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ARTIGO DE REVISAO

Profilaxia primaria de hemorragia digestiva alta varicosa em criancas
e adolescentes com hipertensao portal: uma revisao integrativa

Primary prophylaxis of variceal upper gastrointestinal bleeding in children and adolescents with portal
hypertension: an integrative review

Igor Braga Vieira Baido Salgado’, Eleonora Druve Tavares Fagundes?, Adriana Teixeira Rodrigues®, Simone Diniz Carvalho?, Lara Floresta
Neves Gongalves®, Alexandre Rodrigues Ferreira®

Palavras-chave: Resumo

Cirrose hepdtica, A hipertensdo portal é caracterizada pelo aumento da pressdo sanguinea na veia porta e suas ramificagdes. Estudos
Varizes esofagicas recentes mostram que a hemorragia digestiva alta em criangas estd associada a morbidade significativa, embora taxas
e gastricas, de mortalidade sejam menores que em adultos. Estratégias profilaticas sdo aplicadas em alguns centros pediatricos,
Crianca, mas nao ha consenso sobre o melhor acompanhamento para essa populagao. O objetivo deste trabalho foi a realizagdo
de uma revisdo integrativa sobre a profilaxia primaria da hemorragia digestiva alta varicosa na populagdo pediatrica
com hipertensdo portal, cirrética ou ndo, tanto por meio do uso de betabloqueadores quanto pela realizagdo de
procedimentos endoscépicos, como ligadura elastica e a escleroterapia. Foi realizada uma revisdo integrativa da
literatura cientifica nas bases de dados PubMed/Medline. Foram identificados 153 artigos e selecionados 26 para
revisdo integrativa, apds leitura completa, sendo 2 metandlises, 3 ensaios clinicos randomizados e 21 observacionais
ndo controlados. A revisdo integrativa destaca as dificuldades e limitagOes associadas ao uso de betabloqueadores
ndo seletivos em criangas, evidenciando uma consideravel frequéncia de efeitos colaterais, levando a suspensdo do
medicamento. Estudos comparativos indicam um maior risco de sangramento no grupo utilizando propranolol em
comparag¢ado com a profilaxia primaria endoscdpica, apesar das limitagdes metodoldgicas. Ja os estudos avaliados sobre
a profilaxia primdria endoscépica indicam que ela possui poucas complicagées e demonstra eficacia na erradicacdo
das varizes, embora persista um alto risco de recidiva.
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Abstract

Portal hypertension is characterized by increased blood pressure in the portal vein and its branches. Recent studies
Esophageal and indicate that upper gastrointestinal bleeding in children is associated with significant morbidity, although mortality
gastric varices, rates are lower than in adults. Prophylactic strategies are implemented in some pediatric centers, but there is no
Child, consensus on the optimal management for this population. The aim of this study was to conduct an integrative review
on the primary prophylaxis of variceal UGIB in the pediatric population with portal hypertension, whether cirrhotic
or not, through the use of beta-blockers and endoscopic procedures such as elastic band ligation and sclerotherapy.
A integrative review of the scientific literature was conducted on the PubMed/Medline databases. A total of 153
articles were identified, and 26 were selected for integrative review after a thorough examination, comprising 2 meta-
analyses, 3 randomized clinical trials, and 21 uncontrolled observational studies. The integrative review highlight the
challenges and limitations associated with the use of non-selective beta-blockers in children, revealing a considerable
frequency of side effects leading to drug discontinuation. Comparative studies indicate a higher risk of bleeding in
the group using propranolol compared to primary endoscopic prophylaxis, despite methodological limitations. As for
the evaluated studies on primary endoscopic prophylaxis, they suggest few complications and demonstrate efficacy
in variceal eradication, although a high risk of recurrence persists.
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INTRODUGCAO

A hemorragia digestiva alta (HDA) secundaria a
ruptura de varizes esofagicas (VE) é uma das complicagBes
mais frequentes da hipertensdo portal e a principal causa de
morbimortalidade nos adultos com doenga hepatica cronica.
Por isso, estratégias que visem a diminuicdo da pressdo
portal com consequente prevengao da HDA, entre outras
complicagdes, sdo altamente desejaveis’.

Com esse objetivo, o Comité Baveno relne
periodicamente, desde 1990, especialistas para a elaboragdo
de diretrizes com base nas melhores evidéncias cientificas
disponiveis para manejo da hipertensdo portal incluindo
a abordagem do sangramento varicoso agudo e profilaxia
primaria e secundaria da HDA. Nesses documentos iniciais,
o rastreio endoscépico da presenga de VE era indicado para
todo paciente com cirrose no momento do diagndstico. Para
os pacientes com VE de médio ou grosso calibre, sem histdria
anterior de HDA, estava indicada a profilaxia primaria com
betabloqueador ndo seletivo ou ligadura endoscdpica. Nessas
primeiras diretrizes ndo havia recomendacgdes especificas para
criangas?>.

Em 2005, um painel de especialistas foi convocado para
revisar e adaptar o relatério do Baveno IV para a populagdo
pedidtrica. Nesse documento, devido a falta de evidéncias
cientificas robustas, a profilaxia primaria na faixa etaria
pediatrica nao foi indicada a todas as criangas com hipertensdo
portal com risco de sangramento, mas apenas dentro de
protocolos de pesquisa®. No Baveno V, essa recomendac¢do
foi mantida com avaliagdo individualizada de cada caso,
considerando as criangas com risco maior de mortalidade
por HDA como, por exemplo, aquelas que ndo estdo em uma
proximidade razoavel de cuidados médicos’.

Em 2015 o Baveno VI contou com a realiza¢cdo de
um simpodsio satélite com foco na populagdo pediatrica,
publicado em 2016. Entretanto, essa publicagdo se limitou
a discutir as evidéncias disponiveis sobre as indica¢des para
o shunt Mesorex na obstrucdo extra-hepdatica da veia porta
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(OEHVP). Novamente ndo houve consenso em relagdo a
profilaxia primaria de VE em cirrdticos, devido a falta de
evidéncias na faixa etaria®.

O ultimo encontro, Baveno VII, foi em outubro de
2021. Nos pacientes adultos, o Baveno VIl orienta o uso da
elastografia para identificacdo precoce de pacientes com
hepatopatia cronica em risco de evoluir com hipertensao
portal clinicamente significativa. Nesse consenso, o foco ndo
estd no rastreio de VE nem apenas na profilaxia primaria
de HDA, mas na preveng¢do da descompensa¢do em geral.
Elastografia hepatica transitdria <15kPa associada a contagem
de plaquetas 2150.000 afasta hipertensao portal clinicamente
significativa em pacientes com doenca hepatica clinicamente
significativa (sensibilidade e valor preditivo negativo >90%).
Para os pacientes com hipertensdo portal clinicamente
significativa esta indicado o uso de betabloqueadores ndo
seletivos (propranolol, nadolol ou carvedilol) para prevencdo
da descompensacdo, sendo o carvedilol a primeira escolha.
Uma vez em uso de betabloqueador, os pacientes nao
necessitam de triagem endoscdpica, visto que isso ndo mudara
aconduta. A endoscopia esta somente indicada naqueles com
contraindica¢des ou efeitos adversos associados ao uso do
betabloqueador; em caso de pacientes com varizes de alto
risco e contraindicacdo ou intolerdncia a betabloqueador,
a ligadura elastica de varizes esofagicas (LEVE) deve ser
recomendada. Nesse consenso, ndo houve nenhuma
recomendacdo especifica para a populacdo pediatrica,
novamente pela auséncia de estudos na faixa etéria®. O uso
da elastografia hepatica tem sido cada vez mais recomendado
como medida ndo invasiva de avaliacdo de progndstico em
adultos. E importante considerar que na populagdo pediatrica,
os valores para elastografia ainda ndo sdo bem estabelecidos®.

