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RESUMO 
 

 

Objetivo: A trombose da veia porta é uma causa importante de hiper-

tensão porta em crianças e adolescentes, porém, em uma proporção importante dos 

casos, não apresenta fator etiológico definido. O objetivo desse estudo é determinar 

a freqüência de deficiência das proteínas inibidoras da coagulação – proteínas C, S 

e antitrombina − e das mutações fator V Leiden, G20210A no gene da protrombina e 

C677T da metileno-tetraidrofolato redutase em crianças e adolescentes com trom-

bose da veia porta, definir o padrão hereditário de uma eventual deficiência das pro-

teínas inibidoras da coagulação nesses pacientes e avaliar a freqüência da deficiên-

cia dessas proteínas em crianças e adolescentes com cirrose.  

Casuística e Métodos: Foi realizado um estudo prospectivo com 14 

crianças e adolescentes com trombose da veia porta, seus pais (n = 25) e dois gru-

pos controles pareados por idade, constituídos 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 celíaco 

seletivo. A dosagem da atividade das proteínas C, S e antitrombina foi determinada 

em todos os indivíduos e a pesquisa das mutações fator V Leiden, G20210A da pro-

trombina e C677T da metileno-tetraidrofolato redutase, nas crianças e adolescentes 

com trombose da veia porta, nos pais, quando identificada a mutação na criança, e 

nos controles sem hepatopatia. 

Resultados: Foram avaliados 14 pacientes caucasóides, com uma média 

e desvio padrão de idade de 8 anos e 8 meses ± 4 anos e 5 meses e do diagnóstico 

de 3 anos e 8 meses ± 3 anos e seis meses. Metade dos pacientes pertenciam ao 

gênero masculino. O motivo da investigação da trombose da veia porta foi hemorra-

gia digestiva alta em 9/14 (64,3%) e achado de esplenomegalia ao exame físico em 
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5/14 (35,7%). Anomalias congênitas extra-hepáticas foram identificadas em 3/14 

(21,4%) e fatores de risco adquiridos em 5/14 (35,7%) dos pacientes. Nenhum pa-

ciente tinha história familiar de consangüinidade ou trombose venosa. A deficiência 

das proteínas 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 deficiência dessas proteínas não foi 

identificada em nenhum dos pais ou controles sem hepatopatia. A mutação 

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 mutação fator V Leiden. A mutação 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 

freqüência da deficiência das proteínas 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 freqüente 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).  

Conclusões: A deficiência de proteína C foi freqüente nas crianças e 

adolescentes com trombose da veia porta e não parece ser de origem genética. A 

deficiência de proteína S, antitrombina e as presenças das mutações G20210A da 

protrombina e C677T da metileno-tetraidrofolato redutase foram observadas mas 

não apresentaram diferença estatística significativa em relação ao grupo controle 

sem hepatopatia. O fator V Leiden não foi identificado. Os resultados deste estudo 

sugerem que a deficiência da proteína C pode ocorre como conseqüência da hiper-

tensão porta. Os distúrbios pró-trombóticos hereditários não parecem apresentar um 

papel importante em relação à trombose nas crianças e adolescentes estudadas.  

 

Palavras-chaves: trombose da veia porta; hipertensão porta; cirrose; proteínas ini-

bidoras da coagulação; proteína C, proteína S, antitrombina, fator V Leiden; mutação 

G20210A da protrombina; mutação 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 

(58.3%) 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 - INTRODUÇÃO 

 

1.1 - Coagulação Sangüínea 

1.1.1 - Considerações Gerais  

A hemostasia é caracterizada pelo equilíbrio dinâmico entre a fluidez san-

güínea e a coagulação. Qualquer desequilíbrio neste sistema hemostático, composto 

de fatores pró-trombóticos e antitrombóticos, pode predispor a um sangramento 

anormal ou a trombose. As alterações no fluxo sangüíneo, na parede do vaso e na 

composição química do sangue, conhecidas por tríade de Virchow, descrita em 

1845, estão envolvidas na patogênese da trombose e são objetivos de pesquisa até 

hoje (apud BERTINA, 1997a)1.  

 

1.1.2 - Mecanismo da Coagulação – Proteínas Procoagulantes e Inibido-

ras da Coagulação 

De acordo com SCHAFER (1994), a fluidez sangüínea é mantida pelas 

células endoteliais íntimas intactas e pelos inibidores fisiológicos da coagulação, que 

preservam o fluxo sangüíneo em condições normais e participam da limitação do 

coágulo sangüíneo no local da lesão vascular.  

                                                           
1 ASTRUP, T. The hemostatic balance. Thromb. Diath. Haemorrh., v.2, p.347-357, 1958. 
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O sistema da coagulação é normalmente quiescente, mas torna-se ativo 

dentro de segundos após a ruptura da integridade do endotélio. A resposta à lesão 

vascular culmina na formação do tampão plaquetário e geração do coágulo de fibrina.  

A hemostasia é composta por quatro eventos principais responsáveis pela 

manutenção da integridade vascular. A fase inicial é caracterizada por uma constri-

ção vascular que limita o fluxo sangüíneo à área de lesão. Em seguida, as plaquetas 

tornam-se ativadas e formam o tampão plaquetário. A estabilidade desse tampão é 

alcançada com a formação do coágulo de fibrina, proveniente da via intrínseca ou 

extrínseca de uma cascata de reações esquematizadas na figura 1. O último evento 

é caracterizado pela dissolução do coágulo para restabelecer o fluxo sangüíneo 

normal, através da ação da plasmina.  

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Fig. 1 - Representação esquemática da cascata da coagulação. HMWK: cininogênio de alto 
peso molecular; PL: fosfolipídeo; APC: proteína C ativada; TFP1: inibidor da rota do fa-
tor tecidual; PDF: produtos de degradação da fibrina; PAI-1: inibidor da ativação do 
plasminogênio; UK: uroquinase; SK: estreptoquinase; TPA: ativador do plasminogênio 
do tipo tecidual; a letra que segue ao algarismo romano indica o fator de coagulação 
ativado (RUTHERFORD & FRENKEL, 1999). 
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• Ativação plaquetária e fator de von Willebrand 

A exposição ao colágeno causa a adesão das plaquetas à superfície 

subendotelial, que é facilitada pela secreção do fator de von Willebrand pelas células 

endoteliais. Este circula no plasma sob a forma de um complexo com o fator VIII 

(FVIII:vWF). As plaquetas tornam-se ativadas e liberam, entre outras substâncias,  

tromboxano A2, resultante do metabolismo das prostaglandinas, fator de ativação 

plaquetária e difosfato de adenosina, as quais estimulam uma agregação plaquetária 

adicional.  

 

• Cascata da coagulação 

A cascata da coagulação é composta por uma série de reações proteo-

líticas interligadas, originadas de duas vias: intrínseca e extrínseca, que convergem 

para a ativação do fator X, a partir do qual tornam-se idênticas e levam à formação 

do coágulo de fibrina. O sistema enzimático é gerado em uma velocidade constante, 

através da formação de complexos multimoleculares constituídos por um zimogênio 

(proteína precursora inativa), um co-fator e uma enzima conversora. Em cada está-

gio, um zimogênio é convertido a uma serina protease correspondente, responsável 

por uma subseqüente transição zimogênio-protease. A conversão de cada zimogê-

nio ou proenzima a uma enzima resulta da clivagem de uma ou duas ligações peptí-

dicas internas específicas, com concomitante alterações tridimensionais na forma da 

molécula e formação de um sítio enzimático ativo (BAUER & ROSENBERG, 1991).  

A ativação da via intrínseca ocorre após o contato do plasma com a su-

perfície das células endoteliais expostas que ativa os fatores XII e XI. A conversão 

da glicoproteína precalicreína em calicreína provoca a ativação do fator XII. A cali-

creína circula na forma de um complexo na proporção 1:1 com o cininogênio de alto 
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peso molecular (HMWK), que é um polipeptídeo que também transporta o fator XI. O 

fator XII ativado, por sua vez, também ativa a precalicreína e, em seqüência, os fato-

res XI, IX e X. Na via extrínseca, a lesão tecidual resulta em alterações sutis no 

subendotélio com expressão do fator tecidual, que é uma glicoproteína de superfície 

celular que se liga aos fosfolípideos da membrana, resultando em um rápido início 

da coagulação. O fator tecidual ativa o fator VII, que é responsável pela ativação dos 

fatores X e IX.  

O fator X ativado, em associação com os fosfolípideos e outros co-fatores, 

o fator V e o cálcio, catalisa a clivagem da protrombina (fator II) para gerar a trom-

bina (fator IIa). Finalmente, a trombina cliva o fibrinogênio gerando monômeros de 

fibrina, os quais sofrem polimerização para formar o coágulo (FURIE & FURIE, 

1992). A estabilização do coágulo de fibrina é decorrente da formação de ligações 

peptídicas entre as plaquetas e as moléculas de fibrina. A trombina também apre-

senta outras ações que incluem: a ativação das plaquetas, dos fatores V e VIII, pro-

movendo a sua própria formação e do fator XIII (fator estabilizador da fibrina), que 

forma um coágulo insolúvel (NACHMAN & SILVERSTEIN, 1993). 

 
• Sistema fibrinolítico 

A dissolução enzimática do coágulo de fibrina é realizada por enzimas do 

sistema fibrinolítico, permitindo que o fluxo sangüíneo seja restabelecido. Esse siste-

ma também apresenta uma cascata de reações, com proteínas ativadoras e inibido-

ras do plasminogênio. A ativação do plasminogênio provém da secreção do ativador 

do plasminogênio tecidual pelas células endoteliais (TPA) em resposta à estimulação 

pela trombina e pela ação das enzimas uroquinase e estreptoquinase, resultando na 

geração de plasmina, que digere e dissolve o coágulo de fibrina, com liberação de 

seus produtos de degradação (HIGH,1988).  
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• Mecanismos de regulação da coagulação sangüínea  

A regulação da coagulação é dependente de uma interação complexa en-

tre proteínas procoagulantes, anticoagulantes e fibrinolíticas. O principal local de 

controle da interação entre essas proteínas é provavelmente a superfície do endoté-

lio vascular, que além de apresentar atividade coagulante na presença de lesão vas-

cular, possui atividade anticoagulante, fibrinolítica e antiplaquetária, em condições 

normais. A atividade anticoagulante é caracterizada pelo impedimento da adesão 

das plaquetas circulantes ao subendotélio e pela secreção de trombomodulina que, 

ligada à trombina, torna-se um ativador da proteína C, que é um inibidor da coa-

gulação. A atividade fibrinolítica é obtida pela síntese e secreção endotelial dos ati-

vadores do plasminogênio, em resposta à estimulação pela trombina. A inibição pla-

quetária é obtida através da síntese, pelo endotélio, de três potentes agentes anti-

plaquetários: prostaciclina (PGI2), oriunda do metabolismo das prostaglandinas, óxi-

do nítrico e alguns nucleotídeos de adenina (RODGERS, 1999). 

A geração patológica de excesso de trombina também é controlada pelas 

proteínas inibidoras da coagulação: proteínas C, S e antitrombina, pelo inibidor da 

via do fator tecidual (TFPI) e pela plasmina (NACHMAN & SILVERSTEIN, 1993). 

Essas proteínas, quando ativadas, inibem fatores específicos da coagulação, produ-

zindo um mecanismo de controle da coagulação que envolve diferentes passos da 

cascata da coagulação (BAUER & ROSENBERG, 1991).  

 
• Sistema da proteína C 

O sistema da proteína C tem um papel crítico na regulação negativa do 

processo de coagulação sangüínea (ESMON, 1992). Esse sistema pode ser dividido 

em três etapas: ativação da proteína C, inativação dos fatores Va, VIIIa e do inibidor 
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do plasminogênio e inibição da proteína C ativada (APC) (CLOUSE & COMP, 1986). 

A representação do sistema da proteína C pode ser vista na figura 2. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 2 - Sistema da proteína C. PC: proteína C; PCI: inibidor da proteína C; APC: proteína 
C ativada; T: trombina; TM: trombomodulina; EPCR: receptor da célula endotelial; 
PS: proteína S; PSBP: proteína que se liga à proteína S; α-1-AT: α-1 antitripsina; 
C4BP: proteína que se liga ao C4 (ESMON, 1992; ESMON, 1999). 

 

 

Na primeira etapa, a proteína C é ativada através da clivagem da ligação 

Arg169-Leu170 pela trombina. A ativação envolve a liberação de um peptídeo da por-

ção aminoterminal da cadeia pesada (ESMON, 1992). Essa reação, normalmente 

muito lenta, pode ser bastante acelerada pela ligação da trombina à trombomoduli-

na, que é um receptor de superfície do endotélio vascular, resultando na formação 

de um complexo na proporção 1:1. Esse complexo rapidamente ativa a proteína C, 

em uma reação dependente de cálcio. A concentração da trombomodulina é aumen-

tada na superfície intacta do endotélio (HIGH, 1988).  

A proteína C ativada apresenta atividade anticoagulante e fibrinolítica 

(ESMON, 1992). A atividade anticoagulante é exercida em associação com seu co-
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fator não enzimático, a proteína S. A interação entre a APC e a proteína S ocorre na 

superfície das plaquetas e do endotélio, resultando na inativação dos fatores Va e 

VIIIa através de clivagens proteolíticas seletivas (ESMON et al., 1999). A inativação 

do fator V ocorre em uma reação bifásica, com uma clivagem rápida na Arg506, 

seguida por uma clivagem lenta na Arg306. A primeira clivagem afeta parcialmente a 

atividade do fator Va, enquanto a inativação completa ocorre na segunda clivagem. 

A proteína S estimula intensamente a segunda fase, aumentando cerca de 20 vezes 

a hidrólise da Arg306 (BORGEL, GANDRILLE & AIACH, 1997). A ação fibrinolítica 

da proteína C é caracterizada pela inibição do inibidor do plasminogênio, causando 

uma aceleração da conversão de plasminogênio em plasmina, facilitando assim a 

fibrinólise (SAKATA et al., 1986).  

