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RESUMO

Objetivo: Identificar preditores ndo invasivos de varizes esofdgicas em criancas e
adolescentes com hepatopatia cronica e obstrugcao extra-hepdtica da veia porta (OEHVP).
Casuistica e métodos: Estudo prospectivo que incluiu 53 criangas e adolescentes com
hepatopatia cronica ou OEHVP, sem antecedente de hemorragia digestiva ou tratamento de
varizes esofdgicas (VE), com até 20 anos de idade. Dois grupos foram formados: grupo I
(35 pacientes com hepatopatia cronica) e grupo II (18 com OEHVP). Foram realizados
hemograma, RNI, albumina, bilirrubina total, ultrassonografia de abdome e endoscopia
digestiva alta. O indice esplénico (IE) foi determinado dividindo a dimensdo longitudinal
do baco pelo limite superior dos valores de referéncia da literatura. As varidveis foram
comparadas quanto a presenca ou ndao de VE, varizes gastricas (VG) e gastropatia da
hipertensao portal (GHP) através de anélise univariada (y 2, exato de Fischer e Wilcoxon) e
multivariada (regressao logistica). A acurdcia foi determinada a partir da drea sob a curva
ROC.

Resultados: As VE foram observadas em 48,5% dos pacientes do grupo I e em 83,3% do
grupo II. Plaquetopenia (p=0,0015), esplenomegalia (p=0,0003), razdo plaquetas/IE
(p=0,0007), presenga de shunt esplenorrenal (p=0,0329) e a espessura do ligamento venoso
(p=0,0151) se mostraram indicadores preditivos de VE entre os pacientes do grupo I. Apds
andlise multivariada, a plaquetopenia (odds=21,7) se manteve um indicador independente
da presenca de VE entre os pacientes com hepatopatia cronica. Entre os pacientes do grupo

IT observou-se diferenca estatistica quanto a presenca de varizes na vesicula (p=0,0245) e
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RESUMO

espessura da parede da vesicula biliar (p=0,0289). O nimero de plaquetas (p=0,0369), o
IE (p=0,0041) e a razdo plaquetas/IE (p=0,0192) se mostraram indicativos de VG entre os
pacientes do grupo I. A presenca de plaquetopenia foi maior entre os pacientes do grupo II
com VG (p=0,0216). GHP foi estatisticamente maior entre os pacientes do grupo I com
plaquetopenia (p=0,0286), presenca de shunt esplenorrenal (p=0,0384), menor razdo
plaquetas/IE (p=0,0369) e maior espessura do ligamento venoso (p=0,0226).

Conclusoes: O nimero de plaquetas, o indice esplénico, a razdo plaquetas/IE, a presenca de
shunt esplenorrenal e a espessura do ligamento venoso foram indicativos de VE entre os
pacientes com hepatopatia cronica. A presenga de varizes na vesicula e maior espessura da
parede da vesicula foram indicativos de VE entre os pacientes com OEHVP. Plaquetopenia,
esplenomegalia e menor razdo plaquetas/IE foram indicativos de VG entre os pacientes do
grupo . Plaquetopenia foi indicativa de VG entre os pacientes do grupo II. Plaquetopenia,
presenca de shunt esplenorrenal, RNI alargado, menor razao plaquetas/IE e maior espessura

do ligamento venoso foram indicativos de GHP entre os pacientes com hepatopatia cronica.



ABSTRACT

Aim: Identify non-invasive predictors of esophageal varices in children and adolescents
with chronic liver disease and extra hepatic portal venous obstruction (EHPVO).

Casuistic and methods: Prospective evaluation of 53 patients younger than 20 with
chronic liver disease or EHPVO and no history of bleeding or prophylactic treatment of
esophageal varices (EV). They were divided in 2 groups: group I (35 with chronic liver
disease) and group II (18 with EHPVO). Their blood count, INR, albumin, bilirubin,
abdominal ultrasound and upper endoscopy results were taken. A splenic index (SI) was
determined by dividing the patients” spleen dimension by its uppermost limit according to
their age. The variables were compared to the presence of EV, gastric varices (GV) and
portal hypertensive gastropathy (PHG). The univariate (y2 test, Fischer’s exact test and
Wilcoxon rank sum test) and multivariate (logistic regression) analysis were performed. A
ROC curve was constructed and the area under the ROC was calculated.

Results: EV were observed in 48,5% of group I patients and in 83,3% of group II patients.
Low platelet count (p=0,0015), splenomegaly (p=0,0003), SI (p=0,0007), splenorenal shunt
(p=0,0329) and lesser omental thickness (p=0,0151) were statistically predictors of EV
among group I patients. The multivariate analysis showed low platelet count (odds=21,7) as
an independent predictor of EV in patients with chronic liver disease. Gallbladder varices
(p=0,0245) and gallbladders’ wall thickness (p=0,0289) statistically predicted EV among
group II patients. Platelet count (p=0369), SI (p=0,0041) and platelet/SI ratio (p=0192)

were significant predictors of GV among group I patients. Low platelet count predicted GV
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ABSTRACT

among group II patients (p=0,0216). PHG occurred more often among group I patients
who had low platelet count (p=0,0286), splenorenal shunt (p=0,0384), lower platelet/SI
ratio (p=0,0369) and thicker lesser omental thickness (p=0,0226).

Conclusions: Platelet count, splenic index, platelet/SI ratio, splenorrenal shunt and lesser
omental thickness were indicative of EV among children and adolescents with chronic liver
disease. Gallbladder varices and thicker gallbladders” wall were indicative of EV among
EHPVO patients. Low platelet count, splenomegaly and lesser platelet/SI ratio were
indicative of GV among group I patients. Low platelet count was indicative of GV among
group II patients. Low platelet count, splenorenal shunt, bigger INR, lesser platelet/SI ratio

and thicker lesser omentum were indicative of PHG among chronic liver disease patients.

Xii



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CH
dL

EDA

GHP
GPVH
HDA
HP

IE

LV

mg

mm Hg
MHz
OEHVP
RNI

US

VB

VE

VG
VPN
VPP

\AY%

Cirrose hepdtica

Decilitro

Endoscopia digestiva alta
Gramas

Gastropatia da hipertensdo portal
Gradiente de pressdo venosa hepéatica
Hemorragia digestiva alta
Hipertensao portal

Indice esplénico

Ligamento venoso

Miligramas

Milimetros

Milimetros de merctrio
Megahertz

Obstrucdo extra-hepética da veia porta
Razado normatizada internacional
Ultrassonografia

Vesicula biliar

Varizes esofagicas

Varizes gastricas

Valor preditivo negativo

Valor preditivo positivo

Varizes de vesicula

xiil



LISTA DE TABELAS E FIGURAS

,

Pdg.

Tabelal  Resultados da endoscopia digestiva alta realizada nos pacientes dos

rUPOS L€ ILcciiiiiii e 34
Tabela2  Andlise univariada dos seguintes fatores preditivos (anemia, leucopenia,

plaquetopenia, hipoalbuminemia, RNI >1,25, esplenomegalia, varizes

de vesicula, shunt esplenorrenal e Child-Pugh) da presenca de varizes

de esdfago entre os pacientes do grupo L........cccooviiiiiiiiiiiiiiniciniieneen. 35
Tabela3  Andlise univariada dos seguintes fatores preditivos (anemia, leucopenia,

plaquetopenia, hipoalbuminemia, RNI >1,25, esplenomegalia, varizes

de vesicula e shunt esplenorrenal) da presenca de varizes de es6fago

entre 0s pacientes do grupo Il........cccooiiiiiiiiiiiiiiiiie e, 36
Tabelad4  Andlise univariada dos seguintes fatores preditivos (RNI, plaquetas, IE,

razdo plaquetas/IE, ligamento venoso e parede da vesicula) da presenga

de varizes de esofago entre os pacientes do grupo L......cccceevivevnieennnnen. 37
TabelaS  Anadlise univariada dos seguintes fatores preditivos (RNI, plaquetas, IE,

razdo plaquetas/IE, ligamento venoso e parede da vesicula) da presenca

de varizes de eso6fago entre os pacientes do grupo Il.........c.ceeveerieennneen. 37
Tabela 6 Sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acurdcia dos fatores

preditivos (plaquetas, IE, razao plaquetas/IE, ligamento venoso e parede

da vesicula) da presenca de varizes esofdgicas entre os pacientes do

GIUPO Lottt et et esbee e 38
Tabela 7 Sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuricia dos fatores

preditivos (plaquetas, IE, razdo plaquetas/IE, ligamento venoso e parede

da vesicula) da presenca de varizes esofdgicas entre os pacientes do

Xiv



LISTA DE TABELAS E FIGURAS

Tabela 8

Tabela 9

Tabela 10

Figura 1
Figura 2
Figura 3

Figura 4
Figura 5

Andlise univariada dos seguintes fatores preditivos (RNI, plaquetas, IE,
razdo plaquetas/IE, ligamento venoso e parede da vesicula) da presenca
de varizes gastricas entre os pacientes do grupo L.......cccccocoiviniiininnneenn,
Andlise univariada dos seguintes fatores preditivos (anemia, leucopenia,
plaquetopenia, hipoalbuminemia, RNI >1,25, espenomegalia, varizes da
vesicula e shunt esplenorrenal) da presenca de gastropatia da hipertensao
portal entre os pacientes do grupo L........c.cooiiiiiiiiiiiiiniiiiceeeeen
Andlise univariada dos seguintes fatores preditivos (RNI, plaquetas, IE,
razdo plaquetas/IE, ligamento venoso e parede da vesicula) da presenca
de gastropatia da hipertensao portal entre os pacientes do grupo IL..............
Dimensao longitudinal do bago a ultrassonografia de abdome....................
Presenca de shunt esplenorrenal a ultrassonografia de abdome...................
Presenca de varizes na parede da vesicula biliar a ultrassonografia de
ADAOIMIC. ..t ettt e

Espessura da parede da vesicula biliar a ultrassonografia de abdome.........

