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REsSumMo

Objetivo: A trombose da veia porta € uma causa importante de hiper-
tensdo porta em criancas e adolescentes, porém, em uma proporgao importante dos
casos, néo apresenta fator etioldgico definido. O objetivo desse estudo € determinar
a frequéncia de deficiéncia das proteinas inibidoras da coagulagdo — proteinas C, S
e antitrombina — e das mutacgdes fator V Leiden, G20210A no gene da protrombina e
C677T da metileno-tetraidrofolato redutase em criangas e adolescentes com trom-
bose da veia porta, definir o padrdo hereditario de uma eventual deficiéncia das pro-
teinas inibidoras da coagulagdo nesses pacientes e avaliar a frequéncia da deficién-
cia dessas proteinas em criancas e adolescentes com cirrose.

Casuistica e Métodos: Foi realizado um estudo prospectivo com 14
criangas e adolescentes com trombose da veia porta, seus pais (n = 25) e dois gru-
pos controles pareados por idade, constituidos por um grupo controle sem hepato-
patia (n = 28) e um com cirrose (n = 24). A trombose da veia porta foi diagnosticada
por ultra-sonografia abdominal com Doppler e/ou fase venosa do angiograma celiaco
seletivo. A dosagem da atividade das proteinas C, S e antitrombina foi determinada
em todos os individuos e a pesquisa das mutacgdes fator V Leiden, G20210A da pro-
trombina e C677T da metileno-tetraidrofolato redutase, nas criangas e adolescentes
com trombose da veia porta, nos pais, quando identificada a mutacado na crianca, e
nos controles sem hepatopatia.

Resultados: Foram avaliados 14 pacientes caucasodides, com uma média
e desvio padrdo de idade de 8 anos e 8 meses + 4 anos e 5 meses e do diagnostico
de 3 anos e 8 meses + 3 anos e seis meses. Metade dos pacientes pertenciam ao
género masculino. O motivo da investigacdo da trombose da veia porta foi hemorra-

gia digestiva alta em 9/14 (64,3%) e achado de esplenomegalia ao exame fisico em
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5/14 (35,7%). Anomalias congénitas extra-hepaticas foram identificadas em 3/14
(21,4%) e fatores de risco adquiridos em 5/14 (35,7%) dos pacientes. Nenhum pa-
ciente tinha historia familiar de consanguinidade ou trombose venosa. A deficiéncia
das proteinas C, S e antitrombina foi constatada em 6/14 (42,9%) (p < 0,05 vs con-
troles sem hepatopatia), 3/14 (21,4%) (p > 0,05) e 1/14 (7,1%) (p > 0,05) pacientes
com trombose da veia porta, respectivamente. A deficiéncia dessas proteinas nao foi
identificada em nenhum dos pais ou controles sem hepatopatia. A mutacio
G20210A no gene da protrombina foi identificada em um paciente com trombose da
veia porta e em um controle sem hepatopatia (p = 0,999), mas em nenhum desses
foi identificado a mutacao fator V Leiden. A mutagcdo C677T da metileno-tetraidrofo-
lato redutase foi observada na forma homozigota, em 3/14 (21,4%) dos pacientes com
trombose da veia porta e em 5/28 (17,9%) controles sem hepatopatia (p = 0,356). A
frequéncia da deficiéncia das proteinas C, S e antitrombina nos pacientes com cir-
rose foi de 14/24 (58,3%), 7/24 (29,2%) e 11/24 (45,8%), respectivamente (p < 0,05
vs controles sem hepatopatia), sendo mais frequente nos pacientes do subgrupo
Child-Pugh B ou C, que foi de 11/12 (91,7%), 5/12 (41,7%) e 9/12 (75%),
respectivamente (p < 0,05 vs controles sem hepatopatia).

Conclusoes: A deficiéncia de proteina C foi frequente nas criangas e
adolescentes com trombose da veia porta e ndo parece ser de origem genética. A
deficiéncia de proteina S, antitrombina e as presencas das mutacbes G20210A da
protrombina e C677T da metileno-tetraidrofolato redutase foram observadas mas
nao apresentaram diferenca estatistica significativa em relagcdo ao grupo controle
sem hepatopatia. O fator V Leiden nao foi identificado. Os resultados deste estudo
sugerem que a deficiéncia da proteina C pode ocorre como consequéncia da hiper-
tensdo porta. Os disturbios pré-trombodticos hereditarios ndo parecem apresentar um

papel importante em relagcédo a trombose nas criangas e adolescentes estudadas.

Palavras-chaves: trombose da veia porta; hipertensdo porta; cirrose; proteinas ini-
bidoras da coagulagéo; proteina C, proteina S, antitrombina, fator V Leiden; mutagao
G20210A da protrombina; mutacdo C677T da metileno-tetraidrofolato redutase.
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ABSTRACT

Objective: Portal vein thrombosis is a major cause of portal hypertension in children
and adolescents; yet, its etiology is not clearly defined in a considerable number of
cases. The present study aims at determining the prevalence of blood coagulation
disorders — protein C, protein S and antithrombin — and factor V Leiden, G20210A
prothrombin, and C677T methylenetetrahydrofolate reductase mutations in children
and adolescents with portal vein thrombosis, as well as assessing the hereditary
character of these disorders in these patients, and also evaluating the prevalence of
blood coagulation disorders in children and adolescents with cirrhosis.

Study design: A prospective study was carried out, including children and
adolescents with portal vein thrombosis (n = 14), their parents (n = 25), two age-
matched control groups, one without liver disease (n = 28), and another with cirrhosis
(n = 24). Portal vein thrombosis was diagnosed through abdominal Doppler
ultrasonography and/or venous phase of selective coeliac angiograms. The activity of
protein C, protein S and antithrombin was evaluated for all individuals; the presence
of factor V Leiden, G20210A prothrombin, and C677T methylenetetrahydrofolate
reductase gene mutations was investigated in children and adolescents with portal
vein thrombosis, in parents when their respective children presented any of these
mutations, and in the control group without liver disease.

Results: 14 Caucasian patients were assessed. The mean and standard deviation
for age were 8 years and 8 months + 4 years and 5 months while the mean and
standard deviation for diagnosis were 3 years and 8 months + 3 years and six
months. Half of the patients were males. Initial clinical manifestations upon diagnosis

were digestive hemorrhage in 9/14 (64.3%) and splenomegaly on physical
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examination in 5/14 individuals (35.7%). Patients presented extrahepatic anomalies
in 3/14 (21.4%) and acquired risk factors in 5/14 (35.7%) of the cases. None of the
patients had a family history of consanguinity or venous thrombosis. The frequency of
protein C, protein S and antithrombin deficiency was observed in 6/14 (42.9%)
(p < 0.05 vs. controls without liver disease), 3/14 (21.4%) (p > 0.05) and 1/14 (7.1%)
(p > 0.05) of patients, respectively. None of the portal vein thombosis patients or
controls presented protein C, S or antithrombin deficiency. One portal vein patient
and one control (p = 0.999) presented G20210A prothrombin mutation. None of these
patients presented the factor V Leiden. The homozygous form of C677T
methylenetetrahydrofolate reductase mutation was observed in 3/14 patients with
portal vein thrombosis (21.4%) and in 5/28 controls (17.9%) (p = 0.356). The
frequency of coagulation inhibitor deficiency was high in cirrhotic patients (14/24
(68.3%) PC, 7/24 (29.2%) PS and 11/24 (45.8%) AT; p < 0.05 vs. controls),
especially in Child-Pugh B and C patients (11/12 (91.7%) PC, 5/12 (41.7%) PS and
9/12 (75%) AT; p < 0.05 vs. controls).

Conclusions: Protein C deficiency was frequent in children and adolescents with
portal vein thrombosis and does not seem to be an inherited condition. Protein S and
antithrombin deficiency, and G20210A prothrombin and C677T methylenetetrahydrofolate
reductase mutations were observed but did not present statistically significant
differences when compared to the controls without liver disease. Factor V Leiden was
not observed. The results suggest the protein C deficiency may originates from portal
hypertension. The hereditary prothrombotic disorders do not seem to play a vital role

in thrombosis in children and adolescents with portal vein thrombosis.

Key-words: portal vein thrombosis; portal hypertension; cirrhosis; coagulation
inhibitors proteins; protein C; protein S; antithrombin; factor V Leiden; G20210A
prothrombin gene mutation, C677T methylenetetrahydrofolate reductase gene

mutation.
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1 - INTRODUGAO

1.1 - Coagulagcao Sanguinea

1.1.1 - Consideracbes Gerais

A hemostasia é caracterizada pelo equilibrio dindmico entre a fluidez san-
glinea e a coagulagao. Qualquer desequilibrio neste sistema hemostatico, composto
de fatores pro-tromboticos e antitromboéticos, pode predispor a um sangramento
anormal ou a trombose. As alteragdes no fluxo sanguineo, na parede do vaso e na
composi¢cdo quimica do sangue, conhecidas por triade de Virchow, descrita em
1845, estdo envolvidas na patogénese da trombose e s&o objetivos de pesquisa até

hoje (apud BERTINA, 1997a)".

1.1.2 - Mecanismo da Coagulagdo — Proteinas Procoagulantes e Inibido-

ras da Coagulacéo

De acordo com SCHAFER (1994), a fluidez sanglinea € mantida pelas
células endoteliais intimas intactas e pelos inibidores fisiolégicos da coagulagao, que
preservam o fluxo sanguineo em condigdes normais e participam da limitagdo do

coagulo sanguineo no local da lesao vascular.

' ASTRUP, T. The hemostatic balance. Thromb. Diath. Haemorrh., v.2, p.347-357, 1958.
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O sistema da coagulacdo é normalmente quiescente, mas torna-se ativo
dentro de segundos apds a ruptura da integridade do endotélio. A resposta a leséo
vascular culmina na formagéao do tampao plaquetario e geragdo do coagulo de fibrina.

A hemostasia € composta por quatro eventos principais responsaveis pela
manutencao da integridade vascular. A fase inicial € caracterizada por uma constri-
¢ao vascular que limita o fluxo sangulineo a area de lesdao. Em seguida, as plaquetas
tornam-se ativadas e formam o tampé&o plaquetario. A estabilidade desse tampao é
alcangada com a formagao do coagulo de fibrina, proveniente da via intrinseca ou
extrinseca de uma cascata de reagdes esquematizadas na figura 1. O ultimo evento
€ caracterizado pela dissolugdo do coagulo para restabelecer o fluxo sanglineo

normal, através da agéo da plasmina.

Fig. 1 - Representagdo esquematica da cascata da coagulagdo. HMWK: cininogénio de alto
peso molecular; PL: fosfolipideo; APC: proteina C ativada; TFP1: inibidor da rota do fa-
tor tecidual; PDF: produtos de degradagédo da fibrina; PAI-1: inibidor da ativagdo do
plasminogénio; UK: uroquinase; SK: estreptoquinase; TPA: ativador do plasminogénio
do tipo tecidual; a letra que segue ao algarismo romano indica o fator de coagulagao
ativado (RUTHERFORD & FRENKEL, 1999).
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* Ativagdo plaquetaria e fator de von Willebrand

A exposicdo ao colageno causa a adesdo das plaquetas a superficie
subendotelial, que é facilitada pela secrecao do fator de von Willebrand pelas células
endoteliais. Este circula no plasma sob a forma de um complexo com o fator VIl
(FVIII:vWEF). As plaquetas tornam-se ativadas e liberam, entre outras substancias,
tromboxano A,, resultante do metabolismo das prostaglandinas, fator de ativagao
plaquetaria e difosfato de adenosina, as quais estimulam uma agregagao plaquetaria

adicional.

» Cascata da coagulacéo

A cascata da coagulacdo € composta por uma série de reagdes proteo-
liticas interligadas, originadas de duas vias: intrinseca e extrinseca, que convergem
para a ativagao do fator X, a partir do qual tornam-se idénticas e levam a formagao
do coagulo de fibrina. O sistema enzimatico € gerado em uma velocidade constante,
através da formagcao de complexos multimoleculares constituidos por um zimogénio
(proteina precursora inativa), um co-fator e uma enzima conversora. Em cada esta-
gio, um zimogénio € convertido a uma serina protease correspondente, responsavel
por uma subsequente transicdo zimogénio-protease. A conversiao de cada zimogé-
nio ou proenzima a uma enzima resulta da clivagem de uma ou duas ligagdes pepti-
dicas internas especificas, com concomitante alteragdes tridimensionais na forma da
molécula e formagao de um sitio enzimatico ativo (BAUER & ROSENBERG, 1991).

A ativacao da via intrinseca ocorre apds o contato do plasma com a su-
perficie das células endoteliais expostas que ativa os fatores Xll e XI. A conversao
da glicoproteina precalicreina em calicreina provoca a ativagao do fator XIl. A cali-

creina circula na forma de um complexo na propor¢ao 1:1 com o cininogénio de alto
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peso molecular (HMWK), que é um polipeptideo que também transporta o fator XI. O
fator XlI ativado, por sua vez, também ativa a precalicreina e, em seqiéncia, os fato-
res Xl, IX e X. Na via extrinseca, a lesao tecidual resulta em alteragdes sutis no
subendotélio com expressao do fator tecidual, que é uma glicoproteina de superficie
celular que se liga aos fosfolipideos da membrana, resultando em um rapido inicio
da coagulagao. O fator tecidual ativa o fator VII, que é responsavel pela ativagdo dos
fatores X e IX.

O fator X ativado, em associacao com os fosfolipideos e outros co-fatores,
o fator V e o calcio, catalisa a clivagem da protrombina (fator Il) para gerar a trom-
bina (fator Ila). Finalmente, a trombina cliva o fibrinogénio gerando mondémeros de
fibrina, os quais sofrem polimerizagdo para formar o coagulo (FURIE & FURIE,
1992). A estabilizagdo do coagulo de fibrina é decorrente da formagao de ligagdes
peptidicas entre as plaquetas e as moléculas de fibrina. A trombina também apre-
senta outras a¢des que incluem: a ativagao das plaquetas, dos fatores V e VIII, pro-
movendo a sua prépria formacao e do fator Xlll (fator estabilizador da fibrina), que

forma um coagulo insoluvel (NACHMAN & SILVERSTEIN, 1993).

« Sistema fibrinolitico

A dissolugao enzimatica do coagulo de fibrina é realizada por enzimas do
sistema fibrinolitico, permitindo que o fluxo sanguineo seja restabelecido. Esse siste-
ma também apresenta uma cascata de reagdes, com proteinas ativadoras e inibido-
ras do plasminogénio. A ativagao do plasminogénio provém da secrec¢ao do ativador
do plasminogénio tecidual pelas células endoteliais (TPA) em resposta a estimulagéo
pela trombina e pela acdo das enzimas uroquinase e estreptoquinase, resultando na
geragao de plasmina, que digere e dissolve o coagulo de fibrina, com liberacdo de

seus produtos de degradacéo (HIGH,1988).
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* Mecanismos de regulagcédo da coagulagdo sangliinea

A regulagao da coagulagao é dependente de uma interagédo complexa en-
tre proteinas procoagulantes, anticoagulantes e fibrinoliticas. O principal local de
controle da interacao entre essas proteinas é provavelmente a superficie do endoté-
lio vascular, que além de apresentar atividade coagulante na presenga de lesao vas-
cular, possui atividade anticoagulante, fibrinolitica e antiplaquetaria, em condi¢des
normais. A atividade anticoagulante é caracterizada pelo impedimento da adesao
das plaquetas circulantes ao subendotélio e pela secrecdo de trombomodulina que,
ligada a trombina, torna-se um ativador da proteina C, que € um inibidor da coa-
gulacdo. A atividade fibrinolitica é obtida pela sintese e secre¢cao endotelial dos ati-
vadores do plasminogénio, em resposta a estimulagdo pela trombina. A inibi¢cao pla-
quetaria é obtida através da sintese, pelo endotélio, de trés potentes agentes anti-
plaquetarios: prostaciclina (PGl,), oriunda do metabolismo das prostaglandinas, 6xi-
do nitrico e alguns nucleotideos de adenina (RODGERS, 1999).

A geracgéao patologica de excesso de trombina também é controlada pelas
proteinas inibidoras da coagulagao: proteinas C, S e antitrombina, pelo inibidor da
via do fator tecidual (TFPI) e pela plasmina (NACHMAN & SILVERSTEIN, 1993).
Essas proteinas, quando ativadas, inibem fatores especificos da coagulagao, produ-
zindo um mecanismo de controle da coagulacéo que envolve diferentes passos da

cascata da coagulagao (BAUER & ROSENBERG, 1991).

. Sistema da proteina C

O sistema da proteina C tem um papel critico na regulagdo negativa do
processo de coagulagédo sanguinea (ESMON, 1992). Esse sistema pode ser dividido

em trés etapas: ativagao da proteina C, inativagao dos fatores Va, Vllla e do inibidor
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do plasminogénio e inibicdo da proteina C ativada (APC) (CLOUSE & COMP, 1986).

A representacao do sistema da proteina C pode ser vista na figura 2.

Fig. 2 - Sistema da proteina C. PC: proteina C; PCI: inibidor da proteina C; APC: proteina
C ativada; T: trombina; TM: trombomodulina; EPCR: receptor da célula endotelial;
PS: proteina S; PSBP: proteina que se liga a proteina S; a-1-AT: a-1 antitripsina;
C4BP: proteina que se liga ao C, (ESMON, 1992; ESMON, 1999).

Na primeira etapa, a proteina C é ativada através da clivagem da ligagao
Argise-Leuq7o pela trombina. A ativagdo envolve a liberagdo de um peptideo da por-
¢ao aminoterminal da cadeia pesada (ESMON, 1992). Essa reagao, normalmente
muito lenta, pode ser bastante acelerada pela ligagdo da trombina a trombomoduli-
na, que € um receptor de superficie do endotélio vascular, resultando na formacéao
de um complexo na proporcao 1:1. Esse complexo rapidamente ativa a proteina C,
em uma reacao dependente de calcio. A concentracdo da trombomodulina € aumen-
tada na superficie intacta do endotélio (HIGH, 1988).

A proteina C ativada apresenta atividade anticoagulante e fibrinolitica

(ESMON, 1992). A atividade anticoagulante é exercida em associagdo com seu co-
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fator ndo enzimatico, a proteina S. A interagao entre a APC e a proteina S ocorre na
superficie das plaquetas e do endotélio, resultando na inativacdo dos fatores Va e
Vllla através de clivagens proteoliticas seletivas (ESMON et al., 1999). A inativagao
do fator V ocorre em uma reacgao bifasica, com uma clivagem rapida na Arg506,
seguida por uma clivagem lenta na Arg306. A primeira clivagem afeta parcialmente a
atividade do fator Va, enquanto a inativagdo completa ocorre na segunda clivagem.
A proteina S estimula intensamente a segunda fase, aumentando cerca de 20 vezes
a hidrélise da Arg306 (BORGEL, GANDRILLE & AIACH, 1997). A acao fibrinolitica
da proteina C é caracterizada pela inibigcdo do inibidor do plasminogénio, causando
uma aceleragao da conversao de plasminogénio em plasmina, facilitando assim a
fibrindlise (SAKATA et al., 1986).

O controle do sistema da proteina C ocorre em varios niveis. A ativagao
da proteina C pode ser regulada pela atividade da trombomodulina na superficie das
células endoteliais e a trombomodulina também é modulada por uma variedade de
mecanismos, como endotoxinas e citocinas inflamatérias (GREENBERG & ORTHNER,
1999). A velocidade da ativagao, causada pelo complexo trombina-trombomodulina
ainda é influenciada por uma outra proteina especifica do endotélio, chamada de
receptor endotelial da proteina C (EPCR) e da APC (ESMON et al., 1999). Esse re-
ceptor liga essas proteinas a superficie do endotélio resultando na perda da ativida-
de anticoagulante (SIMMONDS & LANE, 1994). Ele se localiza quase exclusivamen-
te nas células endoteliais dos grandes vasos, estando ausente, ou em pequena

quantidade, nos capilares (ESMON et al., 1999).
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Antitrombina

A antitrombina pertence ao grupo dos inibidores diretos da trombina, que
inclui a a-1 antitripsina e o co-fator Il da heparina, os quais formam complexos esta-
veis com a trombina, enzima chave no processo da coagulagdo, com consequente
neutralizagdo da sua atividade (ANDREW, 1995). A antitrombina € o principal anti-
coagulante desse grupo e também é responsavel pela inibigdo dos fatores X, IX, XII
e Xl. Funcionalmente, a antitrombina apresenta dois sitios de ligagdo. Um deles é
responsavel pela ligacdo e reacdo com a trombina, e outro, com a heparina. O me-
canismo de acgao da antitrombina envolve a formacdo de um complexo com a trom-
bina que, na auséncia da heparina, a inativacdo da trombina ocorre lentamente. Com
a ligagdo concomitante a heparina, a velocidade da formagdo desse complexo é
bastante acelerada (BAUER & ROSENBERG, 1991). A neutralizagdo da trombina
pelo complexo heparina-antitrombina é seguida pela liberagdo da heparina, que tor-
na-se disponivel para catalisar multiplas vezes a inativagdo da trombina (HIGH,

1988).

1.1.3 - Distuarbios Pro-Tromboticos

A trombofilia pode ser definida como uma tendéncia aumentada ao desen-
volvimento da trombose (LANE et al., 1996) e os estados de hipercoagulabilidade,
como condigdes, adquiridas ou constitucionais, associadas a hiperatividade do siste-
ma de coagulacéo e/ou desenvolvimento de tromboembolismo (BERTINA, 1997a).

A trombose venosa afeta tanto criangas como adultos, mas € muito me-
nos comum na infancia e apresenta fatores etioldgicos e manifestagdes clinicas dis-

tintas. Com base em um estudo populacional canadense realizado por ANDREW et
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al. (1994), a incidéncia de trombose na pediatria foi estimada em 7/100.000 criancas/
ano. De acordo com este estudo, a idade de maior risco de desenvolvimento da
trombose venosa na infancia parece ser durante o primeiro ano de vida e apds a
puberdade.

A incidéncia da ocorréncia de tromboembolismo venoso aumenta com a
idade, conforme exposto na tabela 1 (ROSENDAAL, 1997). Alguns mecanismos pro-
prios da infancia sao responsaveis por uma menor ocorréncia de tromboembolismo
nesse periodo. Esses mecanismos incluem: menor capacidade de gerar trombina,
maior capacidade de inibigdo da trombina e aumento das propriedades anticoagu-
lantes dos vasos sanguineos (SCHMIDT & ANDREW, 1995). Mesmo assim, qual-
quer desequilibrio no sistema hemostatico durante esse periodo pode desencadear

trombose venosa.

Tabela 1 - Incidéncia de tromboembolismo venoso de acordo com a idade

Idade Incidéncia de tromboembolismo
venoso (100.000/ano)
0-14 0,6
15-24 20,2
25-39 39,3
40 - 54 74,2

Fonte: ROSENDAAL, 1997

Cinco defeitos genéticos foram estabelecidos como fatores de risco para
trombose venosa, que consistem na deficiéncia das proteinas C, S e antitrombina e
mutagbes no fator V (fator V Leiden) e G20210A no gene da protrombina

(ROSENDAAL, 1999). O maior risco para trombose na preseng¢a da mutagado C677T
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da enzima metileno-tetraidrofolato redutase, ainda nao esta bem definido (LEGNANI
et al., 1997).

A deficiéncia congénita de uma proteina inibidora da coagulagao foi ini-
cialmente relatada por EGEBERG em 1965, que descreveu a associacdo de defi-
ciéncia de antitrombina e tromboembolismo em uma familia (apud JOIST, 1990)?
sendo identificada posteriormente por outros autores (THALER & LECHNER, 1981;
HIRSCH, PIOVELLA & PINI, 1989; DEMERS et al., 1992). A partir dos anos 80, a
deficiéncia de proteina C (GRIFFIN et al., 1981; HORELLOU et al., 1986; MATSUDA
et al., 1988; TOLLEFSON, FRIEDMAN & MARLAR, 1988; BOVIL et al., 1989) e de
proteina S (COMP et al., 1984; SCHWARZ et al., 1984; KAMIYA et al., 1986;
ENGESSER et al., 1987; BOYER-NEUMANN et al., 1988) foi observada em indi-
viduos pertencentes a varias familias com trombofilia.

Com o conhecimento da deficiéncia das proteinas C, S e antitrombina
como fatores de risco para trombose venosa, até meados de 1990, era possivel a
identificacdo da causa da trombose em apenas 5% (KOSTER et al., 1995) a 10%
(BERTINA, 1997b) de pacientes com trombofilia.

Esta situagao se modificou em 1993, com o descobrimento do fenétipo da
resisténcia a proteina C ativada (APC) como um fator de risco comum para a trom-
bose (DAHLBACK, CARLSSON, SVENSSON, 1993). Em 1994, foi identificado, pelo
grupo de BERTINA et al. (1994), em Leiden, que a maioria dos casos de resisténcia
a APC era causada pela mutagdo G1691A no gene do fator V, tornando-o resistente
a inativagao pela proteina C. O fator V Leiden, entdo, foi reconhecido como a causa

mais comum de trombofilia hereditaria na populacéo caucaséide (DAHLBACK, 1997).

2 EGEBERG, 0. Inherited antithrombin deficiency causing thrombophilia. Thromb. Diath. Haemorrh.,
v.13, p.516-530, 1965.
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Em 1995, FROSST et al. identificaram uma variante comum no gene da
enzima metileno-tetraidrofolato redutase, que resulta na diminuigao da atividade des-
sa enzima com consequente aumento dos niveis plasmaticos da homocisteina, sen-
do sugerido como um possivel fator de risco genético para doencga vascular. A hiper-
homocisteinemia leve a moderada € um fator de risco conhecido para trombose
(FERMO et al., 1995; RAY, 1998; De STEFANO et al., 1999).

Outro avanco recente na investigagcao dos fatores de riscos genéticos pa-
ra a trombose foi a identificagdo da mutagdo G20210A no gene da protrombina (fator
II), por POORT et al. (1996).

A prevaléncia dos principais fatores de risco conhecidos para trombose

venosa esta exposta na tabela 2.

Tabela 2 - Prevaléncia de fatores de risco para trombose na populagdo geral e em

pacientes com trombose venosa

Fator de risco Populagao geral (%) Pacientes com
trombose (%)
Deficiéncia da proteina C 0,2-0,4 3
Deficiéncia da proteina S NC 1-2
Deficiéncia da antitrombina 0,02 1
Fator V Leiden 5 20
Mutacdo G20210A da protrombina 2 6
Hiper-homocisteinemia (> 18,5 umol/L) 5 10

Fonte: ROSENDAAL, 1999; NC: ndo conhecida
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Contrastando com os disturbios hemorragicos hereditarios, como as he-
mofilias, que frequentemente séo atribuidos a uma alteragdo genética unica, as ma-
nifestacdes clinicas da hipercoagulabilidade parecem resultar de interagbes entre
multiplos genes e o meio (KOELEMAN, REITSMA & BERTINA, 1997; ROSENDAAL,
1999).

Com o progresso na investigagdo dos fatores de riscos para a trombose,
um novo conceito foi formulado. A trombose venosa, atualmente, é considerada co-
mo uma doenga multifatorial, resultante da ocorréncia de varios fatores genéticos e
adquiridos simultaneos. O episédio de trombose parece ocorrer em pacientes com
uma predisposi¢cao hereditaria, devido a um ou mais disturbios da coagulagao, preci-
pitados por um insulto trombogénico adquirido (ROSENDAAL, 1999). Estudos re-
centes realizados em pacientes pediatricos, sugerem que, assim como nos adultos,
a etiologia da trombose na infancia e na adolescéncia parece ser multifatorial
(UTTENREUTHER-FISCHER et al., 1997; EHRENFORTH et al., 1999; BONDUEL et

al., 2000; NOWAK-GOTTL et al., 2000; KOSCH et al., 2000).

1.1.3.1 - Deficiéncia das Proteinas Inibidoras da Coagulagéo

. Proteina C

A proteina C é uma glicoproteina plasmatica reconhecida inicialmente co-
mo um anticoagulante por MAMMEN, THOMAS & SEEGERS (1960), sendo chama-
da originalmente de autoprotrombina II-A. Em 1976, foi purificada e reconhecida co-
mo uma proteina vitamina K-dependente por STENFLO. As proteinas dependentes
de vitamina K possuem uma regido aminoterminal com residuos de acido glutamico

que é convertida em acido carboxiglutdmico por uma carboxilase que requer vita-
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mina K, para torna-las funcionalmente ativas (LANE & HATHAWAY, 1985). Somente
em 1981, MARLAR, KLEISS & GRIFFIN demostraram que o efeito anticoagulante da
proteina C era causado pela inativacdo dos fatores V e VIl ativados (apud
MANUCCI & VIGANO, 1982)°.