O controle do sistema da proteína C ocorre em vários níveis. A ativação 

da proteína C pode ser regulada pela atividade da trombomodulina na superfície das 

células endoteliais e a trombomodulina também é modulada por uma variedade de 

mecanismos, como endotoxinas e citocinas inflamatórias (GREENBERG & ORTHNER, 

1999). A velocidade da ativação, causada pelo complexo trombina-trombomodulina 

ainda é influenciada por uma outra proteína específica do endotélio, chamada de 

receptor endotelial da proteína C (EPCR) e da APC (ESMON et al., 1999). Esse re-

ceptor liga essas proteínas à superfície 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 α-1 antitripsina e o co-fator II da heparina, os quais formam complexos está-

veis com a trombina, enzima chave no processo da coagulação, com conseqüente 

neutralização da sua atividade (ANDREW, 1995). A antitrombina é o principal anti-

coagulante desse grupo e também é responsável pela inibição dos fatores X, IX, XII 

e XI. Funcionalmente, a antitrombina apresenta dois sítios de ligação. Um deles é 

responsável pela ligação e reação com a trombina, e outro, com a heparina. O me-

canismo de ação da antitrombina envolve a formação de um complexo com a trom-

bina que, na ausência da heparina, a inativação da trombina ocorre lentamente. Com 

a ligação concomitante à heparina, a velocidade da formação desse complexo é 

bastante acelerada (BAUER & ROSENBERG, 1991). A neutralização da trombina 

pelo complexo heparina-antitrombina é seguida pela liberação da heparina, que tor-

na-se disponível para catalisar múltiplas vezes a inativação da trombina (HIGH, 

1988).  

 

1.1.3 - Distúrbios Pró-Trombóticos 

A trombofilia pode ser definida como uma tendência aumentada ao desen-

volvimento da trombose (LANE et al., 1996) e os estados de hipercoagulabilidade, 

como condições, adquiridas ou constitucionais, associadas à hiperatividade do siste-

ma de coagulação e/ou desenvolvimento de tromboembolismo (BERTINA, 1997a). 

A trombose venosa afeta tanto crianças como adultos, mas é muito me-

nos comum na infância e apresenta fatores etiológicos e manifestações clínicas dis-

tintas. Com base em um estudo populacional canadense realizado por ANDREW et 
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al. (1994), a incidência de trombose na pediatria foi estimada em 7/100.000 crianças/ 

ano. De acordo com este estudo, a idade de maior risco de desenvolvimento da 

trombose venosa na infância parece ser durante o primeiro ano de vida e após a 

puberdade.  

A incidência da ocorrência de tromboembolismo venoso aumenta com a 

idade, conforme exposto na tabela 1 (ROSENDAAL, 1997). Alguns mecanismos pró-

prios da infância são responsáveis por uma menor ocorrência de tromboembolismo 

nesse período. Esses mecanismos incluem: menor capacidade de gerar trombina, 

maior capacidade de inibição da trombina e aumento das propriedades anticoagu-

lantes dos vasos sangüíneos (SCHMIDT & ANDREW, 1995). Mesmo assim, qual-

quer desequilíbrio no sistema hemostático durante esse período pode desencadear 

trombose venosa. 

 
 

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

Idade Incidência 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 deficiência das proteínas C, S e antitrombina e 

mutações no fator V (fator V Leiden) e G20210A no gene da protrombina 

(ROSENDAAL, 1999). O maior risco para trombose na presença da mutação C677T 
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da enzima metileno-tetraidrofolato redutase, ainda não está bem definido (LEGNANI 

et al., 1997). 

A deficiência congênita de uma proteína inibidora da coagulação foi ini-

cialmente relatada por EGEBERG em 1965, que descreveu a associação de defi-

ciência de antitrombina e tromboembolismo em uma família (apud JOIST, 1990)2, 

sendo identificada posteriormente por outros autores (THALER & LECHNER, 1981; 

HIRSCH, PIOVELLA & PINI, 1989; DEMERS et al., 1992). A partir dos anos 80, a 

deficiência de proteína C (GRIFFIN et al., 1981; HORELLOU et al., 1986; MATSUDA 

et al., 1988; TOLLEFSON, FRIEDMAN & MARLAR, 1988; BOVIL et al., 1989) e de 

proteína 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-

víduos pertencentes a várias famílias com trombofilia.  

Com o conhecimento da deficiência das proteínas C, S e antitrombina 

como fatores de risco para trombose venosa, até meados de 1990, era possível a 

identificação da causa da trombose em apenas 5% (KOSTER et al., 1995) a 10% 

(BERTINA, 1997b) de pacientes com trombofilia.  

Esta situação se modificou em 1993, com o descobrimento do fenótipo da 

resistência à proteína C ativada (APC) como um fator de risco comum para a trom-

bose (DAHLBÄCK, CARLSSON, SVENSSON, 1993). Em 1994, foi identificado, pelo 

grupo de BERTINA et al. (1994), em Leiden, que a maioria dos casos de resistência 

à APC era causada pela mutação G1691A no gene do fator V, tornando-o resistente 

à inativação pela proteína C. O fator V Leiden, então, foi reconhecido como a causa 

mais comum de trombofilia hereditária na população caucasóide (DAHLBÄCK, 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 diminuição da atividade des-

sa enzima com conseqüente aumento dos níveis plasmáticos da homocisteína, sen-

do sugerido como um possível fator de risco genético para doença vascular. A hiper-

homocisteinemia leve a moderada é um fator de risco conhecido para trombose 

(FERMO et al., 1995; RAY, 1998; De STEFANO et al., 1999).  

Outro avanço recente na investigação dos fatores de riscos genéticos pa-

ra a trombose foi a identificação da mutação G20210A no gene da protrombina (fator 

II), por POORT et al. (1996).  

A prevalência dos principais fatores de risco conhecidos para trombose 

venosa está exposta na tabela 2. 

 
 

Tabela 2 - Prevalência de fatores de risco para trombose na população geral e em 

pacientes com trombose venosa 

 

Fator de risco População geral (%) Pacientes com 
trombose (%) 

Deficiência da proteína C 0,2-0,4 3 

Deficiência da proteína S NC 1-2 

Deficiência da antitrombina 0,02 1 

Fator V Leiden 5 20 

Mutação G20210A da protrombina 2 6 

Hiper-homocisteinemia (> 18,5 µmol/L) 5 10 

Fonte: ROSENDAAL, 1999; NC: não conhecida 
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Contrastando com os distúrbios hemorrágicos hereditários, como as he-

mofilias, que freqüentemente são atribuídos a uma alteração genética única, as ma-

nifestações clínicas da hipercoagulabilidade parecem resultar de interações entre 

múltiplos genes e o meio (KOELEMAN, REITSMA & BERTINA, 1997; ROSENDAAL, 

1999). 

Com o progresso na investigação dos fatores de riscos para a trombose, 

um novo conceito foi formulado. A trombose venosa, atualmente, é considerada co-

mo uma doença multifatorial, resultante da ocorrência de vários fatores genéticos e 

adquiridos simultâneos. O episódio de trombose parece ocorrer em pacientes com 

uma predisposição hereditária, devido a um ou mais distúrbios da coagulação, preci-

pitados por um insulto trombogênico adquirido (ROSENDAAL, 1999). Estudos re-

centes realizados em pacientes pediátricos, sugerem que, assim como nos adultos, 

a etiologia da trombose na infância e na adolescência parece ser multifatorial 

(UTTENREUTHER-FISCHER et al., 1997; EHRENFORTH et al., 1999; BONDUEL et 

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

 

1.1.3.1 - Deficiência das Proteínas Inibidoras da Coagulação 

• Proteína C  

A proteína C é uma glicoproteína plasmática 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 proteína vitamina K-dependente por STENFLO. As proteínas dependentes 

de vitamina K possuem uma região aminoterminal com resíduos de ácido glutâmico 

que é convertida em ácido carboxiglutâmico por uma carboxilase que requer vita-
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mina K, para torná-las funcionalmente ativas (LANE & HATHAWAY, 1985). Somente 

em 1981, MARLAR, KLEISS & GRIFFIN demostraram que o efeito anticoagulante da 

proteína C era causado pela inativação dos fatores V e VIII ativados (apud 

MANUCCI & VIGANO, 1982)3.  

O gene para a proteína 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 síntese é 

hepática (FAIR & MARLAR, 1986) e provavelmente endotelial (TANABE, SUGO & 

MATSUDA, 1991). A proteína C é produzida na forma de uma cadeia única e con-

vertida em uma molécula de duas cadeias, através da remoção de um dipeptídeo 

(Arg157-Thr158). A molécula de cadeia dupla, que é 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 sítio ativo, e a leve, uma região na porção 

aminoterminal, rica em ácido α-carboxiglutâmico.  

A concentração plasmática da proteína C é de 4 µg/ml (MILETICH, 

SHERMAN & BROZE, 1987) e os níveis normais no adulto variam de 70% a 130% 

(GUGLIELMONE & VIDES, 1992). Durante os primeiros anos de vida, os níveis plas-

máticos da proteína C estão reduzidos (POLACK et al., 1984; ANDREW, 1995). A 

forma fetal circulante da proteína C também difere do adulto por apresentar um au-

mento da proteína de cadeia única cerca de duas vezes em relação ao adulto, mas a 

atividade parece ser a mesma (ANDREW, 1995). A meia-vida da proteína C é de 6 a 

8 horas (AIACH et al., 1997) e não parece haver variação dos níveis relacionada ao 

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

                                                           
3 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 deficiência de proteína C é geneticamente heterogênea, sendo identifi-

cadas mais de 331 diferentes mutações em seu gene (REITSMA et al., 1995), mas a 

severidade clínica e o risco de trombose não parecem estar relacionados com o tipo 

da mutação (REITSMA et al., 1993). Dois tipos de deficiência da proteína C podem 

ser identificados por testes imunológicos e funcionais. No tipo I, que é o mais co-

mum, ocorre diminuição dos níveis funcionais e antigênicos. No tipo II, os níveis anti-

gênicos são normais, mas os níveis funcionais estão reduzidos (MILETICH, 1990).  

A deficiência hereditária da proteína C pode apresentar dois fenótipos dis-

tintos: autossômico dominante, que parece apresentar uma penetrância variável 

(CLOUSE & COMP, 1986), e autossômico recessivo (MARLAR, MONTGOMERY & 

BROEKMANS, 1989). As principais manifestações clínicas na forma autossômica 

dominante são 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, pulmão, rim e 

veias esplâncnicas (PABINGER-FASCHING et al., 1983; GENTIL-KOCHER et al., 

1988; BOURLIÉRE et al., 1990; BOULOS, KOUROUKIS & BLAKE, 1999). Usual-

mente, o evento tromboembólico é ocasionado por circunstâncias desencadeantes 

como puerpério, uso de estrógenos, intervenção cirúrgica ou imobilização prolonga-

da (ROSENDAAL, 1997). A associação da deficiência de proteína C com trombose 

arterial é rara (HORELLOU et al., 1984).  

O outro fenótipo da deficiência da proteína C, na forma autossômica re-

cessiva, é muito mais raro e grave. Usualmente ocorre em recém-nascidos com defi-

ciência homozigota, sendo caracterizado por púrpura fulminante neonatal nas primei-

ras 24 a 48 horas de vida (YUEN et al., 1986). Esses pacientes apresentam concen-
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trações séricas de proteína C muito baixas ou até indetectáveis (SILLS et al., 1984; 

ESTELLÉS et al., 1984; SHARON et al., 1986; BALIGA et al., 1995; MÜLLER et al., 

1996). O quadro clínico é caracterizado por lesões trombóticas e hemorrágicas que 

se espalham em grandes áreas do escalpo, tórax, abdome, glúteos e extremidades. 

As lesões podem evoluir para tromboses maciças, coagulação intravascular dissemi-

nada (CIVD), lesões 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 & DAHLBÄCK, 

1994; BALIGA et al., 1995). Eventualmente, alguns pacientes com a forma homozi-

gota podem apresentar o primeiro episódio de trombose relativamente tarde, na se-

gunda ou terceira década da vida (SHARON et al., 1986; CONARD et al., 1992).  

A deficiência da proteína C também foi identificada em indivíduos assinto-

máticos por MILETICH, SHERMAN & BROZE (1987), porém alguns estudos demons-

tram a ocorrência do aumento do risco de trombose (ALLAART et al., 1993; 

PABINGER et al., 1994) de até 8 a 10 vezes nestes indivíduos (KOSTER et al., 

1995).  

As principais condições associadas à deficiência adquirida da proteína C 

estão expostas na tabela 3. Outras condições, descritas por alguns autores, incluem: 

drepanocitose (MILETICH, 1990), síndrome da angústia respiratória do adulto 

(MANUCCI & VIGANO, 1982), elevação do fator VIII, presença de um inibidor adqui-

rido da proteína C (Van COTT & LAPOSATA, 1998), infecções, síndrome hemolítico-

urêmica e púrpura tombocitopênica trombótica (BICK, 1994). A diminuição dos níveis 

da proteína C, assim como das outras proteínas inibidoras da coagulação, nos pa-

cientes com síndrome nefrótica são discordantes na literatura, podendo estar au-

mentados, diminuídos ou permanecerem normais (KAUFFMANN et al., 1978; CONARD 
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et al., 1985; VIGANO-D`ANGELO et al., 1987; PUI et al., 1986; GARBRECHT et al., 

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

 

Tabela 3 - Condições e drogas que podem alterar os níveis das proteínas inibidoras 

da coagulação 

 

Condições e Drogas Proteína C Proteína S Antitrombina 
Hepatopatia crônica  ↓ ↓ ↓ 

CIVD ↓ ↑ PS total ↓ 

Trombose recente ou ativa ↓ ↓ PS livre ↓ 

LES ↓ ↓ 0 

Neoplasias ↓ ↓ (↑) 

Inflamação aguda ↓ ↓ PS livre 0 

Deficiência de vitamina K ↓ ↓ ↓ 

Gravidez ↑ ↓ ↓ 

Uso de drogas: 
Warfarin 

 
↓ 

 
↓ 

 
↑ 

Heparina 0 0 ↓ 

Estrógenos ↑ ↓ (N) 

LLA/Asparaginase  ↓ ↓ ↓ 

CIVD: coagulação intravascular disseminada; LES: lúpus eritematoso sistêmico; LLA: 
leucemia linfocítica aguda. As alterações indicadas são aquelas relatadas por um ou mais 
grupos de investigadores. Algumas alterações colocadas entre parênteses são controver-
sas. ↓: diminui; ↑: aumenta; N: normal; 0: dados não disponíveis (JOIST, 1990, modifica-
do). 