Espessura do ligamento venoso a ultrassonografia de abdome....................

XV

,

Pdg.

39

40

40
28
28



INTRODUCAO

16



Hipertensao Portal

O fluxo sanguineo proveniente das veias esplénica, mesentérica inferior e mesentérica
superior penetra no figado através da veia porta, atravessa os sinusdides hepdticos, as veias
hepaticas, e desemboca na veia cava inferior (1). Quando obstruido, parcial ou totalmente,
desencadeia a formacdo de vasos colaterais entre as veias de maior pressio e as de menor
pressdo. A hipertensdo portal (HP) é, portanto, uma sindrome clinica caracterizada por
aumento da pressao no sistema portal que pode resultar em esplenomegalia, varizes no trato
digestério e ascite (2). O mecanismo envolvido no aumento da pressio depende da
localizacdo e pode classificar a HP em pré-hepdtica, intra-hepatica e pds-hepatica

(Apéndice 1).

A medida direta da pressao portal, descrita pela primeira vez em 1896, ndo € utilizada
por ser um método muito invasivo. A medida indireta € realizada pelo gradiente de pressao
venosa hepatica (GPVH) que representa o gradiente de pressdo entre a veia porta e a por¢ao
intra-abdominal da veia cava. Nesse método, sdo medidas a pressdo venosa hepatica livre
(na jun¢do da veia hepdtica com a veia cava ou na propria veia cava) e a pressiao da veia
hepdtica apds oclusdo por baldo, que reflete a pressdo dos sinuséides hepaticos (3, 4).
Valores entre 1 e 5 mm Hg sdo considerados normais e acima de 5 mm Hg definem
hipertensao portal, embora as manifestagdes clinicas aparecam com GPVH > 10 mm Hg (3,
5, 6). Na pratica clinica, essa medida € importante tanto na estimativa do risco de
sangramento de varizes esofdgicas em pacientes com cirrose hepatica (CH) quanto na
avaliacdo da efetividade da terapéutica instituida (5, 7). Requer, entretanto, equipamentos

especificos e profissionais altamente treinados (3).

Pacientes com obstrucdo extra-hepatica da veia porta (OEHVP) apresentam niveis
normais de GPVH e pressao intra-esplénica elevada, traduzindo a natureza pré-hepatica da

obstrucdo. A avaliacdo da GPVH ndo estd indicada para o manejo clinico da doenga (8).

Nos pacientes com CH, a HP resulta do aumento da resisténcia hepdtica ao fluxo
proveniente do leito portal; ocorre tanto por distorcdo do leito hepdtico apds
desestruturacio em sua arquitetura como por desregulacio nos mecanismos de

vasoconstri¢do e vasodilatacdo intra-hepatica (9). Além destes, ha aumento do fluxo portal
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por liberacdo excessiva de vasodilatadores endégenos que levam a vasodilatagdo arteriolar
esplancnica (10). Esta resulta em vasodilatacdo sistémica, que caracteriza o estado

hiperdindmico associado a HP: hipervolemia, aumento do débito cardiaco e hipotensao

arterial (9, 10).

A CH € considerada a principal causa de HP na faixa etdria pedidtrica, embora seja a
OEHVP a mais frequente entre as criancas indianas (11). As diferentes casuisticas podem

ser conferidas no apéndice 2.

As manifestagdes clinicas da HP dependem da doenga subjacente e incluem

hemorragia digestiva, esplenomegalia, hiperesplenismo e ascite (2).

Os achados de HP observados na ultrassonografia (US) de abdome incluem a
presenca de esplenomegalia, ascite e vasos colaterais portossist€micos, como dilatacdo das
veias gastrica esquerda, paraumbilical e shunt esplenorrenal (12, 13). O aumento da

espessura do ligamento venoso (LV) também foi relacionado a HP (14).

Hemorragia digestiva alta (HDA) ocorre frequentemente por sangramento de varizes
esofdgicas (VE) e a endoscopia digestiva alta (EDA) € o exame utilizado para o diagndstico

).

Existem vérios critérios utilizados para a caracterizacdo das VE. O Japanese
Research Society for Portal Hypertension (15) caracteriza as VE quanto a forma (F1=VE
de pequeno calibre, F2=VE de médio calibre e F3=VE de grosso calibre), cor (branca e
azul), localizacdo (esofago distal, médio e proximal) e presenca de vasos em sua parede
(“sinal da cor vermelha”). Estas informacdes sdo importantes para a estratificacdo do risco

de sangramento e a determinacdo da profilaxia a ser instituida (16).

A profilaxia do sangramento das varizes de esdfago pode ser primadria (pacientes sem
antecedente de sangramento das VE) e secundéria (apds o primeiro sangramento). Pode-se
escolher entre o tratamento medicamentoso com betabloqueador ou o tratamento

endoscdpico por escleroterapia ou ligadura das varizes esofagicas (7).
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As varizes gastricas (VG) sdo classificadas de acordo com sua localizacdo: varizes
esofagogastricas tipo 1 e 2, quando a partir do es6fago se dirigem a pequena curvatura e
fundo géstrico, respectivamente; e as varizes isoladas de fundo géstrico. Estas, apesar de

menos frequentes, tém maior risco de sangramento (9, 17).

A profilaxia primdria do sangramento das VG pode ser realizada com betabloqueador
e a profilaxia secunddria com betabloqueador, escleroterapia e obstru¢cdo do vaso com

cianoacrilato (17).

A gastropatia da hipertensdo portal (GHP) apresenta como caracteristica endoscOpica
o aspecto em mosaico da mucosa gdastrica. Pode-se apresentar como HDA, com
sangramento ativo e intenso, ou como anemia cronica, decorrente da perda sanguinea
imperceptivel nas fezes. A profilaxia secundaria do sangramento pode ser realizada com

betabloqueador (18).

Cirrose hepatica

Entre as causas de CH na infancia, podem ser citadas: atresia biliar, cisto de colédoco,
colangite esclerosante primaria, doenga de Caroli, sindrome de Alagille, deficiéncia de alfa-
1-antitripsina, fibrose cistica, galactosemia, tirosinemia, frutosemia, hepatites B e C,
hepatite autoimune, doenca de Wilson, doenca de Gaucher, doenca de Niemann-Pick,

doenca de Byler, histiocitose X e medicamentos (2).

As caracteristicas ultrassonograficas da CH incluem: aumento da ecogenicidade,

ecotextura heterogénea, superficie irregular e borda hepética romba (12, 19).

O sangramento de VE € a principal complicacdo da HP em adultos com CH,

responsavel por mortalidade de 14-33% até 6 semanas do primeiro episodio (20).
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Os fatores de risco para o sangramento de varizes esofdgicas nesses pacientes
incluem: GPVH > 12 mm Hg, varizes de grosso calibre, presenca do “sinal da cor

vermelha” nas varizes e doenga hepatica grave, ou seja, Child-Pugh classe C (5, 21).

A prevaléncia de VE em adultos com CH varia de 30% a 70% (21-26). O risco de
desenvolvé-las apds o diagndstico € de 9% ao ano (21). Apds o primeiro sangramento, a

incidéncia média de recorréncia em pacientes nao tratados é de 63% em até 2 anos (27).
Em criangas com CH, a prevaléncia de VE varia de 50 a 70% (28-30).

Um estudo recente avaliou 139 criangas com atresia biliar (29). Destas, 125
apresentaram sinais clinicos ou ultrassonograficos de HP (idade média de 13 meses),
motivo porque foram submetidas a EDA: 70% apresentavam varizes esofagicas. Durante o
seguimento, 20% de todas as criancas incluidas no estudo apresentaram HDA (idade média

de 17 meses).

Estudos envolvendo adultos com CH evidenciaram diminui¢do do risco de
sangramento em pacientes submetidos a profilaxia priméria. Portanto, a profilaxia primaria

do sangramento das VE em adultos cirréticos deve ser realizada nos seguintes pacientes

(7):

- Pacientes com VE de pequeno calibre com sinal da cor vermelha: betabloqueador;
- Pacientes com VE de pequeno calibre e Child-Pugh classe C: betabloqueador;

- Pacientes com VE de médio ou grosso calibre: betabloqueador ou ligadura eldstica;
- Pacientes com VG: betabloqueador.