O gene para a proteina C foi mapeado no cromossoma 2 (q13-q14) e cor-
responde a 11 kb de DNA, com 9 exons e 8 introns (LANE et al., 1996). Sua sintese é
hepatica (FAIR & MARLAR, 1986) e provavelmente endotelial (TANABE, SUGO &
MATSUDA, 1991). A proteina C é produzida na forma de uma cadeia unica e con-
vertida em uma molécula de duas cadeias, através da remocido de um dipeptideo
(Argqs7-Thrysg). A molécula de cadeia dupla, que € a forma predominante no plasma,
é formada pela cadeia pesada, que apresenta 41.000 Dalton, e pela leve, com
21.000 Dalton. A cadeia pesada contém o sitio ativo, e a leve, uma regido na porgéao
aminoterminal, rica em acido a-carboxiglutdmico.

A concentragdo plasmatica da proteina C é de 4 ug/ml (MILETICH,
SHERMAN & BROZE, 1987) e os niveis normais no adulto variam de 70% a 130%
(GUGLIELMONE & VIDES, 1992). Durante os primeiros anos de vida, os niveis plas-
maticos da proteina C estdo reduzidos (POLACK et al., 1984; ANDREW, 1995). A
forma fetal circulante da proteina C também difere do adulto por apresentar um au-
mento da proteina de cadeia unica cerca de duas vezes em relagao ao adulto, mas a
atividade parece ser a mesma (ANDREW, 1995). A meia-vida da proteina C € de 6 a
8 horas (AIACH et al., 1997) e nao parece haver variagdo dos niveis relacionada ao

sexo (MANUCCI & VIGANO, 1982; MILETICH, 1990).

® MARLAR, R.A.; KLEISS, A.J.; GRIFFIN, J.H. Human protein C: inactivation of factor V and VIII in
plasma by the activated molecule. Ann. N. Y. Acad. Sci., v.370, pg. 303-310, 1981.
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A deficiéncia de proteina C é geneticamente heterogénea, sendo identifi-
cadas mais de 331 diferentes mutagdes em seu gene (REITSMA et al., 1995), mas a
severidade clinica e o risco de trombose nao parecem estar relacionados com o tipo
da mutagao (REITSMA et al., 1993). Dois tipos de deficiéncia da proteina C podem
ser identificados por testes imunoldgicos e funcionais. No tipo |, que € o mais co-
mum, ocorre diminuicdo dos niveis funcionais e antigénicos. No tipo Il, os niveis anti-
génicos sao normais, mas os niveis funcionais estdo reduzidos (MILETICH, 1990).

A deficiéncia hereditaria da proteina C pode apresentar dois fendtipos dis-
tintos: autossdmico dominante, que parece apresentar uma penetrancia variavel
(CLOUSE & COMP, 1986), e autossdmico recessivo (MARLAR, MONTGOMERY &
BROEKMANS, 1989). As principais manifestagdes clinicas na forma autossémica
dominante sao caracterizadas por tromboflebites recorrentes superficiais, usualmen-
te em membros inferiores, e embolismo pulmonar (GRIFFIN et al., 1981; HORELLOU
et al., 1986; BOVILL et al., 1989; MATSUDA et al., 1988). Eventualmente, pode ocor-
rer trombose venosa profunda em locais menos usuais, como cérebro, pulméo, rim e
veias esplancnicas (PABINGER-FASCHING et al., 1983; GENTIL-KOCHER et al.,
1988; BOURLIERE et al., 1990; BOULOS, KOUROUKIS & BLAKE, 1999). Usual-
mente, o evento tromboembdlico € ocasionado por circunstancias desencadeantes
como puerpério, uso de estrogenos, intervengao cirurgica ou imobilizagdo prolonga-
da (ROSENDAAL, 1997). A associagao da deficiéncia de proteina C com trombose
arterial é rara (HORELLOU et al., 1984).

O outro fendtipo da deficiéncia da proteina C, na forma autossémica re-
cessiva, € muito mais raro e grave. Usualmente ocorre em recém-nascidos com defi-
ciéncia homozigota, sendo caracterizado por purpura fulminante neonatal nas primei-

ras 24 a 48 horas de vida (YUEN et al., 1986). Esses pacientes apresentam concen-
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tracdes séricas de proteina C muito baixas ou até indetectaveis (SILLS et al., 1984;
ESTELLES et al., 1984; SHARON et al., 1986; BALIGA et al., 1995; MULLER et al.,
1996). O quadro clinico é caracterizado por lesdes trombdticas e hemorragicas que
se espalham em grandes areas do escalpo, térax, abdome, gluteos e extremidades.
As lesdes podem evoluir para tromboses macigas, coagulagao intravascular dissemi-
nada (CIVD), lesbes oculares e trombose do seio cavernoso (BRANSON et al., 1983;
MARCINIAK, WILSON & MARLAR, 1985; AULETTA & HEADINGTON, 1988;
MANCO-JOHNSON et al., 1991; DREYFUS et al., 1991; SVENSSON & DAHLBACK,
1994; BALIGA et al., 1995). Eventualmente, alguns pacientes com a forma homozi-
gota podem apresentar o primeiro episédio de trombose relativamente tarde, na se-
gunda ou terceira década da vida (SHARON et al., 1986; CONARD et al., 1992).

A deficiéncia da proteina C também foi identificada em individuos assinto-
maticos por MILETICH, SHERMAN & BROZE (1987), porém alguns estudos demons-
tram a ocorréncia do aumento do risco de trombose (ALLAART et al., 1993;
PABINGER et al., 1994) de até 8 a 10 vezes nestes individuos (KOSTER et al.,
1995).

As principais condicdes associadas a deficiéncia adquirida da proteina C
estdo expostas na tabela 3. Outras condigdes, descritas por alguns autores, incluem:
drepanocitose (MILETICH, 1990), sindrome da angustia respiratéria do adulto
(MANUCCI & VIGANO, 1982), elevagao do fator VIII, presenga de um inibidor adqui-
rido da proteina C (Van COTT & LAPOSATA, 1998), infecgbes, sindrome hemolitico-
urémica e purpura tombocitopénica trombdtica (BICK, 1994). A diminuigdo dos niveis
da proteina C, assim como das outras proteinas inibidoras da coagulagao, nos pa-
cientes com sindrome nefrética sdo discordantes na literatura, podendo estar au-

mentados, diminuidos ou permanecerem normais (KAUFFMANN et al., 1978; CONARD



1 - Introdugao
INNEINEINE—

36

et al., 1985; VIGANO-D'ANGELO et al., 1987; PUI et al., 1986; GARBRECHT et al.,

1991; De LUCA et al., 1991; NOWAK-GOTTL et al., 1999).

Tabela 3 -Condi¢cbdes e drogas que podem alterar os niveis das proteinas inibidoras

da coagulagao

Condigoes e Drogas Proteina C Proteina S Antitrombina
Hepatopatia crénica { { J
CIVD X T PS total \
Trombose recente ou ativa J I PS livre 2
LES \ \ 0
Neoplasias d \ O
Inflamag&o aguda J 1 PS livre 0
Deficiéncia de vitamina K d J 2
Gravidez 0 I )
Uso de drogas:

Warfarin \ 2 )
Heparina 0 0 J
Estrégenos 0 2 (N)
LLA/Asparaginase J, J !

CIVD: coagulagdo intravascular disseminada; LES: lapus eritematoso sistémico; LLA:
leucemia linfocitica aguda. As alteragdes indicadas sao aquelas relatadas por um ou mais
grupos de investigadores. Algumas alteragdes colocadas entre parénteses sdo controver-
sas. : diminui; T: aumenta; N: normal; 0: dados n&o disponiveis (JOIST, 1990, modifica-

do).

. Proteina S

A proteina S é uma glicoproteina plasmatica, descoberta em 1977 por

DiSCIPIO, HERMODSON & YATES (apud BICK, 1994)*. O gene responsavel pela

codificacdo da proteina S foi mapeado no cromossoma 3 (3p11,1-3p11,2). E com-

* DISCIPIO, R.G.; HERMODSON, M.A.; YATES, S.G. A comparision of human prothrombin, factor IX
(Christmas factor), factor X (Stuart factor), and protein S. Biochemistry, v.16, pg.698, 1977.
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posta por 635 aminoacidos e apresenta um peso molecular de 70.000 Dalton (LANE
et al., 1996).

A sintese da proteina S € principalmente hepatica, mas também é reali-
zada pelas células endoteliais (FAIR, MARLAR & LEVIN, 1986), pelos megaca-
riocitos e, provavelmente, pelas células de Leydig nos testiculos (LANE et al., 1996).
Sua concentragao plasmatica da proteina S é de 25 ug/ml (LANE et al., 1996) e os
valores normais, no adulto, variam de 65% a 140% (ZOLLER et al., 1995b; BORGEL,
GANDRILLE & AIACH, 1997). Assim como a proteina C, os niveis plasmaticos da
proteina S também estdo reduzidos ao nascimento e durante o inicio da infancia
(ANDREW, 1995). Os niveis da proteina S parecem apresentar uma variagdo de
acordo com o sexo em alguns estudos (BOERGER et al., 1987) e o estado hormo-
nal, estando reduzidos especialmente durante a gravidez e menopausa (COMP et
al., 1986; LIBERTI, BERTINA & ROSENDAAL, 1999).

Diferentemente das outras proteinas vitamina K-dependentes, a proteina
S nao requer ativagédo por outro fator antes de exercer sua atividade fisioldgica, isto
€, ndo existe na forma inativa ou proenzima (HIGH,1988). No plasma, ocorre um
equilibrio entre a forma livre da proteina S e a forma ligada a uma proteina que se
une ao C4 (C4b-BP), responsavel pela regulacdo da via do complemento (ENGESSER
et al., 1987). Essa ligacao ocorre de forma reversivel. A forma livre, que € a funcional-
mente ativa, corresponde a 40% da proteina S no adulto (AIACH et al., 1997). No re-
cém-nascido, a proteina S circula exclusivamente na forma livre devido a diminuigao
da C4b-BP plasmatica (SCHWARZ et al., 1988). A meia-vida da proteina S néo esta
bem definida, mas parece variar de 5 a 7 dias (OLIVIER, GRUEL & BACQ, 1991).

A base molecular da deficiéncia de proteina S é altamente heterogénea,
com um grande espectro de mutacdes (REITSMA et al., 1993; BORGEL, GANDRILLE
& AIACH 1997). A prevaléncia da deficiéncia de proteina S na populacédo geral é

desconhecida; logo, o risco relativo de trombose na deficiéncia da proteina S nao foi
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avaliado (LANE et al., 1996; ROSENDAAL, 1999). A maior frequéncia de trombose
nos pacientes assintomaticos com deficiéncia heterozigota de proteina S perten-
centes a familias trombofilicas foi confirmado por trabalhos prospectivos (PABINGER
et al., 1994) e retrospectivos (PABINGER & SCHNEIDER, 1996). Resultados diferen-
tes foram observados em um estudo controlado que ndo demonstrou relagdo entre
diminuicao da proteina S e aumento no risco de trombose (KOSTER et al., 1995).

A deficiéncia da proteina S pode ser classificada em trés tipos (Van COTT
& LAPOSATA, 1998). No tipo |, ocorre reducado do antigeno da proteina S total, com
consequente diminuigdo da atividade da proteina S total e livre. No tipo Il, o antigeno
da proteina S total e livre € normal, mas a atividade é reduzida. No tipo Ill ou lla, a
antigenemia da proteina S é normal, mas ocorre redu¢do do antigeno e atividade da
proteina S livre. Nao esta bem definido se os diferentes subtipos de deficiéncia de
proteina S conferem risco similar de trombose (ROSENDAAL, 1997). A coexisténcia
da deficiéncia do tipo | e lll foi observada entre pacientes das mesmas familias, su-
gerindo que esses dois tipos de deficiéncias sejam variagdes fenotipicas da mesma
doenca genética (ZOLLER et al., 1995b).

A forma de transmissdo da deficiéncia da proteina S é autossdmica do-
minante (BORGEL, GANDRILLE & AIACH, 1997). Os niveis de proteina S nos pa-
cientes heterozigotos sao cerca de 50% do normal (ENGESSER et al., 1987). As
manifestacdes clinicas da deficiéncia sdo semelhantes as da proteina C, mas nao
costumam ser tdo severas. Eventualmente, pode estar associada com trombose
arterial (BORGEL, GANDRILLE & AIACH, 1997). A deficiéncia da proteina S na for-
ma homozigota, apesar de extremamente rara, apresenta um quadro clinico seme-
Ihante ao da deficiéncia da proteina C homozigota (MAHASANDANA et al., 1990).

As principais causas de deficiéncia adquirida da proteina S também po-
dem ser vistas na tabela 3. Alguns autores relatam a associagdo da deficiéncia se-

cundaria da proteina S com varicela (MANCO-JOHNSON et al., 1996; WOODS &
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JOHNSON, 1998), sindrome da imunodeficiéncia adquirida (GODEAU et al., 1993) e

diabete melito tipo I.

. Antitrombina

A antitrombina, conhecida inicialmente por antitrombina Ill, € uma gli-
coproteina plasmatica identificada em 1939 por BRINKHOUS, SMITH & WARNER
(apud BICK, 1994)°. Seu gene foi localizado no braco longo do cromossoma 1
(1923-1925), consiste de aproximadamente 19 KB de DNA e contém 6 exons e 5
introns (PROCHOWNIK et al. 1983). E constituida por uma cadeia Gnica com 432
aminoacidos e apresenta um peso molecular de 58.000 Dalton (BERESFORD &
OWEN, 1990).

A sintese da antitrombina é realizada no figado e, possivelmente, pelas
células endoteliais (BERESFORD & OWEN, 1990). Apresenta uma concentragéo
plasmatica de 150 ng/ml (HIGH, 1988; BAUER & ROSENBERG, 1991) e uma meia-
vida de 3 dias (OLIVIER, GRUEL & BACQ, 1991). Os valores normais da antitrom-
bina no adulto variam de 80% a 120%. Os niveis da antitrombina ao nascimento sdo
cerca de 50% dos niveis do adulto, mas normalizam durante a infancia (TEGER-
NILSON, 1975; ANDREW, 1995).

A deficiéncia da antitrombina pode ser do tipo | (quantitativa) ou do tipo |l
(qualitativa). Assim como na deficiéncia das outras proteinas inibidoras da coagula-
¢ao, um grande numero de mutagdes associadas a deficiéncia da antitrombina ja foi
descrito (ROSENDAAL, 1997). A transmissao da deficiéncia ocorre na forma autos-
sémica dominante. E notada consideravel variacdo do risco de doencas tromboem-
bélicas entre diferentes familias e mesmo entre a mesma familia, inclusive com niveis

similares de atividade da antitrombina (THALER & LECHNER, 1981; HIGH, 1988). E

® BRINKHOUS, K.M.; SMITH, H.P.; WARNER, E.D. Inhibition of blood clotting and unindentified
substances which act in conjunction with heparin to prevent the conversion of prothrombin to
thrombin. Am. J. Physiol., v.125, p.683, 1939.
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uma causa incomum de trombose na primeira década de vida (TOUMI et al., 1997),
possivelmente devido aos elevados niveis da a 2-macroglobulina que apresentam
um efeito protetor (ANDREW et al., 1992).

Os sintomas clinicos da deficiéncia da antitrombina em pacientes hetero-
zigotos sao semelhantes aqueles da deficiéncia das proteinas C e S. Entretanto, os
episodios de tromboflebites superficiais sdo menos frequentes, e a trombose venosa
parece ser mais severa. Eventualmente, pode ocorrer trombose cerebral, renal, he-
patica ou mesentérica (GRUENBERG, SMALLRIDGE & ROSENBERG, 1975;
DAYAN et al; 1978; DAS & CARROLL, 1985; GENTIL-KOCHER et al., 1988;
MAUNG et al., 1988; RHEE et al., 1994). A trombose pode ocorrer espontaneamente
ou associada as mesmas condi¢cdes predisponentes a trombose descritas na defi-
ciéncia das outras proteinas inibidoras da coagulacéo (THALER & LECHNER, 1981).
A ocorréncia de trombose arterial € incomum (TOLLEFSEN, 1990). A deficiéncia ho-
mozigota de antitrombina parece ser incompativel com a vida (ROSENDAAL, 1997).

Outras causas adquiridas de deficiéncia da antitrombina, além das expos-
tas na tabela 3, sdo: choque, queimaduras severas (BICK, 1994) e septicemia (Van

COTT & LAPOSATA, 1998).

1.1.3.2 - Mutagbes Pro-Tromboticas

« Mutacdo G1691A do fator V (fator V Leiden)

A mutagao G1691A do gene do fator V, conhecida como fator V Leiden, é
a causa conhecida mais comum de predisposicdo hereditaria a trombose venosa
(SVENSSON & DAHLBACK, 1994). O fator V Leiden é caracterizado pela substitui-
¢ao da guanina pela adenina (G — A), resultando na produgdo de uma molécula em
que o aminoacido arginina é substituido pela glutamina, na posi¢gdo 506. A arginina

pertence a um sitio inicial de clivagem do fator V pela proteina C ativada (APC).
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Essa mutacao torna o fator V resistente a degradacao pela APC, resultando em uma
geracao excessiva de trombina (BERTINA et al., 1994).

O fator V Leiden ocorre em cerca de 20% (SVENSSON & DAHLBACK,
1994) a 50% (BERTINA, 1997b) dos pacientes com trombose venosa e em 2%
(LILLICRAP, 1999) a 7% (SVENSSON & DAHLBACK, 1994) dos controles sadios. A
prevaléncia dessa mutagao varia de acordo com a regiao geografica e os diferentes
grupos étnicos. A forma heterozigota, apresenta uma alta freqliéncia na populacao
ocidental, contrastando com a raridade dos casos em descendentes asiaticos e afri-
canos (REES, COX & CLEGG; 1995; LILLICRAP, 1999). No Brasil, o fator V Leiden
foi identificado em 2% de controles normais (ARRUDA et al., 1995; GADELHA et al.,
1998), sendo observado uma baixa frequéncia em indios do Amazonas (0/83) e em
doadores de sangue negros (1/137) (ARRUDA et al., 1996). A frequiéncia observada
em pacientes trombofilicos variou de 7,7% (GADELHA et al., 1998) a 20% (ARRUDA
et al., 1995).

A forma de transmissdo do fator V Leiden € autossdmica dominante,
apresentando uma penetrancia variavel. O risco de trombose no individuo heterozi-
goto € aumentado de 5 a 10 vezes (KOSTER et al, 1993; SVENSSON &
DAHLBACK,1994; BERTINA et al., 1995), e no homozigoto, de 80 a 90 vezes
(GRIFFIN et al., 1993; BERTINA et al., 1995; ROSENDAAL et al., 1995), sendo in-
fluenciado por fatores de risco adquiridos (KALAFATIS & MANN, 1997). O risco de
trombose parece aumentar com a idade (RIDKER et al., 1997).

As manifestacdes clinicas dos portadores do fator V Leiden sdo seme-
Ihantes as dos individuos com deficiéncia das proteinas inibidoras da coagulagao
(DAHLBACK, 1997; KALAFATIS & MANN, 1997). O episddio de trombose pode ocorrer
na forma homozigota e heterozigota, sendo mais comum na primeira (ROSENDAAL
et al., 1995). Os individuos com a mutagcao na forma heterozigota podem ser assin-

tomaticos (DAHLBACK, 1995) ou apresentar trombose, usualmente associada & um
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fator desencadeante, como contraceptivos orais, gravidez, cirurgia e trauma
(VANDENBROUKE et al., 1994; KOELEMAN et al., 1994). A trombose venosa pro-
funda é o sintoma mais comum. O embolismo pulmonar e a ocorréncia de trombose
em locais menos usuais parecem ser menos freqlientes do que na deficiéncia das
proteinas C, S e antitrombina.

Os portadores homozigotos sdo comuns e costumam apresentar trom-
bose em uma idade mais precoce, mas as manifestagdes clinicas sdo muito menos
severas do que na forma homozigota da deficiéncia da proteina C, pois alguns per-
manecem assintomaticos até a vida adulta (ROSENDAAL et al., 1995).

Alguns estudos recentes, realizados em criangas, demonstram que o fator
V Leiden também desempenha um papel importante no tromboembolismo pediatrico
(SIFONTES et al., 1998). De acordo com SCHOBESS et al. (1999), que identifica-
ram o fator V Leiden em 23/119 (19,3%) criangas com tromboembolismo, o fator V
Leiden foi considerado o mais comum fator de risco pro-trombdtico, responsavel por
trombose na infancia e na adolescéncia. Uma frequéncia similar desta mutagcdo em
pacientes pediatricos foi observada em dois estudos multicéntricos realizados por
ASCHKA et al. (1996) e EHRENFORTH et al. (1999), que identificaram esta muta-
cao em 29/125 (23,2%) e em 79/285 (27,7%) respectivamente.

Uma maior freqléncia de trombose no sistema nervoso central em crian-
cas portadoras dessa mutagdo foi observada em alguns estudos (GURGEY et al.,
1996; ZENZ et al., 1998; HELLER et al., 2000). O episodio de trombose nos pacien-
tes pediatricos pode estar associado a fatores de risco adquiridos (STREIF &
ANDREW, 1998), entretanto, ASCHKA et al. (1996) observaram que cerca de 50%
das criangas com tromboembolismo portadoras do fator V Leiden, diferentemente
dos adultos, apresentaram oclusao vascular espontanea.

O fator V Leiden ja foi identificado em recém-nascidos com trombose ve-

nosa e arterial (KODISH et al., 1995; ASCHKA et al., 1996; HAGSTROM et al.,
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1998). Purpura fulminante neonatal foi descrita em uma crianga portadora do fator V
Leiden na forma heterozigota (PIPE et al., 1996) e na coexisténcia da deficiéncia
heterozigota para proteina S (INBAL et al., 1997).

Devido a alta prevaléncia do fator V Leiden na populagédo geral, alguns
autores investigaram a frequéncia da sua associagdo com outros disturbios pré-
trombdticos. Essa mutagao foi encontrada em 10% a 20% dos pacientes com defi-
ciéncia da proteina C (KOELEMAN et al., 1994; GANDRILLE et al., 1995; ZOLLER
et al., 1995a), em 10% a 40% dos pacientes com deficiéncia da proteina S (ZOLLER
et al., 1995b) e em 14% dos pacientes com deficiéncia da antitrombina (KOELEMAN
et al., 1994). Os individuos portadores do fator V Leiden e da deficiéncia de uma
proteina inibidora da coagulagédo, parecem ter um risco maior de trombose do que
aqueles com um unico disturbio e apresentar o episddio de trombose em uma idade
mais precoce (KOELEMAN et al., 1994; GURGEY et al., 1996). Cerca de 75% de
membros de familias portadoras dos dois defeitos genéticos apresentam trombose,
comparados com 10% a 30% daquelas com um unico defeito (KOELEMAN et al.,
1994; GANDRILLE et al., 1995).

Os pacientes portadores do fator V Leiden e mutacido G20210A da protrom-
bina parecem apresentar um efeito sinérgico com aumento do risco de trombose veno-
sa (ZOLLER, 1998). Entretanto, um maior risco de trombose devido a coexisténcia com
a mutacdo C677T da metileno-tetraidrofolato redutase e hiper-homocisteinemia é

controverso (MANDELL et al., 1996; RIDKER et al., 1997; De STEFANO et al., 1999).

« Mutagdo G20210A no gene da protrombina ( fator Il)

A mutacdo G20210A no gene da protrombina é caracterizada pela subs-
tituicdo da guanina pela adenosina no nucleotideo 20210. POORT et al. (1996) iden-
tificaram uma maior frequéncia em individuos com trombose venosa, associada a

niveis plasmaticos elevados de protrombina. De acordo com esses autores, o maior
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risco de trombose venosa estaria relacionado ao aumento dos niveis da protrombina
(POORT et al. 1996). Contudo, o aumento plasmatico dos niveis da protrombina ndo
foi confirmado posteriormente em outros estudos (LILLICRAP, 1999) e também foi
observado em individuos assintomaticos (BROWN et al., 1997; SIMIONI et al., 1998).

A associacado da mutacdo G20210A da protrombina com trombose venosa
nos estudos séo divergentes. Alguns autores constataram maior freqiéncia dessa
mutagcdo em pacientes com trombose venosa (POORT et al., 1996; KAPUR et al.,
1997; MARGAGLIONE et al., 1998) mas outros estudos ndo encontraram tal asso-
ciacdo (De STEFANO et al., 1998a). O risco calculado para trombose venosa na
presenca da mutacao G20210A da protrombina, € de 2 a 3,8 vezes (POORT et al.,
1996; BROWN et al., 1997; MARGAGLIONE et al., 1998), o que parece ser um risco
leve a moderado.

ROSENDAAL et al. (1998) avaliaram a distribuicdo geografica dos indivi-
duos portadores da mutagdo G20210A da protrombina e observaram uma prevalén-
cia que varia de 1% a 4%. POORT et al. (1996) identificaram essa mutacao em 2,2%
dos controles normais € em 6,2% dos pacientes n&do selecionados apds o primeiro
episodio de trombose venosa. Dois estudos multicéntricos controlados avaliaram a
frequéncia da mutagdo G20210A no gene da protrombina em criangas com trom-
boembolismo venoso. JUNKER et al. (1999) encontraram 4,2%, e SCHOBESS et al.
(1999) 8,4% de criangas com essa mutacéo, ndo sendo considerada um fator de ris-
co importante para trombose venosa nesses estudos.

O quadro clinico do individuo portador da mutagdo G20210A do gene da
protrombina ainda ndo estd bem caracterizado devido ao pouco tempo de conhe-
cimento deste possivel fator de risco. Um estudo realizado em criangas com trombo-

se venosa, identificou maior frequéncia dessa mutagdo durante a adolescéncia
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(SCHOBESS et al., 1999). A trombose arterial € relatada em alguns estudos (De
STEFANO et al., 1998b). Ainda sdo pouco conhecidas as manifestagdes clinicas na
forma homozigota da mutagdo G20210A da protrombina, mas o quadro clinico ndo
deve ser tdo grave quanto na deficiéncia homozigota das proteinas inibidoras da
coagulagao (POORT et al., 1996; KYRLE et al., 1998).

A mutacdo G20210A da protrombina também parece apresentar um efeito
sinérgico na presenca de outros defeitos genéticos. A coexisténcia com o fator V
Leiden parece influenciar na idade, local e tipo de episédio de trombose (FERRARESI

et al., 1997, HOWARD et al., 1998, EHRENFORTH et al., 1999).

« Mutacdo C677T no gene da metileno-tetraidrofolato redutase

A mutagao C677T da enzima metileno-tetraidrofolato redutase (MTHFR) é
caracterizada pela substituicdo da citosina pela timina (C — T) no nucleotideo 677,
convertendo o aminoacido alanina em valina. Essa alteragdo parece ocasionar uma
menor termoestabilidade da enzima com consequente diminuicdo da sua atividade
(FROSST et al., 1995). Essa variavel termolabil resulta no defeito enzimatico mais
comum associado a um aumento moderado nas concentragées de homocisteina
(FERMO et al., 1995; RAY, 1998) ou hiper-homocisteinemia, que é um fator de risco
conhecido para trombose arterial e, mais recentemente, para trombose venosa (Den
HEIJER et al., 1996; RAY, 1998).

A metileno-tetraidrofolato redutase € uma das enzimas que regula o nivel
sérico da homocisteina. A homocisteina € um aminoacido derivado da metionina,
proveniente da dieta e metabolizado em duas rotas bioquimicas. A primeira, que € a
transulfuracao, é dependente de vitamina B6, que converte a homocisteina em cis-

teina. A segunda, em que ocorre a remetilagcéo, € dependente de vitamina B12 e aci-
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do félico, que recupera a metionina por adicdo de um grupamento metila (BOERS,
1997). A mutacdo da MTHFR causa um aumento nos niveis da homocisteina devido
a uma remetilacdo inadequada (FROSST et al., 1995), causando uma redugao de
50% da atividade normal da enzima (ROZEN, 1997). A auséncia da atividade da
enzima, como na deficiéncia homozigota, resulta em um quadro muito mais grave,
que é a homocisteinuria (ROSENDAAL, 1997). Como o folato € um co-fator exégeno
da enzima metileno-tetraidrofolato redutase, a mutagcao C677T da MTHFR costuma
ser mais frequente em individuos que apresentam baixa ingesta de folato na dieta
(JACQUES et al.; 1996; ALHENC-GELAS et al., 1999).