 

 
• Proteína S 

A proteína S é uma glicoproteína plasmática, descoberta em 1977 por 

DiSCIPIO, HERMODSON & YATES (apud BICK, 1994)4. O gene responsável pela 

codificação da proteína S foi mapeado no cromossoma 3 (3p11,1-3p11,2). É com-

                                                           
4 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 aminoácidos e apresenta um peso molecular de 70.000 Dalton (LANE 

et al., 1996).  

A síntese da proteína S é principalmente hepática, mas também é reali-

zada pelas células endoteliais (FAIR, MARLAR & LEVIN, 1986), pelos megaca-

riócitos e, provavelmente, pelas células de Leydig nos testículos (LANE et al., 1996). 

Sua concentração plasmática da proteína S é de 25 µg/ml (LANE et al., 1996) e os 

valores normais, no adulto, variam de 65% a 140% (ZÖLLER et al., 1995b; BORGEL, 

GANDRILLE & AIACH, 1997). Assim como a proteína C, os níveis plasmáticos da 

proteína S também estão reduzidos ao nascimento e durante o início da infância 

(ANDREW, 1995). Os níveis da proteína S parecem apresentar uma variação 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 proteínas vitamina K-dependentes, a proteína 

S não requer ativação por outro fator antes de exercer sua atividade fisiológica, isto 

é, não existe na forma inativa ou proenzima (HIGH,1988). No plasma, ocorre um 

equilíbrio entre a forma livre da proteína S e a forma ligada a uma proteína que se 

une ao C4 (C4b-BP), responsável pela regulação da via do complemento (ENGESSER 

et al., 1987). Essa ligação ocorre de forma reversível. A forma livre, que é a funcional-

mente ativa, corresponde a 40% da proteína S no adulto (AIACH et al., 1997). No re-

cém-nascido, a proteína S circula exclusivamente na forma livre devido à diminuição 

da C4b-BP plasmática (SCHWARZ et al., 1988). A meia-vida da proteína S não está 

bem definida, mas parece variar de 5 a 7 dias (OLIVIER, GRUEL & BACQ, 1991). 

A base molecular da deficiência de proteína S é altamente heterogênea, 

com um grande espectro de mutações (REITSMA et al., 1993; BORGEL, GANDRILLE 

& AIACH 1997). A prevalência da deficiência de proteína S na população geral é 

desconhecida; logo, o risco relativo de trombose na deficiência da proteína S não foi 
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avaliado (LANE et al., 1996; ROSENDAAL, 1999). A maior freqüência de trombose 

nos pacientes assintomáticos com deficiência heterozigota de proteína S perten-

centes a famílias trombofílicas foi confirmado por trabalhos prospectivos (PABINGER 

et al., 1994) e retrospectivos (PABINGER & SCHNEIDER, 1996). Resultados diferen-

tes foram observados em um estudo controlado que não demonstrou relação entre 

diminuição da proteína S e aumento no risco de trombose (KOSTER et al., 1995).  

A deficiência da proteína S pode ser classificada em três tipos (Van COTT 

& LAPOSATA, 1998). No tipo I, ocorre redução do antígeno da proteína S total, com 

conseqüente diminuição da atividade da proteína S total e livre. No tipo II, o antígeno 

da proteína S total e livre é normal, mas a atividade é reduzida. No tipo III ou IIa, a 

antigenemia da proteína S é normal, mas ocorre redução do antígeno e atividade da 

proteína S livre. Não está bem definido se os diferentes subtipos de deficiência de 

proteína S conferem risco similar de trombose (ROSENDAAL, 1997). A coexistência 

da deficiência do tipo I e III foi observada entre pacientes das mesmas famílias, su-

gerindo que esses dois tipos de deficiências sejam variações fenotípicas da mesma 

doença genética (ZÖLLER et al., 1995b). 

A forma de transmissão da deficiência da proteína S é autossômica do-

minante (BORGEL, GANDRILLE & AIACH, 1997). Os níveis de proteína S nos pa-

cientes heterozigotos são cerca de 50% do normal (ENGESSER et al., 1987). As 

manifestações clínicas da deficiência são semelhantes às da proteína C, mas não 

costumam ser tão severas. Eventualmente, pode estar associada com trombose 

arterial (BORGEL, GANDRILLE & AIACH, 1997). A deficiência da proteína S na for-

ma homozigota, apesar de extremamente rara, apresenta um quadro clínico seme-

lhante ao da deficiência da proteína C homozigota (MAHASANDANA et al., 1990).  

As principais causas de deficiência adquirida da proteína S também po-

dem ser vistas na tabela 3. Alguns autores relatam a associação da deficiência se-

cundária da proteína S com varicela (MANCO-JOHNSON et al., 1996; WOODS & 
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JOHNSON, 1998), síndrome da imunodeficiência adquirida (GODEAU et al., 1993) e 

diabete melito tipo I.  
 

• Antitrombina  

A antitrombina, conhecida inicialmente por antitrombina III, é uma gli-

coproteína plasmática identificada em 1939 por BRINKHOUS, SMITH & WARNER 

(apud BICK, 1994)5. Seu gene foi localizado no braço longo do cromossoma 1 

(1q23-1q25), consiste de aproximadamente 19 KB de DNA e contém 6 exons e 5 

introns (PROCHOWNIK et al. 1983). É constituída por uma cadeia única com 432 

aminoácidos e apresenta um peso molecular de 58.000 Dalton (BERESFORD & 

OWEN, 1990).  

A síntese da antitrombina é realizada no fígado e, possivelmente, pelas 

células endoteliais (BERESFORD & OWEN, 1990). Apresenta uma concentração 

plasmática 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 níveis da antitrombina ao nascimento são 

cerca de 50% dos níveis do adulto, mas normalizam durante a infância (TEGER-

NILSON, 1975; ANDREW, 1995). 

A deficiência da antitrombina pode ser do tipo I (quantitativa) ou do tipo II 

(qualitativa). Assim como na deficiência das outras proteínas inibidoras da coagula-

ção, um grande número de mutações associadas à deficiência da antitrombina já foi 

descrito (ROSENDAAL, 1997). A transmissão da deficiência ocorre na forma autos-

sômica dominante. É notada considerável variação do risco de doenças tromboem-

bólicas entre diferentes famílias e mesmo entre a mesma família, inclusive com níveis 

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

                                                           
5 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 níveis da α 2-macroglobulina que apresentam 

um efeito protetor (ANDREW et al., 1992).  

Os sintomas clínicos da deficiência da antitrombina em pacientes hetero-

zigotos são semelhantes àqueles da deficiência das proteínas C e S. Entretanto, os 

episódios de tromboflebites superficiais são menos freqüentes, e a trombose venosa 

parece ser mais severa. Eventualmente, pode ocorrer trombose cerebral, renal, he-

pática 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 às mesmas condições predisponentes a trombose descritas na defi-

ciência das outras proteínas inibidoras da coagulação (THALER & LECHNER, 1981). 

A ocorrência de trombose arterial é incomum (TOLLEFSEN, 1990). A deficiência ho-

mozigota de antitrombina parece ser incompatível com a vida (ROSENDAAL, 1997).  

Outras causas adquiridas de deficiência da antitrombina, além das expos-

tas na tabela 3, são: choque, queimaduras severas (BICK, 1994) e septicemia (Van 

COTT & LAPOSATA, 1998).  

 

1.1.3.2 - Mutações Pró-Trombóticas 

• Mutação G1691A do fator V (fator V Leiden) 

A mutação G1691A do gene do fator V, conhecida como fator V Leiden, é 

a causa conhecida mais comum de predisposição hereditária a trombose venosa 

(SVENSSON & DAHLBÄCK, 1994). O fator V Leiden é caracterizado pela substitui-

ção da guanina pela adenina (G → A), resultando na produção de uma molécula em 

que o aminoácido arginina é substituído pela glutamina, na posição 506. A arginina 

pertence a um sítio inicial de clivagem do fator V pela proteína C ativada (APC). 
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Essa mutação torna o fator V resistente à degradação pela APC, resultando em uma 

geração excessiva de trombina (BERTINA et al., 1994).  

O fator V Leiden ocorre em cerca de 20% (SVENSSON & DAHLBÄCK, 

1994) a 50% (BERTINA, 1997b) dos pacientes com trombose venosa e em 2% 

(LILLICRAP, 1999) a 7% (SVENSSON & DAHLBÄCK, 1994) dos controles sadios. A 

prevalência dessa mutação varia de acordo com a região geográfica e os diferentes 

grupos étnicos. A forma heterozigota, apresenta uma alta freqüência na população 

ocidental, contrastando com a raridade dos casos em descendentes asiáticos 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 freqüência em índios do Amazonas (0/83) e em 

doadores de sangue negros (1/137) (ARRUDA et al., 1996). A freqüência observada 

em pacientes trombofílicos variou de 7,7% (GADELHA et al., 1998) a 20% (ARRUDA 

et al., 1995).  

A forma de transmissão do fator V Leiden é autossômica dominante, 

apresentando uma penetrância variável. O risco de trombose no indivíduo heterozi-

goto é aumentado de 5 a 10 vezes (KOSTER et al., 1993; SVENSSON & 

DAHLBÄCK,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 manifestações clínicas dos portadores do fator V Leiden são seme-

lhantes às dos indivíduos com deficiência das proteínas inibidoras da coagulação 

(DAHLBÄCK, 1997; KALAFATIS & MANN, 1997). O episódio de trombose pode ocorrer 

na forma homozigota e heterozigota, sendo mais comum na primeira (ROSENDAAL 

et al., 1995). Os indivíduos com a mutação na forma heterozigota podem ser assin-

tomáticos (DAHLBÄCK, 1995) ou apresentar trombose, usualmente associada à 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 ocorrência de trombose 

em locais menos usuais parecem ser menos freqüentes do que na deficiência das 

proteínas C, S e antitrombina.  

Os portadores homozigotos são comuns e costumam apresentar trom-

bose em uma idade mais precoce, mas as manifestações clínicas são muito menos 

severas do que na forma homozigota da deficiência da proteína C, pois alguns per-

manecem assintomáticos até a vida adulta (ROSENDAAL et al., 1995).  

Alguns estudos recentes, realizados em crianças, demonstram que o fator 

V Leiden também desempenha um papel importante no tromboembolismo pediátrico 

(SIFONTES et al., 1998). De acordo com SCHOBESS et al. (1999), que identifica-

ram o fator V Leiden em 23/119 (19,3%) crianças com tromboembolismo, o fator V 

Leiden foi considerado o mais comum fator de risco pró-trombótico, responsável por 

trombose na infância e na adolescência. Uma freqüência similar desta mutação em 

pacientes pediátricos foi observada em dois estudos multicêntricos realizados por 

ASCHKA et al. (1996) e EHRENFORTH et al. (1999), que identificaram esta muta-

ção em 29/125 (23,2%) e em 79/285 (27,7%) respectivamente. 

Uma maior freqüência de trombose no sistema nervoso central em crian-

ças portadoras dessa mutação foi observada em alguns estudos (GÜRGEY et al., 

1996; ZENZ et al., 1998; HELLER et al., 2000). O episódio de trombose nos pacien-

tes pediátricos pode estar associado a fatores de risco adquiridos (STREIF & 

ANDREW, 1998), entretanto, ASCHKA et al. (1996) observaram que cerca de 50% 

das crianças com tromboembolismo portadoras do fator V Leiden, diferentemente 

dos adultos, apresentaram oclusão vascular espontânea.  

O fator V Leiden já 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). Púrpura fulminante neonatal foi descrita em uma criança portadora do fator V 

Leiden na forma heterozigota (PIPE et al., 1996) e na coexistência da deficiência 

heterozigota para proteína S (INBAL et al., 1997).  

Devido à alta prevalência do fator V Leiden na população geral, alguns 

autores investigaram a freqüência da sua associação com outros distúrbios pró-

trombóticos. Essa mutação foi encontrada em 10% a 20% dos pacientes com defi-

ciência da proteína C (KOELEMAN et al., 1994; GANDRILLE et al., 1995; ZÖLLER 

et al., 1995a), em 10% a 40% dos pacientes com deficiência da proteína S (ZÖLLER 

et al., 1995b) e em 14% dos pacientes com deficiência da antitrombina (KOELEMAN 

et al., 1994). Os indivíduos portadores do fator V Leiden e da deficiência de uma 

proteína inibidora da coagulação, parecem ter um risco maior de trombose do que 

aqueles com um único distúrbio e apresentar o episódio de trombose em uma idade 

mais precoce (KOELEMAN et al., 1994; GÜRGEY et al., 1996). Cerca de 75% de 

membros de famílias portadoras dos dois defeitos genéticos apresentam trombose, 

comparados com 10% a 30% daquelas com um único defeito (KOELEMAN et al., 

1994; GANDRILLE et al., 1995).  

Os pacientes portadores do fator V Leiden e mutação G20210A da protrom-

bina parecem apresentar um efeito sinérgico com aumento do risco de trombose veno-

sa (ZÖLLER, 1998). Entretanto, um maior risco de trombose devido a coexistência com 

a mutação C677T da metileno-tetraidrofolato redutase e hiper-homocisteinemia é 

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

• Mutação G20210A no gene da protrombina ( fator II) 

A mutação G20210A no gene da protrombina é caracterizada pela subs-

tituição da guanina pela adenosina no nucleotídeo 20210. POORT et al. (1996) iden-

tificaram uma maior freqüência em indivíduos com trombose venosa, associada a 

níveis plasmáticos elevados de protrombina. De acordo com esses autores, o maior 
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risco de trombose venosa estaria relacionado ao aumento dos níveis da protrombina 

(POORT et al. 1996). Contudo, o aumento plasmático dos níveis da protrombina não 

foi confirmado posteriormente em outros estudos (LILLICRAP, 1999) e também foi 

observado em indivíduos assintomáticos (BROWN et al., 1997; SIMIONI et al., 1998). 

A associação da mutação G20210A da protrombina com trombose venosa 

nos estudos são divergentes. Alguns autores constataram maior freqüência dessa 

mutação em pacientes com trombose venosa (POORT et al., 1996; KAPUR et al., 

1997; MARGAGLIONE et al., 1998) mas outros estudos não encontraram tal asso-

ciação (De STEFANO et al., 1998a). O risco calculado para trombose venosa na 

presença da mutação G20210A da protrombina, é 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 distribuição geográfica dos indiví-

duos portadores da mutação G20210A da protrombina e observaram uma prevalên-

cia que varia de 1% a 4%. POORT et al. (1996) identificaram essa mutação em 2,2% 

dos controles normais e em 6,2% dos pacientes não selecionados após o primeiro 

episódio de trombose venosa. Dois estudos multicêntricos controlados avaliaram a 

freqüência da mutação G20210A no gene da protrombina em crianças com trom-

boembolismo venoso. JUNKER et al. (1999) encontraram 4,2%, e SCHOBESS et al. 

