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RESUMO: Introdugdo: A hipertensao portal (HP) resulta da
obstrugdo venosa portal extra-hepatica cuja principal etiologia na
faixa etaria pediatrica ¢ a trombose da veia porta. A complica¢ao
mais temida da HP ¢ a hemorragia digestiva alta decorrente da
ruptura das varizes esofagicas. Estima-se que cerca de 70-79%
das criangas com Trombose de veia prota (TVP) apresentarao pelo
menos um episddio de hemorragia digestiva alta durante sua vida.
A abordagem ¢ dividida da seguinte forma: profilaxia primaria,
tratamento de episodios hemorragicos agudos e profilaxia
secundaria. Os métodos profilaticos disponiveis englobam
modalidades farmacoldgica, terapia endoscopica e cirurgia.
Objetivos: avaliar a taxa de ressangramento por ruptura de varizes
esofagicas e/ou gastricas em pacientes que utilizam profilaxia
secundaria com propranolol e/ou procedimentos endoscopicos,
acompanhados no ambulatério de hepatologia pediatrica do IMIP.
Meétodo: Estudo analitico, retrospectivo, realizado por meio da
analise do prontudrio do paciente. O programa utilizado para
analise estatistica foi o sofiware “R” versdo 3.3.1 Resultados: A
taxa global de ressangramento independente do tipo de profilaxia
utilizada foi de 1,5 vezes. Os procedimentos mais utilizados
para controle de sangramento foram o tratamento endoscopico

com escleroterapia e ligadura elastica (n=10), seguidos do uso
de tratamento endoscopico e medicamentoso com propranolol
(n=9). Ao avaliar a frequéncia de ressangramento observa-se
que os pacientes que realizaram apenas escleroterapia (n=6)
apresentaram média de ressangramento de 2,16 vezes. Os
pacientes que realizaram apenas ligadura eléstica (n=2) ou
propranolol (n=3) ndo apresentaram novos sangramentos.
Conclusdes: O presente estudo mostra uma menor média de
ressangramento naqueles pacientes que fizeram uso de ligadura
elastica ou propranolol isoladamente. No entanto, novos estudos
na faixa etaria pediatrica, sdo necessarios para avaliacdo da real
eficacia e seguranga de cada método especificamente.

Descritores: Hipertensdo portal; Varizes esofagicas e gastricas;
Propranolol; Escleroterapia; Ligadura.

ABSTRACT: Introduction: Portal hypertension is a consequence
of extra-hepatic portal vein obstruction , and portal vein
thrombosis is its main etiology in pediatric age. The most feared
portal hypertension complication is upper digestive hemorrhage
caused by rupture of esophageal varicose veins. It’s estimated that

1. Hepatologista pediatra no Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP), Unidade de Transplante de Figado do Hospital Universitario
Oswaldo Cruz. Gastroenterologista e hepatologista pediatra da clinica Real Hepato do Real Hospital Portugués, Tutora do curso de medicina da
Faculdade Pernambucana de Saude (FPS). ORCID: https://orcid.org/0000-0001-6821-6658. Email: lipcbs@gmail.com.

2. Académicos de Medicina, Faculdade Pernambucana de Satde (FPS), Recife, PE, Brasil. ORCID: Matias MCAN - https://orcid.org/0000-0003-1934-
7701; Cordeiro RN - ORCID: https://orcid.org/0000-0002-0238-8374; Aratjo GMC - ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5655-7666; Souza EAA
- ORCID: https://orcid.org/0000-0001-8503-1583. Email: carolina_amando@hotmail.com, raquelnogueiracordeiro@gmail.com, gabrielamariall@

hotmail.com, emanuell118@hotmail.com.

3. Residente de cirurgia geral do Hospital dos Servidores do Estado de Pernambuco, Recife, Brasil. ORCID https://orcid.org/0000-0003-1257-117X.

Email: dilaurentino@gmail.com.

Autor Correspondente: Raquel Nogueira Cordeiro. Rua dos Coelhos, 300. Boa Vista. Recife, PE, Brasil. CEP: 52.050-300. Email: raquelnogueiracordeiro(@,

gmail.com.