A associacao da variavel termolabil, com trombose venosa, é controversa.
Esta associagao foi observada em alguns estudos (ARRUDA et al., 1997; LEGNANI
et al., 1997; MARGAGLIONE et al., 1998; SALOMON et al., 1999; GEMMATI et al.,
1999, KOSCH et al.,, 2000). No Brasil, ARRUDA et al. (1997) observaram a fre-
guéncia desta mutacdo em 11% de pacientes com trombose venosa e em 4% dos
controles. Em um estudo posterior realizado pelos mesmos autores, foi identificado
uma maior frequéncia em pacientes caucasoides (10%), do que em negroides
(1,45%) e indios (1,2%) (ARRUDA et al., 1998). Entretanto, outros estudos n&o con-
firmaram esta associacdo (CATTANEO et al, 1997; TOSETTO et al., 1997;
SEINOST et al., 2000). A diferenca dos resultados destes estudos pode estar rela-
cionada a variagdes na ingesta dos co-fatores exégenos da enzima.

Assim como em outros disturbios hereditarios da coagulagao, a presenca
de outros fatores de risco genéticos parece aumentar a possibilidade de trombose. O
gendtipo C677T da metileno-tetraidrofolato redutase, em alguns estudos parece pro-
piciar uma manifestagdo mais precoce da trombose venosa, quando combinado com

outros defeitos genéticos em criangas (KOSCH et al., 2000).
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O papel da mutagao C677T da metileno-tetraidrofolato redutase em rela-

¢ao a trombose venosa ainda esta sendo avaliado.

1.2 - Hipertensao Porta

1.2.1 - Considerac¢bes Gerais

A trombose da veia porta, descrita em 1868 por BALFOUR & STEWART,
foi relatada na infancia pela primeira vez em 1927 por SMITH & HOWARD. A im-
portancia da trombose da veia porta esta relacionada a hipertensao porta resultante
e suas complicacdes. E uma causa importante de trombose venosa na infancia de
acordo com algumas casuisticas, sendo observada em 24/65 (36,9%) criancas de
até 12 meses com trombose venosa abdominal (HELLER et al., 2000) e em 23/37
(62,1%) criangas com tromboembolismo de diversas idades (UTTENREUTHER-
-FISCHER et al., 1997).

A aplicacao dos resultados de pesquisas sobre hipertensao porta, usual-
mente realizadas em modelos animais ou em pesquisa clinica, é derivada, na maior
parte, de estudos efetuados em adultos. Entretanto, a hipertensédo porta em criangas
e adolescentes apresenta algumas particularidades em relagdo a do adulto no que
diz respeito aos fatores etiolégicos. Ha uma importante propor¢ao de pacientes pe-
diatricos na qual os fatores etioldgicos ndo sao definidos, motivo principal da reali-

zagao deste estudo.

. Sistema Venoso Porta

A primeira descricdo do sistema venoso porta feita em 1543, em uma ilus-
tracao realizada por VESALIUS, pouco foi acrescentado até os dias de hoje (figura

3) (apud SANDBLOM, 1993)°.

® VESALIUS, A. De Humani corporis fabrica. Basileae, 1543.
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Fig. 3 - llustracdo do sistema venoso porta realizada por Vesalius (apud SANDBLON, 1993).

O sistema venoso porta inclui todas as veias que drenam sangue proce-
dente do trato digestivo intra-abdominal, bago, pancreas e vesicula biliar. A veia
porta e a artéria hepatica, proveniente do tronco celiaco, sao responsaveis pelo su-
primento sanguineo do figado, e a drenagem venosa é realizada através das veias
hepaticas direita e esquerda, que emergem na veia cava inferior proximo a entrada

do atrio direito. O sistema vascular intra-hepatico pode ser visualizado na figura 4.
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Fig. 4 - Sistema vascular intra-hepatico

A veia porta é formada pela juncdo das veias esplénica e mesentérica
superior, posteriormente ao pancreas. Ao nivel do hilo hepatico, penetra no figado e
se divide em dois ramos principais, 0s quais sdo responsaveis pelo suprimento san-
glineo dos lobos hepaticos direito e esquerdo. Esses troncos vasculares sofrem
uma série de subdivisbes que suprem os segmentos do figado, acompanhando a
distribuicdo da artéria hepatica, e terminam em ramos menores que penetram na
placa limitante do trato porta, até pequenos sinuséides. Outras tributarias da veia
porta, além das veias esplénica e mesentérica superior, sdo as veias pancreatoduo-

denal, gastrica esquerda (ou coronaria) e cistica.
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A veia esplénica é formada por cinco a seis ramos que trazem sangue do
baco e se unem para formar um vaso unico nao tortuoso. Suas tributarias sao as
veias gastricas curtas, pancreaticas, gastroepiploica esquerda e mesentérica inferior.
A veia mesentérica superior drena sangue venoso oriundo das tributarias do intes-
tino delgado, cdélon, cabega do pancreas e irregularmente do estbmago, através da
veia gastroepipldica direita, e a mesentérica inferior drena sangue da porgao esquer-
da do célon e do reto através das veias colica esquerda e retais superiores
(SHERLOCK & DOOLEY, 1997).

Além de receber sangue venoso proveniente da veia porta e seus ramos,
o figado também recebe do sistema venoso parabiliar de Couinaud, constituido pe-
las veias pancreatoduodenais e pilérica, provenientes da circulagdo esplancnica
(apud WANLESS, 1999)".

O sistema venoso porta é destituido de valvulas, portanto a dire¢ao do flu-
X0 sanguineo é determinada pelo gradiente de pressédo e paténcia. A veia porta é
responsavel por dois tergos do fluxo sanglineo hepatico ou 1.000 a 1.2000 ml/min,
no individuo adulto, o que corresponde a 72% do suprimento total de oxigénio para o
figado (SHERLOCK & DOOLEY, 1997). Através da veia porta, o figado recebe um
suprimento sanguineo rico em oxigénio, nutrientes, fatores de crescimento, como o
fator de crescimento hepatocitario (HGF) (JIANG, HALLET & PUNTOS, 1993;
BOROS & MILLER, 1995), o fator de crescimento epidérmico (HGF) e o fator alfa
transformador do crescimento (TGFa) (apud LIU et al., 1998)%, bem como horménios

(LEFFERT et al., 1979).

" COUINAUD, C. The parabiliary venous system. Surg. Radiol. Anat., v.10, p.311-316, 1988.
® MICHAPOULOS, G.K. Liver regeneration: Molecular mechanisms of growth control. FASEB J., v.,
p.176-187,1990.
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O fluxo sangliineo da veia porta apresenta um gradiente de pressao, que
€ a diferenga de pressao entre a veia porta e a veia cava inferior, de 5 a 10 mm Hg.
Em criangas, o fluxo sanguineo porta normal avaliado por Doppler, na auséncia do
jejum, é de 10-30 cm/s (PATRIQUIN et al., 1987). O valor normal do fluxo sanglineo
porta parece aumentar com o crescimento da crianga e esta relacionado grosseira-
mente com a idade (KOZAIWA et al., 1995).

Anomalias do sistema venoso porta séo relativamente raras. Malforma-
¢des na veia porta, como valvulas congénitas, duplicagdo, membranas, hipoplasia ou
estenose, ja foram relatadas (HSIA & GELLIS, 1955; RAFFENSPERGER et al,,
1972; MARION, GEORGE & ESTANOVE, 1974). A atresia congénita da veia porta
pode ocorrer associada a outras malformacdes vasculares (ODIEVRE, PIGE &
ALAGILLE, 1977). A auséncia congénita da veia porta usualmente é associada a
uma derivagao portossistémica, como da veia mesentérica superior ou veia esplé-
nica diretamente para a veia cava inferior ou veia renal esquerda (MORGAN &
SUPERINA, 1994). Eventualmente, pode ocorrer derivagao portocava congénita
(JOYCE & HOWARD, 1988; HOWARD & DAVENPORT, 1997). A veia porta pré-
-duodenal pode estar associada a duplicagdo da veia porta, pancreas anular, dia-
fragma duodenal ou ma rotacgao intestinal com obstru¢ao duodenal (STEVENS et al.,

1978).

1.2.2 - Fisiopatologia

A hipertensao porta € uma sindrome clinica caracterizada por um aumen-
to patolégico na pressao venosa do sistema porta com formagao de colaterais por-

tossistémicas, as quais desviam parte do fluxo sanglineo porta para a circulagéo
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sistémica (BOSCH et al., 1992). ROY, SILVERMAN & ALAGILLE (1995) consideram
como patolégicos niveis acima de 10 a 12 mm Hg na veia porta.

O continuo desenvolvimento de colaterais com desvio para zonas de bai-
Xa pressao na cavidade abdominal € o mecanismo basico da fisiopatologia da hiper-
tensao porta e explica o carater evolutivo. O entendimento da fisiopatologia da hiper-
tensao porta é baseado na lei de Ohm, que define que o gradiente de pressao no
vaso sanguineo € proporcional a velocidade e a resisténcia do fluxo, e na lei de
Poiseuille (figura 5), em que a resisténcia ao fluxo é inversamente proporcional ao

raio do vaso elevado a quarta poténcia (MAHL & GROSZMANN, 1990).

Lei de Ohm
O Pi—P,=QxR A
P,— P, = alteragbes na pressao do vaso sangliineo

Q = fluxo sangtiineo
R = resisténcia ao fluxo sanguineo

Lei de Poiseuille
O R =8nl/ar* &
R = resisténcia ao fluxo sangliineo
n = coeficiente de viscosidade sanglinea

L = comprimento do vaso
r = raio do vaso

Fig. 5 - Representagéo das leis de Ohm e Poiseuille (MAHL & GROSZMANN, 1990).

A presséo é diretamente proporcional ao fluxo sangtineo através do siste-
ma porta e a resisténcia que ocorre a esse fluxo. Isto explica os dois mecanismos fi-
siopatoldgicos basicos para o aumento da pressao venosa porta: 0 aumento da re-
sisténcia vascular ao fluxo sanguineo entre o leito esplancnico e o atrio direito, que é
o mais frequente, ou um aumento no fluxo sanguineo (WHITINGTON, 1985). Como

a resisténcia € inversamente relacionada ao raio elevado a quarta poténcia, peque-
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nas alteragdes na vasculatura podem resultar em grandes alteragdes na pressao. As
alteragdes no fluxo sangliineo porta causam aumento ou diminuigdo reciprocas no
fluxo arterial hepatico.

O aumento da pressdo no sistema porta € o principal fator envolvido na
formacao das colaterais portossistémicas que se desenvolvem através da abertura,
dilatagao e hipertrofia de canais vasculares preexistentes (BOSCH et al., 1992).

Na obstrucao intra-hepatica, ocorre o desenvolvimento de colaterais para
alguns grupos principais. As colaterais gastroesofagicas se desenvolvem em de-
corréncia do desvio do fluxo sanguineo através da veia gastrica esquerda e das
veias gastricas curtas do sistema porta para as veias intercostais, eséfago-diafrag-
maticas e azigos do sistema cava. As colaterais retais se desenvolvem através da
conexao entre a veia hemorroidaria superior do sistema venoso porta e as veias he-
morroidarias média e inferior do sistema cava. O remanescente da veia umbilical
pode ficar dilatado e servir como um conduto drenando sangue da veia porta, atra-
vés das veias paraumbilicais da parede abdominal, para a circulagao sistémica. Ou-
tras anastomoses sdo formadas onde os 6rgaos abdominais estdo em contato com
tecidos retroperitoneais ou aderentes a parede abdominal (SHERLOCK & DOOLEY,
1997). Ainda, anastomoses esplenorrenais resultantes de sangue divergente direta-
mente da veia esplénica e mesentérico-cava também podem ocorrer com a evolugao
natural da hipertensao porta (DILAWARI & CHAWLA, 1987). As principais colaterais

portossistémicas podem ser visualizadas na figura 6.
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Fig. 6 - Sistema venoso porta e as colaterais portossistémicas na hipertensao porta.
VP: veia porta; VE: veia esplénica; VMS: veia mesentérica superior; VU: veia umbili-
cal; VCI: veia cava inferior; VGE: varizes gastroesofagicas; VC: veia coronaria; VRE:
veia renal esquerda; VPD: veias pancreatoduodenais; VERGR: veias esplenorrenais
e gastrorrenais; VRPP: veias retroperitoneais e paravertebrais (SUBRAMANYAM et
al., 1983)

A importancia do desenvolvimento das colaterais gastroesofagicas esta
relacionada a sua aumentada propensao ao sangramento. Através da realizagcao de
estudos da anatomia do eséfago inferior em individuos normais e naqueles com
hipertensao porta, foi possivel determinar um modelo para o estudo da formacao de
varizes gastroesofagicas (VIANNA et al., 1987). Os trabalhos demonstram que o ter-
¢o inferior do eséfago e o estbmago apresentam veias intrinsecas profundas abaixo
do plexo venoso superficial que recebem sangue das veias perfurantes que atraves-
sam as camadas musculares circular e longitudinal. As varizes se formam quando as
veias intrinsecas tornam-se ingurgitadas e deslocam as veias superficiais (KITANO
et al., 1986). A maior frequéncia de ruptura no terco inferior do eséfago parece estar

relacionada ao maior numero de veias perfurantes nessa regido (HASSAL, 1994) e
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ao fluxo turbulento dessas veias (SHERLOCK, 1990). Varizes gastricas, que sao su-
pridas principalmente pelas veias gastricas curtas, costumam ocorrer no fundo ou na
curvatura menor do estdmago e podem ser encontradas isoladas ou associadas com
as varizes esofagicas (ORLOFF, ORLOFF & RAMBOTTI, 1994).

A medida que as veias dilatam, verifica-se aumento da pressao e da resis-
téncia dentro da variz, com consequente alteragdes no didmetro e na tensao da va-
riz. A tensao na variz € uma propriedade da parede do vaso, que € diretamente pro-
porcional a pressao transmural e ao raio do vaso e inversamente proporcional a es-
pessura da parede. Pode ser compreendida, com base na lei de La Place, modifi-

cada por Frank (figura 7).

O Tens3o da parede da variz (T) = (TP; = TP,) (rw ™) &

TP, — TP, (pressao transmural) =diferenga entre a pressao intraluminal da variz e pressao
da luz esofagica

r = raio da variz
w = espessura da parede

Fig. 7 - Lei de La Place modificada por Frank (GROSZMANN & de FRANCHIS, 1999).

Nos vasos sanguineos, a elevagao da pressao resulta em um aumento do
raio do vaso e diminuicdo da espessura da parede. Com niveis elevados de pressao,
o limite elastico da parede do vaso € alcangado e pequenos incrementos na tensao
da parede estdo associados com grandes alteragbes na tensdo do vaso, resultando
na ruptura da variz (GROSZMANN & de FRANCHIS, 1999).

Diferentemente do que ocorre na cirrose, em que o bloqueio intra-hepa-
tico causa um aumento nas pressodes sinusoidal e pds-sinusoidal com formacgéo de
colaterais hepatofugais, a hipertensdo porta secundaria a trombose da veia porta
apresenta uma pressao sinusoidal normal associada a uma alta pressao no leito es-

plancnico obstruido, resultando na formacdo de multiplas colaterais hepatopetais
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(GALLOWAY & HENDERSON, 1990). Na obstrucao extra-hepatica, outras colaterais
que se localizam ao nivel do hilo hepatico se desenvolvem na tentativa de ultrapas-
sar o bloqueio e levar sangue ao figado. Elas incluem as veias no hilo, veias comi-
tantes da veia porta e artérias hepaticas, veias nos ligamentos suspensores do figa-
do, diafragmaticas, epiploicas e lombares (SHERLOCK & DOOLEY, 1997). Essas
colaterais podem formar a transformagéo cavernomatosa ou cavernoma porta, que é
constituida por canais irregulares e vasos colaterais que substituem o lumen da veia
(LEGER et al., 1973), podendo ser detectado em 5 semanas a 12 meses apds a
constituicdo do obstaculo porta (SCHAFER & SORRELL, 1998).

Outras manifestagbes gastrointestinais da hipertensdo porta também sao
consequentes a alteragdes na mucosa do estbmago e intestino. O envolvimento da
mucosa gastrica, conhecido como gastropatia hipertensiva porta, é caracterizado por
dilatacdo ou ectasia dos vasos da mucosa e submucosa na auséncia de alteracbes
inflamatodrias, identificadas por endoscopia e exame histolégico (VIGGIANO &
GOUSTOUT, 1992; HYAMS & TREEM, 1993). Alteragcdes semelhantes podem se dar
no jejuno e no intestino grosso, chamadas de jejunopatia e colopatia congestiva, mas
sdo menos comuns (KOZAREK et al., 1991; VIGGIANO & GOUSTOUT, 1992). As alte-
ragbes vasculares retais séo frequentemente identificadas em adultos (DHIMAN et al.,

1999) e criangas (HEATON, DAVENPORT & HOWARD, 1993) com hipertensao porta.

1.2.3 - Classificacdo e suas Principais Causas em Criangcas

A hipertensao porta em pediatria pode ser causada por uma ampla varie-
dade de causas. A obstrucdo porta decorrente do aumento da resisténcia ao fluxo
sanguineo pode ser dividida, de acordo com o nivel anatdmico da obstrugcédo, em
pré-hepatica, intra-hepatica e pos-hepatica. A hipertensdo porta intra-hepatica tam-
bém pode ser subdividida, conforme a zona predominante da obstrugdo ao fluxo

sanguineo porta, em pré-sinusoidal, sinusoidal e poés-sinusoidal (BOSCH et al.,
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1989), sendo que algumas causas de hipertensao porta pés-sinusoidal podem apre-
sentar um componente sinusoidal (SHERLOCK & DOOLEY, 1997). Na hipertensao
porta pos-hepatica, a obstrugdo pode se verificar ao nivel das veias hepaticas ou na
veia cava inferior até a entrada do atrio direito. Os locais de aumento da resisténcia

ao fluxo sanguineo podem ser visualizados na figura 8.

Fig. 8 - Representacdo dos locais de aumento da resisténcia vascular ao fluxo
sanglineo porta (BOSCH et al., 1989).

De acordo com DAVENPORT & HOWARD (1999), as principais causas
da hipertensdo porta em pediatria podem ser divididas entre as doengas que evo-
luem para cirrose e aquelas que se apresentam em figado nao cirrético. A hiper-
tensdo porta causada por um aumento no fluxo sanglineo, usualmente provocada
pela fistula arteriovenosa intra-hepatica (MAEDA et al., 1997), € uma causa rara e
deve ser incluida em uma terceira categoria. A adogao dessa classificagao etiolégica
parece, para os autores, ter uma maior aplicabilidade pratica. N6és nos permitimos

associar as duas classificagdes (tabela 4).
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Tabela 4 - Classificagao etioldgica de hipertensao porta em pediatria

A. Figado Cirrético
Anomalias congénitas

Atresia de vias biliares extra-hepatica
Sindrome de Alagille/ Hipoplasia biliar ndo sindromica
Cisto de colédoco

Infecgbes

Hepatite virais B, C e D
Colangite (Fasciola, Clonorchis sinensis, ascaris, citomegalovirus)

Doengas genéticas/ metabdlicas

Deficiéncia de alfa-1 antitripsina
Fibrose cistica
Defeito dos carbohidratos
Galactosemia
Frutosemia
Glicogenose tipo Il e IV
Defeito dos aminoacidos
Tirosinemia
Disturbios do ciclo da uréia
Defeito no armazenamento de metais
Hemocromatose neonatal
Doenca de Wilson
Disturbios no armazenamento dos lipideos
Doenga de Gaucher
Niemann-Pick tipo C
Defeito na beta-oxidagao dos acidos gordurosos
Doencas peroxissomais
Sindrome de Zellweger
Doengas mitocondriais
Defeitos na cadeia respiratéria
Colestase intra-hepatica familiar

Outras

Tumores
Litiase
Hepatite neonatal
Doenga do enxerto-versus-hospedeiro
Histiocitose X
Drogas (Actinomicina, metotrexate)
Toxinas (aflatoxina)
Radiagao
Doencgas auto-imunes

Hepatite cronica
Cirrose biliar primaria
Colangite esclerosante

58
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Cont. Tabela 4 ....

B. Figado Nao Cirrético
Pré-hepatica
Trombose/invasao/constricdo do sistema venoso porta

Fistula arteriovenosa esplancnica
Esplenomegalia
Intra-hepatica
Pré-sinusoidal/ Parassinusoidal
Fibrose hepatica congénita/Doencas fibropolicisticas
Esclerose hepatoportal
Esquistossomose
Doencas granulomatosas
Hemangioma
Drogas (Intoxicagdo por vitamina A, cloreto de vinil, arsénico, cobre)
Toxinas
Doencas mieloproliferativas
Neoplasias
Hiperplasia nodular focal
Hiperplasia regenerativa
Pos-sinusoidal
Doenga venoclusiva
Obstrugdo das veias hepaticas (trombose, membrana ou invasao por tumor)
Pdés-hepatica
Sindrome de Budd-Chiari
Obstrugéo da veia cava inferior
Insuficiéncia cardiaca ventricular direita
Pericardite constritiva

C. Fistula Arteriovenosa
Congénita
Adquirida

Fonte: DAVENPORT& HOWARD, 1999; SHEPHERD, 1999, modificado.

A predominancia das causas extra ou intra-hepatica de hipertensao porta
em pediatria depende dos diferentes centros de referéncia e varia de acordo com o
nivel de especializacdo de cada centro. Até recentemente, era notorio o predominio
de relatos das causas extra-hepaticas de hipertensao porta em criancas, ao contrario
dos adultos (HASSAL, 1994), sendo a trombose da veia porta a principal causa de

hipertensédo porta pré-hepatica. Entretanto, a partir da década de 1980, se observa,
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na maioria das vezes, aumento dos relatos de hipertensdo porta intra-hepatica em

criangas, conforme pode ser visualizado na tabela 5, que inclui importantes casuis-

ticas da literatura com mais de 50 pacientes.

Tabela 5 - Comparacao entre a freqiéncia de hipertensao porta extra e intra-hepa-

tica em casuisticas pediatricas

Autor, ano e pais n Intra-hepatica Extra-hepatica Obs.
(%) (%)
EHRLICH et al., 1974 59 12 (20,3%) 47 (79,7%)  Analise clinica e terapéutica de
E.UA. criangas hospitalizadas
GOH & MYERS, 1977* 77 22 (28,6%) 54 (70,1%) Analise das admissdes hospita-
Australia lares de criangcas com hiperten-
sao porta no periodo de 1948 a
1971
BERNARD et al., 1985 398 228 (57,2%) 157 (39,4%) Analise diagnostica, prognosti-
Franca ca e terapéutica
HOWARD, STRINGER & 108 72 (66,7%) 36 (33,3%) Analise do uso de esclerotera-
MOWAT, 1988 pia em criangas com varizes
Inglaterra esofagicas
MAKSOUD et al., 1991 123 75 (70%) 48 (39%) Avaliacdo de tratamento en-
Brasil doscopico e cirdrgico
SILVEIRA et al., 1993 199 132 (66,3%) 67 (33,7%) Analise clinica de criangas hos-
Brasil pitalizadas e atendidas em cli-
nica privada
GOH & MYERS, 1994 53 33 (62,3%) 20 (37,7%) Analise das admissées hospita-
Australia lares de criangas com hiperten-
s&o porta no periodo de 1971 a
1991
PAQUET & LAZAR, 1994 71 21 (29,6%) 50 (70,4%) Seguimento de criangas sub-
Alemanha metidas a escleroterapia
CALVA-RODRIGUEZ, 2000 130 68 (52,3%) 62 (47,7%)  Analise clinica de criangas com
México hipertensao porta (abstract)
ERKAN et al., 2000 62 46 (74,2%) 16 (25,8%) Seguimento e analise do tra-

Turquia

tamento profilatico de crian-
¢as com hemorragia digestiva
(abstract)

n = numero de pacientes; *pacientes provenientes do estudo realizado pelos mesmos autores em 1994.

O aumento na frequéncia das causas intra-hepaticas da hipertensao porta

em pediatria foi analisado por GOH & MYERS (1994) que realizaram um estudo
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comparativo das admissdes de criancas com hipertensdo porta nos periodos de
1948 a 1971 e de 1971 a 1991. Durante o periodo anterior a 1971, os autores encon-
traram 54 casos de hipertensao porta extra-hepatica e somente 22 de intra-hepatica.
De forma contraria, no periodo posterior a 1971, foi notado um predominio das cau-
sas intra-hepaticas (33 casos) e um menor numero de extra-hepaticas (20 casos).
Uma justificativa para o aumento da frequéncia da hipertensédo porta intra-hepatica
nos ultimos anos seria uma maior sobrevida das crianga com cirrose, principalmente
secundaria a atresia de vias biliares e fibrose cistica, conseqlente a um aprimora-
mento no tratamento desses pacientes.

No nosso meio, em 1993 foi avaliada a distribuicdo dos casos de hiperten-
sdo porta em criangas atendidas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre e em uma
clinica privada. A obstrugdo porta extra-hepatica foi observada em 67 (33,7%) de
199 criangas (SILVEIRA, TR, informagéo pessoal).

As causas de trombose do sistema venoso porta incluem disturbios here-
ditarios e adquiridos e esta associada a uma extensa relacdo de entidades clinico-
laboratoriais, exposta na tabela 6. Os disturbios locais podem explicar porque du-
rante a evolugao de um estado de trombofilia cronico subitamente € desenvolvida a
trombose no sistema venoso porta. De acordo com VALLA & CONDAT (2000),
esses disturbios, podem ser divididos em trés categorias principais. A primeira ca-
tegoria esta relacionada a inflamagao local com ou sem uma resposta inflamatéria
sistémica. Nesta categoria estdo incluidas a onfalite ou cateterizagdo realizada no
periodo neonatal e pileflebite séptica secundaria a doencas inflamatérias ou infec-
ciosas (TUNG, JOHNSON & LIACOURAS, 1996; KADER et al., 1998). A segunda
categoria envolve procedimentos cirurgicos, que intencionalmente ou nao resultam
em lesao do sistema venoso porta (SKARSGARD et al., 1993; PEREL et al., 1999).
E a ultima, esta relacionada a malignidades abdominais, que resultam de uma com-
binacdo de fatores caracterizados por alteracdes pro-trombéticas preexistentes ou

relacionadas a propria neoplasia como invasao ou constrigao.
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Tabela 6 - Entidades clinico-laboratoriais associadas a trombose do sistema veno-

S0 porta em pediatria

A. Malformacoes da veia porta

Atresia

Estenose

Duplicagao

Membrana/Valvula congénita
B. Doencas inflamatorias e/ou infecciosas

Pileflebite porta

Colangite

Colecistite

Apendicite

Septicemia

Pancreatite

Doenca inflamatéria intestinal

Ulcera péptica

Doenga de Behcet

Fungos (actinomicose, candidiase)
C. Estados de hipercoagulabilidade

Deficiéncia de proteina C

Deficiéncia de proteina S

Antitrombina

Mutagao fator V Leiden

Mutagdo G20210A da protrombina

Sindrome antifosfolipideo

Trombocitose essencial

Anemia falciforme

Policitemia vera

Hemoglobinuria paroxistica noturna
D. Hepatopatia cronica

Cirrose

Hiperplasia nodular
Esquistossomose
Esclerose hepatoportal

E. Tumores abdominais

Pancreaticos
Hepatobiliares
Renais
Linfoma

F. Complicagdes relacionadas a cirurgias ou procedimentos
Cateterizagcao umbilical
Transplante hepatico
Escleroterapia endoscopica
TIPS
Esplenectomia
Hepatectomia parcial
Cirurgia proxima do hilo hepatico
Colecistectomia
Colectomia
Dialise ambulatorial

G. Uso de drogas/medicamentos
Contraceptivos orais

H. Miscelanea

Trauma abdominal
Idiopatica
Fistula arteriovenosa
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Outra categoria distinta € associada a cirrose. A incidéncia de trombose
da veia porta em adultos com cirrose varia de 0,6% (OKUDA et al., 1985) a 17%
(BELLI et al., 1986). Parece ser relacionada ao baixo fluxo no leito venoso secun-
dario ao aumento da resisténcia intra-hepatica (HERNANDEZ-CANO et al., 1987;
WANEK et al., 1990), presenca de linfangite periporta e fibrose (BELLI et al., 1986).
Em estudo realizado no HCPA avaliamos a frequéncia de trombose da veia porta em
68 criangas com cirrose (PINTO et al., 1998). Trombose da veia porta foi identificada
em 4/38 (10,5%) criangas com atresia de vias biliares extra-hepatica (AVBEH) e em
nenhuma das criangas com cirrose de outra etiologia. Em outro estudo realizado por
D'AGOSTINO et al. (2000), a trombose da veia porta foi identificada em 12/120
(10%) criancas com AVBEH e em 2/62 (3,2%) criangas com outras causas de cirro-
se. A causa da maior freqiéncia de trombose da veia porta nas criangas com
AVBEH, nao é clara, mas pode estar relacionada a infe¢ao poés-operatéria oculta
(HYAMS, CONARD & HIGHT, 1983; CUFFARI et al., 1997) ou a presenga de malfor-
macodes vasculares (LERUT et al., 1987), freqUientemente observados nos pacientes
com AVBEH (SILVEIRA et al., 1993).