(1999) 8,4% de crianças com essa mutação, não sendo considerada um fator de ris-

co importante para trombose venosa nesses estudos.  

O quadro clínico do indivíduo portador da mutação G20210A do gene da 

protrombina ainda não está bem caracterizado devido ao pouco tempo de conhe-

cimento deste possível fator de risco. Um estudo realizado em crianças com trombo-

se venosa, identificou maior freqüência dessa mutação durante a adolescência 
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(SCHOBESS et al., 1999). A trombose arterial é relatada em alguns estudos (De 

STEFANO et al., 1998b). Ainda são pouco conhecidas as manifestações clínicas na 

forma homozigota da mutação G20210A da protrombina, mas o quadro clínico não 

deve ser tão grave quanto na deficiência homozigota das proteínas inibidoras da 

coagulação (POORT et al., 1996; KYRLE et al., 1998).  

A mutação G20210A da protrombina também parece apresentar um efeito 

sinérgico na presença de outros defeitos genéticos. A coexistência com o fator V 

Leiden parece influenciar na idade, local e tipo de episódio de trombose (FERRARESI 

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

 
• Mutação C677T no gene da metileno-tetraidrofolato redutase  

A mutação C677T da enzima metileno-tetraidrofolato redutase (MTHFR) é 

caracterizada pela substituição da citosina pela timina (C → T) no nucleotídeo 677, 

convertendo o aminoácido alanina em valina. Essa alteração parece ocasionar uma 

menor termoestabilidade da enzima com conseqüente diminuição da sua atividade 

(FROSST et al., 1995). Essa variável termolábil resulta no defeito enzimático mais 

comum associado a um aumento moderado nas concentrações de homocisteína 

(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 é uma das enzimas que regula o nível 

sérico da homocisteína. A homocisteína é um aminoácido derivado da metionina, 

proveniente da dieta e metabolizado em duas rotas bioquímicas. A primeira, que é a 

transulfuração, é dependente de vitamina B6, que converte a homocisteína em cis-

teína. A segunda, em que ocorre a remetilação, é dependente de vitamina B12 e áci-
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do fólico, que recupera a metionina por adição de um grupamento metila (BOERS, 

1997). A mutação da MTHFR causa um aumento nos níveis da homocisteína devido 

a uma remetilação inadequada (FROSST et al., 1995), causando uma redução de 

50% da atividade normal da enzima (ROZEN, 1997). A ausência da atividade da 

enzima, como na deficiência homozigota, resulta em um quadro muito mais grave, 

que é a homocisteinúria (ROSENDAAL, 1997). Como o folato é um co-fator exógeno 

da enzima metileno-tetraidrofolato redutase, a mutação C677T da MTHFR costuma 

ser mais freqüente em indivíduos que apresentam baixa ingesta de folato na dieta 

(JACQUES et al.; 1996; ALHENC-GELAS et al., 1999).  

A associação da variável termolábil, com trombose venosa, é controversa. 

Esta associação 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-

qüência desta mutação em 11% de pacientes com trombose venosa e em 4% dos 

controles. Em um estudo posterior realizado pelos mesmos autores, foi identificado 

uma maior freqüência em pacientes caucasóides (10%), do que em negróides 

(1,45%) e índios (1,2%) (ARRUDA et al., 1998). Entretanto, outros estudos não con-

firmaram esta associação (CATTANEO et al., 1997; TOSETTO et al., 1997; 

SEINOST et al., 2000). A diferença dos resultados destes estudos pode estar rela-

cionada à variações na ingesta dos co-fatores exógenos da enzima.  

Assim como em outros distúrbios hereditários da coagulação, a presença 

de outros fatores de risco genéticos parece aumentar a possibilidade de trombose. O 

genótipo C677T da metileno-tetraidrofolato redutase, em alguns estudos parece pro-

piciar uma manifestação mais precoce da trombose venosa, quando combinado com 

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

ção à trombose venosa ainda está sendo avaliado.  

 

1.2 - Hipertensão Porta  
 
1.2.1 - Considerações Gerais  

A trombose da veia porta, descrita em 1868 por BALFOUR & STEWART, 

foi relatada na infância pela primeira vez em 1927 por SMITH & HOWARD. A im-

portância da trombose da veia porta está relacionada à hipertensão porta resultante 

e suas complicações. É uma causa importante de trombose venosa na infância de 

acordo com algumas casuísticas, sendo observada em 24/65 (36,9%) crianças de 

até 12 meses com trombose venosa abdominal (HELLER et al., 2000) e em 23/37 

(62,1%) crianças com tromboembolismo de diversas idades (UTTENREUTHER-         

-FISCHER et al., 1997). 

A aplicação dos resultados de pesquisas sobre hipertensão porta, usual-

mente realizadas em modelos animais ou em pesquisa clínica, é derivada, na maior 

parte, de estudos efetuados em adultos. Entretanto, a hipertensão porta em crianças 

e adolescentes apresenta algumas particularidades em relação à do adulto no que 

diz respeito aos fatores etiológicos. Há uma importante proporção de pacientes pe-

diátricos na qual os fatores etiológicos não são definidos, motivo principal da reali-

zação deste estudo. 
 

• Sistema Venoso Porta 

À primeira descrição do sistema venoso porta feita em 1543, em uma ilus-

tração realizada por VESALIUS, pouco foi acrescentado até os dias de hoje (figura 

3) (apud SANDBLOM, 1993)6. 
                                                           
6  VESALIUS, A. De Humani corporis fabrica. Basileae, 1543. 
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Fig. 3 - Ilustração 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, baço, pâncreas e vesícula biliar. A veia 

porta e a artéria hepática, proveniente do tronco celíaco, são responsáveis pelo su-

primento sangüíneo do fígado, e a drenagem venosa é realizada através das veias 

hepáticas direita e esquerda, que emergem na veia cava inferior próximo à entrada 

do átrio direito. O sistema vascular intra-hepático pode ser visualizado na figura 4. 

 
 
 
 
 
 

 



 
 
1 - Introdução 

49 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Fig. 4 - Sistema vascular intra-hepático 
 

 

 

A veia porta é formada pela junção das veias esplênica e mesentérica 

superior, posteriormente ao pâncreas. Ao nível do hilo hepático, penetra no fígado e 

se divide em dois ramos principais, os quais são responsáveis pelo suprimento san-

güíneo dos lobos hepáticos direito e esquerdo. Esses troncos vasculares sofrem 

uma série de subdivisões que suprem os segmentos do fígado, acompanhando a 

distribuição da artéria hepática, e terminam em ramos menores que penetram na 

placa limitante do trato porta, até pequenos sinusóides. Outras tributárias da veia 

porta, além das veias esplênica e mesentérica superior, são as veias pancreatoduo-

denal, gástrica esquerda (ou coronária) e cística.  
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A veia esplênica é formada por cinco a seis ramos que trazem sangue do 

baço e se unem para formar um vaso único não tortuoso. Suas tributárias são as 

veias gástricas curtas, pancreáticas, gastroepiplóica esquerda e mesentérica inferior. 

A veia mesentérica superior drena sangue venoso oriundo das tributárias do intes-

tino delgado, cólon, cabeça do pâncreas e irregularmente do estômago, através da 

veia gastroepiplóica direita, e a mesentérica inferior drena sangue da porção esquer-

da do cólon e do reto através das veias cólica esquerda e retais superiores 

(SHERLOCK & DOOLEY, 1997).  

Além de receber sangue venoso proveniente da veia porta e seus ramos, 

o fígado também recebe do sistema venoso parabiliar de Couinaud, constituído pe-

las veias pancreatoduodenais e pilórica, provenientes da circulação esplâncnica 

(apud WANLESS, 1999)7.  

O sistema venoso porta é destituído de válvulas, portanto a direção do flu-

xo sangüíneo é determinada pelo gradiente de pressão e patência. A veia porta é 

responsável por dois terços do fluxo sangüíneo hepático ou 1.000 a 1.2000 ml/min, 

no indivíduo adulto, o que corresponde a 72% do suprimento total de oxigênio para o 

fígado (SHERLOCK & DOOLEY, 1997). Através da veia porta, o fígado recebe um 

suprimento sangüíneo rico em oxigênio, nutrientes, fatores de crescimento, como o 

fator de crescimento hepatocitário (HGF) (JIANG, HALLET & PUNTOS, 1993; 

BOROS & MILLER, 1995), o fator de crescimento epidérmico (HGF) e o fator alfa 

transformador do crescimento (TGFα) (apud LIU et al., 1998)8, bem como hormônios 

(LEFFERT et al., 1979). 

                                                           
7 COUINAUD, C. The parabiliary venous system. Surg. Radiol. Anat., v.10, p.311-316, 1988.  
8 MICHAPOULOS, G.K. Liver regeneration: Molecular mechanisms of growth control. FASEB J., v., 

p.176-187,1990. 
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O fluxo sangüíneo da veia porta apresenta um gradiente de pressão, que 

é a diferença de pressão entre a veia porta e a veia cava inferior, de 5 a 10 mm Hg. 

Em crianças, o fluxo sangüíneo porta normal avaliado por Doppler, na ausência do 

jejum, é de 10-30 cm/s (PATRIQUIN et al., 1987). O valor normal do fluxo sangüíneo 

porta parece aumentar com o crescimento da criança e está relacionado grosseira-

mente com a idade (KOZAIWA et al., 1995).  

Anomalias do sistema venoso porta são relativamente raras. Malforma-

ções na veia porta, como válvulas congênitas, duplicação, membranas, hipoplasia ou 

estenose, já foram relatadas (HSIA & GELLIS, 1955; RAFFENSPERGER et al., 

1972; MARION, GEORGE & ESTANOVE, 1974). A atresia congênita da veia porta 

pode ocorrer associada a outras malformações vasculares (ODIÉVRE, PIGÉ & 

ALAGILLE, 1977). A ausência congênita da veia porta usualmente é associada a 

uma derivação portossistêmica, como da veia mesentérica superior ou veia esplê-

nica diretamente para a veia cava inferior ou veia renal esquerda (MORGAN & 

SUPERINA, 1994). Eventualmente, pode ocorrer derivação portocava congênita 

(JOYCE & HOWARD, 1988; HOWARD & DAVENPORT, 1997). A veia porta pré-       

-duodenal pode estar associada à duplicação da veia porta, pâncreas anular, dia-

fragma duodenal ou má rotação intestinal com obstrução duodenal (STEVENS et al., 

1978).  

 

1.2.2 - Fisiopatologia 

A hipertensão porta é uma síndrome clínica caracterizada por um aumen-

to patológico na pressão venosa do sistema porta com formação de colaterais por-

tossistêmicas, as quais desviam parte do fluxo sangüíneo porta para a circulação 
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sistêmica (BOSCH et al., 1992). ROY, SILVERMAN & ALAGILLE (1995) consideram 

como patológicos níveis acima de 10 a 12 mm Hg na veia porta. 

O contínuo desenvolvimento de colaterais com desvio para zonas de bai-

xa pressão na cavidade abdominal é o mecanismo básico da fisiopatologia da hiper-

tensão porta e explica o caráter evolutivo. O entendimento da fisiopatologia da hiper-

tensão porta é baseado na lei de Ohm, que define que o gradiente de pressão no 

vaso sangüíneo é proporcional à velocidade e à resistência do fluxo, e na lei de 

Poiseuille (figura 5), em que a resistência ao fluxo é inversamente proporcional ao 

raio do vaso elevado à quarta potência (MAHL & GROSZMANN, 1990).  
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Lei de Ohm 
  P1 – P2 = Q x R  

 
P1 – P2 = alterações na pressão do vaso sangüíneo  
Q = fluxo sangüíneo  
R = resistência ao fluxo sangüíneo   
 
Lei de Poiseuille 

 R = 8nL/πr4  
 

R = resistência ao fluxo sangüíneo  
n = coeficiente de viscosidade sangüínea  
L = comprimento do vaso 
r = raio do vaso 
presentação das leis de Ohm e Poiseuille (MAHL & GROSZMANN, 1990). 
 

ssão é diretamente proporcional ao fluxo sangüíneo através do siste-

istência que ocorre a esse fluxo. Isto explica os dois mecanismos fi-

ásicos para o aumento da pressão venosa porta: o aumento da re-

ar ao fluxo sangüíneo entre o leito esplâncnico e o átrio direito, que é 

e, ou um aumento no fluxo sangüíneo (WHITINGTON, 1985). Como 

inversamente relacionada ao raio elevado à quarta potência, peque-
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nas alterações na vasculatura podem resultar em grandes alterações na pressão. As 

alterações no fluxo sangüíneo porta causam aumento ou diminuição recíprocas no 

fluxo arterial hepático.  

O aumento da pressão no sistema porta é o principal fator envolvido na 

formação das colaterais portossistêmicas que se desenvolvem através da abertura, 

dilatação e hipertrofia de canais vasculares preexistentes (BOSCH et al., 1992).  

Na obstrução intra-hepática, ocorre o desenvolvimento de colaterais para 

alguns grupos principais. As colaterais gastroesofágicas se desenvolvem em de-

corrência do desvio do fluxo sangüíneo através da veia gástrica esquerda e das 

veias gástricas curtas do sistema porta para as veias intercostais, esôfago-diafrag-

máticas e ázigos do sistema cava. As colaterais retais se desenvolvem através da 

conexão entre a veia hemorroidária superior do sistema venoso porta e as veias he-

morroidárias 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 circulação sistêmica. Ou-

tras anastomoses são formadas onde os órgãos abdominais estão em contato com 

tecidos retroperitoneais ou aderentes à parede abdominal (SHERLOCK & DOOLEY, 

1997). Ainda, anastomoses esplenorrenais resultantes de sangue divergente direta-

mente da veia esplênica e mesentérico-cava também podem ocorrer com a evolução 

natural da hipertensão porta (DILAWARI & CHAWLA, 1987). As principais colaterais 

portossistêmicas podem ser visualizadas na figura 6.  
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Fig. 6 - Sistema venoso porta e as colaterais portossistêmicas na hipertensão porta. 