Em criangas, os betabloqueadores ja foram utilizados
como prevencgdo primaria de HDA, entretanto sdo poucos os
estudos com resultados mostrando maior taxa de sangramento
comparado a profilaxia primaria endoscopica®?.

Atualmente sabemos que os episédios de HDA estdo
associados a alta morbidade e aumento na mortalidade,



embora em taxas menores comparado aos adultos!*3, Um
estudo retrospectivo avaliou a morbimortalidade em 174
episodios de HDA em criancas com hipertensdo portal em
um periodo de até 6 semanas do sangramento. A ascite foi
a complicagdo mais comum (43,1%), sendo mais prevalente
nos pacientes com cirrose. Além disso, outras complicagdes
descritas foram infecgdo (31%), encefalopatia (14,9%) e
necessidade de ventilagdo invasiva (12,6%). Ndo houve mortes
por HDA nas 6 semanas ap0s sangramento, mas a morbidade
foi relevante®.

Por outro lado, um estudo longitudinal e multicéntrico
publicado em 2022 analisou 869 criangas com atresia biliar de
16 centros nos Estados Unidos e Canadd, durante 16 anos.
A mediana de idade da portoenterostomia foi de 60 dias de
vida. A incidéncia geral de primeiro episédio de HDA em 5
anos de acompanhamento foi de 9,4% (IC 7-12,4) no estudo
prospectivo. Nos pacientes com sinais de hipertensao portal
(esplenomegalia e/ou plaquetopenia), a incidéncia sobe para
21,7% (IC 95%: 9,1-37,7). A sobrevida com figado nativo em
5 anos foi de 45,1%%. Os autores consideram o risco de HDA
baixo, mas é importante contextualizar a realidade nos Estados
Unidos, com mediana de idade de portoenterostomia aos
60 dias e com quase metade dos pacientes transplantados
com até 5 anos de vida. Esse fato muda o progndstico dos
pacientes, mas ainda ndo é realidade em muitos paises
em desenvolvimento, incluindo o Brasil. Por outro lado, a
morbidade é alta e todos esses fatores devem ser avaliados
na decisdo de estabelecer ou ndo medidas profilaticas.

Embora ndo haja recomendagdo explicita de
rastreamento e profilaxia primdria em crian¢gas com
hipertensao porta, um estudo em 2011 aplicou questiondrios a
gastroenterologistas e hepatologistas pediatricos canadenses.
Como resultado, 70% dos entrevistados relataram realizar
triagem para VE em criangas selecionadas e 58% realizam
tratamento profilatico primario®. Em um estudo publicado em
2017 com profissionais de 38 hospitais de lingua francesa, mais
de 75% referiram usar endoscopia para rastrear pacientes com
suspeita de hipertensao portal e mais de 90% disseram realizar
escleroterapia ou LEVE quando sdo detectadas varizes de grau
2 com manchas vermelhas e varizes grau 3. Betabloqueadores
nao seletivos foram usados por aproximadamente 20% dos
centros entrevistados.

Dessa forma, o tema é controverso e o objetivo deste
trabalho foi realizar uma revisao integrativa sobre a profilaxia
primaria da HDA varicosa na populagdo pediatrica com
hipertensao portal, cirrética ou ndo, com betabloqueadores ou
procedimentos endoscdpicos, como LEVE e a escleroterapia.

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura
cientifica nas bases de dados PubMed/Medline com os termos
em inglés “Endoscopic variceal ligation”, “High-risk varices”,
“Endoscopic management”, “Gastrointestinal bleeding”,

n u

“Portal hypertension”, “Esophageal varices”, “Ligation”,
“Banding”, “Prophylaxis”, “Prevention”, “Children”, “Infants” e
“Adolescents”. Foram avaliados artigos em inglés e portugués,
sem restricdo de data, com pacientes de idade entre 0 e 18

anos.

n u

Foram identificados 153 artigos por meio de pesquisa
no PubMed. Desses, 26 foram selecionados para revisdo
integrativa, apds leitura completa, sendo 2 metanalises,
3 ensaios clinicos randomizados e 21 observacionais ndo
controlados.

Os betabloqueadores ndo seletivos sdo a base para
o tratamento da hipertensao portal em adultos com cirrose
hepatica®®.

Os betabloqueadores ndo seletivos atuam tanto
nos receptores adrenérgicos beta 1 quanto nos receptores
adrenérgicos beta 2. O bloqueio betal-adrenérgico reduz a
frequéncia cardiaca e o débito cardiaco, com uma diminuigao
do fluxo de cerca de 20%. O bloqueio beta2-adrenérgico causa
vasoconstri¢ao esplancnica devido ao tonus adrenérgico sem
oposi¢ao, com consequente redugdo no fluxo sanguineo
portal. O carvedilol é um betabloqueador ndo seletivo que
possui efeito anti-alfal-adrenérgico intrinseco, causando
vasodilatagdo intra-hepatica e diminuindo ainda mais a pressao
portal. Estudos na populagdo adulta demonstraram que o
carvedilol foi mais bem tolerado do que as doses terapéuticas
de propranolol®®,

Por esses mecanismos, os betabloqueadores nao
seletivos diminuem a pressao portal em aproximadamente
15%. Ensaios clinicos randomizados demonstram sua eficacia na
prevengao do sangramento varicoso inicial e ressangramento
subsequente. Evidéncias recentes também indicam que
os betabloqueadores podem prevenir a descompensagao
hepdtica em pacientes com cirrose compensada e o risco de
Obito®1820,

Ao contrdrio das evidéncias na populagao adulta,
estudos na populagao pediatrica sao bastante limitados. Em
2021 foi publicada uma revisdo da Cochrane sobre o tema,
porém nenhum ensaio clinico randomizado foi encontrado para
analise comparando o uso do betabloqueador com nenhuma
interven¢do®. Um ensaio clinico randomizado foi excluido
da analise porque as criangas foram randomizadas para
dois grupos com diferentes betabloqueadores (propranolol
e carvedilol) sem grupo-controle?’. A maioria dos estudos
realizados até o momento sdo observacionais e retrospectivos
e serdo detalhados abaixo (Tabela 1).

O primeiro estudo sobre propranolol na hipertensdo
portal em criangas foi publicado em 1985 por Ozsoylu et al.
(1985)?® com objetivo de avaliar a pressdo portal. Para 13
criangas com hipertensado portal foi administrado propranolol
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Tabela 1. Estudos sobre propranolol e outros betabloqueadores na profilaxia primdria de hemorragia digestiva varicosa em criangas e

adolescentes.