Os disturbios hereditarios da coagulagao associados a trombose da veia
porta constituem outra categoria distinta, que é o objetivo desse estudo, sendo dis-

cutida em detalhes posteriormente.
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1.2.4 - Manifestagées Clinicas

Deve-se suspeitar de hipertensao porta sempre que uma crianga apresen-
tar hemorragia digestiva alta e esplenomegalia. Em muitos casos, esse diagnostico é
previsivel, pois faz parte da evolugdo natural de inumeras hepatopatias crénicas,
mas também pode ser a primeira manifestagao clinica de uma doencga hepatica cro-
nica ou da trombose da veia porta. Na investigagao da hipertensao porta, devem ser
avaliadas a histdria de eventual doenga hepatica prévia (como atresia de vias bilia-
res extra-hepatica), sinais de doenca hepatica crénica (como ictericia, hepatomega-
lia ou figado de tamanho reduzido, aranhas vasculares e ascite) e, ainda, a possibili-
dade da presenca de encefalopatia sistémica (MOWAT, 1994).

Os principais sinais e sintomas dos pacientes com hipertensao porta de-
correm, direta ou indiretamente, da tentativa de descompresséo da elevada pressao
do sistema porta através da formacao das colaterais portossistémicas. Em impor-
tantes casuisticas da literatura, a hemorragia digestiva alta, caracterizada como he-
matémese ou melena costuma ser a manifestacao clinica inicial (MITRA et al., 1978;
SPENCE et al., 1984; HOWARD, STRINGER & MOWAT, 1988). Nao parece haver
um pico de idade para a ocorréncia do primeiro sangramento, mas pode ocorrer com
maior precocidade ja aos dois meses de idade (SHNEIDER, 2001). Os episddios de
sangramentos costumam estar associados a infecgdo respiratoria, febre e uso de
acido acetilsalicilico. Outros fatores fisiologicos parecem aumentar o risco da hemor-
ragia digestiva, como fase do ciclo respiratorio, tosse, ingesta alimentar, manobra de
Valsalva (GROSZMANN & de FRANCHIS, 1999) e exercicio fisico (GARCIA-PAGAN
et al., 1996).

Em praticamente todos os pacientes ha esplenomegalia no momento da

hemorragia digestiva. Apesar desse achado comum, o tamanho do bago (WEBB &
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SHERLOCK, 1979; SHAH et al., 1996) ou a pressao esplénica ndo parecem apre-
sentar uma boa correlagdo com a pressao porta (MYERS & ROBINSON, 1973). Dife-
rentemente da trombose da veia porta, a hemorragia digestiva de causa intra-hepa-
tica costuma ser mais grave, refrataria ao tratamento clinico e apresenta maior mor-
bidade (HASSAL, 1994).

A causa mais comum de hemorragia digestiva nas criangas com hiperten-
sdo porta € a ruptura de varizes gastroesofagicas (BELLOLI, CAMPOBASSO &
MUSI, 1992), porém podem ser outras as origens, como gastropatia hipertensiva,
gastrite, ulcera péptica gastroduodenal e sindrome de Mallory-Weiss (BERNARD et
al., 1985). Outros locais de ocorréncia de varizes sao duodeno, reto, peritbnio, bexi-
ga, estomas, arvore biliar e vagina (HEATON, DAVENPORT & HOWARD, 1993). A
prevaléncia da gastropatia hipertensiva nos pacientes com hipertensao porta é va-
riavel, em razao de diferentes critérios de selecdo dos pacientes, auséncia de uma
classificagao universalmente aceita e poucos dados em relagao a especificidade e
reprodutilibilidade das classificagdes existentes (GROSZMANN & de FRANCHIS,
1999). HYAMS & TREEM (1993) observaram alteracbes compativeis com gastropa-
tia hipertensiva em 14 de 22 (63,6%) criangas com hipertensao porta. Nesse estudo,
a maioria dos pacientes apresentava lesGes leves e nao houve correlagcdo com as
varizes esofagicas, nem com a realizagdo de escleroterapia prévia. Resultados dife-
rentes, em relagdo a maior freqliéncia de gastropatia hipertensiva em criangas sub-
metidas a escleroterapia, foram observados em outra pesquisa (YACHHA et al.,
1996).

O paciente com hipertensao porta também pode apresentar uma varie-
dade de lesdes colbnicas, que incluem edema, granulagao, friabilidade da mucosa,

polipos, neoformacdes vasculares (telangectasias), manchas em cereja (cherry-red
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spots) e lesbes angiodisplasicas, sendo comum a associagcado de diferentes lesdes
no mesmo paciente (GROSZMANN & de FRANCHIS, 1999). HEATON, DAVENPORT
& HOWARD (1993) examinaram 60 criangas com hipertensdo porta, na maioria
assintomaticas, e encontraram hemorrdéidas em 33%, varizes anorretais em 35% e
varizes anais externas em 15%. Outro estudo também observou importante frequén-
cia de varizes retais em criangas com hipertensao porta extra-hepatica (YACCHA et
al., 1996). A presenga de congestéao intestinal secundaria a hipertensao porta e ente-
ropatia perdedora de proteina também é descrita (CHOULOT, MERCIER & DOUILLET,
1979; MOWAT, 1994).

Vasos colaterais visiveis no abdome sdo consequentes a formagao de
colaterais da veia porta para os vasos subcutaneos. A diregao do fluxo através deles
pode ser indicativa do local da obstrugédo. Costuma ser cefélica na obstrucéo da veia
cava inferior, e caudal quando esse vaso € patente. A tentativa de descompresséao
da veia porta através da veia umbilical resulta na formagao de colaterais periumbi-
licais proeminentes, conhecida como “cabe¢a de medusa”. A associagado de veias
dilatadas na parede abdominal e um sopro venoso abdominal alto na regido do
umbigo é chamada de sindrome de Cruveilhier-Baumgarten. Entretanto, a circulagao
colateral abdominal visivel assim como outros estigmas de hepatopatia crbnica, co-
mo eritema palmar, atrofia testicular e ginecomastia, sdo menos comuns em crian-
¢as (SHNEIDER, 2001).

Outras complicagbes usualmente decorrentes da hipertensao porta, como
ascite, sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepatica, peritonite bacteriana esponta-
nea, hipoxemia crénica e alteragbes imunoldgicas e enddcrinas sdo mais frequentes
na doenga hepatica crénica (SCHUIJTVLOT et al., 1995; SOH et al., 1999). A sin-

drome hepatopulmonar, ou hipoxemia cronica secundaria a fistula arteriovenosa pul-
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monar, pode ocorrer em criangas com hipertensdo porta de longa duragédo inde-
pendente da causa, usualmente com manifestacées de cianose e dispnéia aos exer-
cicios (SHNEIDER, 2001). Apesar de infrequente, ja foi relatada em criangas com
obstrucdo da veia porta sem cirrose (BARBE et al., 1995).

Encefalopatia portossistémica usualmente ocorre como complicagdao da
hipertensao porta intra-hepatica, com um risco aumentado apds a realizacio de deri-
vacgdes portossistémicas. O unico relato da ocorréncia durante o pds-operatério em
uma crianca nao cirrética foi o de um paciente com hipercolesterolemia apds a reali-
zacao de uma derivagao portossistémica (HASSAL et al., 1984). O relato inicial rea-
lizado por VOORHEES et al. (1973) ndo apresentou confirmagao através de exames
complementares. ALAGILLE et al. (1986) observaram encefalopatia minima nao de-
tectavel clinicamente em criangas com figado ndo cirrético submetidas a derivagao
portossistémica.

A histéria natural da hipertensao porta é dificil de ser avaliada pela varie-
dade de causas existentes e pela diversidade de tratamentos adotados, usualmente
de forma nao controlada. O modelo da evolugdo da doencga intra-hepatica pode ser
considerado como a atresia de vias biliares e de doenga pré-hepatica, a trombose da
veia porta. A primeira é caracterizada por uma doenga hepatica progressiva, usual-
mente letal sem intervengao cirurgica. A trombose da veia porta, ao contrario, € uma
forma relativamente mais benigna de hipertensao porta. Entretanto, apresenta uma
morbidade relacionada a multiplas transfusdes sangulineas, a hospitalizagdes recor-
rentes e as consequéncias psicossociais significativas do rompimento repetitivo e
imprevisivel com a convivéncia familiar e escolar (HASSAL, 1994). Além disso, a tra-
dicional diminuicdo da frequéncia dos sangramentos digestivos apds a puberdade,

como resultado da recanalizagao da veia porta e formagao de derivagdes portossis-
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témicas espontaneas, nao foi encontrada em uma investigagao recente (LYKAVIERIS
et al., 2000). Apesar da frequente resolugcado espontadnea dos episédios de hemor-
ragia digestiva em criangas e adolescentes com trombose da veia porta, elas apre-
sentam risco de vida, com uma taxa de mortalidade de aproximadamente 5% a 9%

(HASSAL, 1994).

1.2.5 - Exames Diagndsticos e Complementares

O diagnéstico da hipertensao porta pode ser sugerido clinicamente e con-
firmado por exames complementares. Exames laboratoriais sao importantes para
avaliar a funcio hepatica, pesquisar a presenca de hiperesplenismo e outras altera-
¢des hematoldgicas e tentar estabelecer os fatores causais.

As alteracdes encontradas nos exames dependem da causa e da intensi-
dade da hipertensdo porta. No hemograma pode haver anemia, especialmente na
presenca de um episodio recente de sangramento, ou outros sinais de hiperesple-
nismo, que costumam ocorrer mais freqientemente em criangas com hipertensao
porta ha varios anos (O'NEILL, 1996).

A presenga da hipertensédo porta pode ser documentada através de mé-
todos invasivos ou n&o invasivos (tabela 7). A principal técnica ndo invasiva é a ultra-
sonografia (US) e, entre as invasivas incluem-se a endoscopia digestiva alta, estu-
dos angiograficos do sistema porta, esplenoportografia, medida direta da presséo
porta e medida do gradiente de pressao venosa hepatica. A bidpsia hepatica é outra

técnica que serve para complementar a investigagao etiolégica.
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Tabela 7 - Métodos diagndsticos da hipertenséo porta

Técnicas nao invasivas
Ultra-sonografia
Tomografia computadorizada
Ressonéncia magnética
Técnicas invasivas

Endoscopia

Angiografia

Esplenoportografia

Medida direta da pressao venosa porta

Medida do gradiente de pressado venosa hepatica

Fonte: COHRAN & BALDASSANO, 1998 modificado.

A US é o método de escolha para a avaliagdo do sistema venoso porta no
paciente com suspeita de hipertensdo porta. E uma técnica simples, de facil acesso
e custo relativamente baixo. O uso do Doppler complementa a avaliacdo, determi-
nando a paténcia e a diregao do fluxo sanguineo do sistema venoso porta e da arté-
ria hepatica.

Através do exame ultra-sonografico sao determinados o tamanho, a eco-
genicidade e anormalidades no figado, baco e rins, bem como a presenca de ascite,
obstrugdes vasculares e dilatagdes da via biliar. O método também possibilita a iden-
tificacdo de eventual malformacédo do sistema porta. A presenga e localizagdo do
trombo no sistema venoso porta sdo facilmente identificadas, e a presenca de trans-
formagao cavernomatosa da veia porta é diagndstica de trombose da veia porta.

Os achados ultra-sonograficos considerados como manifestacdes de hi-
pertensao porta sdo: dilatagao da veia porta e de outros vasos esplancnicos, visua-

lizagcdo de vasos colaterais, esplenomegalia com dilatagdo de radiculas da veia es-
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plénica, veia umbilical patente e dilatada e desaparecimento das variagdes respirato-
rias normais no calibre dos vasos esplancnicos (JOHANSEN & PAUN, 1990; UNO et
al., 1997). Estudo realizado em criangas com hipertensao porta registrou uma fre-
guéncia elevada (22%) de varizes na vesicula biliar, principalmente na presenca de
trombose da veia porta (RATHI et al., 1996).

Alguns autores identificaram marcadores ultra-sonograficos especificos
para hipertensédo porta em criangas. BRUNELLE et al. (1980) observaram espessa-
mento do pequeno omento ao nivel do ligamento venoso e entre a superficie poste-
rior do figado e anterior da aorta a esse nivel. A medida dessa relagéo tornou-se
uma maneira relativamente simples e consagrada de avaliar a presenga de hiperten-
sdo porta em criangas. Hipertensao porta é considerada quando a relagédo obtida do
espessamento do pequeno omento em relagédo ao diametro da aorta estad acima de
1,7 (PATRIQUIN et al., 1985) ou 1,9 (De GIACOMO et al., 1989), na auséncia de
obesidade e linfadenopatia. Outro critério identificado em criangas por De GIACOMO
et al. (1989) foi de um diametro da veia porta em relagéo a superficie corporal acima
de 12 mm/m?. Além desses critérios, alguns autores consideram necessario a visua-
lizacao direta de varizes ou demonstracdo de fluxo bidirecional ou reverso na veia
porta detectado pelo Doppler para o diagndstico da hipertensao porta (RABINOWITZ
et al., 1990).

No nosso meio, foi realizado um estudo que avaliou esses marcadores ul-
tra-sonograficos em 40 criangas com hipertensao porta. A presenga de espessa-
mento do pequeno omento ao nivel do ligamento venoso foi o marcador com melhor
valor preditivo para hipertensao porta (SILVEIRA, IRIGOYEN & MELLO, 1991).

A tomografia computadorizada (TC) de abdome permite a visualizagdo de

varizes retroperitoneais, periviscerais e esofagicas (SHERLOCK & DOOLEY, 1997).
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A avaliagao das veias mesentérica superior e esplénica foi melhor demonstrada pela
TC do que pela US (MILLER & BERLAND, 1985). As desvantagens da TC s&o o uso
de contraste e o custo elevado (COHEN, EDELMAN & CHOPRA, 1992). A TC com
portografia arterial demonstra com mais preciséo as colaterais e as fistulas arterio-
venosas (SHERLOCK & DOOLEY, 1997).

Na trombose da veia porta, a TC de abdome pode confirmar a presenca e
a localizacdo do trombo no sistema venoso porta, visualizando mesmo os vasos
parcialmente trombosados (MATHIEU, VAASILE & GRENIER, 1985; MILLER &
BERLAND, 1985).

Outra técnica recente, usada primariamente em adultos, € a US endoscoé-
pica ou endossonografia, que € uma alternativa quando a US convencional e/ou a
TC nao apresentam resultados conclusivos (WIERSEMA et al., 1995). Esse método
parece apresentar uma visualizagdo do grau das varizes esofagicas inferior a forne-
cida pela endoscopia convencional, mas detecta com maior precocidade as varizes
esofagicas e possui uma sensibilidade maior para detecgao de varizes gastricas.

A ressonancia magnética (RM) e a angiorressonancia sao procedimentos
excelentes para a obtencdo de imagens do sistema venoso porta (ZIRINSKY et al.,
1988; LEVY & NEWHOUSE, 1988; SVENSSON & DAHLBACK, 1994). Com o uso
da RM é possivel a visualizagado dos vasos através de diferentes angulos, propor-
cionando uma imagem tridimensional da anatomia vascular (GROSZMANN & de
FRANCHIS, 1999). A angiorressonancia ainda oferece informagdes funcionais do
sistema venoso porta em relagéo a diregéo e a velocidade do fluxo (EDELMAN et al.,
1989). Esses métodos apresentam maior sensibilidade para detectar trombose e
presenca de colaterais venosas porta do que a US ou TC (ZIRINSKY et al., 1988;

PARVEY, RAVAL & SANDLER, 1994), apresentando bons resultados em criangas
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(TEO; STROUSE & PRINCE, 1999). A RM, assim como a TC, € menos influenciada
pela habilidade de quem realiza o0 exame e nao apresenta limitacdes relacionadas a
obesidade e a presencga de gas intestinal (COHEN, EDELMAN & CHOPRA, 1992;
GROSZMANN & de FRANCHIS, 1999). Esses exames ainda nao foram extensiva-
mente avaliados na pediatria.

A endoscopia digestiva alta (EDA) € o melhor método para avaliar a pre-
senga, o tamanho e a extenséo das varizes gastricas, esofagicas e, mais raramente,
duodenais (SHERLOCK & DOOLEY, 1997) e excluir outras causas de sangramento
digestivo. A presencga de varizes gastroesofagicas € patognoménica de hipertenséo
porta (WHITINGTON, 1985). A associagao de varizes gastricas ocorre em mais de
50% das criangas com trombose da veia porta, diferentemente daquelas com hiper-
tensdo porta intra-hepatica, em que é menos frequente (FONKALSRUD, 1990). A
EDA fornece importantes informagdes progndsticas, pois a probabilidade do primeiro
sangramento digestivo esta diretamente relacionado ao tamanho das varizes e sua
aparéncia endoscoépica pode predizer o risco de sangramento em adultos (GRACE
et al., 1998). Varizes gastricas também parecem apresentar um maior risco de san-
gramento, além da possibilidade de sangramento macico (HILL & BOWIE, 1991).
Esses achados nao foram sistematicamente avaliados no grupo pediatrico, mas um
estudo recente sugere que a aparéncia endoscopica das varizes no inicio da ado-
lescéncia pode apresentar um valor progndéstico em relagéo a possibilidade de san-
gramento durante a adolescéncia ou na fase de adulto jovem (LYKAVIERIS et al.,
2000).

As técnicas invasivas para visualizagdo do sistema venoso porta podem
ser realizadas através de métodos angiograficos indiretos, diretos ou pela realizagéo

da portografia trans-hepatica (DAVENPORT & HOWARD, 1999). Os estudos angio-
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graficos demonstram a anatomia e a distribuicdo das colaterais, a dindmica do fluxo
porta e a adequacao de tributarias porta disponiveis para procedimentos cirurgicos
(BOSCH et al., 1986). Atualmente, a indicacdo de exames angiograficos em pedia-
tria é restrita a avaliagao pré-operatéria de derivagdes portossistémicas cirurgicas ou

verificagdo da paténcia dessas derivagdes (SHNEIDER, 2001).
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2 - JUSTIFICATIVA

A trombose da veia porta € uma causa importante de hipertensao porta
em pediatria. E uma forma relativamente benigna de hipertens&o porta, pois os pa-
cientes ndo apresentam alteracdes de funcao hepatocelular, entretanto, pode apre-
sentar uma morbidade importante relacionada aos episodios recorrentes e imprevi-
siveis de hemorragia digestiva, os quais sao potencialmente fatais. Alguns fatores de
risco adquiridos tem sido observados em pacientes com trombose da veia porta, po-
rém, os fatores de risco genéticos ndo foram extensivamente estudados, principal-
mente em criangas e adolescentes cujo fator etiolégico ndo € identificado em uma
parte significativa dos casos. O motivo da realizagdo desse estudo é investigar o pa-
pel da deficiéncia das proteinas inibidoras da coagulagcéo e das mutagdes pro-trom-
béticas recentemente descritas: fator V Leiden, G20210A da protrombina e C677T
da metileno-tetraidrofolato redutase na génese da trombose da veia porta em crian-

¢as e adolescentes.
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3 - OBJETIVOS

3.1 - Geral

Determinar a frequéncia de deficiéncia das proteina inibidoras da coagulagao
— proteinas C, S e antitrombina — e pesquisar as mutacdes fator V Leiden, G20210A
da protrombina e C677T da metileno-tetraidrofolato redutase em criangas e adoles-

centes com trombose da veia porta.

3.2 - Especificos

. Avaliar a eventual transmissdo genética da deficiéncia das proteinas

inibidoras da coagulagéo em criangas e adolescentes com trombose da veia porta.

. Avaliar a freqiéncia da deficiéncia das proteinas C, S e antitrombina

em criancas e adolescentes com cirrose.
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4 - CASUISTICA E METODOS

4.1 - Delineamento do Estudo

O delineamento adotado foi o de um estudo transversal controlado.

4.2 - Populagao Estudada

O trabalho foi realizado durante um periodo de 2 anos (junho de 1997 a
junho de 1999) no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Foram estudados
91 individuos distribuidos em 4 grupos (figura 9). O grupo 1 foi composto por 14
criangas e adolescentes com trombose da veia porta, e o grupo 2, pelos pais dessas
criangas. Os grupos 3 e 4 constituiram os controles. O grupo 3 foi formado por 28
pacientes sem hepatopatia, pareados por idade com os integrantes do grupo 1, e o

grupo 4, por 24 criangas e adolescentes com cirrose.
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Grupo 1
Criancas e adolescentes com

trombose da veia porta

A

Grupo 3 Grupo 2 Grupo 4
Controles Pais Controles
sem (n = 25) com
hepatopatia cirrose

(n = 28) (n = 24)

Fig. 9 - Composicado da amostra estudada

A dosagem da atividade das proteinas C, S e antitrombina foi realizada
em todos os individuos, apds a assinatura do termo de consentimento (Anexo 1). A
presenca das mutacgdes fator V Leiden, G20210A no gene da protrombina e C677T
da metileno-tetraidrofolato redutase foi avaliada nos pacientes com trombose da veia
porta (grupo 1), nos pais das criangas que apresentaram a mutagao (grupo 2) e nos
controles sem hepatopatia (grupo 3).

A idade das figuras parentais (grupo 2) esta indicada no Anexo 2. Trés
genitores nao foram incluidos no estudo em razdo da ocorréncia de 6bito anterior a
realizacéo do estudo (2 casos), por causas nao relacionadas a trombose, ou em vir-
tude de separagao paterna sem contato posterior (1 caso).

O grupo controle sem hepatopatia (grupo 3) foi composto por criangas e
adolescentes sem queixas relacionadas a figado e vias biliares, selecionadas no
Ambulatério de Gastroenterologia Infantil do HCPA. As caracteristicas demograficas
do grupo controle sem hepatopatia estdo expostas no Anexo 3. Este grupo foi cons-
tituido por pacientes que apresentavam constipagcao cronica funcional de leve inten-

sidade e/ou refluxo gastroesofagico sem repercussao no crescimento péndero-es-
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tatural. A média de idade do grupo controle sem hepatopatia foi de 8 anos e 10
meses *+ 4 anos e 5 meses.

O grupo 4 foi formado por pacientes com cirrose, comprovada por bidpsia
hepatica, atendidos no mesmo ambulatério. As caracteristicas demograficas desse
grupo estao listadas no Anexo 4. A média de idade do grupo controle com cirrose foi
de 8 anos e seis meses + 5 anos e 2 meses. Em relagdo a causa da cirrose, 10
apresentavam atresia de vias biliares extra-hepatica e 3, hepatite auto-imune. Outros
fatores etioldgicos encontrados foram: virus B (caso 15) e virus C (caso 22). Em 9/24
pacientes nao foi identificada a causa da cirrose. O grupo com cirrose foi dividido de

acordo com a classificagao de Child-Pugh, exposta na tabela 8.

Tabela 8 - Intensidade da doenga hepatica de acordo com a classificagao de Child-Pugh

Avaliagao clinica e bioquimica  Pontuagdo Pontuacao Pontuacgao

01 02 03
Encefalopatia (grau) Ausente 1e2 3e4d
Ascite Ausente Discreta Moderada
Bilirrubina (mg%) 1-2 2-3 >3
Albumina (g%) >3,5 28-3,5 <28
Tempo de protrombina 1a4 4a6 >6

(prolongamento em segundos)

Intensidade: Child-Pugh A (leve): < 6; B (moderada): 7 - 9; C (severa): > 10
Fonte: (PUGH et al., 1973)

De acordo com a classificagao de Child-Pugh, 12/24 pacientes com cirro-
se pertenciam a categoria A, 10/24 a B e 2/24 a C. Para a analise dos resultados, fo-

ram divididos em dois subgrupos: Child-Pugh A e Child-Pugh B ou C.



4 - Casuistica e Métodos
RN 82

4.3 - Calculo do Tamanho da Amostra

O calculo do tamanho da amostra foi baseado no estudo de DUBUISSON
(1994) realizado em criangas com trombose da veia porta. Nesse trabalho, a menor
diferenga encontrada entre propor¢des de deficiéncia entre casos e controles foi da
proteina C, que apresentou uma diferenca de 45% entre casos e controles. A amos-
tra foi calculada considerando-se uma diferenca de casos e controles de 45%, um
poder de 80%, um alfa de 5% e um percentual de perdas de 10%. De acordo com
esses dados, o numero de individuos necessarios no grupo com trombose da veia

porta foi de 12 e de controles sem hepatopatia, de 24.

4.4 - Critérios de Inclusao dos Pacientes

Foram incluidos no estudo criancas e adolescentes (até 20 anos incom-
pletos) com diagndstico de hipertensao porta, sugerido clinicamente pela histéria de
hemorragia digestiva alta e/ou esplenomegalia e trombose da veia porta identificada
por ultra-sonografia com Doppler (avaliada por pelo menos dois ecografistas) e/ou
fase venosa do angiograma celiaco seletivo.

A presenga de trombose da veia porta foi definida, na ultra-sonografia
abdominal com Doppler, por presenca de transformacado cavernomatosa porta e
complementada por outras alteragdes compativeis com hipertensao porta: fluxo bi-
direcional ou reverso na veia porta, fluxo retrégrado pelos vasos colaterais (UNO et
al., 1997), espessamento do pequeno omento ao nivel do ligamento venoso e espes-
sura do pequeno omento em relagéo ao didametro da aorta acima de 1,9 (BRUNELLE

et al., 1980; De GIACOMO et al., 1989; SILVEIRA, IRIGOYEN & MELLO, 1991).
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A alteragao no exame angiografico considerada compativel com trombose
do sistema venoso porta foi um defeito de enchimento ou auséncia de opacificagao
da veia porta isolada, ou associado as veias esplénica e/ou mesentérica superior e
complementada pela visualizagdo dos vasos colaterais (PARVEY, RAVAL &
SANDLER, 1994).

A confirmacdo da hipertensao porta foi ainda realizada por endoscopia di-
gestiva alta, na maioria dos casos, com visualizagao de varizes gastroesofagicas em

todos os exames endoscoépicos.

4.5 - Critérios de Exclusao dos Pacientes

Os critérios de exclusdo vém abaixo especificados:

1. Uso de medicamentos — foram excluidos os pacientes em uso de vita-
mina K, anticoagulantes, contraceptivos orais e/ou asparaginase.

2. Presenca de doengas em atividade — foram excluidos pacientes com
septicemia, drepanocitose, doengas auto-imunes, ressecc¢ao intestinal, queimaduras
e traumatismo severo. A exclusdo foi realizada conforme historia, exame fisico e
exames complementares especificos para cada caso.

3. Infeccao ativa ou em periodo de até 1 més antes da coleta.

4. Doenga hepatica crbénica avaliada por:

. exame fisico (estigmas de hepatopatia crénica);
. ultra-sonografia abdominal (sinais sugestivos de doenca hepatica

cronica);
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« provas usuais de funcado hepatobiliar (ALT, AST, bilirrubinas, GGT)
persistentemente alteradas (valores duas vezes acima do limite superior) em duas
dosagens em periodo superior a 3 meses e/ou bidpsia hepatica com alteragdes com-
pativeis com doencga hepatica cronica ou cirrose;

« marcadores soroldgicos para hepatites virais B ou C positivos ou ou-
tras infec¢des, seguidos de PCR quando necessario.

5. Auséncia da assinatura do termo de consentimento informado pelos

pais dos pacientes.

4.6 - Logistica

A sequéncia das diferentes etapas do trabalho vem indicada a seguir.

. ldentificacdo dos pacientes e dos controles elegiveis para o estudo no
Ambulatério de Gastroenterologia Infantil do HCPA.

. Contato com os pais dos pacientes e dos controles e obtencao da assi-
natura do termo de consentimento informado.

. Preenchimento do protocolo (Anexo 5).

. Coleta de sangue dos pacientes, pais e controles, realizada pela ma-
nha, apos 12 horas de jejum.

. ldentificacdo do material e encaminhamento imediato ao laboratério.

. Centrifugagao do sangue por 10 minutos a 2.500 g.

. Armazenamento do plasma pobre em plaquetas em pequenas aliquo-
tas a — 80°, na soroteca do Laboratério de Coagulagédo do Servigo de Hemoterapia

do HCPA.
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. Realizagdo da dosagem da atividade das proteinas inibidoras da coa-
gulacdo, conforme método descrito a seguir.

. Analise das mutagbes no Departamento de Genética, Instituto de Bio-
ciéncias da UFRGS.