VP: veia porta; VE: veia esplênica; VMS: veia mesentérica superior; VU: veia umbili-
cal; VCI: veia cava inferior; VGE: varizes gastroesofágicas; VC: veia coronária; VRE: 
veia renal esquerda; VPD: veias pancreatoduodenais; VERGR: veias esplenorrenais 
e gastrorrenais; VRPP: veias retroperitoneais e paravertebrais (SUBRAMANYAM et 
al., 1983) 

 
 

A importância do desenvolvimento das colaterais gastroesofágicas está 

relacionada à sua aumentada propensão ao sangramento. Através da realização de 

estudos da anatomia do esôfago inferior em indivíduos normais e naqueles com 

hipertensão porta, foi possível determinar um modelo para o estudo da formação de 

varizes gastroesofágicas (VIANNA et al., 1987). Os trabalhos demonstram que o ter-

ço inferior do esôfago e o estômago apresentam veias intrínsecas 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 intrínsecas tornam-se ingurgitadas e deslocam as veias superficiais (KITANO 

et al., 1986). A maior freqüência de ruptura no terço inferior do esôfago parece estar 

relacionada ao maior número de veias perfurantes nessa região (HASSAL, 1994) e 
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ao fluxo turbulento dessas veias (SHERLOCK, 1990). Varizes gástricas, que são su-

pridas principalmente pelas veias gástricas curtas, costumam ocorrer no fundo ou na 

curvatura menor do estômago e podem ser encontradas isoladas ou associadas com 

as varizes esofágicas (ORLOFF, ORLOFF & RAMBOTTI, 1994).  

À medida que as veias dilatam, verifica-se aumento da pressão e da resis-

tência dentro da variz, com conseqüente alterações no diâmetro e na tensão da va-

riz. A tensão na variz é uma propriedade da parede do vaso, que é diretamente pro-

porcional à pressão transmural e ao raio do vaso e inversamente proporcional à es-

pessura da parede. Pode ser compreendida, com base na lei de La Place, modifi-

cada por Frank (figura 7).  
 
 
 

 
 Tensão da parede da variz (T) = (TP1 – TP2) (r.w –1)  

 
TP1 – TP2 (pressão transmural) = diferença entre a pressão intraluminal da variz e pressão 

da luz esofágica 
r = raio da variz 
w = espessura da parede 

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

 

Nos vasos sangüíneos, a elevação da pressão resulta em um aumento do 

raio do vaso e diminuição da espessura da parede. Com níveis elevados de pressão, 

o limite elástico da parede do vaso é alcançado e pequenos incrementos na tensão 

da parede estão associados com grandes alterações na tensão do vaso, resultando 

na ruptura da variz (GROSZMANN & de FRANCHIS, 1999).  

Diferentemente do que ocorre na cirrose, em que o bloqueio intra-hepá-

tico causa um aumento nas pressões sinusoidal e pós-sinusoidal com formação de 

colaterais hepatofugais, a hipertensão porta secundária à trombose da veia porta 

apresenta uma pressão sinusoidal normal associada a uma alta pressão no leito es-

plâncnico obstruído, resultando na formação de múltiplas colaterais hepatopetais 
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(GALLOWAY & HENDERSON, 1990). Na obstrução extra-hepática, outras colaterais 

que se localizam ao nível do hilo hepático se desenvolvem na tentativa de ultrapas-

sar o bloqueio e levar sangue ao fígado. Elas incluem as veias no hilo, veias comi-

tantes da veia porta e artérias hepáticas, veias nos ligamentos suspensores do fíga-

do, diafragmáticas, epiplóicas e lombares (SHERLOCK & DOOLEY, 1997). Essas 

colaterais podem formar a transformação cavernomatosa ou cavernoma porta, que é 

constituída por canais irregulares e vasos colaterais que substituem o lúmen da veia 

(LEGER et al., 1973), podendo ser detectado em 5 semanas a 12 meses após a 

constituição do obstáculo porta (SCHAFER & SORRELL, 1998).  

Outras manifestações gastrointestinais da hipertensão porta também são 

conseqüentes a alterações na mucosa do estômago e intestino. O envolvimento da 

mucosa gástrica, conhecido como gastropatia hipertensiva porta, é caracterizado por 

dilatação ou ectasia dos vasos da mucosa e submucosa na ausência de alterações 

inflamatórias, identificadas por endoscopia e exame histológico (VIGGIANO & 

GOUSTOUT, 1992; HYAMS & TREEM, 1993). Alterações semelhantes podem se dar 

no jejuno e no intestino grosso, chamadas de jejunopatia e colopatia congestiva, mas 

são menos comuns (KOZAREK et al., 1991; VIGGIANO & GOUSTOUT, 1992). As alte-

rações vasculares retais são freqüentemente identificadas em adultos (DHIMAN et al., 

1999) e crianças (HEATON, DAVENPORT & HOWARD, 1993) com hipertensão porta.  

 

1.2.3 - Classificação e suas Principais Causas em Crianças 

A hipertensão porta em pediatria pode ser causada por uma ampla varie-

dade de causas. A obstrução porta decorrente do aumento da resistência ao fluxo 

sangüíneo pode ser dividida, de acordo com o nível anatômico da obstrução, em 

pré-hepática, intra-hepática e pós-hepática. A hipertensão porta intra-hepática tam-

bém pode ser subdividida, conforme a zona predominante da obstrução ao fluxo 

sangüíneo porta, em pré-sinusoidal, sinusoidal e pós-sinusoidal (BOSCH et al., 
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1989), sendo que algumas causas de hipertensão porta pós-sinusoidal podem apre-

sentar um componente sinusoidal (SHERLOCK & DOOLEY, 1997). Na hipertensão 

porta pós-hepática, a obstrução pode se verificar ao nível das veias hepáticas ou na 

veia cava inferior até a entrada do átrio direito. Os locais de aumento da resistência 

ao fluxo sangüíneo podem ser visualizados na figura 8. 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Fig. 8 - Representação dos locais de aumento da resistência vascular ao fluxo 
sangüíneo porta (BOSCH et al., 1989). 

 
 

De acordo com DAVENPORT & HOWARD (1999), as principais causas 

da hipertensão porta em pediatria podem ser divididas entre as doenças que evo-

luem para cirrose e aquelas que se apresentam em fígado não cirrótico. A hiper-

tensão porta causada por um aumento no fluxo sangüíneo, usualmente provocada 

pela fístula arteriovenosa intra-hepática (MAEDA et al., 1997), é uma causa rara e 

deve ser incluída em uma terceira categoria. A adoção dessa classificação etiológica 

parece, para os autores, ter uma maior aplicabilidade prática. Nós nos permitimos 

associar as duas classificações (tabela 4).  
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Tabela 4 - Classificação etiológica de hipertensão porta em pediatria 
 
 

A. Fígado Cirrótico 

Anomalias congênitas 

Atresia de vias biliares extra-hepática 
Síndrome de Alagille/ Hipoplasia biliar não sindrômica 
Cisto de colédoco 

Infecções 

Hepatite virais B, C e D 
Colangite (Fasciola, Clonorchis sinensis, áscaris, citomegalovírus) 

Doenças genéticas/ metabólicas 

                Deficiência de alfa-1 antitripsina 
Fibrose cística  
Defeito dos carbohidratos 
         Galactosemia 
         Frutosemia  
         Glicogenose tipo III e IV 
Defeito dos aminoácidos 
         Tirosinemia 
         Distúrbios do ciclo da uréia 
Defeito no armazenamento de metais 
         Hemocromatose neonatal 
         Doença de Wilson 
Distúrbios no armazenamento dos lipídeos 
         Doença de Gaucher 
         Niemann-Pick tipo C 
         Defeito na beta-oxidação dos ácidos gordurosos 
         Doenças peroxissomais 
             Síndrome de Zellweger 
        Doenças mitocondriais 
             Defeitos na cadeia respiratória 
Colestase intra-hepática familiar 

Outras 

         Tumores 
         Litíase 
         Hepatite neonatal 
         Doença do enxerto-versus-hospedeiro 
         Histiocitose X 
        Drogas (Actinomicina, metotrexate) 
        Toxinas (aflatoxina) 
        Radiação 

Doenças auto-imunes 

Hepatite crônica 
Cirrose biliar primária 
Colangite esclerosante 
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Cont. Tabela 4 .... 

 

B. Fígado Não Cirrótico 

Pré-hepática 

Trombose/invasão/constrição do sistema venoso porta 
Fístula arteriovenosa esplâncnica  
Esplenomegalia 

Intra-hepática 

Pré-sinusoidal/ Parassinusoidal 

Fibrose hepática congênita/Doenças fibropolicísticas 
Esclerose hepatoportal  
Esquistossomose 
Doenças granulomatosas 
Hemangioma 
Drogas (Intoxicação por vitamina A, cloreto de vinil, arsênico, cobre) 
Toxinas 
Doenças mieloproliferativas  
Neoplasias 
Hiperplasia nodular focal 
Hiperplasia regenerativa 

Pós-sinusoidal 

Doença venoclusiva 
Obstrução das veias hepáticas (trombose, membrana ou invasão por tumor) 

Pós-hepática 

               Síndrome de Budd-Chiari 
               Obstrução da veia cava inferior 
               Insuficiência cardíaca ventricular direita 
               Pericardite constritiva 

C. Fístula Arteriovenosa 

Congênita 
Adquirida 

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

 

 
A predominância das causas extra ou intra-hepática de hipertensão porta 

em pediatria depende dos diferentes centros de referência e varia de acordo com o 

nível de especialização de cada centro. Até recentemente, era notório o predomínio 

de relatos das causas extra-hepáticas de hipertensão porta em crianças, ao contrário 

dos adultos (HASSAL, 1994), sendo a trombose da veia porta a principal causa de 

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

crianças, conforme pode ser visualizado na tabela 5, que inclui importantes casuís-

ticas da literatura com mais de 50 pacientes. 

 

Tabela 5 - Comparação entre a freqüência de hipertensão porta extra e intra-hepá-

tica em casuísticas pediátricas 
 
 

Autor, ano e país 
 

n Intra-hepática 
(%) 

Extra-hepática 
(%) 

Obs. 

EHRLICH et al., 1974             
E.U.A. 

59 12 (20,3%) 47 (79,7%) Análise clínica e terapêutica de 
crianças hospitalizadas 

GOH & MYERS, 1977*  
Austrália 

77 22 (28,6%) 54 (70,1%) 
 

Analise das admissões hospita-
lares de crianças com hiperten-
são porta no período de 1948 a 
1971 

BERNARD et al., 1985           
França 

398 228 (57,2%) 157 (39,4%) Análise diagnóstica, prognósti-
ca e terapêutica 

HOWARD, STRINGER & 
MOWAT, 1988                   
Inglaterra  

108 72 (66,7%) 36 (33,3%) Análise do uso de esclerotera-
pia em crianças com varizes 
esofágicas 

MAKSOUD et al., 1991       
Brasil 

123 75 (70%) 48 (39%) Avaliação de tratamento en-
doscópico e cirúrgico  

SILVEIRA et al., 1993            
Brasil  

199 132 (66,3%) 67 (33,7%) Análise clínica de crianças hos-
pitalizadas e atendidas em clí-
nica privada 

GOH & MYERS, 1994          
Austrália 

53 33 (62,3%) 20 (37,7%) Analise das admissões hospita-
lares de crianças com hiperten-
são porta no período de 1971 a 
1991 

PAQUET & LAZAR, 1994         
Alemanha 

71 21 (29,6%) 50 (70,4%) Seguimento de crianças sub-
metidas a escleroterapia  

CALVA-RODRIGUEZ, 2000   
México 

130 68 (52,3%) 62 (47,7%) Análise clínica de crianças com 
hipertensão porta (abstract) 

ERKAN et al., 2000               
Turquia 

62 46 (74,2%) 16 (25,8%) Seguimento e análise do tra-
tamento profilático de crian-
ças com hemorragia digestiva 
(abstract)  

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

 

O aumento na freqüência das causas intra-hepáticas da hipertensão porta 

em pediatria foi analisado por GOH & MYERS (1994) que realizaram um estudo 
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comparativo das admissões de crianças com hipertensão porta nos períodos de 

1948 a 1971 e de 1971 a 1991. Durante o período anterior a 1971, os autores encon-

traram 54 casos de hipertensão porta extra-hepática e somente 22 de intra-hepática. 

De forma contrária, no período posterior a 1971, foi notado um predomínio das cau-

sas intra-hepáticas (33 casos) e um menor número de extra-hepáticas (20 casos). 

Uma justificativa para o aumento da freqüência da hipertensão porta intra-hepática 

nos últimos anos seria uma maior sobrevida das criança com cirrose, principalmente 

secundária à atresia de vias biliares e fibrose cística, conseqüente a um aprimora-

mento no tratamento desses pacientes. 

No nosso meio, em 1993 foi avaliada a distribuição dos casos de hiperten-

são porta em crianças atendidas no Hospital de Clínicas de Porto Alegre e em uma 

clínica privada. A obstrução porta extra-hepática foi observada em 67 (33,7%) de 

199 crianças (SILVEIRA, TR, informação pessoal).  

As causas de trombose do sistema venoso porta incluem distúrbios here-

ditários e adquiridos e está associada à uma extensa relação de entidades clínico-

laboratoriais, exposta na tabela 6. Os distúrbios locais podem explicar porque du-

rante a evolução de um estado de trombofilia crônico subitamente é desenvolvida a 

trombose no sistema venoso porta. De acordo com VALLA & CONDAT (2000), 

esses distúrbios, podem ser divididos em três categorias principais. A primeira ca-

tegoria está relacionada à inflamação local com ou sem uma resposta inflamatória 

sistêmica. Nesta categoria estão incluídas a onfalite ou cateterização realizada no 

período neonatal e pileflebite séptica secundária à doenças inflamatórias ou infec-

ciosas (TUNG, JOHNSON & LIACOURAS, 1996; KADER et al., 1998). A segunda 

categoria envolve procedimentos cirúrgicos, que intencionalmente ou não resultam 

em lesão do sistema venoso porta (SKARSGARD et al., 1993; PEREL et al., 1999). 