Em criancas com CH, hd poucos estudos sobre a profilaxia medicamentosa ou
endoscopia do sangramento relacionado a HP (Apéndice 3). H4 apenas um estudo
randomizado e controlado na faixa etdria pediatrica, que inclui pacientes com CH (31).
Neste, das 100 criancas com HP avaliadas, 50 foram submetidas a escleroterapia de VE
profilaticamente. Este grupo apresentou 6% de sangramento das VE enquanto HDA foi

observada em 42% do grupo controle.
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Obstrucao extra-hepatica da veia porta

A etiopatogenia da OEHVP em criangas ndo estd bem estabelecida, e a causa pode
nido ser definida na maioria dos casos (32-38). Nos demais, os fatores possivelmente
relacionados incluem situagdes que predispdem fluxo portal lento (desidrata¢do, choque,
sepse, quimioterapia, doencas que resultam em hipercoagulabilidade), processos
inflamatérios intra-abdominais (peritonite, pancreatite, onfalite, cirurgia e trauma
abdominal), compressdo extrinseca da veia porta (neoplasia, adenomegalia), anormalidades

congénitas e manipulagdo da veia porta (cateterizacdo umbilical, cirurgia abdominal) (38).

As manifestacdes clinicas da OEHVP em criangas aparecem por volta dos seis a oito
anos de idade (38, 39), sendo a HDA a apresentacdo mais freqiiente (32, 39-41). Sao
também relatados esplenomegalia e hiperesplenismo (32, 41). Déficit no crescimento foi

observado por alguns autores (42), mas ndo foi confirmado por outros (43).

Atualmente, o diagnostico € estabelecido por meio da US de abdome com doppler,

em que podem ser observados trombo no interior da veia porta e/ou cavernoma portal (8).

A presenca de VE em criangas com OEHVP pode ser observada em 85% a 100% dos
pacientes (28, 30, 44, 45). A prevaléncia de HDA nesses pacientes € de 50 a 77% (41, 44,
45).

Uma vez diagnosticada a OEHVP em criancas, recomenda-se que seja realizada a
EDA. Entretanto, ndo ha dados suficientes na literatura que apoiem se a profilaxia priméria

deve ser realizada com betabloqueador ou terapia endoscépica (7, 8).
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Justificativa

Levando-se em consideracdo a alta prevaléncia de VE em adultos com CH e a alta
morbimortalidade relacionada & HDA, € consenso a realizacdo de EDA ao diagndstico e a

cada 1-2 anos, dependendo da gravidade da doenca hepética (46, 47).

Entretanto, o screening endoscOpico de todos os pacientes com diagnéstico de CH
implica em até 50% de endoscopias que ndo indicaram a presenca de VE (28, 30). Além
dos pacientes serem submetidos desnecessariamente a um procedimento invasivo, ha ainda
a necessidade de anestesia geral para a realizacdo do procedimento na maior parte das
criancas. Leve-se em consideracdo também a superlotacdo dos servigcos médicos e o alto

custo para o sistema de saude.

Nos ultimos anos, vérios estudos tém tentado resolver essa questdo: correlacionaram a
presenca de VE a diversos parametros clinicos, laboratoriais e/ou ultrassonograficos

(Apéndice 4). Entre estes ha apenas dois estudos na faixa etaria pediatrica (28, 30).

Restringir a realizacdo da EDA a aqueles pacientes que apresentem indicadores

capazes de prever a presenca de varizes resultaria em diminuicao significativa dos exames.
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OBJETIVOS
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Objetivo principal

Avaliar a presenca de parametros laboratoriais e ultrassonograficos capazes de indicar
a presenca de varizes esofdgicas em criancas e adolescentes com hepatopatia cronica e

obstrugao extra-hepatica da veia porta.

Objetivo secundario

Avaliar a presenca de parametros laboratoriais e ultrassonograficos capazes de indicar
a presenca de varizes gastricas e gastropatia da hipertensdo portal em criancas e

adolescentes com hepatopatia cronica e obstrucio extra-hepatica da veia porta.
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CASUISTICA E METODOS
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O presente estudo prospectivo avaliou pacientes acompanhados nos Ambulatérios de
Hepatologia Pedidtrica do Hospital de Clinicas da Unicamp entre janeiro de 2007 e
setembro de 2011. Foi realizado obedecendo aos principios da Declaracdo de Helsinki e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp
sob parecer n° 141/2007. O termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido dos

responsaveis pelos pacientes.

Os critérios de inclusdo no estudo foram: pacientes com até 20 anos de idade em
acompanhamento por hepatopatia cronica ou OEHVP que concordassem em participar do
estudo, ndo ter antecedente pessoal de hemorragia digestiva alta ou de escleroterapia e
ligadura eldstica de varizes esofdgicas, ndo estar em uso de betabloqueador, ndo ter
antecedente de cirurgia de derivacdo (shunt portossist€émico) ou de esplenectomia. O
critério de exclusdo foi a realizacdo da endoscopia digestiva alta ha mais de 3 meses

prévios ou posteriores a realizacdo dos exames laboratoriais e da US de abdome.

Foram incluidos no estudo 53 pacientes que preencheram os critérios de inclusdo.
Desses, 31 sdo do género feminino. Os pacientes foram divididos em dois grupos. No grupo
I foram incluidos 35 pacientes com hepatopatia cronica e, no grupo II, 18 pacientes com
obstru¢do extra-hepdtica da veia porta. O escore de Child-Pugh (Anexo 1) foi calculado

para os pacientes do grupo I (48).

O diagnostico de hepatopatia cronica foi feito a partir da avaliagdo clinica,
laboratorial e ultrassonografica. A bidpsia hepatica foi realizada em 88,5% dos pacientes
(31/35). O diagnéstico de obstrucdo extra-hepdtica da veia porta foi realizado por US

abdominal com doppler.

Os exames laboratoriais foram realizados no Laboratério de Andlises Clinicas do
Hospital de Clinicas da Unicamp e foram coletados até 3 meses da realizacdo da EDA. Os
exames incluidos foram: hemograma completo, coagulograma e albumina. Foi também
realizada a dosagem sérica de bilirrubina total para os pacientes do grupo I que se

apresentavam ictéricos.
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Do hemograma foram avaliados: hemoglobina, nimero total de leucdcitos e nimero
de plaquetas. Foram adotados os valores de referéncia (49) para hemoglobina e leucécitos
conforme a faixa etdria (Anexo 2). Foi considerada plaquetopenia quando havia menos que
150.000 plaquetas/mms3. O hemograma foi realizado em 34 pacientes do grupo I e em 17 do
grupo II. A avaliagdo do tempo de protrombina foi possivel em 32 pacientes do grupo I e 17
pacientes do grupo II. A razdo normalizada internacional (RNI) < 1,25 foi considerada
normal. A dosagem de albumina foi realizada em 30 pacientes do grupo I e em 15 pacientes
do grupo II. Valores menores que 3,5 g/dL foram considerados abaixo da normalidade. A

dosagem de bilirrubina total foi realizada em 17 pacientes do grupo 1.

Os pacientes foram submetidos a US de abdome até 3 meses da EDA por dois
médicos experientes que nio tinham informacdes sobre o resultado da EDA realizada no

paciente.

Todas as US de abdome foram realizadas no Gastrocentro — Unicamp, utilizando-se
um aparelho em tempo real modelo Toshiba Power Vision 6000 e transdutor linear convexo
de 3,75 MHz. Os exames foram realizados com o paciente em jejum hé pelo menos 6 horas
e em decubito dorsal. A avaliacdo incluiu a dimensao longitudinal do baco (Figura 1), que
foi expressa em milimetros (mm). Com o intuito de uniformizar os dados, dividiu-se a
dimensao longitudinal do baco de cada paciente pela dimensdo médxima conforme o valor
de referéncia (50) para a faixa etdria (Anexo 3) de tal forma que foi determinado o nimero
de vezes que o baco estava aumentado. O valor obtido foi chamado de indice esplénico

(IE).

Foram avaliados ainda, pela US de abdome, a presenca de shunt esplenorrenal (Figura
2), a presenca de varizes na parede da vesicula biliar (Figura 3), a espessura da parede
anterior do corpo da vesicula biliar (Figura 4) e a maior espessura do ligamento venoso,
ambos em milimetros. A medida do ligamento venoso (Figura 5) foi obtida com o
transdutor posicionado em incidéncia obliqua entre os lobos esquerdo e caudado. Valores
menores que 3 mm foram considerados normais tanto para a espessura da parede da

vesicula (51) quanto para a do ligamento venoso (52).
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Figura 1. Dimensdao longitudinal do bago
ultrassonografia de abdome

Figura 2. Presenca de shunt esplenorrenal a
ultrassonografia de abdome
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Figura 3. Presenca de varizes na parede da vesicula
biliar a ultrassonografia de abdome

ARDOHE

Parede da
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Figura 4. Espessura da parede da vesicula biliar a
ultrassonografia de abdome
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LIG. VEHOESO

Figura 5. Espessura do ligamento venoso a
ultrassonografia de abdome
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Para o cédlculo do escore de Child-Pugh (Anexo 1) foi considerada a presenca de
ascite quando observado liquido livre na cavidade abdominal durante a avaliacdo

ultrassonogréfica.