Tempo de
Estudo Desenho e Profilaxia N Desfecho Principais Resultados .p Observagoes
Seguimento
Redugdo da pressdo N&o relata
Ozsoylu et al. Série de casos Pressdo porta, esplénica em todos desfecho HDA,
(1985)% Retrospectivo 13 profilaxia 12 e 22 medida na veia pacientes compensados N&o informado nem distingdo
Turquia Propranolol esplénica e somente em 3/ 8 com entre profilaxia
quadro descompensado 12e22
LimitagGes: a
maioria dos
HDA: 6/17 (35,3%), pacientes com VE
relacionado a adesdo ou de pequeno calibre
Shashidar et al. Série de casos ndo resposta. (sabidamente
(1999)* Retrospectivo 17 profilaxia 12 HDA Nenhum paciente Média 30 meses €om menor risco
EUA Propranolol do estudo precisou de sangramento),
descontinuar a terapia por auséncia de
efeito colateral. estratificagdo de
acordo com a
gravidade
HDA:
22 profilaxia 12 Avaliou em
Erkan et al. L. , Grupo propranolol: 2/13 .
(2003 Série de casos 13 s6 propranolol, HDA (15,4%) 5.2+2.5anos conjunto
. Retrospectivo 2 ET, X T (minimo de 2 anos) propranolol e
Turquia 7 propranolol + ET Terapia combinada: 1/7 escleroterapia
prop (14,3%). P
HDA: 3/62 (4,83
. N/ (4:83%) Etiologia pré-
Diminuigdo grau das VE: sinusoidal
40/62 (64,5%)
respondeu melhor
L . Aumento grau das VE: 9/62
A eficacia definida (14,5%) ao tratamento,
Ensaio clinico como auséncia de 8/9 crian 's coom VGE tanto propranolol
Samantha et al. . Total 62 (41 hipertensdo HDA + diminui¢do . " X quanto carvedilol.
. randomizado . . associadas, a gravidade das R
(20112) portal sinusoidal e 21 do grau de VE, N . 2anos Limitagdes:
e Propranolol X L, . . leses reduziu. L
India ) pré-sinusoidal) das VG ouda i L maioria dos
carvediolol . O carvedilol foi mais eficaz . .
gastropatia da pacientes tinha
. . que o propranolol nos
hipertens3o portal . VE de menor
meses 4 e 5 de seguimento alibre. ou seia
(p=0.035 e 0.034), mas > OUSEI3,
com baixo risco de
com resultados a longo
sangramento
prazo semelhantes.
HDA no grupo propranolol: No grupo de
1 %) - 3 (17,67 i
26 cirrdticos 6/17 (35,6%) .3 ( \7,6/;) paaen?es
17 propranolol morreram devido a HDA. Propranolol 2.7 que realizou
Pimenta et al. Série de casos prop 7/17 (41,2%) propranolol P ¢ profilaxia primaria
- . 13 LEVE:9 anos (1,2-3,5) L
(2016) Retrospectivo s HDA suspenso, 3 por falha de endoscopica
. contraindicagdes + 4 ) LEVE 2,2 anos ~
Brasil Propranolol X LEVE . . beta-bloqueio e 4 por com LEVE ndo
efeitos colaterais do i (1,9-2,6) .
efeitos adversos como foi observado
propranolol . .
sonoléncia, broncoespasmo nenhum episédio
e hipotens3o. de HDA
N&o houve
h
HDA no grupo propranolol z;:r::q:
X Coorte Total 64-32 em cada 7/32(21,9%) X ligadura o G
Quintero et al. o significativa
™ Propranolol grupo 1/32(3,2%), p<0,02 .
(2020) . HDA . Minimo de 1 ano observada na
retrospectivo X LEVE Grupo propranolol Risco de HDA para )
Espanha R . sobrevida com
prospectivo controle retrospectivo propranolol X LEVE 2,6 (IC 1e3anos de
95%, 1.53-3.67) )
seguimento dos
dois grupos

Legenda: ET = escleroterapia; LEVE = ligadura eldstica de varizes esofagicas; HDA = hemorragia digestiva alta; HP = hipertensdo portal; OEHVP = obstrugdo extra-
hepatica da veia porta; VE = varizes esofagicas; VG = varizes gastricas.
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(dose inicial de 2mg/kg/dia e maxima de 8mg/kg/dia) até
obter reducdo de 25% da frequéncia cardiaca. A pressdo
portal (medida pela pressao esplénica) foi reduzida em todos
os pacientes com hipertensdo portal compensada e em
apenas 3 dos 8 com quadro descompensado. N3o foi feita
distincdo entre profilaxia primaria e secundaria nem houve
acompanhamento a longo prazo para avaliar o risco de HDA%,

Entre 1989 e 1996, Shashidhar et al. (1999)* avaliaram
retrospectivamente 21 criangas que receberam somente
propranolol como profilaxia primaria (17 pacientes) e profilaxia
secundaria (4 pacientes) com idade variando de 9 meses a 18
anos. Dos pacientes selecionados, 19 (90,4%) apresentavam
hipertensdo portal secunddria a cirrose (8 pacientes com
atresia biliar) e dois (9,5%) por OEHVP. A graduagdo das VE
foi descrita em 16 pacientes: 11 (68%) de pequeno calibre e
5 (31%) de grande calibre. A dose de propranolol foi ajustada
até atingir uma redugdo de 25% na frequéncia cardiaca em
repouso: dez pacientes (47,6%) receberam doses entre 1,0
e 2,0mg/kg/dia, seis (28,5%) receberam doses menores
que 1mg/kg/dia e cinco (23,8%) estavam recebendo doses
maiores de 2,0mg/kg/dia. A reducgdo desejada da frequéncia
cardiaca foi alcancada em 17 (80,9%) pacientes. Durante o
periodo acompanhado (média de 30 meses), 14 (66,6%) dos
21 pacientes ndo apresentaram HDA. Dos 7 pacientes que
tiveram episédios de sangramento (6 em profilaxia primaria
e 1 em profilaxia secundaria), 2 (28,5%) ndo tiveram boa
adesdo ao medicamento e 4 (57,1%) estavam recebendo doses
inferiores a 1mg/kg/dia. Dois dos 3 pacientes que tiveram
reducdo da frequéncia cardiaca menor que 25% apresentaram
HDA. Os efeitos colaterais foram minimos: dois pacientes
relataram tonturas e cefaleia. Nenhum paciente do estudo
precisou descontinuar a terapia. As principais limitagdes deste
estudo residem no fato de a maioria dos pacientes terem
VE de pequeno calibre (sabidamente com menor risco de
sangramento) e a auséncia de estratificacdo de acordo com a
gravidade da doenca hepdatica®.

Em 2003, Erkan et al. (2003)?° avaliaram
retrospectivamente, de forma descritiva, 62 criangas com
hipertensao portal (16 com causas extra-hepaticas e 46 com
causas intra-hepdticas) que receberam profilaxia primaria
(22 pacientes) ou secundaria (40 pacientes). A escolha do
tipo de tratamento dependeu do grau de VE encontrado:
pacientes com varizes de fino ou médio calibre foram
tratados em monoterapia com propranolol e os pacientes
com varizes de grosso calibre receberam aleatoriamente
somente escleroterapia ou tratamento combinado. A dose de
propranolol utilizada foi de 1 a 2mg/kg/dia, sendo ajustada
até obter uma redugdo de 25% da frequéncia cardiaca. Na
profilaxia primdria, 13 pacientes receberam propranolol
isoladamente, 2 receberam escleroterapia, e 7, uma
combinagdo dos dois tratamentos. Dois pacientes em uso
de propranolol sangraram durante o seguimento (15,4%) e
1 de 7 pacientes que receberam terapia combinada (14,3%).
Apesar das limitagGes, inclusive em avaliar conjuntamente os

pacientes em profilaxia primaria e secunddria, o estudo teve
um periodo longo de acompanhamento do tratamento, de 5.2
+ 2.5 anos (minimo de 2 anos)®.