E a última, está relacionada à malignidades abdominais, que resultam de uma com-

binação de fatores caracterizados por alterações pró-trombóticas preexistentes ou 

relacionadas à própria neoplasia como invasão ou constrição. 
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Tabela 6 - Entidades clínico-laboratoriais associadas à trombose do sistema veno-

so porta em pediatria 

 
A. Malformações da veia porta 

Atresia     
Estenose     
Duplicação   
Membrana/Válvula congênita    

B. Doenças inflamatórias e/ou infecciosas 
Pileflebite porta 
Colangite 
Colecistite 
Apendicite  
Septicemia  
Pancreatite  
Doença inflamatória intestinal  
Úlcera péptica  
Doença de Behcet 
Fungos (actinomicose, candidíase) 

C. Estados de hipercoagulabilidade 
Deficiência de proteína C  
Deficiência de proteína S  
Antitrombina 
Mutação fator V Leiden 
Mutação G20210A da protrombina 
Síndrome antifosfolipídeo  
Trombocitose essencial 
Anemia falciforme 
Policitemia vera 
Hemoglobinúria paroxística noturna 

D. Hepatopatia crônica 
Cirrose 
Hiperplasia nodular  
Esquistossomose 
Esclerose hepatoportal  

E. Tumores abdominais 
Pancreáticos 
Hepatobiliares 
Renais 
Linfoma 

F. Complicações relacionadas a cirurgias ou procedimentos 
Cateterização umbilical 
Transplante hepático  
Escleroterapia endoscópica  
TIPS 
Esplenectomia  
Hepatectomia parcial 
Cirurgia próxima do hilo hepático  
Colecistectomia  
Colectomia 
Diálise ambulatorial 

G. Uso de drogas/medicamentos 
Contraceptivos orais 

H. Miscelânea 
Trauma abdominal 
Idiopática 
Fístula arteriovenosa 
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Outra categoria distinta é associada a cirrose. A incidência 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-

dário ao aumento da resistência intra-hepática (HERNANDEZ-CANO et al., 1987; 

WANEK et al., 1990), presença de linfangite periporta e fibrose (BELLI et al., 1986). 

Em estudo realizado no HCPA avaliamos a freqüência de trombose da veia porta em 

68 crianças com cirrose (PINTO et al., 1998). Trombose da veia porta foi identificada 

em 4/38 (10,5%) crianças com atresia de vias biliares extra-hepática (AVBEH) e em 

nenhuma das crianças 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%) crianças com AVBEH e em 2/62 (3,2%) crianças com outras causas de cirro-

se. A causa da maior freqüência de trombose da veia porta nas crianças com 

AVBEH, não é clara, mas pode estar relacionada à infeção pós-operatória oculta 

(HYAMS, CONARD & HIGHT, 1983; CUFFARI et al., 1997) ou à presença de malfor-

mações vasculares (LERUT et al., 1987), freqüentemente observados nos pacientes 

com AVBEH (SILVEIRA et al., 1993). 

Os distúrbios hereditários da coagulação associados à 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 - Manifestações Clínicas  

Deve-se suspeitar de hipertensão porta sempre que uma criança apresen-

tar hemorragia digestiva alta e esplenomegalia. Em muitos casos, esse diagnóstico é 

previsível, pois faz parte da evolução natural de inúmeras hepatopatias crônicas, 

mas também pode ser a primeira manifestação clínica de uma doença hepática crô-

nica ou da trombose da veia porta. Na investigação da hipertensão porta, devem ser 

avaliadas a história de eventual doença hepática prévia (como atresia de vias bilia-

res extra-hepática), sinais de doença hepática crônica (como icterícia, hepatomega-

lia ou fígado de tamanho reduzido, aranhas vasculares e ascite) e, ainda, a possibili-

dade da presença de encefalopatia sistêmica (MOWAT, 1994).  

Os principais sinais e sintomas dos pacientes com hipertensão porta de-

correm, direta ou indiretamente, da tentativa de descompressão da elevada pressão 

do sistema porta através da formação das colaterais portossistêmicas. Em impor-

tantes casuísticas da literatura, a hemorragia digestiva alta, caracterizada como he-

matêmese ou melena costuma ser a manifestação clínica inicial (MITRA et al., 1978; 

SPENCE et al., 1984; HOWARD, STRINGER & MOWAT, 1988). Não parece haver 

um pico de idade para a ocorrência do primeiro sangramento, mas pode ocorrer com 

maior precocidade já aos dois meses de idade (SHNEIDER, 2001). Os episódios de 

sangramentos costumam estar associados a infecção respiratória, febre e uso de 

ácido acetilsalicílico. Outros fatores fisiológicos parecem aumentar o risco da hemor-

ragia digestiva, como fase do ciclo respiratório, tosse, ingesta alimentar, manobra de 

Valsalva (GROSZMANN & de FRANCHIS, 1999) e exercício físico (GARCÍA-PAGÁN 

et al., 1996). 

Em praticamente todos os pacientes há esplenomegalia no momento da 

hemorragia digestiva. Apesar desse achado comum, o tamanho do baço (WEBB & 
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SHERLOCK, 1979; SHAH et al., 1996) ou a pressão esplênica não parecem apre-

sentar uma boa correlação com a pressão porta (MYERS & ROBINSON, 1973). Dife-

rentemente da trombose da veia porta, a hemorragia digestiva de causa intra-hepá-

tica costuma ser mais grave, refratária ao tratamento clínico e apresenta maior mor-

bidade (HASSAL, 1994).   

A causa mais comum de hemorragia digestiva nas crianças com hiperten-

são porta é a ruptura de varizes gastroesofágicas (BELLOLI, CAMPOBASSO & 

MUSI, 1992), porém podem ser outras as origens, como gastropatia hipertensiva, 

gastrite, úlcera péptica gastroduodenal e síndrome de Mallory-Weiss (BERNARD et 

al., 1985). Outros locais de ocorrência de varizes são duodeno, reto, peritônio, bexi-

ga, estomas, árvore biliar e vagina (HEATON, DAVENPORT & HOWARD, 1993). A 

prevalência da gastropatia hipertensiva nos pacientes com hipertensão porta é va-

riável, em razão de diferentes critérios de seleção dos pacientes, ausência de uma 

classificação universalmente aceita e poucos dados em relação à especificidade e 

reprodutilibilidade das classificações existentes (GROSZMANN & de FRANCHIS, 

1999). HYAMS & TREEM (1993) observaram alterações compatíveis com gastropa-

tia hipertensiva em 14 de 22 (63,6%) crianças com hipertensão porta. Nesse estudo, 

a maioria dos pacientes apresentava lesões leves e não houve correlação com as 

varizes esofágicas, nem com a realização de escleroterapia prévia. Resultados dife-

rentes, em relação à maior freqüência de gastropatia hipertensiva em crianças sub-

metidas à escleroterapia, foram observados em outra pesquisa (YACHHA et al., 

1996).  

O paciente com hipertensão porta também pode apresentar uma varie-

dade de lesões colônicas, que incluem edema, granulação, friabilidade da mucosa, 

pólipos, neoformações vasculares (telangectasias), manchas em cereja (cherry-red 
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spots) e lesões angiodisplásicas, sendo comum a associação de diferentes lesões 

no mesmo paciente (GROSZMANN & de FRANCHIS, 1999). HEATON, DAVENPORT 

& HOWARD (1993) examinaram 60 crianças com hipertensão porta, na maioria 

assintomáticas, e encontraram hemorróidas em 33%, varizes anorretais em 35% e 

varizes anais externas em 15%. Outro estudo também observou importante freqüên-

cia de varizes retais em crianças com hipertensão porta extra-hepática (YACCHA et 

al., 1996). A presença de congestão intestinal secundária à hipertensão porta e ente-

ropatia perdedora de proteína também é descrita (CHOULOT, MERCIER & DOUILLET, 

1979; MOWAT, 1994). 

Vasos colaterais visíveis no abdome são conseqüentes à formação de 

colaterais da veia porta para os vasos subcutâneos. A direção do fluxo através deles 

pode ser indicativa do local da obstrução. Costuma ser cefálica na obstrução da veia 

cava inferior, e caudal quando esse vaso é patente. A tentativa de descompressão 

da veia porta através da veia umbilical resulta na formação de colaterais periumbi-

licais proeminentes, conhecida como “cabeça de medusa”. A associação de veias 

dilatadas na parede abdominal e um sopro venoso abdominal alto na região do 

umbigo é chamada de síndrome de Cruveilhier-Baumgarten. Entretanto, a circulação 

colateral abdominal visível assim como outros estigmas de hepatopatia crônica, co-

mo eritema palmar, atrofia testicular e ginecomastia, são menos comuns em crian-

ças (SHNEIDER, 2001).  

Outras complicações usualmente decorrentes da hipertensão porta, como 

ascite, síndrome hepatorrenal, encefalopatia hepática, peritonite bacteriana espontâ-

nea, hipoxemia crônica e alterações imunológicas e endócrinas são mais freqüentes 

na doença hepática crônica (SCHUIJTVLOT et al., 1995; SOH et al., 1999). A sín-

drome hepatopulmonar, ou hipoxemia crônica secundária à fístula arteriovenosa pul-
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monar, pode ocorrer em crianças com hipertensão porta de longa duração inde-

pendente da causa, usualmente com manifestações de cianose e dispnéia aos exer-

cícios (SHNEIDER, 2001). Apesar de infreqüente, já foi relatada em crianças com 

obstrução da veia porta sem cirrose (BARBÉ et al., 1995).  

Encefalopatia portossistêmica usualmente ocorre como complicação da 

hipertensão porta intra-hepática, com um risco aumentado após a realização de deri-

vações portossistêmicas. O único relato da ocorrência durante o pós-operatório em 

uma criança não cirrótica foi o de um paciente com hipercolesterolemia após a reali-

zação de uma derivação portossistêmica (HASSAL et al., 1984). O relato inicial rea-

lizado por VOORHEES et al. (1973) não apresentou confirmação através de exames 

complementares. ALAGILLE et al. (1986) observaram encefalopatia mínima não de-

tectável clinicamente em crianças com fígado não cirrótico submetidas a derivação 

portossistêmica.  

A história natural da hipertensão porta é difícil de ser avaliada pela varie-

dade de causas existentes e pela diversidade de tratamentos adotados, usualmente 

de forma não controlada. O modelo da evolução da doença intra-hepática pode ser 

considerado como a atresia de vias biliares e de doença pré-hepática, a trombose da 

veia porta. A primeira é caracterizada por uma doença hepática progressiva, usual-

mente letal sem intervenção cirúrgica. A trombose da veia porta, ao contrário, é uma 

forma relativamente mais benigna de hipertensão porta. Entretanto, apresenta uma 

morbidade relacionada a múltiplas transfusões sangüíneas, a hospitalizações recor-

rentes e às conseqüências psicossociais significativas do rompimento repetitivo e 

imprevisível com a convivência familiar e escolar (HASSAL, 1994). Além disso, a tra-

dicional diminuição da freqüência dos sangramentos digestivos após a puberdade, 

como resultado da recanalização da veia porta e formação de derivações portossis-
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têmicas espontâneas, não foi encontrada em uma investigação recente (LYKAVIERIS 

et al., 2000). Apesar da freqüente resolução espontânea dos episódios de hemor-

ragia digestiva em crianças 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 Diagnósticos e Complementares  

O diagnóstico da hipertensão porta pode ser sugerido clinicamente e con-

firmado por exames complementares. Exames laboratoriais são importantes para 

avaliar a função hepática, pesquisar a presença de hiperesplenismo e outras altera-

ções hematológicas e tentar estabelecer os fatores causais.  

As alterações encontradas nos exames dependem da causa e da intensi-

dade da hipertensão porta. No hemograma pode haver anemia, especialmente na 

presença de um episódio recente de sangramento, ou outros sinais de hiperesple-

nismo, que costumam ocorrer mais freqüentemente em crianças com hipertensão 

porta há vários anos (O`NEILL, 1996).  

A presença da hipertensão porta pode ser documentada através de mé-

todos invasivos ou não invasivos (tabela 7). A principal técnica não invasiva é a ultra-

sonografia (US) e, entre as invasivas incluem-se a endoscopia digestiva alta, estu-

dos angiográficos do sistema porta, esplenoportografia, medida direta da pressão 

porta e medida do gradiente de pressão venosa hepática. A biópsia hepática é outra 

técnica que serve para complementar a investigação etiológica.  
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Tabela 7 - Métodos diagnósticos da hipertensão porta 
 
 

Técnicas não invasivas 

Ultra-sonografia 
Tomografia computadorizada 
Ressonância magnética 

Técnicas invasivas 

Endoscopia 
Angiografia  
Esplenoportografia 
Medida direta da pressão venosa porta 
Medida do gradiente de pressão venosa hepática 

Fonte: COHRAN & BALDASSANO, 1998 modificado. 

 

 
A US é o método de escolha para a avaliação do sistema venoso porta no 

paciente com suspeita de hipertensão porta. É uma técnica simples, de fácil acesso 

e custo relativamente baixo. O uso do Doppler complementa a avaliação, determi-

nando a patência e a direção do fluxo sangüíneo do sistema venoso porta e da arté-

ria hepática.  

Através do exame ultra-sonográfico são determinados o tamanho, a eco-

genicidade e anormalidades no fígado, baço e rins, bem como a presença de ascite, 

obstruções vasculares e dilatações da via biliar. O método também possibilita a iden-

tificação de eventual malformação do sistema porta. A presença e localização do 

trombo no sistema venoso porta são facilmente identificadas, e a presença de trans-

formação cavernomatosa da veia porta é diagnóstica de trombose da veia porta.  

Os achados ultra-sonográficos considerados como manifestações de hi-

pertensão porta são: dilatação da veia porta e de outros vasos esplâncnicos, visua-

lização de vasos colaterais, esplenomegalia com dilatação de radículas da veia es-
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plênica, veia umbilical patente e dilatada e desaparecimento das variações respirató-

rias normais no calibre dos vasos esplâncnicos (JOHANSEN & PAUN, 1990; UNO et 

al., 1997). Estudo realizado em crianças com hipertensão porta registrou uma fre-

qüência elevada (22%) de varizes na vesícula biliar, principalmente na presença de 

trombose da veia porta (RATHI et al., 1996). 

Alguns autores identificaram marcadores ultra-sonográficos específicos 

para hipertensão porta em crianças. BRUNELLE et al. (1980) observaram espessa-

mento do pequeno omento ao nível do ligamento venoso e entre a superfície poste-

rior do fígado e anterior da aorta a esse nível. A medida dessa relação tornou-se 

uma maneira relativamente simples e consagrada de avaliar a presença de hiperten-

são porta em crianças. Hipertensão porta é considerada quando a relação obtida do 

espessamento do pequeno omento em relação ao diâmetro da aorta está acima de 

1,7 (PATRIQUIN et al., 1985) ou 1,9 (De GIACOMO et al., 1989), na ausência de 

obesidade e linfadenopatia. Outro critério identificado em crianças por De GIACOMO 

et al. (1989) foi de um diâmetro da veia porta em relação à superfície corporal acima 

de 12 mm/m2. Além desses critérios, alguns autores consideram necessário a visua-

lização direta de varizes ou demonstração de fluxo bidirecional ou reverso na veia 

porta detectado pelo Doppler para o diagnóstico da hipertensão porta (RABINOWITZ 

et al., 1990).  