Levando-se em consideragdo que varios podem ser os motivos que expliquem a
plaquetopenia em pacientes com doenca hepatica cronica, optou-se pela determinagdo de
uma razdo plaquetas/baco. Dividiu-se o nimero de plaquetas pelo indice esplénico. O
resultado obtido foi, entdo, dividido por 1000 para facilitar a visualizacdo dos dados. Além
disso, o nimero de plaquetas dos pacientes com hepatite autoimune em uso de azatioprina

foi comparado ao nimero de plaquetas dos demais pacientes com hepatopatia cronica.

Endoscopia digestiva alta foi realizada em todos os pacientes por dois endoscopistas
pediatricos experientes que ndo tinha informacdes sobre os resultados da US de abdome. Os
exames foram realizados no centro cirdrgico do Hospital das Clinicas da Unicamp e no
Gastrocentro-Unicamp. Sedagdo ou anestesia geral foram realizadas conforme a avaliacdo
dos médicos endoscopistas e anestesistas, de acordo com a rotina estabelecida na Unicamp.
Os aparelhos utilizados foram: endoscopio Pentax FG27x e videoendoscopio Fuginon
EG590WR. A presenca de varizes esofédgicas, varizes géstricas e gastropatia da hipertensao

portal foi avaliada, assim como as caracteristicas das mesmas (15, 17, 18).

Uma comparacio foi realizada entre as varidveis escolhidas e a preseng¢a ou ndo de
varizes esofdgicas e gastricas e da gastropatia da hipertensdo portal. A andlise univariada
incluiu os testes Exato de Fisher ou y? para as variaveis categoricas e o Teste de Wilcoxon
para as varidveis continuas (53, 54). A regressdo logistica multivariada, utilizando o
método de selecido stepwise, foi realizada partindo das varidveis com p<0,1 na andlise
univariada (53, 54). A acuricia foi determinada a partir da drea sob a curva ROC
empregando o programa SPSS 17.0. A sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) das variaveis indicativas da presenca de

VE, VG e GHP foram determinados (55).

A andlise estatistica foi realizada no programa SAS 9.1 e foi adotado nivel de

significancia de 5%.
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RESULTADOS
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A média de idade a realizacdo da EDA foi de 9 anos no grupo I (variou de 1 ano a 20
anos; mediana= 11 anos) e de 6 anos no grupo II (variou de 11 meses a 19 anos; mediana =
5 anos).

No grupo I foram incluidos 19 pacientes com hepatite autoimune, 10 com atresia
biliar, 3 com colangite, 1 com fibrose cistica, 1 com histiocitose e 1 com CH idiopatica

(Apéndice 5).

Anemia e leucopenia foram observadas em 20,5% dos pacientes do grupo 1 (7/34) e
em 52,9% dos pacientes do grupo II (9/17). Plaquetopenia foi observada em 61,7% dos
pacientes do grupo I (21/34) e em 76,4% dos pacientes do grupo II (13/17). Os resultados

podem ser visualizados nos apéndices 5e 6 .

A dosagem de albumina foi baixa em 26,6% dos pacientes do grupo 1 (8/30) e foi

normal em todos os pacientes do grupo II.

Foram observados valores aumentados de RNI em 31,2% dos pacientes do grupo I

(10/32) e em 70,5% dos pacientes do grupo I (12/17).

Os niveis de albumina e de RNI dos pacientes podem ser visualizados nos apéndices 5

e 6.

Os niveis de bilirrubina total entre os pacientes do grupo I variou de 0,19 a 24 mg/dL

e podem ser visualizados no apéndice 5.

A classificagdo de Child-Pugh dos pacientes do grupo I podem ser visualizados no
apéndice 5. Observou-se que 28 pacientes foram classificados como Child-Pugh A, 5 como

Child-Pugh B e um como Child-Pugh C.

Cinco pacientes do grupo I e 2 pacientes do grupo II apresentaram dimensao esplénica

dentro do limite da normalidade para a faixa etdria.

Nos apéndices 7 e 8 estdo dispostos o indice esplénico, a presenca de shunt
esplenorrenal, a presenca de varizes na parede da vesicula (VV), a espessura da parede da

vesicula biliar (VB) e a espessura do L'V dos pacientes.
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A EDA foi realizada em todos os pacientes incluidos e ndo foram observadas varizes
esofdgicas em 18 do grupo I e em 3 pacientes do grupo II. Os achados endoscépicos

relacionados a HP podem ser visualizados na tabela 1 e nos apéndices 9 e 10.

Tabela 1. Resultados da endoscopia digestiva alta realizada nos pacientes dos grupos I e 11

Achado endoscépico Grupo I (%) Grupo II (%)
Varizes de esofago 17 (48.,5) 15 (83,3)
Sinal da cor vermelha 8 47) 5 (33,3)
Varizes gastricas 7 (20) 8(44,4)
GHP 8(22,8) 5@27,7)

GHP=gastropatia da hipertensdo portal.

A presenca de plaquetopenia e de shunt esplenorrenal foram as tUnicas varidveis
categoricas que apresentaram diferenca estatistica significativa entre os pacientes do grupo
I quanto a presenca de VE (Tabela 2). Entre os pacientes do grupo II, a presenca de VV

apresentou diferenca estatistica entre as varidveis categéricas (Tabela 3).

Quando comparadas as varidveis continuas a presenca de VE, observou-se diferenca
significativa quanto ao nimero de plaquetas, dimensdo do bacgo, razdo plaquetas/IE e
espessura do ligamento venoso entre os pacientes do grupo I (Tabela 4). A espessura da

parede da vesicula foi estatisticamente maior entre os pacientes com VE do grupo II

(Tabela 5).

Nao houve diferenca quanto ao numero de plaquetas quando comparados os
pacientes com hepatite autoimune com os demais pacientes com hepatopatia cronica
(p=0,7711).
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Tabela 2. Andlise univariada dos seguintes fatores preditivos (anemia, leucopenia,
plaquetopenia, hipoalbuminemia, RNI >1,25, esplenomegalia, varizes de vesicula, shunt
esplenorrenal e Child-Pugh) da presenca de varizes de esofago entre os pacientes do grupo I

Fator preditivo Varizes esofdgicas presentes ~ Varizes esofdgicas ausentes p-valor
Anemia 0,3983
Sim 5 2
Nio 12 15
Leucopenia 0,3983
Sim 5 2
Niao 12 15
Plaquetopenia 0,0015%*
Sim 15 6
Nio 2 11
Hipoalbuminemia 0,2148
Sim 6 2
Niao 9 13
RNI > 1,25 1,0
Sim 4 5
Nio 11 12
Esplenomegalia 0,3377
Sim 16 14
Niao 1 4
Varizes de vesicula 0,1409
biliar
Sim 4 1
Niao 5 9
Shunt esplenorrenal 0,0329*
Sim 7 1
Nao 7 13
Child-Pugh (A) 11 17 0,0782
Child-Pugh (B+C) 5 1

Testes utilizados: x* ou Exato de Fisher.
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Tabela 3. Andlise univariada dos seguintes fatores preditivos (anemia, leucopenia, plaquetopenia,
hipoalbuminemia, RNI >1,25, esplenomegalia, varizes da vesicula e shunt esplenorrenal) da

presenca de varizes de esdfago entre os pacientes do grupo 11

Fator preditivo Varizes esofdgicas presentes ~ Varizes esofdgicas ausentes p-valor

Anemia 1,0
Sim 7
Nao 7

Leucopenia 1,0
Sim 7
Nao 7

Plaquetopenia 1,0
Sim 11
Nio 3

Hipoalbuminemia -
Sim 0
Nao 12

RNI > 1,25 0,5147
Sim 10
Nao 4

Esplenomegalia 0,3137
Sim 14
Nao 1

Varizes de vesicula 0,0245*

biliar
Sim 12
Nio 3

Shunt esplenorrenal 0,5165
Sim 10
Nao 2

Testes utilizados: x> ou Exato de Fisher.
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Tabela 4. Andlise univariada dos seguintes fatores preditivos (RNI, plaquetas, IE, razio
plaquetas/IE, ligamento venoso e parede da vesicula) da presenca de varizes de esdfago
entre os pacientes do grupo I

Fator preditivo Varizes esofdgicas presentes ~ Varizes esofdgicas ausentes  p-valor
RNI 1,17 (1,02-1,92) 1,22 (1,02-1,98) 0,3166
Plaquetas 92.000 (33.000-275.000) 180.000 (59.000-391.000)  0,0011*
IE 1,4 (1-1,62) 1,1 (1-1,49) 0,0003*
Razao Plaquetas/IE 62,3 (23,5-275) 157,8 (39,5-391) 0,0007*
Ligamento venoso (mm) 5,3 (2,8-16) 3,35(2,3-9,2) 0,0151*
Parede da vesicula (mm) 4,95 (1,9-11,4) 3,25 (2-4,7) 0,1984

RNI=razdo normatizada internacional; I[E=indice esplénico; mm=milimetros. Utilizado teste de Wilcoxon.