Em 2011, Samanta et al. (2011)%® avaliaram em um
ensaio clinico randomizado 62 criangas com hipertensao
portal com idade inferior a 12 anos: um grupo recebeu
profilaxia primaria com propranolol e outro com carvedilol
(31 pacientes em cada grupo). A dose inicial de propranolol
foi de 1mg/kg/dia e a de carvedilol de 0,3mg/kg/dia, sendo
as doses tituladas até redugdo da frequéncia cardiaca em
25%. Todos os pacientes foram submetidos a endoscopia,
inicialmente com frequéncia mensal nos primeiros 6 meses,
sendo espacada até trimestralmente, durante tempo de
seguimento de 2 anos. A eficacia foi definida como auséncia
de HDA associada a diminui¢dao do grau de VE, das varizes
gastricas ou da gastropatia da hipertensdo portal. Durante o
seguimento, 3 criangas (4,83%) apresentaram sangramento
(uma do grupo propranolol e 2 do grupo carvedilol). Houve
diminuicdo no grau das varizes esofagicas em 40 criangas,
aumento em 9 e nenhuma alteragdo em 13 casos. Em 9
criangas com varizes gastroesofagicas associadas, 8 tiveram
a gravidade das lesdes reduzidas. Ndo houve efeito colateral
durante o seguimento relacionado ao uso dos medicamentos.
As criangas com etiologia pré-sinusoidal responderam melhor
e mais rapidamente ao tratamento, tanto propranolol
qguanto carvedilol. O carvedilol foi estatisticamente mais
eficaz que o propranolol nos meses 4 e 5 de seguimento
(p=0.035 e p=0.034), mas com resultados a longo prazo
semelhantes, ressaltando a melhor relagdo custo-efetividade
do propranolol?’2. Embora seja um estudo randomizado, é
importante ressaltar que a maioria dos pacientes tinha VE
de menor calibre no inicio do tratamento: 38 pacientes com
VE grau |, 18 pacientes de grau Il, apenas 6 pacientes de grau
I, ou seja, tinham menor risco de sangramento. O principal
desfecho verificado foi a redugdo de tamanho de varizes, e
nao o desfecho relevante que é a hemorragia.

Publicado em 2016, Pimenta et al. (2016)%* avaliaram,
em um estudo descritivo, uma coorte com 26 pacientes
pediatricos cirréticos entre 2004 e 2014 que realizaram
profilaxia primdria para HDA, sendo atresia biliar e hepatite
autoimune os diagndsticos mais prevalentes. A mediana
do tempo de seguimento foi de 2,7 (1,2-3,5) anos no grupo
propranolol e 2,2 (1,9-2,6) anos no grupo ligadura. A profilaxia
primaria foi indicada para aqueles pacientes que apresentavam
varizes de médio ou grosso calibre ou manchas vermelhas. A
profilaxia endoscépica com LEVE foi realizada nos pacientes
com contraindicacdo ao uso de betabloqueadores ou naqueles
que descontinuaram o tratamento por efeitos adversos ou
ma adesdo. A dose do propranolol variou de 1mg/kg/dia a
3,1mg/kg/dia, ajustada mensalmente até reducdo de 25% da
frequéncia cardiaca. A LEVE foi repetida a cada 3 semanas até
aerradicacdo das varizes. Dos 26 pacientes acompanhados, 17
receberam propranolol como profilaxia primaria e 9 tinham
contraindicacdo ao uso do betabloqueador e realizaram
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profilaxia primaria endoscépica. Seis (35,6%) dos 17 pacientes
utilizando propranolol apresentaram HDA apdés mediana
de tempo de 1,9 anos de acompanhamento, sendo que 3
(17,6%) morreram devido ao episédio. Sete (41,2%) pacientes
tiveram o propranolol suspenso durante o acompanhamento,
trés por falha de betabloqueio e quatro por efeitos adversos
como sonoléncia, broncoespasmo e hipotensdo. No grupo de
pacientes que realizou profilaxia primaria endoscépica com
LEVE, ndo foi observado nenhum episédio de HDA. Dessa
forma, nesse estudo todos os pacientes que tiveram HDA
estavam no grupo propranolol. Além disso, o propranolol
apresentou elevado nimero de contraindica¢Oes e efeitos
colaterais. Por outro lado, a profilaxia endoscdépica nao foi
associada a nenhum episéddio de sangramento?.

Quintero et al. (2020)* avaliaram a eficacia e seguranga
do propranolol em um brago retrospectivo (2009-2013)
comparado a LEVE de forma prospectiva (2014-2018)
em criangas com hipertensdo portal e VE, com tempo de
seguimento minimo de 1 ano. Ndo houve diferenga entre
os dois grupos em relacdo a sexo, idade, peso, etiologia da
hipertensdo portal, tempo de seguimento, dados laboratoriais
e endoscédpicos. A dose inicial do grupo propranolol foi de 1mg/
kg/dia a cada 8 horas, titulado até reduzir a frequéncia cardiaca
basal em 25%, mas sem ultrapassar a dose maxima de 5mg/kg/
dia. Os pacientes foram reavaliados mensalmente até obter a
reducdo da frequéncia cardiaca desejada e a cada 3 a 6 meses
depois. No grupo de pacientes que receberam profilaxia com
propranolol, 7 dos 32 pacientes (21,9%) apresentaram HDA (1
Obito) e 7 (21,9%) tiveram que suspender o tratamento por
efeitos colaterais (3 por hipotensao e 4 por broncoespasmo).
Todos, exceto 1, dos 25 pacientes que conseguiram manter
propranolol, atingiram a frequéncia cardiaca basal desejada.
A dose média foi de 2,4mg/kg/dia (variando 1,4-3,2mg/kg/
dia). O tempo médio desde o inicio do propranolol até o
sangramento foi de 32,5 meses. No grupo de LEVE, apenas
1 paciente apresentou HDA. Os dados mais detalhados da
LEVE serdo apresentados na se¢do de profilaxia endoscdpica.
Diferencas estatisticamente significativas foram observadas
na taxa de sangramento entre os grupos propranolol e
ligadura (7/32 [21,9%] x 1/32 [3,2%], p<0,02). A taxa de
risco de sangramento para os pacientes com propranolol em
comparagdo com os de ligadura foi de 2,6 (IC95%, 1.53-3.67).
Nao houve diferenga significativa observada na sobrevida com
1 e 3 anos de seguimento dos dois grupos. A limita¢cdo deste
artigo é a utilizagdo do grupo-controle retrospectivo; nove
pacientes do grupo propranolol necessitaram de transplante
hepatico. Dessa forma, a gravidade pré-tratamento desse
grupo poderia ser maior, explicando parcialmente a maior
taxa de sangramento'l.

Como pode ser percebido, sdo poucos estudos sobre o
tema (Tabela 1), com numero limitado de pacientes, a maioria
retrospectivos e com varias limitagdes metodoldgicas.

Embora betabloqueadores ndo seletivos tenham seu
uso bem estabelecido em adultos cirréticos, em criangas ha
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uma série de dificuldades e limitagdes. Na revisdo integrativa
realizada, detectamos uma frequéncia consideravel de efeitos
colaterais que resultaram na suspensao do medicamento,
sendo os principais deles broncoespasmo e hipotensao. Além
disso, existe a preocupac¢do de que o betabloqueio possa
afetar a resposta da crianga diante da possivel HDA, uma
vez que nesta faixa etdria ela é dependente da frequéncia
cardiaca. As doses utilizadas variaram bastante e a maioria
dos estudos utilizou a dose necessdria para obter reducdo
em 25% da frequéncia cardiaca basal. Entretanto, na consulta
pediatrica, a avaliacdo da frequéncia cardiaca em repouso
pode ser dificil, o que torna ainda mais desafiador o ajuste de
dose. Além disso, com o ganho de peso é necessario o ajuste
da dose, ao mesmo tempo que a frequéncia cardiaca cai com
o aumento da idade. Outros fatores a serem considerados sao
o tempo de tratamento prolongado e o risco de sangramento
com a suspensdao, mesmo que temporaria, do medicamento.
Os poucos estudos que compararam betabloqueadores e a
profilaxia primdaria endoscépica, embora com as limitagGes
metodoldgicas ja descritas, mostraram que o risco de
sangramento no grupo utilizando o propranolol foi maior.
Dessa forma, estudos multicéntricos, randomizados e
prospectivos sdo necessarios para se estabelecer melhor
o papel dos betabloqueadores, incluindo o carvedilol, na
hipertensdo portal na faixa etaria pediatrica, uma vez que
essas drogas se mostraram importantes na prevengdo ndo s6
da HDA, mas também da descompensacao da cirrose entre
os adultos®?8,

O primeiro tratamento endoscépico da HDA por
varizes hemorragicas foi realizado com a escleroterapia. A
partir da demonstragédo de sua eficacia no controle da HDA,
a escleroterapia também foi avaliada em relagéo a profilaxia
primaria. Em criangas, a experiéncia ja acumula mais de 30 anos
e, com isso, ndo é incomum que os estudos avaliem profilaxia
primdria e secundaria conjuntamente. Posteriormente, com
o uso da LEVE e seus bons resultados, a tendéncia foi preferir
esse método para erradicacdo de varizes, pelo menor risco de
complicagGes. Atualmente a maioria dos servigos que realiza
a profilaxia primaria endoscopica prefere a LEVE e reserva
a escleroterapia para casos com impossibilidade técnica de
realizar a ligadura, principalmente em criangas pequenas.