No nosso meio, foi realizado um estudo que avaliou esses marcadores ul-

tra-sonográficos em 40 crianças com hipertensão porta. A presença de espessa-

mento do pequeno omento ao nível do ligamento venoso foi o marcador com melhor 

valor preditivo para hipertensão porta (SILVEIRA, IRIGOYEN & MELLO, 1991).  

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

varizes retroperitoneais, periviscerais e esofágicas (SHERLOCK & DOOLEY, 1997). 
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A avaliação das veias mesentérica superior e esplênica foi melhor demonstrada pela 

TC do que pela US (MILLER & BERLAND, 1985). As desvantagens da TC são o uso 

de contraste e o custo elevado (COHEN, EDELMAN & CHOPRA, 1992). A TC com 

portografia arterial demonstra com mais precisão as colaterais e as fístulas arterio-

venosas (SHERLOCK & DOOLEY, 1997).  

Na trombose da veia porta, a TC de abdome pode confirmar a presença e 

a localização 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, é a US endoscó-

pica ou endossonografia, que é uma alternativa quando a US convencional e/ou a 

TC não apresentam resultados conclusivos (WIERSEMA et al., 1995). Esse método 

parece apresentar uma visualização do grau das varizes esofágicas inferior à forne-

cida pela endoscopia convencional, mas detecta com maior precocidade as varizes 

esofágicas e possui uma sensibilidade maior para detecção de varizes gástricas.  

A ressonância magnética (RM) e a angiorressonância são procedimentos 

excelentes para a obtenção de imagens do sistema venoso porta (ZIRINSKY et al., 

1988; LEVY & NEWHOUSE, 1988; SVENSSON & DAHLBÄCK, 1994). Com o uso 

da RM é possível a visualização dos vasos através de diferentes ângulos, propor-

cionando uma imagem tridimensional da anatomia vascular (GROSZMANN & de 

FRANCHIS, 1999). A angiorressonância ainda oferece informações funcionais do 

sistema venoso porta em relação à direção e à velocidade do fluxo (EDELMAN et al., 

1989). Esses métodos apresentam maior sensibilidade para detectar trombose e 

presença de colaterais venosas porta do que a US ou TC (ZIRINSKY et al., 1988; 

PARVEY, RAVAL & SANDLER, 1994), apresentando bons resultados em crianças 
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(TEO; STROUSE & PRINCE, 1999). A RM, assim como a TC, é menos influenciada 

pela habilidade de quem realiza o exame e não apresenta limitações relacionadas à 

obesidade e à presença de gás intestinal (COHEN, EDELMAN & CHOPRA, 1992; 

GROSZMANN & de FRANCHIS, 1999). Esses exames ainda não foram extensiva-

mente avaliados na pediatria.  

A endoscopia digestiva alta (EDA) é o melhor método para avaliar a pre-

sença, o tamanho e a extensão das varizes gástricas, esofágicas e, mais raramente, 

duodenais (SHERLOCK & DOOLEY, 1997) e excluir outras causas de sangramento 

digestivo. A presença de varizes gastroesofágicas é patognomônica de hipertensão 

porta (WHITINGTON, 1985). A associação de varizes gástricas ocorre em mais de 

50% das crianças com trombose da veia porta, diferentemente daquelas com hiper-

tensão porta intra-hepática, em que é menos freqüente (FONKALSRUD, 1990). A 

EDA fornece importantes informações prognósticas, pois a probabilidade do primeiro 

sangramento digestivo está diretamente relacionado ao tamanho das varizes e sua 

aparência endoscópica pode predizer o risco de sangramento em adultos (GRACE 

et al., 1998). Varizes gástricas também parecem apresentar um maior risco de san-

gramento, além da possibilidade de sangramento maciço (HILL & BOWIE, 1991). 

Esses achados não foram sistematicamente avaliados no grupo pediátrico, mas um 

estudo recente sugere que a aparência endoscópica das varizes no início da ado-

lescência pode apresentar um valor prognóstico em relação à possibilidade de san-

gramento durante a adolescência ou na fase de adulto jovem (LYKAVIERIS et al., 

2000).  

As técnicas invasivas para visualização do sistema venoso porta podem 

ser realizadas através de métodos angiográficos indiretos, diretos ou pela realização 

da portografia trans-hepática (DAVENPORT & HOWARD, 1999). Os estudos angio-
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gráficos demonstram a anatomia e a distribuição das colaterais, a dinâmica do fluxo 

porta e a adequação de tributárias porta disponíveis para procedimentos cirúrgicos 

(BOSCH et al., 1986). Atualmente, a indicação de exames angiográficos em pedia-

tria é restrita à avaliação pré-operatória de derivações portossistêmicas cirúrgicas ou 

verificação da patência dessas derivações (SHNEIDER, 2001). 
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2 - JUSTIFICATIVA 

 

 

A trombose da veia porta é uma causa importante de hipertensão porta 

em pediatria. É uma forma relativamente benigna de hipertensão porta, pois os pa-

cientes não apresentam alterações de função hepatocelular, entretanto, pode apre-

sentar uma morbidade importante relacionada aos episódios recorrentes e imprevi-

síveis de hemorragia digestiva, os quais são potencialmente fatais. Alguns fatores de 

risco adquiridos tem sido observados em pacientes com trombose da veia porta, po-

rém, os fatores de risco genéticos não foram extensivamente estudados, principal-

mente em crianças e adolescentes cujo fator etiológico não é identificado em uma 

parte significativa dos casos. O motivo da realização desse estudo é investigar o pa-

pel da deficiência das proteínas inibidoras da coagulação e das mutações pró-trom-

bóticas recentemente descritas: fator V Leiden, G20210A da protrombina e C677T 

da metileno-tetraidrofolato redutase na gênese da trombose da veia porta em crian-

ças e adolescentes. 
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3 - OBJETIVOS 

 

 

3.1 - Geral 

 Determinar a freqüência de deficiência das proteína inibidoras da coagulação 

− proteínas C, S e antitrombina − e pesquisar as mutações fator V Leiden, G20210A 

da protrombina e C677T da metileno-tetraidrofolato redutase em crianças e adoles-

centes com trombose da veia porta. 

 

3.2 - Específicos 

• Avaliar a eventual transmissão genética da deficiência das proteínas 

inibidoras da coagulação em crianças e adolescentes com trombose da veia porta.  

• Avaliar a freqüência da deficiência das proteínas C, S e antitrombina 

em crianças e adolescentes com cirrose. 
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4 - CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

 

4.1 - Delineamento do Estudo 

O delineamento adotado foi o de um estudo transversal controlado. 

 

4.2 - População Estudada 

O trabalho foi realizado durante um período de 2 anos (junho de 1997 a 

junho de 1999) no Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). Foram estudados 

91 indivíduos distribuídos em 4 grupos (figura 9). O grupo 1 foi composto por 14 

crianças e adolescentes com trombose da veia porta, e o grupo 2, pelos pais dessas 

crianças. Os grupos 3 e 4 constituíram 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 crianças e adolescentes com cirrose.  
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Grupo 1 
Crianças e adolescentes com 

trombose da  veia porta 
(n = 14) 

Grupo 2 
Pais 

(n = 25) 

Grupo 3 
Controles 

sem 
hepatopatia 

(n = 28) 

Grupo 4 
Controles 

com 
cirrose 
(n = 24) 

Fig. 9 - Composição da amostra estudada  
 

 

A dosagem da atividade das proteínas C, S e antitrombina foi realizada 

em todos os indivíduos, após a assinatura do termo de consentimento (Anexo 1). A 

presença das mutações 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 crianças que apresentaram a mutação (grupo 2) e nos 

controles sem hepatopatia (grupo 3).  

A idade das figuras parentais (grupo 2) está indicada no Anexo 2. Três 

genitores não foram incluídos no estudo em razão da ocorrência de óbito anterior à 

realização do estudo (2 casos), por causas não relacionadas à trombose, ou em vir-

tude de separação paterna sem contato posterior (1 caso).  

O grupo controle sem hepatopatia (grupo 3) foi composto por crianças e 

adolescentes sem queixas relacionadas a fígado e vias biliares, selecionadas no 

Ambulatório de Gastroenterologia Infantil do HCPA. As características demográficas 

do grupo controle sem hepatopatia estão expostas no Anexo 3. Este grupo foi cons-

tituído por pacientes que apresentavam constipação crônica funcional de leve inten-

sidade e/ou refluxo gastroesofágico sem repercussão no crescimento pôndero-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 biópsia 

hepática, atendidos no mesmo ambulatório. As características demográficas desse 

grupo estão 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 relação à causa da cirrose, 10 

apresentavam atresia de vias biliares extra-hepática e 3, hepatite auto-imune. Outros 

fatores etiológicos encontrados foram: vírus B (caso 15) e vírus C (caso 22). Em 9/24 

pacientes não foi identificada a causa da cirrose. O grupo com cirrose foi dividido de 

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

 

Tabela 8 - Intensidade da doença hepática de acordo com a classificação de Child-Pugh  

 

Avaliação clínica e bioquímica Pontuação 

01 

Pontuação 

02 

Pontuação 

03 

Encefalopatia (grau) Ausente 1 e 2 3 e 4 

Ascite Ausente Discreta Moderada 

Bilirrubina (mg%) 1 - 2 2 - 3 > 3 

Albumina (g%) > 3,5 2,8 - 3,5 < 2,8 

Tempo de protrombina 

(prolongamento em segundos) 

1 a 4 4 a 6 > 6 

Intensidade: Child-Pugh A (leve): < 6; B (moderada): 7 - 9; C (severa): > 10 

Fonte: (PUGH et al., 1973) 

 

 

De acordo com a classificação de Child-Pugh, 12/24 pacientes com cirro-

se pertenciam à categoria A, 10/24 à B e 2/24 à C. Para a análise dos resultados, fo-

ram divididos em dois subgrupos: Child-Pugh A e Child-Pugh B ou C.  
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4.3 - Cálculo do Tamanho da Amostra 

O cálculo do tamanho da amostra foi baseado no estudo de DUBUISSON 

(1994) realizado em crianças com trombose da veia porta. Nesse trabalho, a menor 

diferença encontrada entre proporções de deficiência entre casos e controles foi da 

proteína C, que apresentou uma diferença de 45% entre casos e controles. A amos-

tra foi calculada considerando-se uma diferença 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 número de indivíduos necessários no grupo com trombose da veia 

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

4.4 - Critérios de Inclusão dos Pacientes  

Foram incluídos no estudo crianças e adolescentes (até 20 anos incom-

pletos) com diagnóstico de hipertensão porta, sugerido clinicamente pela história 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 celíaco seletivo. 

A presença de trombose da veia porta foi definida, na ultra-sonografia 

abdominal com Doppler, por presença de transformação cavernomatosa porta e 

complementada por outras alterações compatíveis com hipertensão porta: fluxo bi-

direcional ou reverso na veia porta, fluxo retrógrado pelos vasos colaterais (UNO et 

al., 1997), espessamento do pequeno omento ao nível do ligamento venoso e espes-

sura do pequeno omento em relação ao diâmetro da aorta acima de 1,9 (BRUNELLE 

et al., 1980; De GIACOMO et al., 1989; SILVEIRA, IRIGOYEN & MELLO, 1991). 
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A alteração no exame angiográfico considerada compatível com trombose 

do sistema venoso porta foi um defeito de enchimento ou ausência de opacificação 

da veia porta isolada, ou associado às veias esplênica e/ou mesentérica superior e 

complementada pela visualização dos vasos colaterais (PARVEY, RAVAL & 

SANDLER, 1994). 

A confirmação da hipertensão porta foi ainda realizada por endoscopia di-

gestiva alta, na maioria dos casos, com visualização de varizes gastroesofágicas em 

todos os exames endoscópicos. 
 

4.5 - Critérios de Exclusão dos Pacientes  

Os critérios de exclusão vêm abaixo especificados: 

1. Uso de medicamentos − foram excluídos os pacientes em uso de vita-

mina K, anticoagulantes, contraceptivos orais e/ou asparaginase.  

2. Presença de doenças em atividade − foram excluídos pacientes com 

septicemia, drepanocitose, doenças auto-imunes, ressecção intestinal, queimaduras 

e traumatismo severo. A exclusão foi realizada conforme história, exame físico e 

exames complementares específicos para cada caso. 

3. Infecção ativa ou em período de até 1 mês antes da coleta. 

4. Doença hepática crônica avaliada por: 

• exame físico (estigmas de hepatopatia crônica); 

• ultra-sonografia abdominal (sinais sugestivos de doença hepática 

crônica); 
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• provas usuais de função hepatobiliar (ALT, AST, bilirrubinas, GGT) 

persistentemente alteradas (valores duas vezes acima do limite superior) em duas 

dosagens em período superior a 3 meses e/ou biópsia hepática com alterações com-

patíveis com doença hepática crônica ou cirrose; 

• marcadores sorológicos para hepatites virais B ou C positivos ou ou-

tras infecções, seguidos de PCR quando necessário.   

5. Ausência da assinatura do termo de consentimento informado pelos 

pais dos pacientes. 
 

4.6 - Logística 

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

• Identificação dos pacientes e dos controles elegíveis para o estudo no 

Ambulatório de Gastroenterologia Infantil do HCPA. 

• Contato com os pais dos pacientes e dos controles e obtenção da assi-

natura do termo de consentimento informado. 

• Preenchimento do protocolo (Anexo 5). 

• Coleta de sangue dos pacientes, pais e controles, realizada pela ma-

nhã, após 12 horas de jejum. 

• Identificação do material e encaminhamento imediato ao laboratório. 

• Centrifugação do sangue por 10 minutos a 2.500 g. 

• Armazenamento do plasma pobre em plaquetas em pequenas alíquo-

tas a – 80o, na soroteca do Laboratório de Coagulação do Serviço de Hemoterapia 

do HCPA.  
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• Realização da dosagem da atividade das proteínas inibidoras da coa-

gulação, conforme método descrito a seguir. 