Tabela 5. Andlise univariada dos seguintes fatores preditivos (RNI, plaquetas, IE, razio
plaquetas/IE, ligamento venoso e parede da vesicula) da presenca de varizes de esdfago
entre os pacientes do grupo II

Fator preditivo Varizes esofdgicas presentes Varizes esofdgicas ausentes p-valor
RNI 1,31 (1,01-1,90) 1,17 (1,06-1,80) 0,5700
Plaquetas 98.500 (44.000-274.000) 145.000 (32.000-175.000) 0,8500
IE 1,42 (1,21-1,84) 1,52 (1,16-1,87) 1,0
Razdo Plaquetas/IE 72,1 (25-145.,5) 71 (17,1-125) 0,7989
Ligamento venoso (mm) 4,3 (1,1-7,6) 4,6 (3-6,1) 0,9527
Parede da vesicula (mm) 4,1 (2,3-6) 2,7 (2,0-3,2) 0,0289*

RNI=razdo normatizada internacional; I[E=indice esplénico; mm=milimetros. Utilizado teste de Wilcoxon.

Apoés regressdo logistica, a varidvel nimero de plaquetas foi identificada como
indicador de VE entre os pacientes do grupo I (cut-off < 119.000; Odds = 21,7; IC95% =
3,7-126,9; p = 0,0006).

A sensibilidade, especificidade, VPP e VPN das varidveis analisadas para os grupos

I e I podem ser observados nas tabelas 6 e 7.
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Tabela 6. Sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acurécia dos fatores preditivos (plaquetas, IE,
razdo plaquetas/IE, ligamento venoso e parede da vesicula) da presenca de varizes esofdgicas entre

os pacientes do grupo |

Fator Preditivo Cut-off Sensibilidade  Especificidade VPP VPN Acuricia
Plaquetas < 119.000 76,4% 88.2% 86,6% 78,9% 83%
(IC95%) (74-78,9) (86,3-90) (84,7-88,6) (76,6-81,3)  (68,7-97,4)
1IE >1,18 88.2% 72,2% 75% 86,6% 85,9%
(IC95%) (86,4-90) (69,7-74,7) (72,5-77,4)  (84,7-88.5) (73-98,9)
Razdo Plaquetas/IE <88 88.2% 70,5% 75% 85,7% 84,1%
(IC95%) (86,3-90) (67,9-73,2) (72,5-71,5)  (83,7-87,7)  (70,1-98,1)
Ligamento venoso >3,55 mm 88,2% 61,1% 68,1% 84,6% 75,5%
(IC95%) (86,4-90) (58,3-63,8) (65,5-70,7)  (82,5-86,6)  (59,3-91,6)
Parede da vesicula >4,35 mm 60% 90% 85,7% 69,2% 67,5%
(IC95%) (55,2-64,8) (87-92,9) (82,2-89,1)  (64,7-73,7) (41-94)

VPP=valor preditivo positivo; VPN=valor preditivo negativo; IE=indice esplénico; IC=intervalo de confianga; mm=milimetros.

Tabela 7. Sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuricia dos fatores preditivos (plaquetas, IE,
razdo plaquetas/IE, ligamento venoso e parede da vesicula) da presenga de varizes esofdgicas entre

os pacientes do grupo II

Fator Preditivo Cut-off Sensibilidade  Especificidade VPP VPN Acuricia
Plaquetas < 130.000 78,5% 66,6% 91,6% 40% 54,8%
(I1C95%) (73,8-83,3) (61,2-72,1) (88,4-94,8)  (34,3-45,6) (7,8-100)
IE >1,18 100% 50% 93,3% 100% 50%
(IC95%) (100-100) (43,8-56,1) (90,2-96,3) (100-100) (0-100)
Razdo Plaquetas/IE <110 84.,6% 50% 91,6% 33,3% 42,3%
(IC95%) (79,9-89.,3) (43,4-56,5) (88-95,2) (27,1-39.4) (0-100)
Ligamento venoso >3,1 mm 86,6% 33,3% 86,6% 33,3% 47.8%
(I1C95%) (82,9-90,3) (28,2-38,4) (82,9-90,3) (28,2-38,4) (11,1-84,4)
Parede da vesicula >3,3 mm 90,9% 100% 100% 75% 93,9%
(IC95%) (86,8-94.,9) (100-100) (100-100) (68,9-81) (0-100)

VPP=valor preditivo positivo; VPN=valor preditivo negativo; IE=indice esplénico; IC=intervalo de confianca; mm=milimetros.
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As mesmas varidveis categdricas (anemia, leucopenia, plaquetopenia,
hipoalbuminemia, RNI>1,25, esplenomegalia, varizes de vesicula, shunt esplenorrenal e
Child-Pugh) foram avaliadas na comparacdo entre os pacientes do grupo 1 que
apresentavam ou ndo varizes gdstricas e ndo foi observada diferenca estatistica. Entre os
pacientes do grupo I, a presenca de plaquetopenia foi estatisticamente significativa entre os
pacientes que apresentavam varizes gastricas (p=0,0216).

A comparacdo das varidveis continuas entre os pacientes do grupo I quanto a
presenca ou ndo de varizes gdstricas mostrou diferenca estatistica para as seguintes
varidveis: nimero de plaquetas, IE e razdo plaquetas/IE (Tabela 8). A andlise das mesmas
varidveis entre os pacientes do grupo II quanto a presenca de VG ndo encontrou diferenca

estatistica entre os grupos.

Tabela 8. Andlise univariada dos seguintes fatores preditivos (RNI, plaquetas, IE, razao
plaquetas/IE, ligamento venoso e parede da vesicula) da presenca de varizes gastricas entre
os pacientes do grupo |

Fator preditivo VG presentes VG ausentes p-valor
RNI 1,22 (1,08-1,92) 1,20 (1,02-1,98) 0,5685
Plaquetas 92.000 (50.000-145.000) 144.000 (33.000-391.000) 0,0369*
IE 1,54 (1,21-1,62) 1,15 (1,00-1,52) 0,0041*
Razao Plaquetas/IE 59,3 (31,2-109) 125 (23,5-391) 0,0192*
Ligamento venoso (mm) 5,3 (3,6-9,5) 4,1 (2,3-16) 0,1430
Parede da vesicula (mm) 5,7 (3,6-11,4) 3,5(1,9-8,2) 0,1006

RNI=razdo normatizada internacional; I[E=indice esplénico; VG=varizes gastricas; mm=milimetros. Utilizado teste de Wilcoxon.

Quando comparadas a presenca ou ndo de gastropatia da hipertensdo portal, as
varidveis categoricas (presenca de plaquetopenia, de shunt esplenorrenal, de RNI>1,25) e
continuas (nimero de plaquetas, RNI, razdo plaquetas/IE e espessura do LV) apresentaram
diferenca significativa entre os pacientes do grupo I (Tabelas 9 e 10). A andlise univariada
dessas varidveis quanto a presenca de GHP ndo mostrou diferenca estatistica entre os

pacientes do grupo II.
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Tabela 9. Andlise univariada dos seguintes fatores preditivos (anemia, leucopenia,
plaquetopenia, hipoalbuminemia, RNI > 1,25, esplenomegalia, varizes da vesicula e shunt
esplenorrenal) da presenca de gastropatia da hipertensao portal entre os pacientes do grupo |

Fator preditivo GHP presente GHP ausente p-valor

Anemia 0,1346
Sim 3 4
Nio 4 23

Leucopenia 0,6148
Sim 2 5
Niao 5 22

Plaquetopenia 0,0286*
Sim 7 14
Nio 0 13

Hipoalbuminemia 0,1580
Sim 4 4
Nao 4 18

RNI > 1,25 0,0233*
Sim 5 4
Nio 3 20

Esplenomegalia 0,3152
Sim 8 22
Nio 0 5

Varizes de vesicula 0,5696

biliar
Sim 2 3
Nio 3 11

Shunt esplenorrenal 0,0384*
Sim 4 4
Niao 2 18

GHP=gastropatia da hipertensao portal. Testes utilizados: x> ou Exato de Fisher.