« Analise dos resultados.

4.6.1 - Avaliagéo Clinica dos Pacientes

Os pacientes com trombose da veia porta (grupo 1) foram avaliados sob
aspectos clinicos e laboratoriais, preenchendo-se protocolos individuais.

Os seguintes dados foram obtidos através de registro no prontuario, entre-
vista com os pais e/ou exame do paciente:

. Idade - registrada em anos e meses, através da diferenca entre a data
da entrevista e a data de nascimento.

. Género - categorizado em masculino e feminino.

. Grupo racial - definido, através da observacédo do entrevistador, como
caucasoide e nao caucasoide.

. Naturalidade e nacionalidade do paciente - definida pelo local de
nascimento e local de origem do paciente.

. Circunstancia e idade da suspeita do diagnéstico - foi avaliado o
motivo principal da suspeita do diagndstico, averiguando-se a presenga e/ou historia
de hemorragia digestiva e/ou esplenomegalia ou outro motivo. Foi investigado o uso
de medicamentos do tipo acido acetilsalicilico (AAS) e pesquisada a presenga de

febre e/ou infecgbes durante o episddio de hemorragia digestiva.



4 - Casuistica e Métodos
RN 86

. Alteragdoes no exame fisico por ocasiao do inicio do estudo - foi ve-
rificada, através do exame fisico, circulagéo colateral, ascite, esplenomegalia, hepa-
tomegalia, sangramentos (petéquias e equimoses), peso e estatura.

. Anomalias extra-hepaticas associadas - pelo exame fisico e exames
complementares foi avaliada a presenca de anomalias associadas.

. Intercorréncias neonatais - foram pesquisados presenca de catete-
rismo umbilical, exsanguinitransfusdo e uso de medicamentos por essa via, onfalite,
septicemia e outras complicagoes.

. Antecedentes moérbidos - foi averiguada a histéria de uso de drogas,
chas caseiros, tromboembolismo, septicemia, cirurgia e trauma abdominais.

. Consangiiinidade entre pais de afetados e doengas tromboembé-

licas na familia - foram pesquisadas através da entrevista com os pais.

4.6.2 - Avaliagdo Laboratorial

Os exames foram feitos pela manha, apds 12 horas de jejum. A coleta do
sangue foi efetuada por pungéo venosa antecubital. O intervalo minimo entre a co-
leta do material e a ultima hemorragia digestiva e/ou transfusdo sangulinea foi de 6
semanas (periodo calculado com base na meia-vida da proteina S, que parece ser
superior as demais proteinas inibidoras da coagulagéo).

Para a realizacdo dos exames, foram misturadas 9 partes da amostra com
1 parte de citrato de sédio a 3,8% em tubos de vidro siliconizado. O sangue foi entdo

centrifugado por 15 minutos a 2.500 g. O plasma foi separado em pequenas aliquo-
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tas, colocado em tubos plasticos, identificado e armazenado a — 80°. A analise das

amostras foi feita posteriormente em um mesmo momento.

4.6.2.1 - Exames Hematologicos e de Bioquimica

Os exames hematoldgicos foram realizados no Laboratério de Coagu-
lagdo do Servigo de Hemoterapia do HCPA, e as dosagens bioquimicas, no Labo-
ratério de Bioquimica do Servigo de Patologia Clinica, do mesmo hospital, de acordo
com as rotinas adotadas.

Foram efetuados os seguintes exames hematologicos: hemograma, con-
tagem de plaquetas, tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ati-
vada (TTPA), atividade do fator V e tipagem sanguinea.

As provas de fungao hepatica avaliadas foram: determinagéo da atividade
das enzimas alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST); fos-
fatase alcalina e gama-glutamiltransferase (GGT) e dosagem de bilirrubina e albu-
mina sérica.

Os valores de referéncia da normalidade dos exames hematoldgicos e de

bioquimica estdo apresentados na tabela 9.
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Tabela 9 - Valores de referéncia dos exames hematoldgicos e de bioquimica utiliza-

dos no estudo

Hematologia
Hematécrito (volume globular L/L)

Criangas 1 - 3a: 33-41
3-5a 32-42
5a - 15a: 34 -43
Adultos:
Homens: 40 - 54
Mulheres: 36 -47
Hemoglobina (g/dl)
Criangas 1-3a: 10,5-13,5
3 - 5a: 11,0-14,0
5a - 15a: 11,5-14,5
Adultos:
Homens: 13,2-18
Mulheres: 11,5-16,4
Leucécitos (mm?®)
Criangas 1a 6,0-17,5
4 -12a: 5,0-15,0
Adultos 3,6 -10,2
Plaquetas (U/l) 150 a 400.000
Bioquimica
ALT (UN)
Homens 9-43
Mulheres 9-36
AST (U/l)
Homens 11-41
Mulheres 11-36
FA (U/l)
Criancas
6m - 9a 250 - 950 U/L
12 - 13a 200 - 730 U/L
14 - 15a 170 - 460 U/L
16 - 18a 75-270 U/L
Adultos 50 - 250 U/L
GGT (U/l)
Homens 11-50
Mulheres 9-32

ALT: alanino aminotransferase; AST: aspartato aminotransfera-
se; FA: fosfatase alcalina; GGT: gama-glutamiltransferase.
Valores de referéncia de acordo com o Servigo de Patologia do
HCPA (DACIE & LEWIS,1991 (exames hematoldgicos) e kits da
Merck Diagnostic (exames bioquimicos).
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4.6.2.2 - Dosagem da Atividade das Proteinas Inibidoras da Coagulacgao

Através da média obtida pela atividade das proteinas C, S e antitrombina
dos controles sem hepatopatia, menos 2 desvios padrao, foi definido o limite inferior

dos valores considerados normais para as criancas e adolescentes do estudo.

. Proteina C

A dosagem quantitativa da atividade da proteina C foi realizada pelo mé-
todo coagulométrico, utilizando-se o kit STACLOT® Protein C, Diagnostica Stago
(MARTINOLI & STOCKER, 1986; LOBERMANN et al., 1986).

O principio do teste é a ativagao da proteina C na presencga de um ativa-
dor especifico extraido do veneno da cobra Agkistrodon c. contortrix (Protac®). A
proteina C ativada resultante inibe os fatores V e VIII ativados. O processo de ativa-
¢ao é detectado através do prolongamento do TTPA, utilizando-se, como substrato,
um plasma deficiente em proteina C em um sistema no qual todos os fatores de coa-
gulacao estao presentes, constantes e em excesso. O prolongamento do TTPA re-
sultante é proporcional a atividade de proteina C na amostra. Os valores sao inter-
polados em uma curva de calibragdo e os resultados sao expressos em porcenta-

gem da atividade da proteina C.

+« Proteina S

A dosagem quantitativa da atividade da proteina S foi realizada pelo mé-

todo coagulométrico, com a utilizagdo do kit STACLOT® Protein S, Diagnostica



4 - Casuistica e Métodos
L] 90

Stago, France (WOLF et al., 1989). O principio do teste é baseado na atividade de
co-fator da proteina S que aumenta a atividade anticoagulante da proteina C.
Utiliza-se um plasma deficiente em proteina S, no qual é adicionado o
plasma do paciente. O aumento da atividade da proteina C resultante causa prolonga-
mento do tempo de coagulagdo em um sistema rico em fator Va, que é um substrato
fisiolégico para a proteina C ativada. Os valores sao interpolados em uma curva de

calibragdo e os resultados séo expressos em porcentagem da atividade da proteina S.

. Antitrombina

A atividade da antitrombina foi dosada pelo método amidolitico, utilizando-
se o kit STACHROM® AT, Diagnostica Stago, France (@DEGARD, LIE &
ABILDGAARD, 1975). O principio do teste € a incubagédo do plasma a ser testado
com um reagente que apresenta excesso de trombina, na presencga de heparina. Du-
rante a incubacgao, parte da trombina é inibida pela antitrombina presente na amos-
tra. A trombina residual age sobre o substrato cromogénico sintético CBS 61.50 cuja
hidrolise libera cor, que € medida por espectofotdmetro. Essa degradagcéo do subs-
trato sintético é inversamente relacionada a concentracdo de antitrombina na amos-
tra. Os valores sdo interpolados em uma curva de calibracdo e os resultados sao

expressos em porcentagem da atividade da antitrombina.

4.6.2.3 - Analise das Mutacoes

A analise do DNA foi realizada no Departamento de Genética, Instituto de

Biociéncias, UFRGS.
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. Técnica de extragcao do DNA

O DNA de alto peso molecular dos leucdcitos foi extraido do sangue peri-

férico pelos métodos padrdes (LAHIRI & NURNBERGER, 1991).

. Analise da mutacao G1691A do fator V (fator V Leiden)

A mutacéo fator V Leiden foi detectada pela amplificagao do exon 10 do
gene do fator V através da reagao da polimerase em cadeia (PCR) utilizando a me-
todologia descrita por BERTINA et al. (1994). Ap6s a amplificagéo, o fragmento é cli-
vado pela enzima de restricao Mnll (derivada da bactéria Moraxella nonliquefaciens
cepa |). O fragmento de DNA amplificado possui 267 pares de bases (pb) e apre-
senta um sitio constante para essa enzima. Apds a clivagem com Mnll, esse frag-
mento subdivide-se em 200pb e 67pb. Na presenga do alelo G (normal), o fragmento
de 200pb é clivado pela enzima, resultando em fragmentos de 163pb e 37 pb. Na
presencga do alelo A (mutante), o fragmento nao é clivado pela enzima Mnll, perma-
necendo com o tamanho inalterado. Apds a clivagem, os fragmentos de DNA foram
separados e identificados mediante eletroforese em gel de poliacrilamida a 6%. A
visualizagdo dos fragmentos é feita por luz ultravioleta em gel corado com brometo

de etideo.
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Fig. 10 - Identificagdao da mutacao fator V Leiden por PCR.
(1): marcador de peso molecular; (2) fragmento de
DNA amplificado nao clivado; (3,5) individuos homo-
zigotos normais; (4,6) individuos heterozigotos

. Analise da mutacao G20210A no gene da protrombina (fator Il)

A identificacdo da mutagdo G20210A na regido 3’ n&o traduzida do gene
da protrombina foi realizada pela técnica da PCR seguida de clivagem com a enzima
Hindlll (originada da bactéria Haemophilus influenza cepa dlll), conforme metodolo-
gia descrita por POORT et al. (1996). O fragmento do DNA amplificado apresenta
345pb. Na presenga do alelo G (normal), o fragmento de 345pb permanece inalte-
rado. Na presenga do alelo A (mutante), esse fragmento é clivado pela enzima
Hindlll resultando em fragmentos de 322pb e 23pb. Apds a clivagem com a enzima
de restricdo, os fragmentos de DNA foram separados e identificados através da

eletroforese em gel de poliacrilamida a 6% corado com brometo de etideo.
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Fig. 11 - Identificagdo da mutagao da protrombina por
PCR. (1): marcador de peso molecular; (2,3,5,6): in-
dividuos homozigotos GG (normais); (4,6): Individuos
heterozigotos GA.

. Analise da mutagdao no gene da enzima metileno-tetraidrofolato

redutase

Essa mutacédo ocorre no nucleotideo 677 do gene da MTHFR devido a
uma mutagdo C — T. Foi detectada pela enzima de restricdo Hinfl (derivada da
bactéria Haemophilus influenza cepa fI) nas condigdes técnicas estabelecidas por
FROSST et al. (1995). O fragmento de DNA amplificado por PCR apresenta 198pb.
Na presenca do alelo C (normal), o fragmento de DNA de 198pb permanece inalte-
rado. Na presenca do alelo T (mutante), esse fragmento é clivado pela enzima Hinfl,

resultando em fragmentos de 175pb e 23pb. Apds a clivagem com a enzima de
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restricdo, os fragmentos de DNA foram separados e identificados através de ele-

troforese em gel de poliacrilamida a 6% corado com brometo de etideo.

Fig. 12 - (1): Identificagao da mutagao C677T da metileno-
tetraidrofolato redutase por PCR. (1): marcador
de peso molecular; (2,3): individuos homozigotos
CC; (4,5,6): individuos homozigotos TT; (7): indivi-
duos heterozigotos.

4.7 - Analise Estatistica

As variaveis foram descritas através da média e desvio padrdo. Nos da-
dos categodricos as propor¢des foram expressas em porcentagem.

A comparacédo entre o grupo doente (grupo 1) e os controles (grupos 3 e
4) foi realizada pelo teste t-Student para avaliar a hipotese de igualdade entre a mé-
dia das idades, e pelo teste de qui-quadrado para avaliar a homogeneidade da dis-

tribuicdo dos pacientes quanto ao sexo.
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Para comparagao da tipagem sanguinea dos pacientes com trombose da
veia porta, foi utilizado o teste qui-quadrado de aderéncia.

Na comparagao das distribuicdes das variaveis categodricas (presenca ou
nao de deficiéncia das proteinas C, S e antitrombina), adotou-se o teste qui-quadra-
do ou exato de Fisher, quando necessario. Adicionalmente foi efetuado o ajuste dos
multiplos valores p obtidos mediante o procedimento proposto por Hommel (HOMMEL,
1988). O nivel de significancia adotado no estudo foi de a = 0,05.

Os dados foram analisados com auxilio dos programas Epi-info V6 e Pepi

V3.

4.8 - Consideracées Eticas

O projeto de pesquisa foi aprovado, sob o nimero n® 96.184, pela Comis-
sdo Cientifica e Comissdo de Pesquisa e Etica em Saude do Grupo de Pesquisa e
Poés-Graduacao do HCPA. O estudo foi realizado de acordo com as diretrizes sobre
pesquisa envolvendo seres humanos, estabelecida pela Resolugcdo n® 196/96, do

Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 1996).
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5 - RESULTADOS

5.1 - Caracteristicas da Amostra Estudada

As principais caracteristicas clinicas e laboratoriais das criangas e adoles-

centes com trombose da veia porta (grupo 1) serdo descritas a seguir.

5.1.1 - Caracteristicas Clinicas

As caracteristicas das criancas e adolescentes com trombose da veia
porta estao indicadas na tabela 10. O resumo das principais caracteristicas clinicas e
evolucdo durante o periodo do estudo dos pacientes com trombose da veia porta

encontra-se no Anexo 6.
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Tabela 10 - Caracteristicas dos pacientes com trombose da veia porta (grupo 1)
Caso Género  Grupo Idade por ocasiao Idade por ocasiao Circunstancia do
racial do diagnéstico do inicio do estudo diagnéstico
(anos e meses) (anos e meses)
1 F C 1a3m 4a HDA
2 M C 6a1m 7alm E
3 M C 8a11m 12a1m HDA
4 F C 8m 9a11m E
5 F C 2a 6m 4a5m HDA
6 F C 8a 11a8m HDA
7 M C 3m 5a10m E
8 F C 1a3m 3a HDA
9 M C 10a 12a4m HDA
10 F C 1abm 17a2m HDA
11 F C 1a9m 1a9m E
12 M C 6a11m 8a8m HDA
13 M C 2adm 12a9m HDA
14 M C 4m 10a5m E
Média 3a8m 8a8m
DP 3abm 4a5m
Mediana 2a 9a3m
Minimo 3m 1a9m
Maximo 10a 17a2m

F: feminino; M: masculino; C: caucasoide; HDA: hemorragia digestiva alta; E: esplenomegalia

O grupo 1 foi constituido por 14 criangas e adolescentes caucasoides,
distribuidos em igual numero quanto ao género. A média e o desvio padrao da idade
do diagnostico da trombose da veia porta foram de 3 anos e 8 meses + 3 anos e 6
meses (amplitude de 3 meses a 10 anos). A média e o desvio padrao da idade dos
pacientes no inicio do estudo foram de 8 anos e 8 meses + 4 anos e 5 meses
(amplitude de 1 ano e 9 meses a 17 anos e 2 meses). Na comparacéo da idade e do
género entre os grupos com trombose da veia porta (grupo 1) e os controles sem
hepatopatia (grupo 3) e com cirrose (grupo 4), ndo houve diferenga estatistica signi-

ficativa.
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. Circunstancia do diagnéstico

Os motivos principais da investigagdo da trombose da veia porta foram:
hemorragia digestiva alta, caracterizada por hematémese e/ou melena, em 9
(64,3%) e achado de esplenomegalia ao exame fisico em 5 (35,7%). A média de
idade e o desvio padrdao da primeira hemorragia digestiva foram de 4 anos e 6
meses + 3 anos e 6 meses (amplitude de 1 ano e 3 meses a 10 anos). A média e o
desvio padrado da idade da identificacdo da esplenomegalia, nos outros pacientes,
foram de 1 ano e 10 meses + 2 anos € 5 meses (amplitude de 3 meses a 6 anos e 1
meés).

Um paciente apresentou hemorragia digestiva em vigéncia de broncop-
neumonia (caso 1). A hemorragia foi associada ao uso de AAS em 4 pacientes,
tendo ocorrido durante um episédio de infecgao de vias aéreas superiores (casos 3,
5 e 13) ou estando a associada a parotidite (caso 6). Um deles também utilizava dipi-
rona (caso 13). Nos outros 4 casos, a hemorragia digestiva foi espontanea.

Nos 5 pacientes com diagndstico de hipertensao porta decorrente de es-
plenomegalia ao exame fisico, esse achado foi casual durante uma consulta de ro-
tina (casos 4 e 14), durante a investigacéo de anemia (casos 7 e 11) ou durante a in-

vestigacao de dor abdominal (caso 2).

« Intercorréncias no Periodo Neonatal

As intercorréncias verificadas durante o periodo neonatal e as anomalias

associadas aos pacientes com trombose da veia porta estdo expostas na tabela 11.
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Tabela 11 - Intercorréncias no periodo neonatal e anomalias associadas nos pa-

cientes com trombose da veia porta

Caso Intercorréncias neonatais Anomalias associadas
Cateterismo Onfalite Septicemia
umbilical

1 Nao Nao Nao Sindrome de Turner
Valvula adrtica bicuspide

2 Nao Sim Nao Nao

3 Sim Nao Nao Nao

4 Nao Nao Nao Nao

5 Nao Nao Nao Sindrome de Turner
Estenose da transicéo pelveureteral

6 Sim Nao Nao Nao

7 Nao Nao Sim Nao

8 Nao Nao Nao Nao

9 Nao Nao Nao Nao

10 Nao Nao Nao Persisténcia do canal arterial

11 Nao Nao Nao Nao

12 Sim Nao Nao Leucemia linfocitica aguda
Sindrome nefrética

13 Nao Nao Nao Nao

14 Nao Nao Nao Nao

Cateterismo umbilical foi realizado durante o periodo neonatal em 3 dos
14 pacientes, em 2 deles devido a exsanguinitransfusdo por incompatibilidade Rh
(casos 3 e 6) e, em outro, para acesso venoso em razao de convulsdo e hipogli-
cemia (caso 12).

Outras complicagbes encontradas no periodo neonatal foram: onfalite (ca-

S0 2) e septicemia (caso 7).

. Anomalias associadas

Associagao de trombose da veia porta com anomalias congénitas ocorreu
em 3/14 (21,4%) pacientes. Malformagdes cardiacas foram encontradas em 2 casos:

valvula adrtica bicuspide (caso 1) e persisténcia do canal arterial, com necessidade
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de correcéo cirurgica (caso 10). Dois pacientes com sindrome de Turner (casos 1 e
5) apresentavam refluxo vesicoureteral, sendo um deles associado a hidronefrose
secundaria a estenose na transi¢cao pelveureteral (caso 5).

Um paciente, submetido a cateterizacdo umbilical no periodo neonatal,
apresentou leucemia linfocitica aguda e sindrome nefrética (caso 12) cerca de qua-
tro anos antes do diagndstico da trombose da veia porta. Nao se dispbe de dados
quanto ao tipo de quimioterapicos utilizados durante o tratamento da leucemia, pois

este foi realizado em outro Estado.

. Achados ao exame fisico

As principais alteragbes ao exame fisico das criangas e adolescentes com

trombose da veia porta estudadas podem ser vistas na tabela 12.

Tabela 12 - Achados ao exame fisico dos pacientes com trombose da veia porta

Caso Circulagac Zquimoses Ascite Zsplenomegalic Hepatomegalia Peso (kg)e Estatura (cm)

colateral elou percentil e percentil
abdominal petéquias
1 Nao Nao Nao Sim Nao 18.850 (75) 1.04 (75)
2 Nao Nao Nao Sim Nao 32.600 (95) 1.25 (50-75)
3 Nao Nao Nao Sim Nao 55.450 (90) 1.62,5 (90)
4 Nao Nao Nao Sim Nao 27.400 (25) 1.34,5 (50-75)
8 Nao Nao Nao Sim Sim 14.200 (P5) 94 (< P5)
6 Nao Nao Nao Sim Nao 30.900 (10) 1.40,5 (5-10)
7 Nao Nao Nao Sim Nao 22.550 (75) 1.21,5 (90)
8 Nao Nao Nao Sim Nao 13.425 (25) 93 (50)
9 Nao Nao Nao Sim Nao 34.250 (10) 1.41 (5-10)
10 Nao Nao Nao Sim Nao 48.600 (10-5)  1.50 (< P5)
11 Nao Nao Nao Sim Nao 6.830 (< P5) 72 (< P5)
12 Nao Nao Nao Sim Nao 33 (75-90) 1.30 (25-50)
13 Nao Nao Nao Nao * Néo 36.500 (10-25) 1.53,5 (10-25)
14 Nao Nao Nao Sim Nao 35.300(90) 1.39(90)

*Paciente submetido a esplenectomia. Percentil de peso e estatura em relagdo a idade considerados, de
acordo com MARCONDES, MACHADO & SETIAN, 1985.



5 - Resultados
L 1] 102

Em nenhum paciente foram identificados circulagdo colateral abdominal,
equimose, petéquias ou ascite. Esplenomegalia foi observada, ao exame fisico, em
13 pacientes. O Unico que nao apresentava esplenomegalia havia realizado esple-
nectomia previamente (caso 13). Um paciente exibia hepatomegalia discreta (caso 5).

O peso e a estatura foram considerados em relacdo a idade, de acordo
com MARCONDES, MACHADO & SETIAN (1985). A maioria (8/14) apresentou o
peso e a estatura acima do percentil 25, e 6/14 (casos 5, 6, 9, 10, 11 e 13), incluindo
uma paciente com sindrome de Turner (caso 5), abaixo desse percentil.

Em nenhum dos paciente foi observada trombose em outro local.

. Presenca de consangiinidade e histéria familiar de trombose

Nenhum dos pacientes tinha histéria familiar de consanguinidade. Cinco
apresentavam familiares com histéria de acidente vascular cerebral em avos (casos

2,4,5e9)e emum tio com mais de 45 anos (caso 12).

5.1.2 - Exames Diagnosticos e Complementares

O resumo dos exames diagnosticos e complementares realizados nos

pacientes com trombose da veia porta pode ser visto no Anexo 7.

. Exames hematolégicos

Os resultados dos exames hematoldgicos realizados pelos pacientes com
trombose da veia porta por ocasido do inicio do estudo estdo expressos na tabela

13.
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Tabela 13 — Resultado dos exames hematoldgicos realizados pelos pacientes com

trombose da veia porta por ocasiao do inicio do estudo

Caso Hct Hb Leucdcitos Plaquetas Fator V (%) TP (s) RNI TTPA(s) TS
(%) (g/dl) (mm?) (mm?) VR:50-150 VR: 11-14 0,8-1,1 VR: 19-31
150-400.000
1 32 10 8.800 220.000 56 13,8 1,30 29 A+
2 40 131 5.400 290.000 122 12,4 1,07 26 O-
3 36 122 4.700 108.000 56 13,4 1,29 28 A+
4 35 113 4.000 120.000 50 11,8 1,23 30 O+
5 40 133 6.600 208.000 76 13 1,15 29 A+
6 32 105 3.000 88.000 59 13,6 1,20 21 O+
7 35 112 3.300 105.000 85 12 1,00 23 A+
8 26 68 5.700 210.000 42 14,2 1,44 28 A+
9 27 83 2.900 120.000 57 13 1,15 27 A+
10 24 82 13.300 176.000 35 12,5 1,34 29 A+
11 2 59 12.200 267.000 57 12 1,00 24 O+
12 2 63 3.900 58.000 27 13,5 1,33 26 A+
13 34 105 5.100 250.000 74 11,8 1,24 28 NR
14 41 136 7.500 131.000 63 13 1,15 30 A+

Média 32+€ 10+3 6.171+3.271 15350 +73.16 56,50 +2535 12,86+2535 1,20 27+272
(+ DP)

Hct: hematdcrito; Hb: hemoglobina; TP: tempo de protrombina; s: segundos; RNI: relagdo de normalidade inter-
nacional; TTPA: tempo de tromboplastina parcial ativada; TS: tipagem sanguinea; VR: valor de referéncia; NR:

nao realizado.

Anemia foi evidenciada em 5 pacientes (casos 1, 8, 10, 11 e 13) e trom-
bocitopenia em 2 (casos 3 e 14) associada a leucopenia no primeiro caso. Em 5
pacientes foi visto pancitopenia (casos 4, 6, 7, 9 e 12). Em apenas 2 casos nao se
verificou nenhuma dessas alteragdes hematoldgicas (casos 2 e 5).

Em um paciente ocorreu prolongamento do TP, durante um episodio de
diarréia, com normalizagdo posterior (caso 8), sendo o TP normal nos demais. O
TTPA foi normal em todos os pacientes, e o fator V estava diminuido em 3 (casos 8,

10 e 12).
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Houve um predominio dos pacientes do grupo sanglineo A+ (9/13). Essa

diferenca foi significativa em relagdo aos outros grupos sanguineos (p < 0,01).

. Avaliagao das provas de funcao hepatica

A tabela 14 mostra os resultados das provas de funcdo hepatica realiza-

das por ocasiao do inicio do estudo.

Tabela 14 - Resultados das provas de funcao hepatica realizadas pelos pacientes

com trombose da veia porta por ocasiao do inicio do estudo

Caso AST  ALT BT (mg/dl) BD (mg/dl) Albumina(g/dl) FA GGT
(un) (Ul)  VR:<1,2 VR:<0,2 VR:3,84,0 (uny (uny

1 70 57 0,6 0,2 3,60 652 59
2 27 14 0,4 0,1 4,00 598 12
3 33 21 1,3 0,3 3,87 326 7
4 40 23 1,7 0,3 4,40 560 12
5 114 71 0,3 0,1 3,59 419 47
6 53 13 0,7 0,1 3,52 289 23
7 30 14 0,9 0,2 4,05 575 9
8 42 12 0,6 0,1 4,09 775 14
9 35 31 0,6 0,1 4,90 468 65
10 10 14 1,4 0,2 3,87 204 17
11 69 85 0,3 0,1 3,60 501 33
12 23 19 0,8 0,2 3,80 330 10
13 36 26 0,5 0,1 4,20 444 15
14 22 11 0,5 0,1 4,39 622 12

(I\/Iél;jli% 43+26 29+24  0,8+04 0,1 3,09+0,39 483+159 24+19

+

AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase; BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina direta; FA:

fosfatase alcalina; GGT: gama-glutamiltransferase; VR: valor de referéncia.
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Aumento discreto das transaminases hepaticas foi encontrado em 4 pa-
cientes (casos 1, 4, 6, e 8) e em apenas 2 foi registrado aumento duas vezes acima
do valor normal (casos 5 e 11), sendo que no caso 11 houve normalizagao posterior.
Em 3 pacientes havia aumento discreto da BT (casos 3, 4 e 10). A albumina e a ati-
vidade da FA estavam normais em todos os pacientes. Quatro pacientes mostraram
aumento discreto da atividade da GGT (casos 1, 5, 9 e 11).

Os tipos de exames diagndsticos e complementares realizados pelos pa-
cientes do grupo 1 em relagdo a investigagao da trombose da veia porta estao ex-

postos na tabela 15.

Tabela 15 - Exames diagnosticos e complementares realizados nos pacientes com

trombose da veia porta

Caso Ultra-sonografia Estudo Biopsia
abdominal com angiografico digestiva alta hepatica
Doppler

1 Sim Sim Sim
2 Sim Nao Sim Néo
3 Sim Sim Sim Néo
4 Sim Sim Sim Sim
5 Sim Nao Sim Sim
6 Sim Nao Sim Sim
7 Sim Sim Sim
8 Sim Sim Sim Sim
9 Sim Nao Sim Nao
10 Sim Sim Sim Sim
11 Sim Nao Nao Nao
12 Sim Sim Sim Nao
13 Sim Sim Sim Sim

14 Sim Nao Sim Nao
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Na totalidade dos pacientes foi realizado o exame ultra-sonografico abdo-
minal com Doppler. O tamanho do figado e do bago considerados normais para a
idade foram avaliados conforme NAVEH & BERANT (1984) e ROSENBERG et al.
(1991). Os demais exames realizados foram: exames angiograficos em 8/14, endos-
copia digestiva em 13/14 pacientes e biopsia hepatica em 8/14. Venocavografia foi
realizada em um paciente (caso 8).