Eboli LPCB, et al. Avaliagdo da média de ressangramento em pacientes pediatricos com trombose.

over 70-79 per cent of children with deep vein thrombosis (DVT)
will present at least one episode of upper digestive hemorrhage
on their lives. The approach is divided in: primary prophylaxis,
treatment of acute hemorrhage episode and secondary prophylaxis.
Available prophylactic methods are: pharmacologic, endoscopic
therapy, and surgery. Objectives: Evaluate the rebleeding rate
due to esophageal and/or gastric varicose veins rupture in
patients using secondary prophylaxis with propanolol and/or
endoscopic procedures/methods, followed up in IMIP’s pediatric
hepatology ambulatorial service. Methods. It’s an analytical, and
retrospective study, with the analysis of patient’s medical records.
A computer software “R” version 3.3.1. was used for the statistical
analysis. Results: Rebleeding global rate was 1,5 times, in spite
of prophylaxis’s type used. The most utilized procedures for

INTRODUCAO

Hipertenséo portal (HP) ¢ definida como
aumento da pressao no sistema porta acima de
5mmHg'?. A HP resulta, mais frequentemente, da obstru¢ao
venosa portal extra-hepatica (OVPEH)** apresentando
como principal etiologia, em pediatria, a trombose da
veia porta (TVP)**. A complicagdo mais temida da HP ¢
a hemorragia digestiva alta (HDA), decorrente da ruptura
das varizes esofagicas*®. O evento hemorragico resultante
da HP ¢ causador de grande morbimortalidade, chegando a
ter taxas de mortalidade de até 30%?. Estima-se que cerca
de 70-79% das criangas com TVP apresentardo pelo menos
um episddio de HDA durante sua vida*>.

Criangas com trombose de veia porta também
costumam apresentar esplenomegalia ao exame fisico ¢
manifestagdes de hiperesplenismo como trombocitopenia,
anemia ¢ leucopenia. Plaquetopenia e esplenomegalia
parecem ser fatores preditivos independentes de varizes
de grosso calibre’.

Qualquer intervengdo tomada para prevenir o
primeiro episodio de sangramento consiste na profilaxia
primaria®>!%. Ja a profilaxia secundaria se refere a
prevengdo de ressangramento ¢ deve ser realizado
em torno de 2 semanas apds o primeiro episodio de
sangramento®!%11:12,

O propranolol ¢ um beta-bloqueador (BB) ndo
seletivo que tem eficacia demonstrada tanto na prevengao
primaria quanto na secundaria para profilaxia de HDA
em adultos. O seu mecanismo de agdo se baseia na
diminui¢do do débito cardiaco ¢ indugio a vasoconstric¢ao
esplancnica por bloqueio de receptores -1 e [-2,
reduzindo a pressdo porta em mais de 20% e prevenindo
o desenvolvimento e a ruptura das varizes>'*. Os estudos
sobre a terapia com propranolol na faixa etaria pediatrica
$30 escassos e por isso 0 seu uso tem sido empirico®!315:16,
Além disso, ha receio do seu uso pelo risco teorico de
inibir uma das principais vias de compensacao em caso de
choque hipovolémico em criangas com HDA*,

A escleroterapia endoscopica das varizes (EEV) ¢
usada de forma complementar com a ligadura endoscopica
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bleeding control were endoscopic treatment with sclerotherapy
and elastic ligature (N=10) followed by endoscopic and drug
therapy with propanolol (N=9). Analyzing rebleeding frequency,
it can be noticed that patients which the only treatment realized
was sclerotherapy presented re-bleed average of 2,16 times.
Patients who realized only elastic ligature (N=2) or propanolol
(N=3) had not presented new bleeding episodes. Conclusions: The
present study reveals a small average of rebleeding in patients that
used only elastic ligature or propanolol. However, new studies
in pediatric age group are needed to evaluate the security and
efficacy of specific methods.

Keywords: Hypertension, portal; Esophageal gastric varices;
Propanolol; Sclerotherapy; Ligation.

ou entdo em casos tecnicamente dificeis de realizar
apenas a ligadura''"'®. As complicag¢des da EEV incluem
febre, desconforto/dor retroesternal, disfagia, hemorragia
induzida por injecao, ulceragdo esofagica com hemorragia
tardia, estenoses esofagicas, perfuragdo esofagica,
mediastinite, derrame pleural, fistula broncoesofagica,
sindrome de dificuldade respiratoria aguda e infecgéo'®.

