo de
participar se assim o desejar. Tendo o consentimento do meu responsavel ja assinado,
declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma coOpia deste termo
assentimento e me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Assinatura da crianca/adolescente:
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Assinatura dos pais/responsaveis:

Assinatura do pesquisador:

Botucatu, de de

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar:

CEP- COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU
- UNESP

Chacara Butignoli s/n, Rubi&o Junior - Botucatu - S&o Paulo - CEP: 18618-970

Telefones: (14) 3880-1608/3880-1609

PESQUISADOR RESPONSAVEL: JULIANA TEDESCO DIAS

Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp

Avenida Prof. Montenegro, Distrito de Rubido Junior, s/n - Botucatu - S&o Paulo — CEP
18.618-970

Telefones: (14) 38116274/ (14) 997404885

E-mail: julimedsp@yahoo.com.br
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Anexo 1: Tabela de conversédo de valores do diametro do bac¢o de acordo com faixa
etaria e sexo em DP.

Spleen Length (cm) Body
Age and No. of Height
Sex Children Mean SD Median Minimum Maximum Range (cm)
0-3 mo
F 22 4.4 0.57 4.5 3.2 5.5 37-60
M 35 4.6 0.84 4.6 2.8 6.8 35-63
3-6 mo
F 6 5.2 0.47 5.4 4.5 5.6 58-70
M 10 5.8 0.65 5.8 4.9 7.0 60-69
6-12 mo
F 15 6.3 0.68 6.2 5.1 7.5 64-80
M 12 6.4 0.78 6.5 5.4 7.4 65-78
1-2y
F 18 6.3 0.69 6.3 5.1 8.2 74-90
M 17 6.8 0.72 6.7 5.6 8.3 76-88
2-4y
F 24 7.5 0.83 7.6 5.7 8.9 89-111
M 22 7.6 1.07 7.4 5.9 9.9 85-110
4-6y
F 36 8.0 0.74 8.0 6.7 9.5 100-120
M 18 8.1 1.01 8.2 6.4 9.9 99-120
6-8y
F 25 8.2 0.99 8.2 6.6 10.0 111-135
M 26 8.9 0.91 8.7 7.4 10.5 110-135
8-10y
F 26 8.7 0.92 8.7 6.4 10.5 113-150
M 15 9.0 1.02 8.8 7.4 11.2 118-145
10-12y
F 34 9.1 1.09 9.2 6.8 11.4 124-162
M 19 9.8 1.05 9.9 7.3 11.3 127-158
12-14 y
F 30 9.8 1.02 9.7 7.9 11.6 137-168
M 18 10.2 0.81 10.4 8.5 11.7 140-171
1417y
F 13 10.3 0.69 10.6 8.7 11.0 153-175
M 13 10.7 0.90 10.7 9.5 12.5 160-182
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Apéndice 4: Tabela de valores de referéncia para os exames laboratoriais utilizados.

Hemoglobina (g/dL) (12,0-15,5)
Plaguetas x103uL 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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