Apenas dois estudos randomizados e controlados
sobre a profilaxia primaria endoscépica foram publicados até
o0 momento: um brasileiro do grupo do Instituto da Crianga
da Universidade de S3o Paulo?” (avaliou escleroterapia) e
outro do grupo do envolvendo o King’s College Hospital
de Londres?® (LEVE). Esse estudo inglés foi publicado como
um piloto para avaliacdo da viabilidade e seguranca de um
ensaio clinico randomizado. As criangas com varizes de grosso
calibre foram randomizadas para receber LEVE profilatica (12
criangas) ou compor o grupo-controle (10 pacientes). Todos
completaram pelo menos 6 meses de acompanhamento.



Uma das doze (8%) criancas do grupo de profilaxia primaria
evoluiu com HDA uma semana apés a LEVE. Trés das dez (30%)
criangas do grupo-controle evoluiram com HDA. A mortalidade
foi de 8% no grupo de ligadura (mas de causa nao relacionada
a intervengdo) contra 0% no grupo-controle. O estudo foi
publicado apenas como um resumo, sem relatar a idade ou
o diagndstico das criangas incluidas?®. Ndo ha publicagdes
posteriores do grupo apds esse estudo piloto.

A analise da Cochrane envolveu apenas esse estudo,
0 Unico ensaio clinico randomizado encontrado que avaliou a
realizagdo de LEVE como profilaxia primaria em comparacdo a
nenhuma intervencao. O estudo foi considerado com alto risco
de viés e a evidéncia para realizar qualquer recomendacao foi
considerada muito escassa®.

O outro estudo randomizado publicado avaliou o uso
de escleroterapia como profilaxia primaria. Gongalves et
al. (2000)% avaliaram, entre 1991 e 1998, em um estudo
controlado, prospectivo e randomizado, 100 criangas com
hipertensdao portal e VE menores que grau IV com idade
variando de 11 meses a 13 anos (mediana de 4,3 anos). A
maioria dos pacientes tinha atresia biliar (37/100), 20 pacientes
tinham cirrose criptogénica, 13, hepatite autoimune e 9 OEHVP.
A maioria dos pacientes era classificacdo Child A (88/100) e
apenas 1 Child C. Metade delas recebeu escleroterapia
e metade foi o grupo-controle (apenas exames clinicos e
endoscépicos regulares). O tempo de acompanhamento
variou de 18 meses (tempo minimo apds término das sessdes
de escleroterapia) a 8 anos (mediana de 36 meses). O grupo
gue realizou a profilaxia recebeu escleroterapia a cada 21
dias até a obliteracdo completa das varizes. O grupo-controle
realizou endoscopias semestralmente. A complicagdo mais
observada foi dor e febre apds o procedimento, resolvida
com analgesia, sem complicagdes mais graves. Nesse periodo,
a escleroterapia erradicou VE em 47/50 criangas (94%),
mas apenas 38 delas (76%) ndo apresentaram HDA. Antes
da erradicagdo completa das varizes, a HDA ocorreu em 12
pacientes (24%). Seis criangas (12%) tinham varizes gastricas,
3 delas (50%) sangraram. Durante o periodo, 9 (18%) dos
pacientes do grupo escleroterapia morreram: 3 deles por
HDA e os demais por sepse ou doenca hepdatica terminal.
No grupo-controle, 42% das criangas tiveram sangramento
varicoso. Oito criangas (16%) do grupo-controle morreram
(4 por HDA e 4 por doenga hepatica terminal ou sepse). A
escleroterapia endoscopica reduziu o risco de HDA (24% X
48% - p<0,05), mas ndo melhorou a taxa de mortalidade (18%
X 16% - p>0,05). A escleroterapia ndo aumentou a incidéncia
de varizes gastricas (p>0,05), mas, quando presentes, havia
um maior risco de sangramento (3/6 X 0/5 - p<0,05). Por
outro lado, a incidéncia de gastropatia da hipertens3do portal
foi significativamente mais frequente no grupo escleroterapia
(16 % X 6% - p<0,05), assim como o risco de sangramento
nesse sitio (p<0,05). Embora seja um estudo controlado, a
classificagdo endoscépica das varizes ndo foi descrita, sendo
excluidos os pacientes com VE grau IV e 88% dos pacientes

tinham cirrose compensada (Child A). Dessa forma, os
pacientes com maior risco de sangramento foram excluidos.
Os autores justificaram a exclusdo dos pacientes com varizes
de Grau IV pelo esperado pior progndstico, maior chance de
sangrar apos procedimento e pela alegacdo de razdes éticas,
uma vez que poderiam ser alocadas no grupo-controle, sem
nenhum tratamento?.

Os demais estudos analisados sao retrospectivos, com
varias limitagdes metodoldgicas e sdo apresentados em ordem
cronolégica de publicagdo na tabela 23%44, Os trabalhos mais
relevantes e com maior nimero de pacientes sao detalhados
abaixo.

Em 2013 Duché et al. (2013)*¢ publicaram um estudo
retrospectivo de profilaxia primaria e secundaria em 66
criangas com atresia biliar entre 2001 e 2011. Foram coletados
dados de criangas com hipertensdo portal e VE grau 3 ou grau 2
com manchas vermelhas e/ou varizes gastricas que receberam
tratamento endoscdpico profilatico. Trinta e seis criangas
(idade média de 15 meses) foram submetidas a profilaxia
endoscopica primaria. A EDA foi realizada com anestesia geral
e infusdo continua de octreotide a 2mcg/kg/hora, iniciada
1 hora antes do procedimento e reduzida gradualmente
para 1mcg/kg/h apds 2-3 dias, conforme protocolo do
servico. Ndo ha relato de efeitos colaterais secundarios ao
octreotide. A profilaxia foi realizada com escleroterapia
ou LEVE, dependendo da idade e do peso. A erradicac¢do
de varizes ocorreu em 27/36 criangas (75%), com nimero
médio de 4,2 sessOes para erradicar. Ndo houve nenhum
episédio de HDA apds a erradicagdo nesse grupo durante
o seguimento médio de 28 meses. Apenas complicagbes
menores foram detectadas apds o procedimento: 2 criangas
(6%) apresentaram sangramento precoce apds o procedimento
pelo controle incompleto das varizes, uma teve episddio
transitério de febre apds escleroterapia. Houve recorréncia das
varizes em 37% das criangas, com intervalo variando entre 1 e
89 meses. Nao houve surgimento de varizes gastricas durante
oacompanhamento. A probabilidade de sobrevida aos 3 anos
foi de 97% no grupo que fez profilaxia primaria®.