Transformacdo cavernomatosa da veia porta foi visualizada em 13 pa-
cientes (casos 1, 2, 3,4, 5,6, 7,9, 10, 11, 12, 13 e 14). Esplenomegalia foi visto em
13 casos. Aumento discreto da extensao do figado foi identificado em um paciente
que era portador de sindrome de Turner (caso 5) e redugdo em 2 casos (casos 1 e
12). Outros achados ecograficos foram: espessamento do ligamento venoso no pe-
queno omento, circulagédo colateral na parede da vesicula, retroperitoneal e periute-
rina. Derivagdo esplenorrenal espontanea foi visualizada em um caso (caso 14) e
baco acessorio em outro (caso 6). Ascite ndo foi observada em nenhum exame ultra-
sonografico.

Os exames angiograficos realizados foram: angiograma celiaco seletivo
(casos 1, 3, 7, 8, 10, 12 e 13) e esplenoportografia (caso 4). Dois pacientes foram
submetidos, posteriormente, a angiografia digital por subtracao (casos 3 € 4).

Os achados angiograficos incluiram: auséncia de opacificagdo do vaso ou
dos vasos trombosados, presenca de circulagao colateral com opacificagdo de inu-
meras colaterais de trajeto sinuoso, configurando fluxo hepatofugal intenso em dois

pacientes (casos 1 e 12), opacificacdo de inumeras varizes gastricas e de veias co-
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laterais no hilo hepatico. No paciente que realizou venocavografia, foi confirmada a
permeabilidade das veias hepaticas.

Os locais da trombose, determinados pela fase venosa dos exames an-
giograficos, foram: veia porta isolada em 5 pacientes (casos 3, 7, 8, 10 e 12), veias
porta e esplénica em 2 (casos 4 e 13) e veias porta, esplénica e mesentérica em 1
(caso 1). Um dos pacientes com trombose da veia porta apresentou trombose me-
sentérica e esplénica posteriormente a realizacdo de derivagao esplenorrenal (caso
12).

Em todos os exames endoscoépicos realizados, foram visualizadas varizes
esofagicas, que foram associadas com varizes gastricas em 6 casos (caso 1, 4, 9,
10, 12 e 13).

Nos exames histolégicos foram observadas alteragbes discretas em 3
exames e consistiram de fibrose perissinusoidal de pequena intensidade na regiao
das veias centrolobulares em 2 casos (casos 1 e 8) e fibrose perivenular minima em

um (caso 10). As demais biopsias ndo mostraram alteragdes.

5.1.3 - Resultado da Atividade das Proteinas Inibidoras da Coagulacéo e

da Pesquisa das Mutacbes

Os valores de referéncia considerados como limite inferior da normalidade

para as proteinas C, S e antitrombina foram, respectivamente, 51%, 53% e 76%.
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5.1.3.1 - Pacientes com Trombose da Veia Porta (Grupo 1)

Os resultados da atividade das proteinas C, S e antitrombina e da deter-
minagao da presenga das mutagdes fator V Leiden, G20210A da protrombina e
C677T da metileno-tetraidrofolato redutase dos pacientes do grupo 1 estdo expostos

na tabela 16.

Tabela 16 - Atividade das proteinas C, S e antitrombina e resultado da pesquisa

das mutagdes nos pacientes com trombose da veia porta (grupo 1)

Caso ProteinaC ProteinaS Antitrombina G1691A G20210A C677T

(> 51%) (> 53%) (> 76%) do fatorV do fatorll da MTHFR

1 44 39 83 GG GG TT
2 90 158 111 GG GG cC
3 47 81 89 GG GG TT
4 65 60 87 GG GA TC
5 46 91 85 GG GG TC
6 66 55 94 GG GG TT
7 70 83 101 GG GG cC
8 41 46 86 GG GG TC
9 43 101 103 GG GG CcC
10 77 120 93 GG GG CcC
11 78 90 80 GG GG CcC
12 55 50 65 GG GG CcC
13 33 82 85 GG GG CcC
14 71 93 82 GG GG CT

Média 59+ 17,11 32,07 +31,9C 88,86 + 11,27

(£ DP)

GG e CC: homozigotos normais; GA: heterozigoto para a mutagdo G20210A do fator II; TC: hete-
rozigotos; TT: homozigotos para a mutagéo C677T da MTHFR.
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Em metade das criangcas e adolescentes com trombose da veia porta
constatou-se diminuigdo da atividade de uma ou duas proteinas inibidoras da coa-
gulacédo. Seis delas (42,9%) apresentaram diminui¢cao da atividade da proteina C e 3
(21,4%), diminuicdo da atividade da proteina S. Somente um paciente (7,1%) mos-
trou reducao da atividade da antitrombina. Os valores minimos encontrados das pro-
teinas C, S e antitrombina foram de 33%, 39% e 65% respectivamente.

Nenhum paciente deste grupo apresentou o fator V Leiden. A mutagao
G20210A no gene da protrombina foi identificada, na forma heterozigota, em um
paciente, e a mutacdo C677T da metileno-tetraidrofolato redutase, na forma homozi-
gota TT em 3/14 (21,4%). Os demais pacientes eram homozigotos CC (normal): 7/14

(50%) e heterozigotos CT: 4/14 (28,6%).

5.1.3.2 - Pais das Criangas com Trombose da Veia Porta (Grupo 2)

Os resultados da atividade das proteinas C, S e antitrombina e a pesquisa
das mutacgdes investigadas encontram-se na tabela 17. Os limites inferiores conside-
rados para os pais foram os valores indicados nos kits: 70%, 65% e 80%, respectiva-
mente, para proteinas C, S e antitrombina. A determinagado da presenca da mutagao
G20210A do gene da protrombina foi realizada nos pais do paciente que apresentou

essa mutagao (caso 4).
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Tabela 17 - Atividade das proteinas C, S e antitrombina e resultado da pesquisa

das mutagdes nos pais dos pacientes com trombose da veia porta

(grupo 2)
Caso Genitor Proteina C Proteina S Antitrombina G20210A
(> 70%) (> 65%) (> 80%) do fator Il
1 Pai 74 76 116 NR
Mae 97 66 106 NR
2 Pai 96 103 89 NR
Mae 82 100 90 NR
3 Pai 120 116 96 NR
Mae 88 66 94 NR
4 Pai 120 121 113 GA
Mae 93 118 81 GG
5 Pai 79 87 100 NR
Mae 120 110 100 NR
6 Pai 99 108 110 NR
Mae 103 82 96 NR
7 Pai NR NR NR NR
Mae 87 79 81 NR
8 Pai 81 134 84 NR
Mae 91 110 96 NR
9 Pai 120 150 116 NR
Mae 102 118 100 NR
10 Pai 106 127 83 NR
Mae NR NR NR NR
11 Pai 104 78 124 NR
Mae 96 94 87 NR
12 Pai 120 136 87 NR
Mae 84 80 106 NR
13 Pai 111 90 88 NR
Mae 84 99 81 NR
14 Pai NR NR NR NR
Mae 105 135 87 NR
Média (£ DP) 98,48 £ 14,36 103,32 + 23,36 96,44 £ 12,41

NR: ndo realizado; GG homozigoto normal; GA: heterozigoto para a mutagdo G20210A do fator Il

Em nenhum individuo do grupo 2 foi constatada alteracado na atividade

das proteinas inibidoras da coagulagdo. A mutacdo G20210A no gene da protrom-

bina foi identificada, na forma heterozigota, no pai do paciente com trombose da veia

porta que apresentou essa mutagao (caso 4). A mesma pesquisa realizada na mae

desse paciente foi negativa.
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5.1.3.3 - Controles sem Hepatopatia (Grupo 3)

Os resultados da atividade das proteinas C, S e antitrombina e das muta-

¢des pesquisadas nos pacientes do grupo 3 estao expostos na tabela 18.

Tabela 18 - Atividade das proteinas C, S e antitrombina e resultado da pesquisa

das mutagdes nos controles sem hepatopatia (grupo 3)

Caso Proteina C Proteina S Antitrombina G1691Ado  G20210A C677T da
(> 51%) (> 53%) (> 76%) fator V dofatorll MTHFR
1 69 121 86 GG GG TC
2 73 87 98 GG GG TT
3 79 108 114 GG GA TC
4 75 130 93 GG GG TC
5 73 72 91 GG GG TC
6 75 114 101 GG GG TC
7 93 125 112 GG GG CcC
8 84 71 103 GG GG CcC
9 85 94 95 GG GG TC
10 67 93 132 GG GG TC
11 120 75 120 GG GG TC
12 92 101 105 GG GG TC
13 77 98 101 GG GG TC
14 64 67 92 GG GG CcC
15 95 81 97 GG GG TC
16 68 88 94 GG GG TC
17 75 141 101 GG GG T
18 72 90 85 GG GG TC
19 100 93 88 GG GG TT
20 100 130 120 GG GG CcC
21 61 100 124 GG GG TT
22 103 60 120 GG GG TT
23 71 100 108 GG GG TC
24 64 80 90 GG GG TC
25 70 76 85 GG GG CcC
26 110 104 104 GG GG TC
27 94 71 108 GG GG CcC
28 82 103 89 GG GG TC

Média (£t DP) 81,82+ 15,21 95,46 + 21,02 102,00 + 12,89

GG e CC: homozigotos normais; GA: heterozigoto para a mutagdo G21210A do fator Il; TC: hete-
rozigotos; TT homozigotos para a mutagédo C677T da MTHFR.
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Em nenhum paciente do grupo 3 foi vista alteracao da atividade das pro-
teinas inibidoras da coagulagao. Os valores minimos encontrados das proteinas C, S
e antitrombina foram de 61%, 60% e 85% respectivamente.

Um controle sem hepatopatia apresentou a mutagédo G20210A no gene da
protrombina na forma heterozigota (caso 3). O fator V Leiden nao foi identificado em
nenhum dos controles sem hepatopatia, sendo que, em um deles, nao foi possivel
realizar a pesquisa dessa mutacao por dificuldades técnicas na extragdo do DNA. A
mutacdo C677T da metileno-tetraidrofolato redutase foi identificada na forma homo-
zigota TT em 5/28 (17,9%). Os demais pacientes eram homozigotos CC (normal):

6/28 (21,4%) e heterozigotos CT: 17/28 (60,7%).

5.1.3.4 - Controles com Cirrose (Grupo 4)

Os resultados da atividade das proteinas C, S e antitrombina dos pacien-

tes com cirrose estiao mostrados na tabela 19.
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Tabela 19 - Atividade das proteinas C, S e antitrombina nos controles com cirrose

(grupo 4)
Caso Proteina C Proteina S Antitrombina
(> 51%) (> 53%) (> 76%)
1 68 95 135
2 15 69 22
3 22 56 32
4 67 51 92
5 32 84 55
6 31 61 69
7 59 26 97
8 27 57 78
9 92 120 153
10 120 101 157
11 20 33 48
12 23 75 48
13 80 106 120
14 30 41 61
15 48 55 77
16 57 59 81
17 61 65 85
18 3 55 7
19 17 120 38
20 120 110 110
21 22 17 57
22 34 49 74
23 97 105 104
24 41 48 81

Média (£ DP) 49,42 +33,10 69,08 +29,63 78,38 + 38,59

Na maioria das criangas com cirrose, constituida por 16/24 (66,7%) pa-
cientes, verificou-se diminuicdo da atividade de uma ou mais proteinas inibidoras da
coagulagao. Quatorze delas (58,3%) apresentaram reducéo da atividade da proteina

C, 7 (29,2%), diminuicao da proteina S e 11 (45,8%), diminui¢cdo da antitrombina.
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Os valores minimos das proteinas C, S e antitrombina foram 3%, 17% e

7% respectivamente.
Os pacientes com cirrose foram divididos em dois subgrupos de acordo
com a intensidade da doencga. O primeiro subgrupo foi constituido pelos pacientes

com cirrose Child-Pugh A (12/24) e o segundo, pelos com cirrose Child-Pugh B ou C

(12/24).
. Pacientes com Cirrose Child-Pugh A

O resultado da atividade das proteinas inibidoras da coagulag&o dos con-

troles com cirrose Child-Pugh A est&o indicados na tabela 20.

Tabela 20 - Atividade das proteinas C, S e antitrombina nos controles com cirrose
do subgrupo Child-Pugh A

Caso Proteina C Proteina S Antitrombina
(> 51%) (> 53%) (> 76%)
1 68 95 135
4 67 51 92
6 31 61 69
9 92 120 153
10 120 101 157
13 80 106 120
16 57 59 81
17 61 65 85
19 17 120 38
20 120 110 110
23 97 105 104
24 41 48 81

Média (£ DP) 70,92 + 32,66 86,75 + 27,65 102,08 + 35,11
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Apenas 4 criangas com cirrose Child-Pugh A (33,3%) apresentaram dimi-
nuigao da atividade de uma ou mais proteinas. Trés (25%) mostraram diminuicdo da
atividade da proteina C, 2 (16,7%), diminuicdo da atividade da proteina S e 2
(16,7%), da antitrombina.

Os valores minimos da atividade das proteinas C, S e antitrombina foram

17%, 48% e 38% respectivamente.

. Pacientes com Cirrose Child-Pugh B ou C

Os resultados da atividade das proteinas C, S e antitrombina dos contro-

les com cirrose Child-Pugh B ou C podem ser vistos na tabela 21.

Tabela 21 - Atividade das proteinas C, S e antitrombina nos controles com cirrose
do subgrupo Child-Pugh B ou C

Caso Child-Pugh Proteina C Proteina S Antitrombina
(> 51%) (> 53%) (> 76%)
2 B 15 69 22
3 B 22 56 32
5 B 32 84 55
7 B 59 26 97
8 B 27 57 78
11 B 20 33 48
12 C 23 75 48
14 B 30 41 61
15 B 48 55 77
18 C 3 55 7
21 B 22 17 57
22 B 34 49 74

Média (+ DP) 27,92+14,69 51,42+£19,75 54,67 £25,58
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Observa-se que em todos os pacientes com cirrose Child-Pugh B ou C
houve diminuigao da atividade da uma ou mais proteinas.

Em 11 pacientes (91,7%) houve diminuicdo da atividade da proteina C.
Cinco (41,7%) mostraram diminuicdo da atividade da proteina S e 9 (75%), da anti-
trombina.

Os valores minimos da atividade das proteinas C, S e antitrombina desse

subgrupo foram 3%, 17% e 7%, respectivamente.

5.2 - Resumo da Freqiiéncia dos Disturbios Pré-Tromboéticos em

Cada Grupo

O resumo da frequéncia da deficiéncia das proteinas inibidoras da coa-

gulagao e das mutagdes avaliadas em cada grupo esta exposto na tabela 22.

Tabela 22 - Resumo da frequiéncia da deficiéncia das proteinas C, S e antitrombina

e do resultado da pesquisa das mutagdes em cada grupo estudado

Grupos ProteinaC Proteina S Antitrombini G1691A G20210A C677T da
do fator V do fator Il MTHFR*
frombose da veia porta (n = 14) 6 (42,9%) 3 (21,4%) 1(7,1%) 0 1(7,1%) 3 (21,4%)
2ais (n = 25) 0 0 0 NR 1 NR
Sontroles sem hepatopatia (n = 28) 0 0 0 0 13,6%) 5(17,9%)
Sontroles com cirrose (n = 24) 14 (58,3%) 7 (29,2%) 11 (45,8%) NR NR NR
Subgrupo Child-Pugh A (n = 12) 3 (25%) 2(16,7%) 2 (16,7%)

3ubgrupo Child-PughBouC (n=12) 11(91,7%) 5 (41,7%) 9 (75%)

*forma homozigota da mutagdo. NR: N&o realizado.
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A representacao grafica da atividade das proteinas C, S e antitrombina

em cada grupo encontra-se nas figuras 13, 14 e 15.

Fig. 13 - Representacao grafica da atividade da proteina C em cada grupo
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Fig. 14 - Representacéo grafica da atividade da proteina S em cada grupo
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O resultado da analise estatistica comparando a deficiéncia das proteinas
inibidoras da coagulagéo entre os grupos de criangas e adolescentes estudados

pode ser vista na tabela 23. Os valores especificos de p estao indicados no Anexo 8.

Tabela 23 - Comparacgao da deficiéncia das proteinas C, S e antitrombina entre os

pacientes com trombose da veia porta e os grupos controles

Grupos e/ou subgrupos comparados Proteina C Proteina S Antitrombina
TVP / controles sem hepatopatia p <0,05 NS NS
TVP / cirrose NS NS NS
TVP / controles com cirrose Child-Pugh A NS NS NS
TVP / controles com cirrose Child-Pugh B ou C p <0,05 NS p <0,01
Cirrose / controles sem hepatopatia p <0,05 p < 0,05 p <0,01
Subgrupo Child-Pugh A / controles sem hepatopatia NS NS NS

Subgrupo Child-Pugh B ou C / controles sem hepatopatia p <0,05 p < 0,05 p <0,01
Subgrupo Child-Pugh A /Subgrupo Child-Pugh B ou C p < 0,05 NS NS

Os testes estatisticos utilizados foram y° e Fischer exato, corrigidos pelo procedimento de Hommel.

Foi considerado significativo p < 0,05; NS: nao significativo.

Conforme se pode ver na tabela 22 e nas figuras 13, 14 e 15, a deficiéncia
das proteinas inibidoras da coagulagéo foi observada somente nos grupos com
trombose da veia porta e nos controles com cirrose. As mutagdes identificadas foram
G20210A da protrombina e C677T da metileno-tetraidrofolato redutase. A primeira
foi reconhecida em 1 paciente com trombose da veia porta e em 1 dos controles sem
hepatopatia (p = 0,999). A segunda, na forma homozigota, em 3/14 (21,4%) dos pa-
cientes com trombose da veia porta e em 5/28 (17,9%) dos controles sem hepato-

patia (p = 0,356).
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Em relagdo aos pacientes com trombose da veia porta, a deficiéncia mais
freqUente e a unica que apresentou diferenca estatistica em relagcao aos controles
sem hepatopatia foi a da proteina C (p = 0,04). Na comparagao entre o grupo com
trombose da veia porta e 0 com cirrose, assim como no subgrupo com cirrose Child-
-Pugh A, nao foi verificada diferenga estatistica significativa. Entretanto, essa dife-
renca foi observada na comparacgéo da deficiéncia de proteina C (p = 0,045) e anti-
trombina (p = 0,005) com o subgrupo Child-Pugh B ou C.

No grupo com cirrose, houve deficiéncia significativa de proteina C
(p = 0,01), proteina S (p = 0,018) e antitrombina (p = 0,001) em relagédo ao grupo
controle sem hepatopatia. Porém, com a divisdao de acordo com a intensidade da
doenga em subgrupos Child-Pugh A e Child-Pugh B ou C, s¢6 foi constatada deficién-
cia significativa de proteina C (p = 0,001), proteina S (p = 0,01) e antitrombina
(p = 0,001) no subgrupo Child-Pugh B em relagédo aos controles sem hepatopatia.

A representacao grafica da distribuicdo dos pacientes em relagdo a fre-
guéncia da deficiéncia, isolada ou associada, das proteinas inibidoras da coagulagao
esta expressa na figura 16.

Conforme pode ser visualizado na figura 16, no grupo com trombose da
veia porta e no subgrupo cirrose Child-Pugh A, ocorreu um predominio de pacientes
sem nenhuma deficiéncia das proteinas e, em menor numero, com deficiéncia de 1
ou, no maximo, 2 proteinas. De forma oposta, no subgrupo Child-Pugh B ou C, todos
os pacientes apresentaram deficiéncia de uma ou mais proteinas, com predominio

da deficiéncia de 2 ou 3 proteinas.
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6 - DISCUSSAO

6.1 - Consideracoes Gerais

A preocupacgao em investigar os disturbios pro-tromboéticos considerados
como fatores de risco para trombose venosa nas criangas e adolescentes com trom-
bose da veia porta, fez com que, em um estudo inicial realizado no HCPA, ja em
1992, a frequéncia da deficiéncia dos inibidores da coagulagao fosse avaliada (SIL-
VEIRA et al., 1992). Neste trabalho foi identificada deficiéncia das proteinas C, S
e/ou antitrombina em 50% de 8 criangas investigadas, mas n&o havia sido realizada
a investigacao familiar. O atual estudo ampliou 0 numero de pacientes e incluiu a in-
vestigacado familiar e dois grupos controles, normais e doentes, pareados por idade
com os pacientes com trombose da veia porta.

A necessidade da realizagao de estudos familiares € fundamental para o
diagndstico da deficiéncia de uma proteina inibidora da coagulagdo visando determi-
nar o carater hereditario, sendo especialmente importante no caso da proteina C
que, mesmo nos adultos, apresenta limites inferiores da normalidade muito proximos
dos niveis da deficiéncia heterozigota (MILETICH, SHERMAN & BROZE, 1987).

A utilizagao de dois controles pareados por idade para cada doente com
trombose da veia porta, deve-se a existéncia de particularidades do sistema hemos-
tatico das criancas em relagcdo aos adultos e da inexisténcia de padronizacdo dos

valores de normalidade, de atividade ou antigeno, das proteinas inibidoras da coagu-
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lagcdo de acordo com a idade. Poucos estudos realizaram investigagbes mais exten-
sivas em relagéo ao sistema hemostatico nas criangas. ANDREW et al. (1992) anali-
saram varios componentes do sistema hemostatico em criancas e observaram im-
portantes diferengas nos valores das proteinas inibidoras da coagulagdo de acordo
com a idade do paciente. Os valores das proteinas C e S e, consequentemente, os
limites inferiores da normalidade, foram significativamente menores do que os consi-
derados para os adultos. Tais limites sdo extremamente importantes ja que o objeti-

vo da dosagem dessas proteinas € a definicdo dos casos com deficiéncia.

6.2 - Caracteristicas da Amostra Estudada

6.2.1 - Caracteristicas Clinicas

A média de idade do diagndstico da trombose da veia porta das criangas
e adolescentes do nosso estudo foi de 3 anos e 8 meses. O paciente mais jovem foi
diagnosticado aos 3 meses de idade, e o mais velho, aos 10 anos. Essa média foi se-
melhante a de dois estudos realizados em pacientes pediatricos por DUBUISSON
(1994) e PUGLIESE (1998), em que a média de idade do diagndstico foi de 4 anos e
1 més e de 5 anos e 10 meses respectivamente.

Todos os pacientes avaliados eram caucasoides, o que € comum no nos-
so Estado devido ao elevado numero de imigrantes europeus no Rio Grande do Sul.
A especificagdo do grupo racial usualmente n&o é referida nas casuisticas de crian-
¢as com trombose da veia porta, mas existe relato de ocorréncia em criangas negras

(SEIXAS et al., 1997).
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Em relacdo ao género dos pacientes estudados, foi observada a mesma
proporgao entre os sexos. De acordo com algumas séries da literatura, parece haver
uma predominancia de trombose da veia porta nas criangas do sexo masculino
(MITRA et al., 1978; DUBUISSON, 1994; GURAKAN et al., 1997; PUGLIESE, 1998),
embora esse predominio ndo seja constante (SEIXAS et al., 1997).

Em estudos que avaliam o carater de transmissao genética de uma doen-
¢a, é fundamental a analise da presencga de consanguinidade ou histéria familiar da
doenca em questdo. Esses aspectos ndo foram constatados no nosso estudo, ape-
sar de nao ter sido possivel caracterizar os episédios de acidente vascular cerebral
ocorridos em alguns familiares.

Nenhum dos pacientes avaliados apresentou histéria de trombose em ou-
tro local fora do sistema porta, o que esta de acordo com o estudo de PUGLIESE,
(1998), em que nenhuma das 49 criangas e adolescentes com trombose da veia
porta apresentaram outros episédios de tromboembolismo (PUGLIESE, 1998).

Quanto as manifestagdes clinicas iniciais, hemorragia digestiva alta foi a
mais frequiente, seguida pelo achado de esplenomegalia em um exame fisico de roti-
na. A freqiéncia das manifestagdes clinicas que ocasionaram o diagnéstico da trom-
bose da veia porta em importantes estudos da literatura esta exposta na tabela 24.
Hemorragia digestiva alta foi a manifestacdo clinica inicial na maioria desses
estudos, seguida de esplenomegalia. Eventualmente, o diagndstico pode ser reali-
zado devido investigagao de dor abdominal, relatada por 1 paciente do nosso estudo

e em alguns casos da literatura (ALVAREZ et al., 1983; GURAKAN et al., 1997).



6 - Discussao
[ 1]

: 127

Tabela 24 - Motivo principal da investigagao da trombose da veia porta em casuis-

ticas pediatricas

Autor, ano e pais N° de Motivo da consulta
EEEEnES HDA Esplenomegalia Outro

MITRA et al., 1978 india 70 57 13 -
ALVAREZ et al., 1983 Franca 108 50 56 2
DUBUISSON, 1994 Franca 20 5 15

SEIXAS et al., 1997 Brasil 20 13 7 -
GURAKAN et al., 1997 Turquia 34 22 10 2
PUGLIESE , 1998 Brasil 49 32 16 1
Este estudo 14 9 5 -

HDA: hemorragia digestiva alta

Em 3 pacientes do nosso estudo, a hemorragia digestiva ocorreu durante
um episodio de infecgao de vias aéreas superiores associado ao uso de aspirina. As
infeccoes de vias aéreas superiores, febre e/ou uso de AAS costumam ser fatores
precipitantes frequentes, mas os motivos ndo sdo bem definidos (HASSAL, 1994).
Provavelmente, a associacao de tosse durante as infecgdes respiratorias esteja rela-
cionada a um aumento da pressao abdominal, e a da febre seja secundaria a taqui-
cardia, que causa um aumento da pressao porta, € como consequéncia, maior ten-
déncia ao sangramento. Além disso, a alteracdo da fungao plaquetaria e a lesdo da
mucosa gastrointestinal decorrente do uso de AAS também aumentam a predis-
posicao ao sangramento.

O diagndstico da trombose da veia porta ocasionado pelo achado da es-
plenomegalia costuma ser mais frequente em criangas, provavelmente porque, dife-
rentemente do adulto, em que o bago nao é palpavel até atingir o dobro do seu
volume, a esplenomegalia é facilmente detectavel nas criangas (WATANABLE &

ROSENTHAL, 1995). O paciente com esplenomegalia maciga pode apresentar rup-
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tura esplénica apds trauma abdominal (COCHRAN & BALDASSANO, 1998), risco
que se torna mais importante durante a infancia. Nenhuma crianca deste estudo
apresentou essa complicagao apesar do grande aumento do bago (de até 15,2 cm)
em um paciente (caso 4).

Ocasionalmente, a trombose da veia porta pode ser diagnosticada devido
complicacbes relacionadas ao hiperesplenismo, como anemia, trombocitopenia, leu-
copenia, petéquias ou equimoses (SHNEIDER, 2001), mas no presente estudo ne-
nhum paciente foi diagnosticado por esses motivos, apesar de um deles ter sido
transfundido em uma cidade do interior devido & anemia severa.

Outros achados, como colaterais portossistémicas superficiais dilatadas
no abdémen, as quais costumam ser mais frequentes na hipertenséo porta intra-he-
patica (SHNEIDER, 2001), ndo foram observados. Da mesma forma, em nenhum
dos pacientes foi identificada ascite, que pode ocorrer transitoriamente nos pacientes
com trombose da veia porta durante o inicio da hipertensao porta (O'NEILL, 1996)
ou apos um episoédio de sangramento digestivo (FONKALSRUD et al., 1983). He-
patomegalia em paciente com trombose da veia porta ndo é comum (ALVAREZ,
BERNARD & ALAGILLE, 1984), apesar de ter sido verificada em 1 dos nossos casos
que apresentava sindrome de Turner (caso 5).

A maioria das criangas e adolescentes por nds avaliadas apresentou um
padrao de crescimento normal. Entretanto, em 6/14 (42,9%), os percentis de peso e
estatura eram menores do que 25% para a idade, sendo que uma era portadora de
sindrome de Turner, que costuma estar associada a baixa estatura. SARIN et al.
(1992) observaram a ocorréncia de diminuigdo da velocidade de crescimento em
algumas criangas com trombose da veia porta, principalmente naquelas com maior

duracao da hipertensao porta. De acordo com esses autores, a menor velocidade de
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crescimento poderia estar relacionada a diminui¢do do suprimento sanguineo hepa-
tico e desvio de horménios hepatotroficos. MEHROTRA et al. (1997) demonstraram
que, nessas criancas, também ocorre uma resisténcia a acdo do horménio de cres-
cimento, podendo ser outro fator relacionado ao menor desenvolvimento. A presenca
de enteropatia perdedora de proteina, como complicacao da hipertensao porta, tam-
bém pode estar relacionada (MOWAT, 1994). Por outro lado, algumas criangas apre-
sentam melhora do crescimento apds a realizacdo de derivagdes portossistémicas
cirargicas (KATO et al., 2000).