Tabela 10. Andlise univariada dos seguintes fatores preditivos (RNI, plaquetas, IE, razao
plaquetas/IE, ligamento venoso e parede da vesicula) da presenca de gastropatia da
hipertensdo portal entre os pacientes do grupo |

Fator preditivo GHP presente GHP ausente p-valor
RNI 1,53 (1,08-1,98) 1,20 (1,02-1,45) 0,0278*
Plaquetas 102.000 (50.000-145.000) 144.000 (33.000-391.000) 0,0332*
IE 1,35 (1,15-1,60) 1,15 (1,00-1,62) 0,0491*
Razao Plaquetas/IE 75,5 (31,2-109) 125,2 (23,5-391) 0,0369*
Ligamento venoso (mm) 7,05 (3,6-9,5) 4 (2,3-16) 0,0226%*
Parede da vesicula (mm) 42 (2,2-11,4) 3,5(1,9-8,2) 0,2749

RNI=razdo normatizada internacional; GHP =gastropatia da hipertensdo portal; IE=indice esplénico; mm=milimetros. Utilizado teste de Wilcoxon.
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DISCUSSAO
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O sangramento de varizes esofagogastricas € uma complicacdo temida entre os
pacientes com hipertensdo portal, principalmente entre os pacientes com CH, devido a alta
morbimortalidade. Recomenda-se, portanto, a realizacdo da endoscopia digestiva alta ao

diagnéstico e realizac@o de profilaxia primdria em pacientes selecionados (7).

Por outro lado, as varizes esofdgicas ndo estdo presentes em 30 a 50% das criangas
com CH (28-30), o que implica em realizagdo desnecessaria de um exame invasivo e caro
em muitos pacientes. No presente estudo, ndo foram observadas varizes esofdgicas em
51,4% dos pacientes com hepatopatia cronica. Vale ressaltar que a maioria dos pacientes

estudados foram classificados como Child-Pugh A.

Fatores preditivos da presenga de varizes esofdgicas em adultos com CH tém sido
estudados com o objetivo de restringir a realizacdo da EDA apenas aos pacientes com risco

de apresentar varizes esofagicas.

A presenca de esplenomegalia (IE > 1) foi significativa entre os pacientes com
hepatopatia cronica que apresentavam VE (p=0,0003), o que também foi encontrado por
outros autores (28, 30, 56-60). Na presente casuistica, IE > 1,18 mostrou boa acuracia
(85,9%) e valor preditivo negativo de 86,6%. E possivel que a dimensdo esplénica possa
discriminar os pacientes quanto a necessidade de realizacdo de EDA, pois, entre os 15
pacientes com IE<1,18, apenas 2 apresentaram VE, ambos com VE de pequeno calibre,
sem sinal da cor vermelha (baixo risco de sangramento, sem indica¢do de profilaxia

primdria). Portanto, hd que se considerar que criangas e adolescentes com doencga hepdtica

cronica que ndo apresentem esplenomegalia a US nao devem ser submetidos a EDA.

Nesse estudo, observou-se que a avaliacio do nuimero de plaquetas, tanto como
varidvel categérica como continua, foi indicativo de VE entre os pacientes com hepatopatia
cronica. Esse resultado reflete indiretamente a presenca de hipertensdo portal através do

hiperesplenismo encontrado em grande parte dos pacientes que apresentam esplenomegalia.

Apo6s a andlise multivariada, observou-se que pacientes com hepatopatia cronica que
apresentavam menos que 119.000 plaquetas tinham 21,7 vezes mais chance de apresentar

VE, com altas especificidade (88,2%), VPP (86,6%), VPN (78,9%) e acurécia (83%).
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Estudos realizados em criancgas (28, 30) e adultos (22, 23, 56-64) obtiveram resultado
semelhante. Fagundes et al. (28) estudaram 85 criangas e adolescentes com hepatopatia
cronica e observaram que pacientes com menos que 120.000 plaquetas apresentaram maior
chance de apresentar VE. Da mesma forma, Gana et al. (30) também observaram menor

nimero de plaquetas entre os pacientes que apresentaram VE.

Apesar de haver relato na literatura que aproximadamente 2% dos pacientes em uso
regular de azatioprina apresentam plaquetopenia (65), foi realizada uma comparagdo entre o
nimero de plaquetas dos pacientes em uso do medicamento (todos os pacientes com
hepatite autoimune) e os demais pacientes com hepatopatia cronica e ndo foi encontrada
diferenca estatistica. Por essa razdo, a avaliacdo dessa varidvel foi mantida para os

pacientes com hepatite autoimune.

Como o niumero de plaquetas pode sofrer influéncia de outros fatores (como
diminui¢do na produgdo de trombopoetina e diminui¢do na meia-vida da plaqueta, além do
efeito mielotoxico de virus e medicamentos em todos os pacientes), optou-se pela
determina¢do de uma razdo entre o nimero de plaquetas € a dimensdo do baco de cada
paciente com o intuito de relacionar o nimero de plaquetas ao aumento da dimensao desse
orgdo. Essa nova varidvel, razao plaqueta/IE, também se mostrou indicativa da presenca de
VE entre os pacientes com hepatopatia cronica (p=0,0007), com sensibilidade de 88,2%,
especificidade de 70,5%, VPP de 75% e VPN DE 85,7% e acurécia de 84,1% para valores

menores que 88.

Avaliacdo semelhante foi feita por Giannini et al. (24), em adultos, e validado
recentemente (66). Os autores propdem que a razdo entre o nimero de plaquetas e o
didmetro do bago (em milimetros) seja calculada e que valores menores que 909 sugerem
presenca de VE e, portanto, indicagdo de endoscopia digestiva alta nesses pacientes. O Cut-
off utilizado mostrou sensibilidade de 91,5%, especificidade de 67% e VPP de 76,6% e
VPN de 87%.

Gana et al. (30) também incluiram a razao plaquetas/baco entre as varidveis estudadas

em 108 criangas (98 com hepatopatia cronica e 10 com OEHVP). Nesse, dividiram o
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nimero de plaquetas pelo respectivo z-score do baco obtiveram sensibilidade de 83%,

especificidade de 53% e VPP e VPN de 79% e 58%, respectivamente.

A comparacdo da razdo plaquetas/baco entre este e os demais estudos nao € possivel
por terem sido usadas metodologias diferentes. Em adultos (24), é possivel dividir o
numero de plaquetas pela dimensao do bago, o que ndo pode ser realizado em criancas visto
haver diferentes valores de referéncia para cada faixa etdria. Da mesma forma, ndo €
possivel a comparacdo com os resultados de Gana et al. (30) por ndo terem sido utilizados
os valores de referéncia da dimensao esplénica de maneira semelhante. A medida utilizada

no presente estudo € facilmente reprodutivel.

Entre as demais varidveis ultrassonograficas avaliadas, a presenca do shunt
esplenorrenal e da espessura do ligamento venoso mostraram-se indicativas de VE entre os
pacientes do grupo I. Ligamento venoso > 3,55 mm mostrou boa sensibilidade (88,2%) e
alto VPN (84,6%) para a presenca de VE neste grupo. Tanto o aparecimento de shunt

esplenorrenal quanto o aumento do ligamento venoso estdo associados a HP (52, 67-69).

Berzigotti et al. (13) avaliaram a progressdo do aparecimento de colaterais
abdominais em pacientes com HP e observaram que o aparecimento de novas colaterais ou
a piora das colaterais existentes na primeira US de abdome se relaciona com aumento das
VE. Entre os vasos colaterais estudados, incluiram: veia paraumbilical, veia géstrica

esquerda e shunt esplenorrenal.

Irigoyen et al. (52) observaram aumento do LV em criangas e adolescentes com HP

quando comparados ao grupo controle.

Apesar de ndo ter sido relacionada a presenca de VE entre os pacientes com
hepatopatia cronica, a espessura da parede da vesicula, quando maior que 4,35 mm,

apresentou alta especificidade (90%) e VPP (85,7%).

A presenca de VE foi observada em 83,3% dos pacientes com obstru¢do extra-
hepatica da veia porta. Em outros estudos, VE foram observadas em 85 a 100% desses
pacientes (28, 30, 44, 45). Esse resultado pode indicar que os pacientes sao encaminhados

tardiamente a um servico médico de referéncia.
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Entre as varidveis estudadas, a presenca de VV e a espessura da parede da vesicula
foram indicativas da presenga de VE entre os pacientes com OEHVP. Parede da vesicula >
3,3 mm mostrou alta sensibilidade (90,9%), especificidade e VPP de 100% e boa acurécia
(93,9%) para o diagnéstico de VE entre esses pacientes. Apesar da presenca de VV ser
frequentemente relacionada a OEHVP (70-72), ndo hd descricdo da avaliacdo dessa

varidvel quanto a presenca de VE em outros estudos.

Nao hd, na literatura, informagdes sobre a comparacdo das varidveis
ultrassonograficas espessura do ligamento venoso, shunt esplenorrenal, varizes na parede
da vesicula e espessura da parede da vesicula quanto a presenca ou ndo de varizes

esofdgicas em pacientes com hipertensdo portal.

Em relagio as VG e a GHP entre os pacientes do grupo I, observou-se
comportamento semelhante ao da andlise das VE, o que reforca a hipétese de que as

varidveis estudadas se correlacionam com a hipertensdo portal.