Em 2017 Duché et al. (2017)*" publicaram um novo
estudo que acompanhou 1.300 criangas com hipertensdao
portal cirréticos ou ndo do periodo de 1989 a 2014 com
objetivo de descrever os fatores endoscépicos preditivos
de HDA, as complica¢gbes dos episdédios hemorragicos e a
experiéncia com profilaxia primaria com 170 criangas que
nunca tinham sangrado e apresentavam varizes de alto risco:
120 cirréticas e 50 com OEHVP ou fibrose hepatica congénita. A
abordagem dependia da causa da hipertens3do porta, podendo
ser cirurgica, radiolégica e endoscdpica (escleroterapia ou
LEVE). Nao foram utilizados betabloqueadores. A profilaxia
endoscdpica primdria com escleroterapia ou LEVE foi realizada
em 23/50 pacientes ndo cirrdticos, com erradicagdo obtida
em 22 (95,7%) deles; recorréncia ocorreu em 6 pacientes
(26%), com um episddio de HDA apds recorréncia. A média
de seguimento desses pacientes foi de 4,1 anos (0,75-15
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Tabela 2. Estudos sobre profilaxia primaria endoscépica de hemorragia digestiva varicosa em criangas e adolescentes.

Desenho e Tempo de
Estudos Técnica N Erradicagdo Recidiva HDA p Observagoes
. Seguimento
utilizada
Série de casos 11 pacientes Sem dados de
Howard et al. rofilaxia 12 (64,7%) apos HDA, recidiva e
(1998)*° Z 28 17 um ndmero Sem dados Sem dados Média 2,5 anos efeitos adversos da
Inglaterra ET B médio de 3,8 profilaxia 12 e 22
sessdes em separado
, Cirréticos e ndo
Maksoud et al. Retrospectivo 92,3% apos 42,3% cirréticos com VE
(1991)* P 26 uma média de Sem dados 8 dbitos (2 por 1,9 anos.
. ET . grau 3 ou 4 de
Brasil 4,7 sessoes HDA)
Paquet
1 episdédio
. . de HDA )
Sasaki et al. Retrospectivo 11 criangas 8 dos 11 d:S”ZamF::;o da Somente criangas
(1998)3* P com AB: 9 Sem dados . N&o informado com AB, idade
- LEVE . (72,7%) banda elastica L o
Japdo profilatica . média de 7,8 anos
com hemorragia
macica
Os pacientes com
maior risco de
sangramento foram
excluidos (VE <
100 criangas grau 4 e apenas 1
com VE Child C)
<grau 4 ET reduziu o ET na.oAaur.nentou
S0 ET R aincidéncia de
50 controle risco de HDA VG (p>0,05)
, (24% X 48% - Mediana 36 p>2,05),
Goncalves et Prospectivo, 47 de 50 <0,05), mas meses (variando mas quando
al.(2000)”’ randomizado 37/100 g Sem dados p~ e presentes, havia
. R criangas (94%) ndo melhorou de 18 meses a 8 -
Brasil ET X controle tinham R um maior risco de
atresia biliar a mortalidade anos) sangramento (p<
18% X 16% - p>
88/100 Child é 05‘; °-P 0,05). A gastropatia
A - apenas 1 e da HP foi mais
Child C frequente no
9/100 OEHVP grupo ET (16 % X
6% - p<0,05), assim
como o risco de
sangramento neste
sitio (p<0,05).
4 pacientes foram
submetidos
a transplante
hepatico antes de
T erradicar as varizes
Recorréncia 16 criancas
. 37 criangas 90,3% apds de varizes 16 meses apds ¢
Celinska Cedro et . . , - do estudo
3 Prospectivo de4a7anos 2 sessdes de sem Nenhum a interrupgao
al. (2003) . . L foram tratadas
Polénia LEVE (22 cirrose e LEVE intervalos  sangramento  episddio do tratamento anteriormente com
15 OEHVP) de 3 meses em 3 (8,1%) profildtico
. propranolol, mas
criangas

ainda preenchiam
os critérios de
inclusdo

Curto tempo de
seguimento
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Numero pequeno
de pacientes,

8(61,5%) 0/8 que ~
. ; X mas populagdo
Duché et al. Prospectivo 13 lactentes erradicaram erradicaram homogénea
(2008)* P varizes Sem dados 2/5 que ndo Sem dados 8
ET AVB Y X (lactentes com AB
Franga Média de 4,2 erradicaram (1 -
o s e na maioria com
sessdes Obito) -
doenca hepatica
terminal)
1das 12 (8,3%) Estudo piloto
P i 1 12 9
) rospec.hvo, 12 profilaxia no g.rup'o f:ias (8,3%)
Mckiernan et al. randomizado, 12 profilaxia criangas no grupo
(2011)% multicéntrico X Sem dados Sem dados 3 das 10 (30%) 2 anos profilaxia morreu
Reino Unido no grupo varizes de causas ndo
10 controle X .
LEVE grosso calibre relacionadas a
sem profilaxia profilaxia
4dos 16 (25%)
Sem paaente.s .
Sem distingdo distingdo em profilaxia
Lampela et al. . 16 AB M primaria tiveram .
s Retrospectivo o entre profilaxia ~ entre Médio de 1,7
(2012) profilaxia . o HDA durante
A ET . primaria e profilaxia . anos
Finlandia primaria - S seguimento, todos
secundaria priméria e
. pertencentes ao
secunddria
grupo com falha na
portoenterostomia.
Apenas AB, ndo
Duché et al. Retrospectivo randomizado
! 27/36 cri Nenh HDA Médio de 28
(2013)*® unicéntrico 36 com AB (75/% criancas 37, a egs gx:dica 50 m:selzcs) ¢ Ndmero médio de
Franga ET ou LEVE ? P ¢ 4,2 sessoes para
erradicar
Cirroticos:
20/110 HDA Maioria AVB
L Cirréticos: -18,2% (17 Cirréticos 4,5 34 n3o erradicaram
Cirroticos: 40% no inicio do anos ( 0,1-20 - 3 6bitos e 29
Duché et al. _ Cirréticos 110 76/110 (69%) ° ’ )
. Retrospectivo, AP tratamento e 3 anos) seguiram para
(2017) N&o cirréticos « . . A
ET ou LEVE . Néo apos recidiva) N&o cirréticos: transplante
Franca 23 N3ao cirréticos: o s o
cirréticos: 5 Obitos por HDA 4.1 (0.75-15) hepatico antes
22/23 (95,7%) ;
26% anos de terminar
N&o cirréticos: 1 erradicagdo, 1 TIPS
(4,3%) HDA
N3o houve
if
17% de diferenca
erradicacio significativa na
Galand et al. Retrospectivo sobrevida livre
(2017)*® P 30 . Sem dados 17% 4,9 anos de HDA entre
LEVE 77% reduziram o
Franga nimero ou profilaxia 12 e 22
rau 70% utilizaram
& betabloqueadores
de forma associada
11 profilaxi Obit
Prasad et al. Retrospectivo pri:1r'é1c:‘iaa:;a Srli)a:nc;:sm pir
2019)* 100% 36% 48
I(ndia ) LEVE fibrose portal ? ? HDA antes da meses