Ligadura endoscopica (LE) das varizes consiste
em um procedimento realizado a partir da introdugédo
do endoscopio até a jungdo esdfago-gastrica, sucgdo da
variz pelo aparelho e colocagdo de um anel elastico em
sua base, provocando isquemia da mesma'®. E um método
preferivel no controle de sangramento agudo e mais
seguro quando comparado a escleroterapia para profilaxia
secundaria®?!?2, No entanto, escleroterapia ndo pode ser
totalmente descartada, especialmente em criangas, pois
continua sendo a inica op¢ao terapéutica em menores de 2
anos de idade?. Um importante efeito adverso relacionado
ao proprio procedimento de ligadura elastica é a formagao
de ulceras que pode conduzir a um defeito grave na parede
gastrica®.

Derivagao portossistémica cirurgica descomprime
diretamente o sistema venoso portal ¢ restaura o fluxo
sanguineo portal para o figado em pacientes com TVP*. O
mesorex (shunt seletivo no qual se liga a veia mesentérica
superior ao ramo intra-hepatico da veia porta através
de um enxerto da jugular) ¢ hoje o procedimento mais
indicado como profilaxia primaria em criangas com
TVPY. No entanto, a escassez de profissionais para
realizar esse procedimento gera a necessidade de novas
formas de tratamento mais acessiveis.

Logo, avaliar a taxa de ressangramento em
pacientes pediatricos com trombose de veia porta e varizes
esofagicas que fazem ou fizeram uso de algum método
profilatico para controle de sangramento e erradicagao de
varizes esofagicas pode esclarecer qual desses métodos
esta relacionado a menor taxa de ressangramento.

METODO

Foi realizado um estudo analitico, retrospectivo.



A populacao de estudo foi composta por criangas e
adolescentes com trombose da veia porta atendidos no
ambulatorio de hepatologia pedidtrica do Instituto de
Medicina Integral Fernando Figueira (IMIP).

Do total de 57 pacientes com diagndstico de
trombose da veia porta atendidos no ambulatorio de
hepatologia pediatrica do Instituto de Medicina Integral
Fernando Figueira (IMIP), 42 participaram da pesquisa.
Os demais ndo participaram da pesquisa devido a perda
do seguimento ou por ndo possuirem os dados necessarios
em seus prontuarios.

A coleta de dados ocorreu durante os meses de
junho de 2016 a fevereiro de 2017, periodo em que
foram analisados os prontudrios dos pacientes coletando
informagdes sobre idade, sexo, taxa de ressangramento por
ruptura de varizes esofagicas, numero de plaquetas, uso
ou ndo de propranolol, realizagdo de ligadura elastica ou
escleroterapia para controle de sangramento e erradicagdo
de varizes esofagicas.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) foi coletado no momento da consulta ambulatorial,
sendo necessaria a leitura e concordancia com os termos do
estudo para ter acesso ao prontuario do paciente.

Ao final da coleta, os dados foram compilados em
tabela de Excel e foram analisados estatisticamente pelo
software “R” versao 3.3.1. Para comparar as médias entre
variaveis independentes foi utilizado o teste T de student e o
teste F quando se tinha mais de duas categorias na variavel
categorica. Para avaliar o grau de relagdo linear entre duas
variaveis quantitativas foi utilizado o coeficiente de correlagdo
de Pearson. Considerou-se resultado estatisticamente
significante o valor de p menor que 0,05.

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité
de Etica e Pesquisa em Seres Humanos do Instituto de
Medicina Integral Fernando Figueira (IMIP), sob CAE de
namero 54703916.1.0000.5201.

RESULTADOS

Um total de 42 pacientes foram incluidos na
pesquisa. Destes, 27 (64,2%) eram do sexo masculino. A
média de idade foi de 10,6 anos (DP=4,04; 4-18 anos).

A taxa global de ressangramento independente do
tipo de profilaxia utilizada foi de 1,5 vezes (DP=1,6; 0-7
vezes). Avaliando a taxa de ressangramento com relacdo ao
género, ndo houve diferenca estatisticamente significante
(p=0,36) entre masculino (média 1,3; DP=1,3) e feminino
(média 1,8; DP=1,95).