Anomalias congénitas foram identificadas em 3 (21,4%) pacientes do
nosso estudo, caracterizadas por cardiopatia (em 2 casos) e malformagéo do trato
geniturinario (em 1 caso). Malformagdes no coragao, grandes vasos, trato biliar e sis-
tema renal foram descritas em 19% (FONKALSRUD et al., 1983) a 40% (ODIEVRE,
PIGE & ALAGILLE, 1977) de criangas com trombose da veia porta. A associagéo de
sindrome de Turner com trombose da veia porta, identificada em 2 pacientes, ja ha-
via sido descrita por outros autores (ODIEVRE, PIGE & ALAGILLE, 1977; CHOULOT,
MERCIER & DOUILLET, 1979; PUGLIESE, 1998). Na tabela 25, estdo expostos os

diversos tipos de anomalias congénitas associadas com trombose da veia porta.
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Tabela 25 - Anomalias congénitas associadas a trombose da veia porta
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Anomalias

Autor e ano

Cardiovascular
Tetralogia de Fallot
Defeito do septo atrial
Defeito do septo ventricular
Estenose pulmonar

Insuficiéncia mitral
Estenose aodrtica
Coarctagéo da aorta
Ductus arterioso patente
Veia cava inferior anémala
Angioma cuténeo

Malformagé&o no sistema venoso porta

Digestivas
Linfangectasia
Angioma intestinal
Estenose de piloro
Onfalocele
Ma-rotagao intestinal

Pdlipo juvenil
Volvo

Atresia de esb6fago
Atresia de duodeno
Anus imperfurado

Biliares
Dilatagéo de ductos biliares idiopatica
Cisto de colédoco

Geniturinarias
Rim policistico
Agenesia renal esquerda
Duplicagao do sistema calicinal renal
Rim esquerdo pélvico
Hidronefrose idiopatica
Valvula de uretra posterior
Hipospadia severa
Estenose ureteropélvica
Estenose da artéria renal
Malformagéo da veia renal

Musculoesquelética
Fenda laringea
Fissura palatina
Espinha bifida
Anomalias cromossomicas
Sindrome de Turner

Sindrome de Silver Russel

Sindrome de Williams

sindrome de Poland

Intersexo com retardo mental
Outras

Linfedema congénito

Hiperplasia adrenal congénita

GURAKAN et al., 1997
RAFFENSPERGER et al., 1972
ALVAREZ et al., 1983

MYERS & ROBINSON, 1973
GOH & MYERS, 1994
RAFFENSPERGER et al., 1972
GURAKAN et al., 1997
ALVAREZ et al., 1983
ALVAREZ et al., 1983
RAFFENSPERGER et al., 1972
PUGLIESE, 1998

HSIA & GELLIS, 1955
RAFFENSPERGER et al., 1972
MARION, GEORGE, ESTANOVE, 1974
MACPHERSON, 1984

JOYCE & HOWARD, 1988
ANDO et al., 1996

CHOULOT, MERCIER & DOUILLET, 1979
SPENCE et al., 1984

MYERS & ROBINSON, 1973
MYERS & ROBINSON, 1973
RAFFENSPERGER et al., 1972
STRINGER et al., 1994
DUBUISSON et al., 1994
RAMIREZ et al., 1995
SPENCE et al., 1984
ALVAREZ et al., 1983
ALVAREZ et al., 1983
RAFFENSPERGER et al., 1972
STRINGER et al., 1994

ALVAREZ et al., 1983
RAFFENSPERGER et al., 1972
PINKERTON, HOLCOMB & FOSTER, 1972

GOH & MYERS, 1994
ALVAREZ et al., 1983
SPENCE et al., 1984
PUGLIESE, 1998

ALVAREZ et al., 1983
ALVAREZ et al., 1983
ALVAREZ et al., 1983
GURAKAN et al., 1997

GOH & MYERS, 1994
RAFFENSPERGER et al., 1972

MYERS & ROBINSON, 1973
PUGLIESE, 1998
PUGLIESE, 1998

ODIEVRE, PIGE & ALAGILLE, 1977
CHOULOT, MERCIER & DOUILLET, 1979
PUGLIESE, 1998

PINTO et al., 1999

CHOULOT, MERCIER & DOUILLET, 1979
GOH & MYERS, 1994

ALVAREZ et al., 1983

SPENCE et al., 1984

DUBUISSON, et al., 1994
SPENCE et al., 1984
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A frequente associagao dessas malformagdes e um relato da ocorréncia
familiar (RAMIREZ et al., 1995) reforcam a possibilidade de uma origem congénita

para alguns casos de trombose da veia porta.

6.2.2 - Exames Diagndsticos e Complementares

A ocorréncia das poucas repercussoes clinico-laboratoriais nos pacientes
com trombose da veia porta, responsavel por 2/3 do suprimento sangtineo do figado
ocorre, provavelmente, devido a existéncia de alguns mecanismos compensatorios,
que consistem do rapido desenvolvimento das veias colaterais e de uma vasodila-
tacao imediata do leito arterial hepatico em resposta a diminuigdo do fluxo sangtiineo
porta (ROCHELEAU et al., 1999). Esse segundo mecanismo foi demonstrado expe-
rimentalmente e apds o clampeamento da veia porta durante uma cirurgia hepatica
(HENDERSON et al., 1992).

As complicagdes relacionadas ao hiperesplenismo sdo comuns nas crian-
¢as com trombose da veia porta. Elas foram identificadas na maioria dos pacientes
do nosso estudo (12/14), incluindo pancitopenia em 5 casos. Outras alteragdes he-
matoldgicas observadas foram prolongamento do TP com posterior normalizagao em
1 paciente e diminuicdo do fator V em 3. Essas alteragdes hematoldgicas também
foram encontradas em outros estudos. PUGLIESE (1998) constatou a ocorréncia
das mesmas alteragdes em criangas com trombose da veia porta que apresentaram
correlagcao inversa com o tamanho do baco. Alteracbes semelhantes também foram
observadas por outros autores (ALVAREZ et al., 1983; ROBSON et al., 1993).

Alteracbes discretas de fungcado hepatica podem ser vistas em pacientes
com trombose da veia porta na auséncia de cirrose (FONKALSRUD, 1983; BROWN,

KAPLAN & DONOWITZ, 1985). No nosso estudo, dois pacientes apresentaram tais
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alteragdes. O unico com persisténcia de elevacdo das transaminases era portador
da sindrome de Turner e havia realizado bidpsia hepatica que foi normal. Alteracdes
hepaticas nessa sindrome ja foram identificadas em alguns estudos, que demons-
tram um aumento das enzimas hepaticas em até 20% dos casos (SALERNO et al.,
1999). Outras alteragdes encontradas nos pacientes do nosso estudo foram aumen-
to da bilirrubina total, as custas da bilirrubina indireta e aumento discreto da GGT.

O outro exame hematolégico avaliado foi a tipagem sanguinea, perten-
cendo a maioria dos pacientes ao grupo sanguineo A+ (12/13). Esse predominio do
grupo sanguineo A esta de acordo com uma pesquisa que analisou diversos estudos
com pacientes com tromboembolismo, mas a relacao fisiopatolégica dessa associa-
¢ao nao é clara (ROBINSON & ROISENBERG, 1980).

Em relagdo aos métodos diagndsticos da trombose da veia porta, usual-
mente a ultra-sonografia com Doppler, efetuada em todos os pacientes deste estudo,
€ o método inicial de escolha, especialmente em criangas, por ndo ser invasivo e
dispensar anestesia geral. A maioria das criangas apresentou transformagao caver-
nomatosa da veia porta (13/14), que é diagndstica de trombose da veia porta (Van
GANSBENKE et al., 1985; PARVEY, RAVAL & SANDLER, 1994). Os outros acha-
dos ultra-sonograficos foram todos compativeis com hipertensao porta. Em 2 pacien-
tes foi observada redugao do tamanho do figado (casos 1 e 12).

Hepatomegalia discreta, confirmada pela ultra-sonografia, foi vista em um
paciente que era portador da sindrome de Turner. Alguns estudos relatam a ocor-
réncia de trombose da veia porta em criangas sem doenga hepatica que apresentam
essa alteracdo, embora a fungéo hepatica, nesses estudos, néo esteja bem detalha-

da (ALVAREZ et al., 1983; GURAKAN et al., 1997).
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Os pacientes do nosso estudo que tiveram indicacdo de tratamento
cirargico também realizaram exames angiograficos com tempo venoso, mas de acor-
do com SHERLOCK & DOOLEY (1997), a obstrugéo da veia porta pode ser demons-
trada pela ultra-sonografia abdominal com Doppler, com a mesma precisao do estu-
do angiografico, desde que realizada em condi¢des adequadas. Apesar da auséncia
de estudos locais que analisam esta comparacao, os resultados obtidos pelos exa-
mes ultra-sonograficos do nosso estudo foram bastante fidedignos em relagao aos
estudos angiograficos realizados. O local predominante da trombose, definido pelos
estudos angiograficos realizados, foi a veia porta isolada na maioria dos nossos
pacientes (62,5%).

STRINGER et al., 1994, identificaram os principais fatores etiolégicos de
acordo com o local da obstrugdo no sistema porta. Esses autores dividiram os pa-
cientes em 4 grupos de acordo com as alteragbes angiograficas. As alteragdes iden-
tificadas em cada grupo foram: oclusao da bifurcagdo da veia porta e radiculas intra-
-hepaticas (12 grupo), oclusdo da veia porta principal, com ou sem envolvimento
intra-hepatico (2° grupo), oclusdo da veia porta e mesentérica superior (3° grupo) e
ocluséo das veias porta, mesentérica e esplénica (4° grupo). No primeiro grupo nao
foi identificado nenhum fator etiolégico, no segundo, os fatores etioldgicos foram re-
conhecidos em somente 25% dos casos e no terceiro, 20% dos pacientes apre-
sentavam historia prévia de doenga severa. No quarto grupo, em que a trombose
abrangeu um numero maior de veias, foi constatado a presenga de estados de hiper-
coagulabilidade em 33% dos pacientes. No nosso estudo, ndo foi realizada a asso-
ciacao do local de trombose com o fator etiolégico, pois a maioria dos pacientes

apresentou trombose da veia porta isolada.
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Nos exames endoscopicos, além da visualizagdo das varizes esofagicas,
6/13 pacientes mostraram associagao de varizes gastricas. Essas costumam ocorrer
em mais de 50% das criangas com trombose da veia porta, diferentemente daquelas
com hipertensdo porta sinusoidal, em que a freqiéncia € menor (FONKALSRUD,
1990). As varizes gastricas, comparadas com as esofagicas, tem uma menor ten-
déncia ao sangramento, mas ocasionam perdas sanglineas mais severas. Apds 0
primeiro episédio de sangramento, € comum a recorréncia, especialmente nas va-
rizes de localizagao fundicas (GROSZMANN & de FRANCHIS, 1999). No nosso es-
tudo nao foi definida a presenga de gastropatia hipertensiva na avaliagcédo endos-
cdpica, mas essa alteragao foi visualizada por DUBUISSON (1994) em metade dos
casos (10 pacientes).

O outro exame complementar realizado pela metade dos nossos pacien-
tes foi a bidpsia hepatica, sendo encontradas alteragdes discretas em 3 casos (ca-
sos 1, 8 e 10). Elas, consistiram de fibrose perissinusoidal de pequena intensidade
na regiao das veias centrolobulares em 2 casos e fibrose perivenular minima, em um
paciente. Alteragdes histoldégicas minimas podem ocorrer em pacientes com trom-
bose da veia porta sem doenga hepatica (VALLA & CONDAT, 2000). No estudo de
ALVAREZ, BERNARD & ALAGILLE (1984), foi observada fibrose perissinusoidal de
intensidade variada e no de DUBUISSON (1994), em que foi realizado bidpsia hepa-
tica em 6/20 criangas com trombose da veia porta, foi visto fibrose perissinusoidal na
regido préxima as veias centrolobulares em um caso e fibrose porta discreta nao

inflamatdéria em outro.
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6.3 - Disturbios Préo-trombodticos nos Pacientes com Trombose da
Veia Porta

Nos ultimos anos, a relagdo dos disturbios pro-trombéticos com a génese
da trombose da veia porta tem sido mais extensivamente estudada, principalmente
em adultos. DENNINGER et al. (2000) identificaram um ou mais disturbios proé-
tromboticos em 26/36 (72,2%) adultos com trombose da veia porta. Os disturbios
genéticos foram observados em 11/36 (30,5%) pacientes, os quais apresentaram
uma associacao frequiente com fatores de risco adquiridos, constituidos principal-
mente por doencas mieloproliferativas e pelo uso de anticoncepcionais orais.

Varios relatos de casos descrevem a associagao de deficiéncia das pro-
teinas inibidoras da coagulagdo em pacientes com trombose da veia porta, porém
em muitos pacientes a investigagdo da causa da deficiéncia das proteinas, primaria
ou secundaria, ndo foi realizada ou os estudos familiares ndo confirmaram uma ori-
gem hereditaria (GREEN, GANGER & BLEI, 1987; SCHVED et al., 1987; MAUNG et
al., 1988; OROZCO et al., 1988; CHAMBON, et al., 1990; ROLDAN et al., 1991;
CLAUDEL et al., 1992; GOMEZ et al., 1993; GODEAU et al., 1993; MAJLUF-CRUZ
et al., 1996; KIM et al., 1997; LUDWIG, HAUPTMANN & ROSOFF, 1999).

No nosso estudo, apds a analise laboratorial, foram identificados distur-
bios pré-trombaéticos em 9 (64,3%) pacientes, que consistiram de deficiéncia da pro-
teina C (casos 5, 9 e 13), deficiéncia das proteinas C e S (caso 8), deficiéncia das
proteinas S e antitrombina (caso 12), deficiéncia da proteina C, S e mutagao C677T
da metileno-tetraidrofolato redutase (caso 1), deficiéncia da proteina C e mutacgao
C677T da metileno-tetraidrofolato redutase (caso 3), mutacdo C677T da metileno-
-tetraidrofolato redutase (caso 6) e mutagcdo G20210A da protrombina (caso 4). A

freqUéncia da deficiéncia das proteinas inibidoras da coagulagao identificadas em
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casuisticas de criangas e adolescentes com trombose da veia porta esta exposta na

tabela 26.

Tabela 26 - Frequéncia de deficiéncia das proteinas inibidoras da coagulagdao em

criangas e adolescentes com trombose da veia porta

Estudo n Médiade Deficiéncia Deficiéncia  Deficiéncia de Testes Laboratoriais
Idade de proteina C de proteinaS antitrombina
DUBUISSON, 20 11a2m 9 (45%) 13 (55%) 10 (50%) PC: funcional(cromogénico)
1994 PS: funcional (coagulométrico) e
antigénico (ELISA)
AT: funcional (cromogénico)
SEIXAS etal, 20 10a2m 0 0 NR PC: funcional (coagulométrico)
9% PS: antigénico(imunoeletroforese)
PUGLIESE, 49 11a8m 23 (46,9%) 32 (65,3%) 13 (26,5%) PC: funcional (coagulométrico)
1958 PS: antigénico (ELISA)
AT: funcional (cromogénico)
Este estudo 14 8a8m 6 (42,9%) 3 (21,4%) 1(7,1%) PC: funcional (coagulométrico)

PS: funcional (coagulométrico)

AT: funcional (cromogénico)

NR: nao realizado

A deficiéncia de proteina C nos pacientes do presente estudo foi identifi-
cada em 6/14 (42,9%) pacientes, sendo a unica proteina inibidora da coagulagao
cuja deficiéncia foi estatisticamente diferente do grupo controle sem hepatopatia.
Essa frequéncia foi semelhante as encontradas por DUBUISSON (1994) e
PUGLIESE (1998). Resultados distintos foram constatados por SEIXAS et al. (1997)
que nao identificaram deficiéncia de proteina C em nenhuma das 20 criancas
avaliadas. Em relagédo a deficiéncia das proteinas S e antitrombina, ndo houve dife-

renga significativa dos pacientes por nés avaliados e os controles, em discordancia
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aos estudos de DUBUISSON (1994) e PUGLIESE (1998). A freqliéncia de deficién-
cia da proteina S, nesses estudos, variou de 0% (SEIXAS et al., 1997) a 65,3% (PU-
GLIESE, 1998) e da antitrombina, de 26,5% (PUGLIESE, 1998) a 50% (DUBUISSON,
1994). Outro estudo que avaliou 30 adultos com trombose da veia porta também nao
observou nenhum caso com deficiéncia de antitrombina (AHUJA et al., 1999).

A variacao da freqliéncia nos estudos realizados com pacientes de faixas
etarias semelhantes provavelmente esteja relacionada a particularidades referente
as técnicas utilizadas, a diferentes limites inferiores considerados e ao tempo de
evolucdo da trombose que, no caso da veia porta ndo é possivel definir com preci-
sdo. Essa variagao nos resultados ressalta a importancia de se obterem controles
pareados por idade nos casos pediatricos com suspeita da deficiéncia das proteinas
inibidoras da coagulagéo.

A deficiéncia das proteinas inibidoras da coagulacdo observada nos pa-
cientes do atual estudo, nao foi confirmada nos pais das criangas e adolescentes es-
tudados, portanto, de acordo com os testes utilizados, ndo caracterizou uma defi-
ciéncia hereditaria. Alguns autores confirmaram uma transmissao hereditaria da defi-
ciéncia das proteinas inibidoras da coagulagédo em pacientes com trombose da veia
porta através da realizagao de estudos familiares, constatando deficiéncia hereditaria
da proteina C (ECHINARD et al.,, 1983; Le FRANCOIS et al., 1985; GREEN,
GANGER & BLEI, 1987; VALLA et al., 1988; HORING et al., 1988; PRAT et al.,
1989; SANTOS et al., 1990; GAMEIRO et al., 1992), da proteina S (SAS et al., 1985;
INAGAKI et al.,1993; ZIGROSSI et al., 1996) e da antitrombina (GRUENBERG,
SMALLRIDGE & ROSENBERG, 1975; JUILLET et al., 1979).

Em estudo multicéntrico controlado realizado por JANSSEN et al. (2000),

que envolvia 92 pacientes e 474 controles populacionais, a deficiéncia hereditaria da
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proteina C foi identificada em 6 (6,5%) adultos com trombose da veia porta, sendo
considerada um importante fator de risco para trombose. Entretanto, o critério utili-
zado por esses autores como definicdo de deficiéncia hereditaria foi diminuicio iso-
lada da proteina sem a alteragao simultanea dos testes de coagulagdo, mas nao fo-
ram realizados estudos familiares. Além disso, apesar do numero significativo de
casos, a casuistica era bastante heterogénea, incluindo pacientes com cirrose, doen-
¢a inflamatdria intestinal, pancreatite e cirurgia abdominal.

Poucas casuisticas avaliaram a frequéncia dos disturbios pro-trombaéticos
hereditarios em pacientes pediatricos com trombose da veia porta. A freqliéncia des-
ses disturbios, confirmados por estudos familiares, e dos fatores de risco adquiridos
em casuisticas de criangas e adolescentes com trombose da veia porta pode ser

vista na tabela 27.

Tabela 27 - Frequéncia dos disturbios pro-tromboéticos hereditarios e dos fatores de

risco adquiridos em criangas e adolescentes com trombose da veia

porta
Deficiéncia hereditaria das
proteinas inibidoras da Mutacées pesquisadas Fatores de risco
Estudo = coagulagao
PC PS AT G1691A do G202210A C677T da Adquiridos Nao identi-
fator V da PTHR MTHFR ficados

DUBUISSON, 20 0 2 (10%) 0 NR NR NR 5 (25%) 13 (65%)
1994
SEIXAS et al, 20 0 0 NR 0 NR NR 8 (40%) 12 (60%)
1997
UTTENREUTHE 23 1 (4,3%) 0 0 2 (8,7%) NR NR 17 (73,9%) 3 (13%)
R-FISCHER et
al., 1997*
PUGLIESE, 49 0 0 0 0 NR NR 32 (65,3%) 17 (34,7%)
1998
HELLER etal., 24 1(4,2%) 0 1(4,2%) 4(16,7%) 0 1(4,2%) 10(41,7%) 7 (29,2%)
2000*
Este estudo 14 0 0 0 0 1 3(21,4%) 5(35,7%) 5(35,7%)

*: pacientes selecionados de casuisticas com criangas que apresentaram trombose venosa em varios locais;

NR: néo realizado; PTHR: protrombina; MTHFR: metileno-tetraidrofolato redutase.
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DUBUISSON (1994) realizou estudos familiares em 20 criangas com
trombose da veia porta, mas verificou uma possivel deficiéncia hereditaria da pro-
teina S em apenas 2 casos (10%). Somente no estudo de HELLER et al. (2000)
esses disturbios foram mais freqlentes, sendo observados em 29% dos pacientes.
Portanto, percebe-se que os disturbios pré-tromboéticos hereditarios nas raras ca-
suisticas com pacientes pediatricos, sao confirmados apenas em uma pequena pro-
porcao dos casos.

Através da avaliagao clinica dos pacientes do nosso estudo, foram obser-
vados 5 (35,7%) casos com fatores de risco adquiridos para trombose da veia porta
(casos 2, 3, 6, 7 e 12) que, diferentemente do estudo realizado em adultos
(DENNINGER et al., 2000), foram cateterismo umbilical e infegdo. Nao foi observada
diferenca estatistica em relagcédo a deficiéncia das proteinas inibidoras da coagulagao
entre esses pacientes que apresentavam possiveis fatores de risco adquiridos para
trombose da veia porta e naqueles sem fator de risco adquirido identificado.

Nas outras casuisticas citadas acima, observa-se também uma freqiéncia
dos fatores de risco adquiridos ainda mais elevada, constituindo a principal associagao
identificada nos estudos de UTTENREUTHER-FISCHER et al. (1997) e de PUGLIESE
(1998). A frequéncia de cateterismo umbilical registrada por UTTENREUTHER-
-FISCHER et al. (1997) e PUGLIESE (1998) foi, respectivamente, de 17/23 (73,9%)
e 20/49 (40,8%).

O aumento do risco da trombose da veia porta associada ao cateterismo
umbilical parece estar relacionado a colocagdo do cateter em local inadequado
(SCHWARTZ et al., 1997), ao seu uso prolongado e/ou uso de solugdes hipertbnicas
(SCOTT, 1965; LARROCHE, 1970). De acordo com ROY, SILVERMAN & ALAGILLE

(1995), a associagao da trombose da veia porta ao cateterismo umbilical poderia ser
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relacionada a eventos neonatais especificos sobrepostos ao processo fisioldgico de
fechamento da veia umbilical e ducto venoso. O fechamento incompleto do canal ve-
noso, que liga a veia porta ao ducto venoso, resultaria em uma redugao temporaria
do fluxo sanglineo e estase dentro do sistema porta. A estase aumentaria a susce-
tibilidade a substancias nocivas, como bactérias ou endotoxinas que poderiam iniciar
um processo local de endoflebite, fleboesclerose e, como consequéncia, o processo
obliterativo. A associagao da trombose da veia porta a onfalite também poderia ocor-
rer consequente a ascensao da infecao através da veia umbilical ainda ndo com-
pletamente obliterada, causando comprometimento do seu endotélio e trombose.
Através da realizagao de estudos anatdmicos de necrépsias de criangas submetidas
a cateterismo umbilical, foram evidenciadas lesdes locais, que incluiam edema da
parede da veia porta, infiltrado polimorfonuclear e até necrose asséptica do endotélio
da parede da veia, indicando a ocorréncia de lesbes no vaso ocasionada pelo pro-
cedimento (SCOTT, 1965).

Entretanto, esta associagdo nao foi confirmada em estudos prospectivos
que acompanharam criangas submetidas a cateterizacdo no periodo neonatal com
realizacdo de ultra-sonografias com Doppler seriadas. YADAV, DUTTA & SARIN
(1993) acompanharam 22 recém-nascidos durante o periodo de 24 meses e 25
criangas de 1 a 5 anos previamente cateterizadas e observaram apenas 1 caso de
trombose nao oclusiva da veia porta com resolu¢ao espontanea. SCHWARTZ et al.
(1997) avaliaram 173 criangas durante o periodo de 18 meses e também nao encon-
traram nenhum caso com evolugado para trombose da veia porta. Um periodo maior
de acompanhamento de 40 criangas até a idade escolar foi realizado por GUIMA-
RAES et al. (1998), ndo sendo identificado nenhum caso de trombose da veia porta.

Provavelmente, o resultado desses estudos prospectivos esteja relacionado a baixa
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incidéncia dessa complicagao entre as criangas cateterizadas, necessitando de um
numero ainda maior de casos e, idealmente, com um acompanhamento até a idade
pré-escolar, pois no estudo de PUGLIESE (1998), em que um importante niumero de
pacientes havia sido submetido a cateterizagdo umbilical, o diagnéstico da trombose
foi realizado em criancas maiores.

Nos poucos relatos de casos com pacientes pediatricos com trombose da
veia porta e deficiéncia hereditaria de proteina C (ARAV-BOGER, REIF &
BUJANOVER, 1995) e proteina S (GARNIER et al., 1989; DRAI, TAILLANN &
SCHNEIDER, 1992), também foram observados, no momento do diagndstico da
trombose, outros fatores de risco adquiridos, que foram infec¢ao por citomegalovirus
(ARAV-BOGER, REIF & BUJANOVER, 1995) e septicemia secundaria a um abces-
so hepatico por bacteroides fragilis (GARNIER et al., 1989), sugerindo que em al-
guns casos, a trombose da veia porta € de origem multifatorial.

Na auséncia de uma causa hereditaria da deficiéncia da proteina C nos
pacientes do nosso estudo e da maioria dos estudos citados na tabela 27, esse
déficit deve, portanto, resultar de uma causa adquirida, que usualmente decorre de
um consumo excessivo, de perdas ou de menor sintese das proteinas (MANCO-
-JOHNSON, 1997).

Um mecanismo de maior consumo € sugerido por alguns autores que
avaliaram parametros laboratoriais da hemostasia nos pacientes com hipertenséo
porta. ROBSON et al. (1993) observaram diminui¢ao de fatores da coagulagédo em
pacientes com trombose da veia porta sem doencga hepatica e em pacientes com
cirrose, sugerindo que as alteracdes relacionadas a coagulagao e fibrindlise, nesses
pacientes, sejam secundarias a formagao de derivagbes portossistémicas esponta-

neas e presenga de um estado de CIVD leve e compensada. FISCHER et al. (2000)
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identificaram alteracdes do TP e TTPA em adultos com trombose da veia porta, sen-
do correlacionadas a diminuigdo dos niveis das proteinas inibidoras da coagulagao.
Esses autores sugerem que o mecanismo de redugao simultanea de fatores pro-coa-
gulantes e anticoagulantes seja relacionado a ativagdo da coagulagdo ocasionada
por uma producédo excessiva de trombina, que ligada a trombomodulina causa ati-
vacao da proteina C ao nivel do endotélio lesado com consequente diminuicao de
seus niveis (MARLAR, ENDRES-BROOKS & MILLER, 1985). Outros autores nao
encontraram evidéncias de CIVD, mas também observaram redugao dos fatores da
coagulacéo (ALVAREZ et al., 1983; TRAN, YEO & HEATHCOTE, 1997). Em estudo
realizado com 108 criangas com trombose da veia porta sem hepatopatia, foi cons-
tatada reducgao dos fatores Il, V, VIl e X da coagulagédo e prolongamento do TP em
um numero significativo desses pacientes (ALVAREZ et al.,1983). PUGLIESE (1998)
também estudou parametros laboratoriais da hemostasia em criangas e adolescen-
tes com trombose da veia porta e observou importantes alteragcdes da coagulagao.
Dentre os estudos da coagulagédo avaliados por esse autor, foi evidenciada redugao
significativa do TP, fator V, plasminogénio e PAI-1.