E possivel que o ndmero de pacientes do grupo II tenha sido insuficiente para uma
melhor avaliagdo das varidveis, principalmente porque a maioria dos pacientes apresentava
VE (83%). Além disso, a apresentacdo clinica mais frequente da OEHVP € a hemorragia

digestiva alta (8), o que dificultou o aumento da casuistica.
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CONCLUSOES
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A presenca de plaquetopenia, esplenomegalia, shunt esplenorrenal, menor razio
plaquetas/IE e maior espessura do ligamento venoso foram indicativos de VE entre os

pacientes com hepatopatia cronica.

A presenca de varizes na parede da vesicula biliar ¢ maior espessura da parede da

vesicula foram indicativas da presenca de VE entre os pacientes com OEHVP.

Plaquetopenia, esplenomegalia e menor razdo plaquetas/IE foram indicativos de VG

entre os pacientes com hepatopatia cronica.
Plaquetopenia foi indicativa de VG entre os pacientes com OEHVP.

As varidveis plaquetopenia, presenga de shunt esplenorrenal, RNI alargado, menor
razdo plaquetas/IE e maior espessura do LV foram indicativos da presenca de GHP entre os

pacientes com hepatopatia cronica.

Nao foram encontradas varidveis indicativas de GHP entre os pacientes com OEHVP.
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ANEXO 1

Escore de Child-Pugh (73)

Critério Pontuacao
1 ponto 2 pontos 3 pontos
Bilirrubina total (mg/dL) <2 2-3 >35
Albumina sérica (g/dL) > 3,5 2,8-3,5 <28
RNI <1,7 1,71 -2,2 >2.2
Ascite Ausente Leve Grave
Encefalopatia hepatica Ausente Graus [ eIl Graus [l e IV

Classe A: 5-6 pontos; Classe B: 7-9 pontos; Classe C: 10-15 pontos
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ANEXO 2

Valores dos limites inferiores de referéncia para o nimero de
leucécitos séricos/mm’ segundo a faixa etéria (49)

Idade Limite inferior de referéncia
1 més 5.000
6 meses 6.000
1 ano 6.000
2 anos 6.000
4 anos 5.500
6 anos 5.000
8 anos 4.500
10 anos 4.500
16 anos 4.500
21 anos 4.500

Valores dos limites inferiores de referéncia para a hemoglobina
segundo a faixa etaria (49)

Idade dos pacientes

Limite inferior de referéncia

hemoglobina (g/dL)
6 a 23 meses 11
2 a4 anos 11
5 a7 anos 11,5
8 all anos 12
12 a 14 anos
feminino 12
masculino 12,5
15 a 17 anos
feminino 12
masculino 13
18 a 49 anos
feminino 12
masculino 14
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ANEXO 3

Dimensao longitudinal do baco de acordo com a idade (50)

Pacientes Dimensao longitudinal do baco (mm)
Percentil Limite sugerido
(III?:SCZ:Z) Média Minimo M4éximo 5 95 Minimo Maximo
1-3 53 33 71 40 65 30 70
4-6 59 45 71 47 67 40 75
7-9 63 50 77 53 74 45 80
12-30 70 54 86 55 82 50 85
36-59 75 60 91 61 88 55 95
60-83 84 61 100 70 100 60 105
84-107 85 65 102 69 100 65 105
108-131 86 64 114 70 100 65 110
132-155 97 72 100 81 108 75 115
156-179 101 84 120 8 118 80 120
180-200 101 88 120 88 115 85 120

57



APENDICES

58



APENDICE 1

Causas de hipertensao portal de acordo com o local da obstrucao

Pré-hepatica - Obstrugdo extra-hepatica da veia porta

Intra-hepatica
Pré-sinusoidal - Fibrose hepatica congénita
- Esclerose hepatoportal
- Esquistossomose
Sinusoidal - Cirrose

Pés-sinusoidal - Doencga veno-oclusiva

Pés-hepatica - Sindrome de Budd-Chiari
- Insuficiéncia cardiaca congestiva

- Pericardite constritiva
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APENDICE 2

Causas de hipertensao portal em criancas e adolescentes em diferentes casuisticas

Casuistica Niimero de pacientes

Cirrose =~ OEHVP Fibrose hepatica congénita Outras causas  Total

Bernard et al., 1985 (74) 202 134 26 36 398
Irigoyen, 1991 (14) 20 15 2 5 42
Price et al., 1996 (75) 9 9 0 4 22
Arora et al., 1998 (76) 35 88 1 3 127
Gongalves et al., 2000 (31) 76 9 5 10 100
Celinska-Cedro et al., 2003 (77) 22 15 0 0 37
Fagundes et al. 2007 (28) 85 12 14 0 111
Gana et al., 2011 (30) 87 10 7 4 108

OEHVP= obstrugio extra-hepatica da veia porta.
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APENDICE 3

Profilaxia priméria de sangramento de varizes esofigicas em criancas e adolescentes com
hipertensio portal em diferentes casuisticas

Casuistica Tipo de estudo N Hipertensao portal Tratamento
Howard et al., 1988 (78) série de casos 17 94% intra-hepatica escleroterapia
Maksoud et al., 1991 (79) série de casos 26 72% intra-hepatica escleroterapia
Sasaki et al., 1998 (80) série de casos 9 100% intra-hepética ligadura eldstica
Shasshidhar et al., 1999 (81) série de casos 17 94% intra-hepética betabloqueador
Ozsoylu et al., 2000 (82) série de casos 45 100% intra-hepética betabloqueador
Gongalves et al., 2000 (31) RC 100 91% intra-hepatica escleroterapia
Celinska-Cedro et al., 2003 (77) série de casos 37 60% intra-hepatica ligadura elastica

N=niimero de pacientes; RC= randomizado e controlado.
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APENDICE 4

Indicadores preditivos de varizes esofagicas em pacientes com hipertensio portal em diferentes
casuisticas

Casuistica Tipo de estudo Num.ero de Diagnéstico Indicador preditivo
pacientes
Zaman et al., 1999 (23) retrospectivo 98 cirrose Plaquetopenia
Plaquetopenia
Chalasani et al., 1999 (56) retrospectivo 346 cirrose quetop 1,
Esplenomegalia
Pl t i
NGet al., 1999 (22) prospectivo 92 cirrose aque (.)p era
Ascite
hepatopatia cronica Plaquetopenia
Pilette et al., 1999 (61) prospectivo 207 P p 1 cront q? pent
cirrose Baixa AP
Plaquetopenia
Schepis et al., 2001 (62) prospectivo 143 cirrose AP<70%
DVP>13mm
Z tal., 2001 (63) t 300 i Plaquetopenia
aman et al., rospectivo cirrose i
prosp Child-Pugh B ou C
Madhotra et al., 2002 . . Plaquetopenia
prospectivo 184 cirrose .
57) Esplenomegalia
S retrospectivo e . Plaquetas/didmetro
Giannini et al., 2003 (24) . 266 cirrose .
prospectivo esplénico>909
Plaquetopenia
Thomopoulos et al., 2003 . . .
(58) prospectivo 184 cirrose Esplenomegalia
Ascite
Plaquetas<200.000+
Bressler et al., 2005 (83) retrospectivo 235 cirrose Albumina<4+
Bilirrubinas>2
Sharma & Aggarwal, 2007 . . Plaquetopenia
prospectivo 101 cirrose .
(59) Esplenomegalia
cirrose .
Esplenomegalia
Fagundes et al., 2008 (28) transversal 111 FHC . . .
Hipoalbuminemia
OEHVP
henati . ol Idade>55a+
Gentile et al., 2009 (64) retrospectivo 254 epa“tecicrz v Plaquetas<150.000+
AST/ALT>1
Esplenomegalia
Cherian et al., 2011 (60) f 229 i Plaquetopenia
erian et al. rospectivo cirrose
. prosp Child-Pugh B ou C
DVP>13mm
. hepatopatia cronica CPR<115
Gana et al., 2011 (30) prospectivo 108

OEHVP

Plaquetas<115.000

AP=atividade de protrombina; DVP=diametro da veia porta; FHC=fibrose hepatica congénita; OEHVP=obstrucio extra-hepitica da veia
porta; CPR=clinical prediction rule=(0,75xplaquetas/z-score do bago) + 2,5 x albumina.
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APENDICE 5

Diagnéstico, resultados de exames (hemograma, albumina, RNI, bilirrubina total) e classificacio de Child-Pugh em pacientes do

grupo I
Paciente  Diagndstico _Anemia _ Leucopenia_Plaquetas Albumina RNI BT Child-Pugh