Dos 42 pacientes analisados, 37 (88%), apresentavam
plaquetopenia (plaquetas < 150 mil) sendo a média do
numero de plaquetas de 93.6 mil (DP=57,5 mil; 21mil —
312 mil).
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Tabela 1. Analise descritivas das variaveis frequéncia de
sangramento, idade ¢ nimero de plaquetas

Variaveis Média Desvlo Minimo Maiéximo
padrio

Frequéncia de 15 1,61 0 7

ressangramento

Idade 10,6 4,04 4 18

Plaquetas 93694 57508 21000 312000

A correlacdo encontrada entre nimero de plaquetas
e frequéncia de ressangramento foi fraca e ndo significativa
(r=-0,28 e p=0,24)

Comparando-se a taxa de ressangramento com
os métodos profilaticos utilizados, houve uma diferenga
estatistica entre os resultados (p=0,04). Os procedimentos
mais utilizados para controle de sangramento foram o
tratamento endoscopico com escleroterapia e ligadura
elastica (n=10), seguidos do uso de tratamento endoscopico
e medicamentoso com propranolol (n=9). Ao avaliar a
frequéncia de ressangramento observa-se que os pacientes
que realizaram apenas escleroterapia (n=6) apresentaram
média de ressangramento de 2,16 vezes (DP=1,32). Os
pacientes que realizaram apenas ligadura elastica (n=2) ou
propranolol (n=3) ndo apresentaram novos sangramentos.

Tabela 2. Associagdo entre método de profilaxia secundaria
utilizado e a média de ressangramento por ruptura de varizes
esofagicas

Hemorragia digestiva alta

Médiade  Numerode Desvio
sangramento pacientes  padrio
Nenhum 0,16 6 0,4
Escleroterapia 2,16 6 1,32
Ligadura elastica 0 2 0
Propranolol 0 3 0
ia +
E.sclerotera;'na. 23 10 )
Ligadura elastica
Escleroterapia +
1 3 1
propranolol
. Attt
Ligadura elastica 23 3 152
propranolol
Escleroterapia +
Ligadura elastica + 1,8 9 1,53

propranolol
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DISCUSSAO

Estima-se que e apds o controle do primeiro evento
o risco de ressangramento em pacientes com trombose de
veia porta e varizes esofagicas ¢ de aproximadamente
70%725%, A ruptura das varizes esofagicas esta relacionada
a uma eclevada taxa de morbimortalidade, afetando
também os familiares que tornam-se ansiosos em relagao
a imprevisibilidade de outro sangramento. A abordagem
¢ dividida da seguinte forma: profilaxia primaria para
prevenir um episddio inicial de hemorragia varicosa,
tratamento de episddios hemorragicos agudos ¢ profilaxia
secundaria para prevenir hemorragias recorrentes®’. Os
métodos profilaticos disponiveis englobam modalidades
farmacoldgica, terapia endoscopica e cirirgica. Em
Pernambuco nao ha profissionais para realizar a derivagao
portossistémica cirirgica, embora seja a profilaxia mais
indicada. Entre os participantes do nosso estudo, a maioria
faz uso de algum método profilatico, apenas 6 pacientes
(14,28%) que ndo tinham utilizado nenhuma medida até o
momento do estudo.

O uso de beta-bloqueador (BB) ndo seletivo esta
bem estabelecido em adultos®, porém ainda ha poucos
estudos que avaliam a sua seguranca e eficacia em
criancas ¢ adolescentes. Em uma analise que comparou
o BB com o placebo foi evidenciado uma redugdo do
risco de hemorragia de varizes de 14 a 30%% além de
ter sido associada a uma reducdo na mortalidade®. A
porcentagem de pacientes que fazem uso do propranolol
na nossa pesquisa foi de 42,8%, e, destes, apenas 7,1%
(n=3) faziam uso isolado e tiveram uma média 0 de
sangramento, sugerindo uma boa eficacia para prevengao
de um evento hemorragico. A dose minima e maxima
utilizadas nesses 3 pacientes foram de 20 mg/dia e 40
mg/dia. Os outros 35,7% utilizaram o BB associado com
ligadura elastica e/ou escleroterapia.