ndo cirrdtica

erradicagdo
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HDA no grupo

propranolol Ndo houve
o nenhuma diferencga
. Retrospectivo 7./32 (21,9%) X .. significativa
Quintero et al. LEVE 64-32 em 75% ligadura 1/32 N3o informado observada na
(2020)* X Mediana de 2 6,5% (3,2%), p< 0,02 Minimo de 1 X
prospectivo X cada grupo N . sobrevida com
Espanha sessoes Risco de HDA ano
Propranolol le3anosde
para propranolol seguimento dos
X LEVE 2,6 (IC dogis .
95%, 1.53-3.67) grup
14d 85,7 ¥
Oliveira et al. Coorte roﬁTaxia méidi/([;’ ;:;n:ro Coorte que
(2020)*° prospectivo P L o ! 41,7% 14,7% 5,7 anos acompanhou por
Brasil LEVE primaria com  sessdes para 12 anos
OEHVP erradicar. ’
Menor nimero de
repeticGes de EDA
16 (1 VE
ra(u Iceo;n rau Probabilidade na profilaxia 12 que
Retrospectivo ﬁ ue vivifm de sangramento na 22 (p=0,021)
Lee et al. (2021)* P digtante do Sem dados 1/16 comparado a 8.9+-47 anos sem diferenca de
Malasia LEVE e ET centro) 6,2% profilaxia 22 ! ! sobrevida geral ou
(1/16 X 14/38, com figado nativo
6 OEHVP e
5 AB p=0,022) entre profilaxia 12
e22(p=0,33e0,39
respectivamente)
Profilaxia 12
14,4% na sem impacto na
Chen et al. . profilaxia . sobrevida geral ou
R M 12
(2022)** L:&?Specmo 38 Sem dados Sem dados primaria e 32,4% anz(ilana > livre de transplante
Taiwan na secundaria (p=0,39 e 0,49)
p=0,38 comparado a
profilaxia 22
Melhora na
Slowik et al sobrevida geral
(2022)" : Retrospectivo 87 7% Sem dados 249% Mediana 2,13 e sobrevida com
Estados Unidos ET ou LEVE anos figado nativo na
profilaxia primaria
em relagdo a 22
Todos receberam
octreotide no
procedimento
Ackerman et al. VE grau 3 tiveram
Ret ti 939 5s 6 Medi 3,7
(2022)* E'? (:ESEEE\;E Vo 145 me/::spos 45% 17% an(zslana ! pior probabilidade
Franga de erradicagdo e

varizes ao longo da
cardia precisaram
de tempo maior
para erradicar

Legenda: AB = atresia biliar; EDA = Endoscopia Digestiva Alta; ET = escleroterapia; LEVE = ligadura eldstica de varizes esofdgicas; HDA = hemorragia digestiva
alta; HP = hipertensdo portal; OEHVP = obstrugdo extra-hepatica da veia porta; TIPS = Transjugular intrahepatic portosystemic shunt; VE = varizes esofagicas.

anos), sem nenhum obito durante o periodo de seguimento.
Entre os cirréticos, a profilaxia endoscépica foi realizada
em 110/120 pacientes, com erradicagdo obtida em 76 deles
(69%). A recidiva das varizes de alto risco ocorreu em 40%
das criancgas que erradicaram. O tempo médio de seguimento
desses pacientes foi de 4,5 anos (0,1-20 anos). A probabilidade
de sobrevida livre de sangramento em dez anos apos profilaxia
primaria endoscdpica em criangas com varizes de alto risco
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foi de 96% para criangas sem cirrose e 72% para criangas
cirréticas. A probabilidade de sobrevida global em dez anos
apos profilaxia primdria foi de 100% nas criangas sem cirrose
e de 93% nas cirréticas. Com a publicacdo desses diversos
trabalhos, o grupo francés se consolida como um dos principais
servicos pesquisadores e defensores da profilaxia primaria®’.

O estudo de Quintero et al. (2020)! j4 foi apresentado
anteriormente. Aqui, apresentamos o brago prospectivo (2009-



2013) que avaliou a ligadura como profilaxia primaria com
tempo de seguimento minimo de 1 ano. No grupo de LEVE,
31 dos 32 pacientes (96,8%) nao apresentaram HDA. Somente
um paciente apresentou episddio de sangramento menor seis
dias ap6s procedimento com ligadura, por queda de uma das
bandas eldsticas. Vinte e quatro pacientes (75%) atingiram
erradicagdo das varizes, com mediana de 2 procedimentos
(variando de 1- 4) antes da erradicagdao e mediana de tempo
para erradicar de 3,4 meses (variando de 1,10 - 13,33).
Nenhum efeito adverso na ligadura foi observado, exceto dor
retroesternal em dois pacientes, que melhorou com uma dose
Unica de analgesia convencional. Dois pacientes apresentaram
recidiva de VE sem HDA com 2 e 6 meses ap0s a erradicagado.
Diferencas estatisticamente significativas foram observadas
na taxa de sangramento entre os grupos propranolol e
ligadura (6/32[21,9%] x 1/32 [3,2%], p< 0,02) mas n3do houve
nenhuma diferenca significativa observada na sobrevida com
1 e 3 anos de seguimento dos dois grupos. A probabilidade
de HDA foi maior no grupo utilizando propranolol. No
entanto, deve-se lembrar das limitagGes metodoldgicas ja
ressaltadas anteriormente do grupo-controle retrospectivo
do propranolol®.

Um estudo retrospectivo norte-americano publicado
em 2022* (com dados entre 1994 e 2019) avaliou 87 criangas
de profilaxia primdria endoscépica com LEVE ou escleroterapia
em comparac¢do com 52 criangas de profilaxia secundaria. A
mediana do niumero de EDA no grupo de profilaxia primaria
foi menor que no grupo de profilaxia secunddria (3 x 6,
p=0,005). A profilaxia primaria foi associada a um menor
numero de episddios de HDA em relagdo a secunddria (24% x
51%, p=0,02) e com significativamente menos internagdes na
unidade de terapia intensiva pediatrica (1% x 7%, p<0,001).
Poucos pacientes alcangaram a erradicagdo completa de
varizes, apenas 7% no grupo de profilaxia primaria, em parte
pelo numero de pacientes que ainda estavam em fase inicial
de erradicagdo ao término do estudo. Ndo houve nenhuma
morte relacionada a HDA ou complica¢des da EDA. Houve
melhor sobrevida geral (p=0,023) e sobrevida com figado
nativo ou livre de shunt (p<0,001) no grupo de profilaxia
primaria, mesmo quando excluidos pacientes com OEHVP, ao
contrario dos resultados de Chen et al. (2022)*.

Em 2022 foi publicado, pelo grupo francés de
Ackermann et al. (2022), um estudo retrospectivo de 145
criangas com hipertensao portal que realizaram profilaxia
primaria entre 2006 e 2019*. A mediana de idade dos
pacientes acompanhados foi de 3,7 anos (variando de 4 meses
a 17 anos) e 116 (80%) desses pacientes eram cirroticos,
sendo 95 (65,5%) com atresia biliar. Cada sessao foi realizada
sob anestesia geral, com infusdo continua de octreotide
endovenoso conforme protocolo avaliado anteriormente pelo
grupo®. A profilaxia primaria endoscépica foi realizada com
LEVE em 114 criangas (mediana de idade 5 anos, variando de
6 meses a 17 anos) e escleroterapia em 31 crian¢as (mediana
de idade de 9 meses, variando de 3,5 meses a 7 anos); esta
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ultima principalmente nas criangcas com peso inferior a 8kg.
Para avaliar a gravidade endoscdpica foi utilizado o escore
high risk varices (HRV) calculado da seguinte forma: um ponto
para varizes esofagicas grau 1, 2 pontos para grau 2, 3 pontos
para grau 3 e 1 ponto se presenca de manchas vermelhas
ou varizes gastricas ao longo da cardia. A erradicagdo das
varizes foi obtida em 135 (93%) das criangas, com uma
média de 6 meses, sendo necessarias de 1-8 sessdes; o
numero de sessdes para erradicar foi menor no grupo de
ligadura quando comparado ao de escleroterapia, embora
os protocolos e intervalos entre as sessdes fossem diferentes
entre os métodos. Houve recorréncia das varizes em 45% das
criangas; a primeira recorréncia foi registrada entre 2 meses
e 5 anos ap0ds erradicagdo; ndo houve diferenca significativa
no risco da primeira recorréncia nos cirréticos e nao cirréticos
(p=0,97). HDA ocorreu em 26/145 pacientes (17%) durante
o periodo de seguimento: 15/26 durante o periodo inicial
de tratamento endoscépico; 7/26 apds recidiva de varizes;
4/16 de outros sitios (varizes ectdpicas, gastropatia ou Ulcera
duodenal). Independente da causa da hipertensdo portal,
varizes esofagicas de grau 3 tiveram pior probabilidade de
erradicagdo (p=0,02). Efeitos adversos foram raros: febre (2
pacientes), Ulcera mucosa (6 pacientes), estenose esofagica
(1 paciente) e perfuragdo esofagica com derrame pleural (1
paciente). A taxa de mortalidade do estudo foi baixa, com 3,4%
de dbito por outras causas. A probabilidade de sobrevida global
em 10 anos apds a primeira sessdo de tratamento foi de 95%
e a de sobrevida livre de HDA foi de 75%.