1 HAI N S 120.000 4,8 1,22 AN A
2 HAI N N 61.000 4,2 1,41 AN A
3 HAI N N 122.000 4,6 1,45 AN A
4 HAI N N 313.000 3,37 1,17 AN A
5 Histiocitose S N 230.000 2,85 1,12 11,52 B
6 HAI S N 102.000 2 1,7 2,09 B
7 HAI N N 180.000 nr 1,42 1,07 A
8 HAI S N 92.000 33 1,26 1,84 B
9 AB N N 135.000 3,83 1,05 AN A
10 HAI N N 33.000 3 nr 2,96 B
11 HAI N N 153.000 3,96 1,41 1,37 A
12 HAI N N 123.000 4,7 1,24 AN A
13 AB N N 144.000 4,5 1,08 AN A
14 HAI N N 65.000 3.8 1,07 AN A
15 HAI S N 81.000 nr nr AN nr
16 AB N N 259.000 4,7 1,07 AN A
17 FC N N 50.000 44 1,22 AN A
18 AB N N 145.000 2,88 1,16 0,19 A
19 HAI N N 216.000 5 1,24 0,77 A
20 Colangite N N 275.000 4,6 1,02 AN A
21 AB S N 62.000 2,94 1,08 17,91 B
22 AB N S 118.000 3,7 1,17 2,32 A
23 AB N N 278.000 3,75 1,21 AN A
24 HAI N S 90.000 nr 1,23 AN A
25 CHI S S 113.000 2,5 1,92 24 C
26 AB N N 179.000 4,51 1,02 AN A
27 Colangite N S 59.000 3,6 nr AN A
28 Colangite N N 103.000 39 1,2 4,82 A
29 AB N S 56.000 4.4 1,16 1,11 A
30 HAI S N 180.000 nr 1,15 0,75 A
31 HAI N N 333.000 4,5 1,19 AN A
32 HAI N S 109.000 3.8 1,64 2,11 A
33 HAI nr nr nr 4 1,98 2,54 A
34 AB N N 391.000 5 1,2 0,64 A
35 HAI N N 260.000 nr 1,03 AN A

RNI=razdo normatizada internacional; BT=bilirrubina total; HAI=hepatite autoimune; AB=atresia biliar; FC=fibrose cistica; CHI=cirrose hepdtica idiopética; AN=anictérico; N=ndo;

S=sim; nr=ndo realizado.
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APENDICE 6

Resultado do hemograma, albumina e RNI em pacientes do grupo I1

Paciente Anemia Leucopenia Plaquetas Albumina RNI
1 S N 274.000 nr nr
2 S N 106.000 3.9 1,27
3 S S 67.000 nr 1,01
4 S S 145.000 3,85 1,17
5 N N 175.000 4.4 1,06
6 N S 44.000 4.4 1,56
7 N S 101.000 5 1,33
8 N S 46.000 4,3 1,55
9 S N 162.000 3,7 1,17
10 nr nr nr 4.4 1,9
11 S S 73.000 4,6 1,69
12 S S 52.000 4,4 1,8
13 N N 176.000 4,5 1,31
14 S N 92.000 4,1 1,31
15 N S 101.000 3,63 1,25
16 N N 115.000 nr 1,1
17 N N 96.000 3,65 1,3
18 S S 32.000 4,2 1,8

RNI=razao normatizada internacional; N=nao; S=sim; nr=nao realizado.
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APENDICE 7

Resultados dos seguintes parametros ultrassonograficos (IE, parede da vesicula biliar, varizes de vesicula, ligamento venoso e shunt esplenorrenal)

realizados em pacientes do grupo II

Paciente IE Parede vesicula (mm) Varizes vesicula Ligamento venoso (mm) Shunt esplenorrenal
1 1,3 2,5 ausentes 6 ausente
2 1,54 11,4 presentes 9,5 presente
3 1,21 3,8 presentes 2,6 nr
4 1,0 nr Ausentes 2,4 ausente
5 1,34 6,9 presentes 5,5 presente
6 1,35 nr nr 6,8 ausente
7 1,25 4,7 nr 2,38 ausente
8 1,55 nr nr 4 ausente
9 1,14 C C 34 ausente
10 1,4 8,2 presentes 6,7 ausente
11 1,11 3,6 nr 2,9 ausente
12 1,13 3 ausentes 5,8 ausente
13 1,15 C C 4.4 nr
14 1,52 4.5 ausentes 4,8 ausente
15 1,3 5,4 nr 4,5 nr
16 1,08 C C 2,5 ausente
17 1,6 3,6 ausentes 3,6 presente
18 1,33 C C 9 nr
19 1,06 2,9 ausentes 34 ausente

20 1,0 1,9 ausentes 2,8 ausente
21 1,21 C C 3.8 nr

22 1,62 C C 5,3 presente
23 1,14 C C 2,3 ausente
24 1,51 1,9 ausentes 9.3 ausente
25 1,34 5,7 presentes 7,3 ausente
26 1,0 C C 33 nr

27 1,49 nr ausentes 4,1 nr

28 1,24 C C 6 presente
29 1,5 C C 16 presente
30 1,14 3,5 ausentes 6 ausente
31 1,0 2 ausentes 2,7 ausente
32 1,43 2,2 ausentes 4,1 presente
33 1,15 4,2 ausentes 9,2 presente
34 1,0 C C 3,1 ausente
35 1,03 2,1 ausentes 3,5 ausente

IE=indice esplénico, mm=milimetros; nr=nio realizado; E=esplenectomia; C=colecistectomia.
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APENDICE 8

Resultados dos seguintes parametros ultrassonograficos (IE, parede da vesicula biliar, varizes da vesicula, ligamento venoso e
shunt esplenorrenal) realizados em pacientes do grupo I1

Paciente IE Parede vesicula (mm) Varizes vesicula Ligamento venoso (mm)  Shunt esplenorrenal
1 1,0 nr presentes 3,2 nr
2 1,31 4,2 presentes 6 presente
3 1,6 4,8 presentes 4,6 ausente
4 1,16 3,2 ausentes 4,6 presente
5 1,0 2,7 ausentes 3 ausente
6 1,52 nr presentes 4,5 ausente
7 1,21 2,3 ausentes 6,6 presente
8 1,84 34 presentes 7,5 presente
9 1,25 3,5 presentes 4,2 presente
10 1,6 5 presentes 43 nr
11 1,43 3.4 presentes 7,6 presente
12 1,67 3,5 presentes 2,1 presente
13 1,21 4,1 ausentes 3,3 presente
14 1,23 4,4 presentes 4,8 presente
15 1.4 6 presentes 4 presente
16 1,21 nr ausentes 1,1 presente
17 1,52 nr presentes 4,3 nr
18 1,87 2 ausentes 6,1 presente

IE=indice esplénico; mm=milimetros; nr=ndo realizado.
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APENDICE 9

Resultados da endoscopia digestiva alta realizada nos pacientes do grupo I

Paciente Varizes esofago Sinal da cor vermelha (VE) Varizes gastricas GHP
1 Ausentes ausentes ausente
2 F3 S presentes leve
3 Ausentes ausentes ausente
4 Ausentes ausentes ausente
5 F2 S ausentes ausente
6 Ausentes ausentes moderada
7 Ausentes ausentes ausente
8 F2 S presentes ausente
9 F1 N ausentes ausente

10 F1 N ausentes ausente
11 Ausentes ausentes ausente
12 Ausentes ausentes ausente
13 Ausentes ausentes ausente
14 F1 N ausentes ausente
15 F2 N ausentes ausente
16 Ausentes ausentes ausente
17 F3 S presentes leve
18 F3 S presentes leve
19 Ausentes ausentes ausente
20 F1 N ausentes ausente
21 F2 S presentes leve
22 F2 N presentes ausente
23 Ausentes ausentes ausente
24 F1 N ausentes ausente
25 F3 S presentes grave
26 Ausentes ausentes ausente
27 Ausentes ausentes ausente
28 F1 N ausentes ausente
29 F1 N ausentes ausente
30 Ausentes ausentes ausente
31 Ausentes ausentes ausente
32 F2 S ausentes leve
33 Ausentes ausentes leve
34 Ausentes ausentes ausente
35 Ausentes ausentes ausente

VE=varizes esofigicas GHP=gastropatia da hipertensdo portal; Fl=varizes de pequeno calibre; F2=varizes de médio calibre; F3=varizes de grande calibre;
S=sim; N=ndo.
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APENDICE 10

Resultados da endoscopia digestiva alta realizada nos pacientes do grupo II

Paciente Varizes esofago Sinal da cor vermelha (VE) Varizes gastricas GHP
1 F1 N ausentes ausente
2 F2 S ausentes ausente
3 F2 N ausentes ausente
4 ausentes ausentes ausente
5 ausentes ausentes ausente
6 F1 N ausentes ausente
7 F1 N presentes moderada
8 F1 N ausentes ausente
9 F1 S presentes leve
10 F1 N presentes moderada
11 F1 N ausentes ausente
12 F1 N presentes ausente
13 F2 N ausentes ausente
14 F2 S presentes ausente
15 F2 S presentes leve
16 F1 N presentes ausente
17 F3 S presentes grave
18 ausentes ausentes ausente

VE=varizes esofigicas; GHP=gastropatia da hipertensdo portal; Fl=varizes de pequeno calibre; F2=varizes de médio calibre; F3=varizes de grosso
calibre, S=sim; N=ndo.
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