Em nossa observagdo, a monoterapia com BB
versus a monoterapia com ligadura elastica se mostraram
equivalentes, com uma taxa de 0 sangramento, resultado
que estd de acordo com o consenso entre os especialistas'®.
Dados que vdo de encontro ao nosso estudo, foram
encontrados em uma metanalise que incluiu 12 estudos
comparando os métodos profilaticos utilizados por 839
individuos adultos (410 com ligadura elastica e 429
com [-bloqueador) demonstrando a superioridade da
ligadura elastica®®. Em outro estudo que comparou a
terapia endoscopica através da ligadura elastica versus
propranolol em criangas e adolescentes, o betabloqueador
também apresentou piores resultados no ressurgimento
de varizes esofagicas (60% vs 44%) e na taxa de
ressangramento (40% vs 27%), porém devido a amostra
pequena nio foi possivel obter conclusdes'.

A escleroterapia foi utilizada como terapia
unica em 6 pacientes (14,2%), e teve uma média de
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2 sangramentos, o minimo foi de 1 e o maximo de 4
sangramentos. Analisando o uso isolado de ligadura
clastica ¢ da escleroterapia, os pacientes que utilizaram
apenas ligadura elastica ndo apresentaram novos
sangramentos, enquanto a média de ressangramento
naqueles que fizeram apenas escleroterapia foi de 2,16
vezes. Zargar et al.?? avaliando 49 pacientes (25 realizaram
LE ¢ 24 fizeram escleroterapia) encontraram vantagens
significativas do grupo da LE em relagdo a escleroterapia
na prevengdo da hemorragia digestiva alta (4% vs 25%).
O motivo mais provavel para a menor taxa de HDA no
grupo da LE ¢ a sua capacidade de erradicar as varizes
esofdgicas em poucas sessdes. A erradicagdo das varizes
esofagicas pela LE ¢ alcangada em aproximadamente
90% dos pacientes®, embora a recorréncia ndo seja rara.

De nove ensaios controlados randomizados
que compararam a escleroterapia a longo prazo com
tratamento farmacoldgico usando b-bloqueadores**, trés
mostraram que a escleroterapia era superior ao BB3*3840,
cinco estudos ndo mostraram diferenca entre eles e apenas
um mostrou superioridade do propranolol. Os dados do
nosso estudo mostram uma taxa de ressangramento menor
nos pacientes que fizeram uso de BB quando comparado
com escleroterapia (0 versus 2,16).

A associagdo do [-bloqueador com métodos
endoscopicos mostrou uma média de 2,3 sangramentos
em pacientes que usaram propranol e ligadura elastica,
enquanto aqueles que utilizaram escleroterapia e
propranolol tiveram uma média de 1 ressangramento.
Um estudo de Sarin et al. mostrou que ligadura
endoscopica mais bloqueador B-adrenérgico parece nao
oferecer nenhum beneficio em termos de prevengdo do
sangramento quando comparado ao endoscopico ligadura
de banda sozinha*', o que corrobora com os achados do
presente estudo.

O nuimero reduzido de pacientes que fizeram uso
de determinada profilaxia isoladamente além do carater
retrospectivo podem ser considerados limitagdes do
presente estudos. O fato de ndo terem publicagdes na
faixa etaria pediatrica sobre o assunto, principalmente de
carater prospectivo para avaliar eficacia, dificulta ainda
mais na tomada de decisdo do especialista em escolhar
determinado método profilatico de ressangramento nos
pacientes com hipertensdo portal secundaria a trombose
de veia porta.

Este estudo abre o caminho para que novos sejam
realizados no intuito de avaliar eficicia e seguranga
dos métodos disponiveis para profilaxia secundaria de
hemorragia digestiva alta por ruptura de varizes esofagicas
em criangas.

CONCLUSAO

O manejo para a prevencao da hemorragia na
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isoladamente. No entanto, novos estudos sdo necessarios
para avaliacdo da real eficacia e seguranca de cada método
especificamente.

hipertensdo portal ¢ complexo na faixa etaria pediatrica e
ainda ndo esta bem definido. O presente estudo mostrou
uma menor média de ressangramento naqueles pacientes
que fizeram uso de ligadura elastica ou propranolol
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