Na analise multivariada, um escore HRV menor foi
associado com melhor sobrevida livre de HDA. Nas criancas
com cirrose, atividade de protrombina foi associada com
maior risco de sangramento grave (resultando em morte ou
necessidade de transplante hepatico urgente): atividade média
de 65% nos pacientes com eventos graves X 82% nos pacientes
sem HDA (p=0,002), mantido na analise multivariada. Os
autores, na discussao, ponderam que ndo ha duvidas de que,
em criangas com cirrose, a HDA tem muitas consequéncias
graves, com aumento de morbidade e aumento na mortalidade
nas 6 semanas apos o sangramento. Dessa forma, a profilaxia
primaria de HDA em criangas de risco deve ser considerada®.

Em criangas com OEHVP, um shunt cirurgico como o
Meso-rex deve ser tentado. Como a gravidade endoscépica
das varizes foi associada a piores resultados na erradicagao,
os autores sugerem abordagem precoce pela detecgdo de
preditores ndo invasivos de hipertensdo portal em criangas
de risco, ainda nos primeiros meses de vida, para que a EDA
de triagem seja realizada antes que os sinais endoscopicos
estejam muito avancados. E importante ressaltar que o risco de
recorréncia de varizes persiste apds tratamento endoscopico, a
menos que o tratamento definitivo como transplante hepatico
ou shunt cirurgico sejam realizados, por isso, é necessaria
vigilancia endoscépica prolongada para detectar e tratar
recidivas. Para criangas cirrdticas, com padrdao endoscépico
grave e baixa atividade de protrombina, os autores sugerem
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acelerar o encaminhamento para transplante hepatico. Com
essas ressalvas, o grupo defende a profilaxia primaria* em
contraponto ao grupo norte-americano®®. Varios fatores
devem ser considerados nesta discussdao como: risco de HDA
nos pacientes com cirrose e OEHVP, morbimortalidade dos
episodios, distancia geografica dos pacientes dos centros de
referéncia e, finalmente, a eficacia das abordagens.

De modo geral, a profilaxia primaria endoscdpica, nos
estudos avaliados, apresentou poucas complicagGes e bons
resultados na erradicagdo das varizes; no entanto, o alto
risco de recidiva das varizes persiste. Ao contrdrio do que se
acreditava anteriormente, nesses estudos ndo houve grande
risco de sangramentos por varizes gastricas e ectdpicas.

A profilaxia primdria medicamentosa ou endoscdpica
de HDA varicosa na populagdo pediatrica ndo é um consenso.
A profilaxia medicamentosa com o propranolol mostrou
muitos desafios: efeitos colaterais, dificuldade em atingir
o betabloqueio e, em alguns estudos, baixa efetividade
em reduzir a chance de HDA. Foram poucos estudos
publicados, sendo a maioria séries de casos retrospectivos
e somente um ensaio clinico randomizado. Ndo esta claro
se a fisiopatologia hemodindmica em criangas com cirrose e
hipertensao portal é igual aos adultos. A reducdo do débito
cardiaco pelos betabloqueadores pode potencialmente ser
prejudicial as criancas, impedindo a taquicardia compensatodria
durante a HDA varicosa. Além disso, efeitos colaterais como
broncoespasmo, hipoglicemia e hipotensdo sao frequentes,
levando a descontinuidade da medicacdo. Dessa forma, os
dados pediatricos disponiveis sdo inconclusivos e ainda muito
limitados para apoiar o uso rotineiro dos betabloqueadores
como profilaxia primdria de HDA varicosa. A maioria dos
servicos abandonou a pratica, que ainda é o método de
escolha na populagdo adulta, ja que esta associado a
melhores desfechos e prevengdo ndo sé de HDA mas de outras
complicagOes da hipertensdo portal.

Ja a profilaxia primaria endoscdpica por meio da
escleroterapia ou da LEVE é mais utilizada, principalmente
na Europa e no Brasil. A LEVE tem sido o método de escolha
de profilaxia primaria para a maior parte dos centros que
realizam o procedimento. E importante ressaltar que, na
maioria dos estudos analisados, houve altas taxas de recidiva
das varizes, uma vez que sua causa, a hipertensdo portal, ndo
é abordada. Para a erradicacdo das varizes, sdo necessarios
varios procedimentos endoscépicos, geralmente sob anestesia
geral, envolvendo seus riscos e custos. Além disso, embora
pouco frequentes, complicagdes como ulceragdo, estenose ou
perfuracdo esofagica podem ocorrer apds os procedimentos
endoscopicos.

Os grupos de estudos norte-americanos, em geral,
levam em conta a baixa mortalidade na populagdo pediatrica
e muitos ndo realizam a profilaxia primaria por esse motivo.
Além disso, um estudo ja citado nesta revisdo considerou
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como baixa a incidéncia de HDA em pacientes com atresia
biliar'>. Entretanto, devemos considerar a diferenga nos
cenarios avaliados: no caso dos paises desenvolvidos e
com maior acesso da populagdo ao sistema de saude, as
cirurgias de portoenterostomia sdo realizadas precocemente,
aumentando a chance de sucesso do procedimento, assim
como os transplantes hepaticos, modificando o progndstico
desses pacientes. Embora a mortalidade dos episddios
de HDA na populagdo pediatrica realmente ndao possa ser
considerada alta, a morbidade é consideravel, envolvendo dias
de internacdo, infecgdo, ascite, encefalopatia e necessidade
de ventilagdo invasiva!*'4,

Os paises da Europa, por outro lado, tém a tendéncia
de realizar a profilaxia primaria endoscoépica. O grupo com
maior casuistica é o francés do Hospital Bicétre de Paris que
demonstrou boa seguranca, com raros efeitos adversos e altas
taxas de erradicagdo das varizes®”*. Os grupos brasileiros,
em geral, também costumam realizar a profilaxia primaria
endoscépica?314, E importante sempre pesar o risco-beneficio
do procedimento, que nao é isento de complicagdes, mas
que pode melhorar consideravelmente a qualidade de vida
desses pacientes.

Embora importante, a realizacdo de ensaios clinicos
randomizados e controlados ndo é de simples execuc¢do na
populagdo pedidtrica — uma grande amostra de pacientes
é necessaria, considerando as perdas de seguimento por
transplante hepatico, dbitos e shunts cirurgicos, o que s6
seria vidvel em um estudo multicéntrico. E importante que as
futuras pesquisas abordem questdes como a histdria natural,
risco de sangramento varicoso, eficacia da profilaxia primaria
e melhora na sobrevida e qualidade de vida desses pacientes.
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