A ativagao da coagulagao também pode estar relacionada a uma maior
estase no leito venoso da circulagéo colateral e nos sinuséides esplénicos dilatados,
ocasionando aprisionamento de plaquetas e alteragcdo endotelial (VERSTRAETE,
VERMYLEN & COLLEN, 1974) e, ainda, a uma menor depuragdo das endotoxinas
ocasionada pela presenga das derivagdes portossistémicas, semelhante ao que
ocorre nos cirroticos (VIOLI et al., 1995). Essa hipotese de redugédo das proteinas
inibidoras da coagulagado secundaria a maior consumo da proteina C é reforgada
pelo fato de haver diminuicdo na concentragao dessas proteinas apds realizacéo de

derivacdo portossistémica cirurgica em pacientes com trombose da veia porta
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(DUBUISSON, 1994; FISCHER et al., 2000). Outra possivel causa de reducdo das
proteinas da coagulagao seria a congestéao intestinal secundaria a hipertensao porta
(CHOULOT, MERCIER & DOUILLET, 1979; MOWAT, 1994).

Uma menor sintese das proteinas inibidoras da coagulagao também é
sugerida pelo fato de a diminuigédo parcial do fluxo sanguineo hepatico, secundario a
trombose da veia porta, ocasionar algum grau de atrofia hepatica (FISCHER et al.,
2000). Atrofia do parénquima hepatico e apoptose ja foram demonstradas em pes-
quisas clinicas e experimentais realizadas em pacientes com trombose da veia
porta. ISHIKAWA et al. (2000) constataram a presencga de apoptose no lobo hepatico
apos a embolizagao terapéutica. Esses achados foram confirmados em uma pesqui-
sa experimental, com realizacdo de ligadura parcial da veia porta em ratos, sendo
notado que a atrofia e a apoptose hepatica foram proporcionais ao grau de obstru-
¢ao porta no lobo hepatico correspondente (BILODEAU et al., 1999). A atrofia hepa-
tica, quando existente, poderia explicar uma reduzida capacidade de regeneragao
hepatica, provavelmente devido a falta dos fatores hepatotréficos, como oxigénio,
nutrientes ou horménio de crescimento (SHERLOCK & DOOLEY, 1997; SHIMAMATSU
& WANLESS, 1997), resultando em uma menor sintese das proteinas inibidoras da
coagulagédo (FISCHER et al., 2000), conforme exposto na figura 17. Alteracbes se-
melhantes podem ocorrer nos pacientes com hipertensdo porta secundaria a es-
quistossomose hepatoesplénica que apresentam diminuigdo da proteina C com al-

bumina normal (BORGES, MAOUKIAN & TOLEDO, 1987).
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Fator de risco local Distarbios pro-trombéticos

(cateterismo e/ou infecao) hereditarios ou adquiridos

Trombose da veia porta
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d fluxo sanguineo hepatico hipertensao porta

!

derivagoes portossistémicas

l sintese hepatica l

T consumo

Reducao das proteinas inibidoras da coagulagao

Fig. 17 - Mecanismo proposto para a redugdo da atividade das proteinas inibidoras da
coagulagcao em criangas e adolescentes com trombose da veia porta (FISCHER et

al., 2000, modificado).

No nosso estudo, a diminuigdo do fator V, vista em 3 pacientes (casos 8,
10 e 12), a redugdo do tamanho do figado observada nos 2 pacientes com trombose
em todo o sistema venoso porta (casos 1 e 12), e a presenga da deficiéncia simul-
tdnea de duas proteinas inibidoras da coagulacdo nesses mesmos pacientes, po-

deriam estar relacionadas a esse mecanismo. Reducéo do parénquima hepatico ja
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foi observada através de estudos de imagem em pacientes submetidos a emboliza-
¢ao terapéutica da veia porta (HARADA et al., 1997) e em adultos (FISCHER et al.,
2000) e criangas e adolescentes com trombose da veia porta (PUGLIESE, 1998).
Uma deterioragao progressiva da fungao hepatica durante o acompanhamento de
pacientes com trombose da veia porta no periodo de 1 a 13 anos, particularmente
naqueles com mais de 50 anos de idade ja havia sido observada por THOMPSON,
WILLIAMS & SHERLOCK (1964).

Outros disturbios pro-trombéticos, pesquisados por técnica de biologia
molecular, tém sido identificados mais recentemente nos pacientes com trombose da
veia porta. A associagao do fator V Leiden foi descrita em pacientes com trombose
da veia porta com figado normal (LEVOIR et al., 1995; FOULC et al., 1996; LYNCH,
ROSATTO & KOCHMAN, 1997; GURGEY et al. 1997; PINAR et al., 1998) e naque-
les com cirrose (CRETEL et al., 1999; AMITRANO et al., 2000; TANYEL et al.,
2000).

MAHMOUD et al. (1997) avaliaram a frequéncia do fator V Leiden em 32
adultos com trombose da veia porta, identificando essa mutagéo na forma heterozi-
gota em apenas 1 paciente (3,1%). Apesar da frequente associagdo do fator V
Leiden a trombose venosa na infancia (ASCHKA et al., 1996; HAGSTROM et al.,
1998; SCHOBESS et al., 1999), assim como no nosso estudo, essa mutagdo tam-
bém nao foi identificada em algumas casuisticas pediatrica (SEIXAS et al., 1997,
PUGLIESE, 1998). Entretanto, a freqiéncia observada em outros estudos pedia-
tricos variou de 8,7% (UTTENREUTHER-FISCHER et al., 1997) a 16,7% (HELLER
et al., 2000), frequéncia superior a da populagao normal. Essa mutagao foi obser-
vada em 7/92 (7,6%) adultos estudados por JANSSEN et al. (2000). O risco relativo

de trombose da veia porta nos pacientes portadores do fator V Leiden em relagao a
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controles populacionais foi calculado em 2,7 vezes (95% 1C:1,1-6), sendo conside-
rado um importante fator de risco para trombose nesse estudo.

A mutacdo G20210A no gene da protrombina foi vista em 1 (7,1%) crianca
com trombose da veia porta do nosso estudo e em 1 controle sem hepatopatia
(3,6%). A frequéncia dessa mutacao esta de acordo com os dados da literatura para
pacientes com trombose venosa e individuos normais (POORT et al.,1996). Apesar
de ndo mostrar diferenga estatistica em relagdo ao grupo controle, o paciente por-
tador da mutagcao G20210A da protrombina (caso 4) nao apresentava nenhum outro
fator de risco genético ou adquirido identificado. Poucos trabalhos avaliaram a pre-
sencga dessa mutagdo em pacientes com trombose da veia porta. CHAMOUARD et
al. (1999) identificaram a mutacdo G20210A no gene da protrombina em 4 de 10
(40%) adultos com trombose da veia porta. Uma menor frequéncia foi registrada por
DENNINGER et al. (2000), constatando essa mutagcao em 5/36 (13,9%) pacientes.
No estudo de JANSSEN et al. (2000), foram identificados 3 (3,3%) pacientes com a
mutacdo G20210A no gene da protrombina. O risco relativo de trombose da veia
porta nesses pacientes em relagéo a controles populacionais foi de 1,4 (95% IC: 0,4-
5,2). Nesse estudo, assim como no nosso, a freqiéncia encontrada dessa mutagéao
nos pacientes com trombose da veia porta também foi semelhante a do grupo
controle (2,3%).

A outra mutagado pesquisada no nosso estudo foi a C677T da metileno-
-tetraidrofolato redutase, cuja variavel termolabil na forma homozigota esta associa-
da a trombose venosa em alguns estudos (ARRUDA et al., 1997; LEGNANI et al.,
1997; MARGAGLIONE et al., 1998; SALOMON et al., 1999; GEMMATI et al., 1999).
A freqUéncia identificada dessa mutacado nos pacientes com trombose da veia porta

(21,4%) foi similar a encontrada nos controles sem hepatopatia (17,8%). No trabalho
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de DENNINGER et al. (2000), a mutacao C677T da metileno-tetraidrofolato redutase
foi identificada em 4/36 (11,1%) pacientes, frequéncia semelhante a existente na
populagao européia sadia (FROSST et al., 1995). Em uma pesquisa realizada em 24
criangas com trombose da veia porta havia apenas 1/24 (4,2%) portador dessa
mutacéo (HELLER et al., 2000).

Resumindo, com a investigagédo dos disturbios pro-trombéticos nas crian-
cas e adolescentes com trombose da veia porta, verificamos que a deficiéncia da
proteina C foi frequente, porém a origem né&o foi hereditaria de acordo com os es-
tudos familiares empreendidos. Possivelmente, a causa da deficiéncia das proteinas
inibidoras da coagulacdo nesses pacientes seja secundaria a um maior consumo
dessas proteinas decorrente da presenga das derivagdes portossistémicas, respon-
saveis por um estimulo de producédo de trombina e consequente redugao dos niveis
da proteina C. Outra possibilidade é a ocorréncia de uma menor sintese hepatica
secundaria a reducao do fluxo sanglineo hepatico ocasionado pela trombose. As
mutacgdes pro-trombdéticas G20210A da protrombina e C677T da metileno-tetrai-
drofolato redutase foram identificadas em uma freqiéncia semelhante a do grupo
controle sem hepatopatia. Portanto, os disturbios pro-trombéticos hereditarios pes-
quisados nao parecem desempenhar um papel importante na génese da trombose

da veia porta nesses pacientes.

6.4 - Disturbios Pro-trombéticos nos Pacientes com Cirrose

O interesse de incluir um grupo controle com cirrose no nosso estudo foi
devido a falta de trabalhos na literatura que avaliem a deficiéncia das proteinas ini-

bidoras da coagulagdo em criangas e adolescentes com cirrose e também, para
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obtermos um grupo controle com provavel redugao da atividade das proteinas inibi-
doras da coagulagao.

O figado apresenta um papel central na hemostasia, sendo responsavel
pela sintese da maioria dos elementos envolvidos na coagulagao, como as proteinas
dependentes de vitamina K (fatores I, VII, IX e X), proteinas inibidoras da coagula-
¢ao e outros inibidores e, ainda, proteinas do sistema fibrinolitico (KEMKES-MATTHES,
BLEYL & MATTHES, 1991; MAMMEN, 1994). A carboxilagao dos fatores vitamina K-
dependentes ocorre no reticulo endoplasmatico rugoso do hepatécito e é essencial
para tornar a proteina funcionalmente ativa (STENFLO, 1976). O sistema reticuloen-
dotelial do figado também é responsavel pela depuracao dos fatores da coagulagao
ativados, proteinas do sistema fibrinolitico e produtos finais da degradagao da fibrina
(CASTELINO & SALEM, 1997). Os pacientes com cirrose exibem alteragdes comple-
xas no sistema da coagulagao que incluem, além da diminuigdo da sintese hepatica
de proteinas, produgao de fatores de coagulagdo com fungdo anormal, maior consu-
mo desses fatores e depuragao alterada de componentes do sistema de coagulagao
(RAPAPORT, ZIVELIN & DONNELLY, 1987; WALKER, 1990). As alteragdes podem
resultar em uma excessiva ativagao da coagulagcédo ou CIVD, aumento da fibrindlise
e/ou estado de hipercoagulabilidade (OLIVIER, GRUEL & BACQ, 1991).

No grupo controle com cirrose do nosso estudo, houve uma maior fre-
guéncia de deficiéncia das proteinas inibidoras da coagulagdo em relagdo ao grupo
controle sem hepatopatia. Resultados similares foram registrados por AMITRANO et
al. (2000) que avaliaram adultos cirréticos e observaram baixos niveis das proteinas
inibidoras da coagulagao. As alteragées mais frequentes no nosso estudo foram defi-
ciéncia de proteina C, seguida pela de antitrombina. HARPER et al. (1988) também

verificaram uma persisténcia de deficiéncia de proteina C, e menos pronunciada de
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antitrombina, durante o pds-operatério imediato de transplante hepatico pediatrico.
De acordo com OLIVIER, GRUEL & BACQ (1991), a deficiéncia da proteina C e
antitrombina na cirrose descompensada parece estar associada a producao de uma
proteina alterada em razdo de um disturbio na carboxilagdo dessa proteina. A menor
frequéncia da deficiéncia de proteina S, nos pacientes com cirrose, pode ser jus-
tificada de acordo com DUMONTIER et al. (1992), pela produgéo extra-hepatica da
proteina S pelo megacariocito e pelas células endoteliais (FAIR, MARLAR & LEVIN,
1986).

A deficiéncia das proteinas inibidoras da coagulacao foi mais evidente nos
casos com doenga de maior intensidade, que foram os pacientes Child-Pugh B ou C
do nosso estudo. Os niveis mais baixos das proteinas C e da antitrombina foram
identificados no unico paciente com cirrose que apresentou trombose da veia porta
(caso 18). Achados superponiveis aos nossos foram observados no estudo de De
CATTERINA et al. (1993), em que foi identificada uma correlagéo da deficiéncia das
proteinas inibidoras da coagulagdo em adultos cirréticos conforme o grau de disfun-
¢ao hepatica avaliado pela classificagao de Child-Pugh.

Outra alteragédo encontrada nos pacientes com cirrose Child-Pugh B ou C
do nosso estudo foi a deficiéncia simultanea de 2 ou 3 proteinas na maior parte desses
pacientes, conforme exposto na figura 17. Esse tipo de alteragao nao foi identificada
no subgrupo com cirrose Child-Pugh A nem no grupo com trombose da veia porta.

De forma geral, as alteragbes vistas no subgrupo Child-Pugh A foram se-
melhantes as do grupo com trombose da veia porta. Um estudo recente realizado
em criangas comparou a meédia da atividade das proteinas C, S e antitrombina entre
pacientes com trombose da veia porta e criangas com cirrose (GULCAN, KUTLU &

TUMAY, 2000). Esses autores ndo observaram diferenca estatistica entre a deficién-
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cia da proteina S e da antitrombina, assim como no nosso estudo, mas houve dife-
renca entre a deficiéncia da proteina C. Nos pacientes por nés avaliados, a defi-
ciéncia de proteina C foi estatisticamente diferente somente na comparagao com os
pacientes com doenga de maior intensidade (Child-Pugh B ou C), porém, no estudo
citado, esta classificacao nao foi realizada.

Alteracbes semelhantes as que ocorrem na cirrose relacionadas a coagu-
lacdo e fibrindlise foram observadas em pacientes com trombose da veia porta
(ROBSON et al., 1993). De acordo com FISCHER et al. (2000), é possivel que, de
maneira similar a cirrose, na trombose da veia porta ocorram alteragdes que causem
um certo desequilibrio entre os mecanismos procoagulantes e anticoagulantes, tal-
vez vinculado a formacgao das derivagdes portossistémicas.

A diminuicdo das proteinas inibidoras da coagulacdo nos pacientes com
cirrose deste estudo demonstrou a importancia de verificar a atividade dessas protei-
nas para avaliar as alteragdes na sintese protéica de acordo com a progressao da
doenca. A maior frequéncia de diminuigdo da proteina C sugere ser ela um indicador
sensivel de disfungado da célula hepatica, o que esta de acordo com relatos anterio-
res (MANUCCI & VIGANO, 1982; RAPAPORT, ZIVELIN & DONNELLY, 1987;
WALKER, 1990).

Em sintese, os pacientes com trombose da veia porta e aqueles com
cirrose apresentam alteragdes complexas da coagulagao sangliinea que envolvem
proteinas coagulantes e inibidoras da coagulagao. Essas alteragdes provavelmente
estdo relacionadas a presencga de derivagdes portossistémicas secundarias a hiper-
tensao porta e a uma menor sintese hepatica de acordo com a intensidade da doen-
¢a na presencga de cirrose e, possivelmente, naqueles com trombose da veia porta

sem cirrose.
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7 - CONCLUSOES

Os dados do presente estudo permitem concluir que:

. a deficiéncia de proteina C foi frequente nas criangcas e adolescentes
com trombose da veia porta, sendo a unica proteina inibidora da coagulagao cuja
diminuicao apresentou diferenga estatistica significativa em relagédo ao grupo contro-
le sem hepatopatia;

. a deficiéncia dessa proteina, observada nos pacientes com trombose
da veia porta, nao foi de origem genética, de acordo com os testes utilizados;

. nao houve diferenca estatistica significativa da deficiéncia das protei-
nas inibidoras da coagulagao entre o grupo com trombose da veia porta e o grupo
controle com cirrose;

. houve diferenga estatistica significativa na deficiéncia da proteina C e
de antitrombina entre o grupo com trombose da veia porta e o subgrupo com cirrose
Child-Pugh B ou C, que apresentou doenga de maior intensidade e consequente

sintese hepatica mais comprometida.

Em relacdo as mutagdes pesquisadas:

. o fator V Leiden nao foi identificado em nenhum paciente com trom-
bose da veia porta ou controle sem hepatopatia;

. as mutacdes G20210A da protrombina e C677T da metileno-tetraidro-

folato redutase foram identificadas em 1 e em 3 pacientes com trombose da veia
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porta, respectivamente, mas a presenca dessas mutagdes ndo mostrou diferenca
estatistica significativa em relagéo ao grupo controle sem hepatopatia.

Por fim, os resultados deste estudo parecem sugerir que a deficiéncia das
proteinas inibidoras da coagulagdo ocorre como consequéncia da hipertensao porta
€ ndo como causa, provavelmente relacionada a ativagao da coagulagao sanguinea.
Os disturbios pro-trombéticos hereditarios ndo desempenharam um papel importante

em relagao a trombose na veia porta nas criangas e adolescentes estudadas.
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ANEXO 1

Termo de Consentimento

Nome do estudo:

Trombose da veia porta em criancas e adolescentes: deficiéncia das proteinas C, S e antitrombina e
pesquisa das mutagdes fator V Leiden, G20210A da protrombina e C677T da metilno-tetraidrofolato
redutase.

Numero do protocolo:

Instituicao: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Pesquisador responsavel: Raquel Borges Pinto
Nome do participante:

1. Justificativa e objetivo deste estudo:

Em mais da metade das criangas com trombose da veia porta, isto €, com obstrugdo da veia
porta, que é a principal veia que traz sangue para o figado, ndo se conhece a causa do problema. Em
pacientes adultos com o mesmo problema e com obstrugdes em outros locais do organismo tem sido
avaliada a deficiéncia de algumas proteinas anticoagulantes (que evitam a formagédo do coagulo)
como fator predisponente para a trombose.

A proposta deste estudo é determinar a freqiiéncia da deficiéncia destas proteinas anticoa-
gulantes (proteinas C, S e antitrombina Ill) e de algumas mutagcbes associadas a trombose em
criangas e adolescentes com trombose da veia porta e seus pais em nosso meio. Serdo abordados
eventuais implicagcbes na prevencgao, tratamento e necessidade de aconselhamento genético.

2. Rotina de atendimento:

Toda crianca e adolescente que apresenta trombose da veia porta sem alteragao conco-
mitante da fungcédo do figado e que é acompanhada pela Unidade de Gastroenterologia Infantil do
HCPA, faz consultas ambulatoriais periddicas e realiza exames para investigagdo e acompanhamento
do seu problema, os quais incluem coleta de sangue. Em uma das coletas de sangue serd incluido a
dosagem das proteinas anticoagulantes. Nao sera realizada coleta adicional aos exames usualmente
necessarios.

3. Explicagao do procedimento:

Se eu concordar em participar do estudo, as seguintes situagdes irdo acontecer:

- Deverei trazer meu(minha) filho(a) ao Ambulatério de Gastropediatria Infantil para ser
examinado, durante o periodo do estudo na freqliencia habitual das revisoées.

- Receberei orientagbes para o tratamento adequado para quaisquer alteragdes que neces-
sitem ser tratadas.

4. Possiveis riscos e desconfortos:

Os riscos e desconfortos sdo aqueles associados a coleta de sangue de rotina: dor ou sinto-
mas locais de desconforto.

5. Possiveis beneficios deste estudo:

Uma melhor precisdo na causa da trombose podera, no futuro, beneficiar individuos em
situacbes semelhantes a de meu(minha) filho(a). Também podera ser encontrada alteragdo destas



proteinas em mim ou em meu marido, mesmo que nao tenhamos sintomas até o momento, devendo
ser avaliada a necessidade de prevengao com o uso de determinadas medicagdes.

6. Direito de desisténcia:

Minha participagdo no estudo é inteiramente voluntaria. Posso desistir de participar dele a
qualquer momento. A decisdo de nao participar ou de sair do estudo ap6és o mesmo ter sido iniciado
nao afetara o atendimento médico posterior.

7. Sigilo:

Toda e qualquer informacgéo sera considerada confidencial e utilizada apenas com finalidade

cientifica. A identidade dos pacientes e dos pais sera mantida em sigilo.
8. Perguntas:
, pesquisador associado, discutiu estas informag¢des comigo

e ofereceu-se para responder minhas perguntas ou duvidas. Se eu tiver outras perguntas no decorrer
do estudo, poderei contacta-lo no fone:

9. Consentimento:
Ap6s ter lido as informagbes acima, foi-me dada ampla oportunidade de fazer perguntas,

esclarecendo assim minhas duvidas. Através deste instrumento, tomo parte, voluntariamente, no
presente estudo.

Assinatura do pai do participante:

Assinatura da mée do participante:

Assinatura do investigador responsavel:




ANEXO 2

Idade e grupo racial dos pais dos pacientes com

trombose da veia porta (grupo 2)

Caso Categoria Idade Grupo racial
(anos)
1 Pai 33 Caucasodide
Mae 35 Caucasodide
2 Pai 50 Caucasodide
Mae 44 Caucasodide
3 Pai 46 Caucasodide
Mae 43 Caucasodide
4 Pai 38 Caucasodide
Mae 44 Caucasodide
5 Pai 42 Caucasodide
Mae 25 Caucasodide
6 Pai 39 Caucasodide
Mae 44 Caucasodide
7 Pai - -
Mae 29 Caucasodide
8 Pai 32 Caucasodide
Mae 32 Caucasodide
9 Pai 48 Caucasodide
Mae 40 Caucasodide
10 Pai 62 Caucasodide
Mae - -
11 Pai 35 Caucasodide
Mae 38 Caucasodide
12 Pai 32 Caucasodide
Mae 33 Caucasodide
13 Pai 45 Caucasodide
Mae 41 Caucasodide
14 Pai - -

Mae 34 Caucasoide




ANEXO 3

Idade, género e grupo racial dos controles sem hepatopatia (grupo 3)

Caso Idade (anos) Género Grupo racial
1 11,3 F Caucasoéide
2 411 F Caucasoide
3 13,9 M Caucasoide
4 11,4 M Caucasoide
5 17,10 F Caucasoide
6 17,4 F Caucasoide
7 7,9 M Caucasoide
8 2,1 F Caucasoide
9 12,7 M Caucasoide
10 9.4 F Caucasoide
11 11,8 F Caucasoide
12 4,11 F Caucasoide
13 9,8 M Caucasoide
14 4.5 F Caucasoide
15 6,2 M Caucasoide
16 M Caucasoide
17 4.4 M Caucasoide
18 11,8 M Caucasoide
19 13,8 M Caucasoide
20 5,8 M Caucasoide
21 10 F Caucasoide
22 8,11 M Caucasoide
23 12 M Caucasoide
24 3,8 F Caucasoide
25 6 M Caucasoide
26 1,1 F Caucasoide
27 3,3 F Caucasodide
28 12,10 M Caucasoide

Média (£ DP) 8,10 £ 4,5
F: feminino; M: masculino.




ANEXO 4

Idade, género, grupo racial, classificagdo de Child-Pugh e fator etiolégico dos

pacientes com cirrose (grupo 4)

Caso Idade Género Grupc Child-Pugh Fator etiolégico
(anos) racial
1 4,3 F C A Atresia de vias biliares extra-hepatica
2 9 F C B Desconhecido
3 10,7 M C B Desconhecido
4 19,8 F NC A Hepatite cronica auto-imune
5 8,9 F C B Desconhecido
6 1,2 F C A Desconhecido
7 5,7 M C B Atresia de vias biliares extra-hepatica
8 10,6 M C B Desconhecido
9 5,2 M C A Desconhecido
10 6,5 F C A Desconhecido
11 1,6 F C B Atresia de vias biliares extra-hepatica
12 6,3 F C C Desconhecido
13 4,9 M C A Atresia de vias biliares extra-hepatica
14 14,11 F C B Desconhecido
15 13,7 M C B Hepatite viral B
16 12,8 F C A Hepatite auto-imune
17 6,8 F C A Atresia de vias biliares extra-hepatica
18 1,3 M C C Atresia de vias biliares extra-hepatica
19 2,4 M C A Atresia de vias biliares extra-hepatica
20 13,1 F C A Atresia de vias biliares extra-hepatica
21 15,7 M C B Atresia de vias biliares extra-hepatica
22 16 F C B Talassemia/Hepatite viral C
23 8,11 F C A Hepatite auto-imune
24 6 M C A Atresia de vias biliares extra-hepatica
Média 8,2+5,5
(= DP)

F: feminino; M: masculino; C: caucasoide; NC: nao caucasoide; Intensidade da doenca de acordo
com a classificagdo de Child-Pugh: A: leve; B: moderada; C: severa.



ANEXO 8

Resultado da analise estatistica das comparacgoes da deficiéncia das proteinas C, S e

antitrombina entre os grupos de criangas e adolescentes estudados (valores p)

Grupos comparados Proteina C Proteina S Antitrombina
TVP / controles sem hepatopatia p = 0,04 p=0,190 p=0,580
TVP / cirrose p=0559 p=0,999 p=0,109
TVP / subgrupo Child-Pugh A p=0,067 p=0,999 p=0,580
TVP / subgrupo Child-Pugh B ou C p=0,045 p=0,999 p=0,005

Controles com Cirrose / controles sem hepatopa- p = 0,01 p=0,018 p=0,001
tia

Subgrupo Child-Pugh A / controles sem hepato- p=0,067 p=0,423 p=0,254
patia

Subgrupo Child-Pugh B ou C / controles sem he- p=0,001 p=0,01 p = 0,001
patopatia

Subgrupo Child-Pugh A /subgrupo Child-Pugh B p=0,019 p=0,999 p=0,068
ouC

Teste qui-quadrado ou exato de Fischer ajustado pelo procedimento de Hommel.
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	ANEXO 2
	Idade e grupo racial dos pais dos pacientes com
	trombose da veia porta (grupo 2)
	Caso
	Categoria
	Idade
	Grupo racial
	1
	33
	Caucasóide
	Mãe
	35
	Caucasóide
	2
	Pai
	50
	Caucasóide
	Mãe
	44
	Caucasóide
	3
	Pai
	46
	Caucasóide
	Mãe
	43
	Caucasóide
	4
	Pai
	38
	Caucasóide
	Mãe
	44
	Caucasóide
	5
	Pai
	42
	Caucasóide
	Mãe
	25
	Caucasóide
	6
	Pai
	39
	Caucasóide
	Mãe
	44
	Caucasóide
	7
	Pai
	-
	-
	Mãe
	29
	Caucasóide
	8
	Pai
	32
	Caucasóide
	Mãe
	32
	Caucasóide
	9
	Pai
	48
	Caucasóide
	Mãe
	40
	Caucasóide
	10
	Pai
	62
	Caucasóide
	Mãe
	-
	-
	11
	Pai
	35
	Caucasóide
	Mãe
	38
	Caucasóide
	12
	Pai
	32
	Caucasóide
	Mãe
	33
	Caucasóide
	13
	Pai
	45
	Caucasóide
	Mãe
	41
	Caucasóide
	14
	Pai
	-
	-
	Mãe
	34
	Caucasóide
	ANEXO 3
	Idade, gênero e grupo racial dos controles sem h�
	Caso
	Idade (anos)
	Gênero
	Grupo racial
	1
	11,3
	F
	Caucasóide
	2
	4,11
	F
	Caucasóide
	3
	13,9
	M
	Caucasóide
	4
	11,4
	M
	Caucasóide
	5
	17,10
	F
	Caucasóide
	6
	17,4
	F
	Caucasóide
	7
	7,9
	M
	Caucasóide
	8
	2,1
	F
	Caucasóide
	9
	12,7
	M
	Caucasóide
	10
	9,4
	F
	Caucasóide
	11
	11,8
	F
	Caucasóide
	12
	4,11
	F
	Caucasóide
	13
	9,8
	M
	Caucasóide
	14
	4,5
	F
	Caucasóide
	15
	6,2
	M
	Caucasóide
	16
	10,1
	M
	Caucasóide
	17
	4,4
	M
	Caucasóide
	18
	11,8
	M
	Caucasóide
	19
	13,8
	M
	Caucasóide
	20
	5,8
	M
	Caucasóide
	21
	10
	F
	Caucasóide
	22
	8,11
	M
	Caucasóide
	23
	12
	M
	Caucasóide
	24
	3,8
	F
	Caucasóide
	25
	6
	M
	Caucasóide
	26
	1,1
	F
	Caucasóide
	27
	3,3
	F
	Caucasóide
	28
	12,10
	M
	Caucasóide
	8,10 ( 4,5
	ANEXO 4
	Idade, gênero, grupo racial, classificação de C�
	
	
	
	
	
	
	Grupo racial
	Child-Pugh
	Fator etiológico