• Análise das mutações no Departamento de Genética, Instituto de Bio-

ciências da UFRGS. 

• Análise dos resultados.  
 

4.6.1 - Avaliação Clínica dos Pacientes  

Os pacientes com trombose da veia porta (grupo 1) foram avaliados sob 

aspectos clínicos e laboratoriais, preenchendo-se protocolos individuais.  

Os seguintes dados foram obtidos através de registro no prontuário, entre-

vista com os pais e/ou exame do paciente: 

• Idade - registrada em anos e meses, através da diferença entre a data 

da entrevista e a data de nascimento. 

• Gênero - categorizado em masculino e feminino. 

• Grupo racial - definido, através da observação do entrevistador, como 

caucasóide e não caucasóide. 

• Naturalidade e nacionalidade do paciente - definida pelo local de 

nascimento e local de origem do paciente. 

• Circunstância e idade da suspeita do diagnóstico - foi avaliado o 

motivo principal da suspeita do diagnóstico, averiguando-se a presença e/ou história 

de hemorragia digestiva e/ou esplenomegalia ou outro motivo. Foi investigado o uso 

de medicamentos do tipo ácido acetilsalicílico (AAS) e pesquisada a presença de 

febre e/ou infecções durante o episódio de hemorragia digestiva. 
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• Alterações no exame físico por ocasião do início do estudo - foi ve-

rificada, através do exame físico, circulação colateral, ascite, esplenomegalia, hepa-

tomegalia, sangramentos (petéquias e equimoses), peso e estatura. 

• Anomalias extra-hepáticas associadas - pelo exame físico e exames 

complementares foi avaliada a presença de anomalias associadas.  

• Intercorrências neonatais - foram pesquisados presença de catete-

rismo umbilical, exsangüinitransfusão e uso de medicamentos por essa via, onfalite, 

septicemia e outras complicações. 

• Antecedentes mórbidos - foi averiguada a história de uso de drogas, 

chás caseiros, tromboembolismo, septicemia, cirurgia e trauma abdominais. 

• Consangüinidade entre pais de afetados e doenças tromboembó-

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

4.6.2 - Avaliação Laboratorial 

Os exames foram feitos pela manhã, após 12 horas de jejum. A coleta do 

sangue foi efetuada por punção venosa antecubital. O intervalo mínimo entre a co-

leta do material e a última hemorragia digestiva e/ou transfusão sangüínea foi de 6 

semanas (período calculado com base na meia-vida da proteína S, que parece ser 

superior às demais proteínas inibidoras da coagulação). 

Para a realização dos exames, foram misturadas 9 partes da amostra com 

1 parte de citrato de sódio a 3,8% em tubos de vidro siliconizado. O sangue foi então 

centrifugado por 15 minutos a 2.500 g. O plasma foi separado em pequenas alíquo-
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tas, colocado em tubos plásticos, identificado e armazenado a − 80º. A análise das 

amostras foi feita posteriormente em um mesmo momento.  
 

4.6.2.1 - Exames Hematológicos e de Bioquímica 

Os exames hematológicos foram realizados no Laboratório de Coagu-

lação do Serviço de Hemoterapia do HCPA, e as dosagens bioquímicas, no Labo-

ratório de Bioquímica do Serviço de Patologia Clínica, do mesmo hospital, de acordo 

com as rotinas adotadas.  

Foram efetuados os seguintes exames hematológicos: hemograma, con-

tagem de plaquetas, tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcial ati-

vada (TTPA), atividade do fator V e tipagem sangüínea. 

As provas de função hepática avaliadas foram: determinação 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 referência da normalidade dos exames hematológicos e de 

bioquímica estão apresentados na tabela 9.  
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Tabela 9 - Valores de referência dos exames hematológicos e de bioquímica utiliza-

dos no estudo  

 

Hematologia  
Hematócrito (volume globular L/L) 

 Crianças 1 - 3a: 
 3 - 5a 
 5a - 15a: 

Adultos: 
Homens: 
Mulheres: 

33 - 41 
32 - 42 
34 - 43 

 
40 - 54 
36 - 47 

Hemoglobina (g/dl) 
 Crianças 1-3a: 

 3 - 5a: 
 5a - 15a: 

Adultos: 
Homens: 
Mulheres: 

10,5 - 13,5 
11,0 - 14,0 
11,5 - 14,5 
 
13,2 - 18 
11,5 - 16,4 

Leucócitos (mm3) 
 Crianças 1a 

 4 - 12a: 
Adultos 

6,0 - 17,5 
5,0 - 15,0 
3,6 - 10,2 

                      Plaquetas (U/l)                     150 a 400.000 
Bioquímica 

ALT (U/l) 
 Homens 

Mulheres 
9 – 43 
9 – 36 

AST (U/l) 
 Homens 

Mulheres 
11 – 41 
11 – 36 

FA (U/l) 
 Crianças  

 6m - 9a 
 12 - 13a 
 14 - 15a 
 16 - 18a 

Adultos 

 
250 - 950 U/L 
200 - 730 U/L 
170 - 460 U/L 
  75 - 270 U/L 
  50 - 250 U/L 

GGT (U/l) 
 Homens 

Mulheres 
  11 - 50 
    9 - 32  

ALT: alanino aminotransferase; AST: aspartato aminotransfera-
se; FA: fosfatase alcalina; GGT: gama-glutamiltransferase.  
Valores de referência de acordo com o Serviço de Patologia do 
HCPA (DACIE & LEWIS,1991 (exames hematológicos) e kits da 
Merck Diagnostic (exames bioquímicos). 
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4.6.2.2 - Dosagem da Atividade das Proteínas Inibidoras da Coagulação 

Através da média obtida pela atividade das proteínas C, S e antitrombina 

dos controles sem hepatopatia, menos 2 desvios padrão, foi definido o limite inferior 

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

• Proteína C  

A dosagem quantitativa da atividade da proteína C foi realizada pelo mé-

todo coagulométrico, utilizando-se o kit STACLOT® Protein C, Diagnostica Stago 

(MARTINOLI & STOCKER, 1986; LÖBERMANN et al., 1986).  

O princípio do teste é a ativação da proteína C na presença de um ativa-

dor específico extraído do veneno da cobra Agkistrodon c. contortrix (Protac®). A 

proteína C ativada resultante inibe os fatores V e VIII ativados. O processo de ativa-

ção é detectado através do prolongamento do TTPA, utilizando-se, como substrato, 

um plasma deficiente em proteína C em um sistema no qual todos os fatores de coa-

gulação estão presentes, constantes e em excesso. O prolongamento do TTPA re-

sultante é proporcional à atividade de proteína C na amostra. Os valores são inter-

polados em uma curva de calibração e os resultados são expressos em porcenta-

gem da atividade da proteína C.  
 

• Proteína S  

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

todo coagulométrico, com a utilização do kit STACLOT® Protein S, Diagnostica 
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Stago, France (WOLF et al., 1989). O princípio do teste é baseado na atividade de 

co-fator da proteína S que aumenta a atividade anticoagulante da proteína C.  

Utiliza-se um plasma deficiente em proteína S, no qual é adicionado o 

plasma do paciente. O aumento da atividade da proteína C resultante causa prolonga-

mento do tempo de coagulação em um sistema rico em fator Va, que é um substrato 

fisiológico para a proteína C ativada. Os valores são interpolados em uma curva de 

calibração e os resultados são expressos em porcentagem da atividade da proteína S.  

 
• Antitrombina  

A atividade da antitrombina foi dosada pelo método amidolítico, utilizando-

se o kit STACHROM® AT, Diagnostica Stago, France (ØDEGÅRD, LIE & 

ABILDGAARD, 1975). O princípio do teste é a incubação do plasma a ser testado 

com um reagente que apresenta excesso de trombina, na presença de heparina. Du-

rante a incubação, parte da trombina é inibida pela antitrombina presente na amos-

tra. A trombina residual age sobre o substrato cromogênico sintético CBS 61.50 cuja 

hidrólise libera cor, que é medida por espectofotômetro. Essa degradação do subs-

trato sintético é inversamente relacionada à concentração de antitrombina na amos-

tra. Os valores são interpolados em uma curva de calibração e os resultados são 

expressos em porcentagem da atividade da antitrombina.  

 

4.6.2.3 - Análise das Mutações  

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

Biociências, UFRGS.  
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• Técnica de extração do DNA  

O DNA de alto peso molecular dos leucócitos foi extraído do sangue peri-

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

• Análise da mutação G1691A do fator V (fator V Leiden) 

A mutação fator V Leiden foi detectada pela amplificação do exon 10 do 

gene do fator V através da reação da polimerase em cadeia (PCR) utilizando a me-

todologia descrita por BERTINA et al. (1994). Após a amplificação, o fragmento é cli-

vado pela enzima de restrição MnlI (derivada da bactéria Moraxella nonliquefaciens 

cepa I). O fragmento de DNA amplificado possui 267 pares de bases (pb) e apre-

senta um sítio constante para essa enzima. Após a clivagem com MnlI, esse frag-

mento subdivide-se em 200pb e 67pb. Na presença do alelo G (normal), o fragmento 

de 200pb é clivado pela enzima, resultando em fragmentos de 163pb e 37 pb. Na 

presença do alelo A (mutante), o fragmento não é clivado pela enzima MnlI, perma-

necendo com o tamanho inalterado. Após a clivagem, os fragmentos de DNA foram 

separados e identificados mediante eletroforese em gel de poliacrilamida a 6%. A 

visualização dos fragmentos é feita por luz ultravioleta em gel corado com brometo 

de etídeo.  
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Fig. 10 - Identificação da mutação fator V Leiden por PCR. 
(1): marcador de peso molecular; (2) fragmento de 
DNA amplificado não clivado; (3,5) indivíduos homo-
zigotos normais; (4,6) indivíduos heterozigotos 

 
 

• Análise da mutação G20210A no gene da protrombina (fator II) 

A identificação da mutação G20210A na região 3’ não traduzida do gene 

da protrombina foi realizada pela técnica da PCR seguida de clivagem com a enzima 

HindIII (originada da bactéria Haemophilus influenza cepa dIII), conforme metodolo-

gia descrita por POORT et al. (1996). O fragmento do DNA amplificado apresenta 

345pb. Na presença do alelo G (normal), o fragmento de 345pb permanece inalte-

rado. Na presença do alelo A (mutante), esse fragmento é clivado pela enzima 

Hindlll resultando em fragmentos de 322pb e 23pb. Após a clivagem com a enzima 

de restrição, os fragmentos de DNA foram separados e identificados através da 

eletroforese em gel de poliacrilamida a 6% corado com brometo de etídeo.  
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Fig. 11 - Identificação da mutação da protrombina por 
PCR. (1): marcador de peso molecular; (2,3,5,6): in-
divíduos homozigotos GG (normais); (4,6): Indivíduos 
heterozigotos GA.  

 
 

• Análise da mutação no gene da enzima metileno-tetraidrofolato 

redutase  

Essa mutação ocorre no nucleotídeo 677 do gene da MTHFR devido a 

uma mutação C → T. Foi detectada pela enzima de restrição HinfI (derivada da 

bactéria Haemophilus influenza cepa fI) nas condições técnicas estabelecidas por 

FROSST et al. (1995). O fragmento de DNA amplificado por PCR apresenta 198pb. 

Na presença do alelo C (normal), o fragmento de DNA de 198pb permanece inalte-

rado. Na presença do alelo T (mutante), esse fragmento é clivado pela enzima HinfI, 

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

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

 

 

4.7 - Análise Estatística 

As variáveis foram descritas através da média e desvio padrão. Nos da-

dos categóricos as proporções foram expressas em porcentagem. 

A comparação entre o grupo doente (grupo 1) e os controles (grupos 3 e 

4) foi realizada pelo teste t-Student para avaliar a hipótese de igualdade entre a mé-

dia das idades, e pelo teste de qui-quadrado para avaliar a homogeneidade da dis-

tribuição dos pacientes quanto ao sexo.  
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Para comparação da tipagem sangüínea dos pacientes com trombose da 

veia porta, foi utilizado o teste qui-quadrado de aderência.  

Na comparação das distribuições das variáveis categóricas (presença ou 

não de deficiência das proteínas C, S e antitrombina), adotou-se o teste qui-quadra-

do ou exato de Fisher, quando necessário. Adicionalmente foi efetuado o ajuste dos 

múltiplos valores p obtidos mediante o procedimento proposto por Hommel (HOMMEL, 

1988). O nível de significância adotado no estudo foi de α = 0,05. 

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

V3. 

 

4.8 - Considerações Éticas 

O projeto de pesquisa foi aprovado, sob o número no 96.184, pela Comis-

são Científica e Comissão de Pesquisa e Ética em Saúde do Grupo de Pesquisa e 

Pós-Graduação do HCPA. O estudo foi realizado de acordo com as diretrizes sobre 

pesquisa envolvendo seres humanos, estabelecida pela Resolução no 196/96, do 

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

 

 

5.1 - Características da Amostra Estudada 

As principais características clínicas e laboratoriais das crianças e adoles-

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

 

5.1.1 - Características Clínicas 

As características das crianças e adolescentes com trombose da veia 

porta estão indicadas na tabela 10. O resumo das principais características clínicas e 

evolução durante o período do estudo dos pacientes com trombose da veia porta 

encontra-se no Anexo 6. 
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Tabela 10 - Características dos pacientes com trombose da veia porta (grupo 1) 

 

Caso Gênero Grupo 
racial 

Idade por ocasião 
do diagnóstico 
(anos e meses) 

Idade por ocasião 
do início do estudo 

(anos e meses) 

Circunstância do 
diagnóstico 

1 F C 1a3m 4a HDA 
2 M C 6a1m 7a1m 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 1a6m 17a2m HDA 
11 F C 1a9m 1a9m E 
12 M C 6a11m 8a8m HDA 
13 M C 2a4m 12a9m HDA 
14 M C 4m 10a5m E 

Média 3a8m 8a8m  
DP 3a6m 4a5m  
Mediana 2a 9a3m  
Mínimo 3m 1a9m  
Máximo 10a 17a2m  

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

 

O grupo 1 foi constituído por 14 crianças e adolescentes caucasóides, 

distribuídos em igual número quanto ao gênero. A média e o desvio padrão da idade 

do diagnóstico 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 padrão da idade dos 

pacientes no início 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 comparação da idade e do 

gênero entre os grupos com trombose da veia porta (grupo 1) e os controles sem 

hepatopatia (grupo 3) e com cirrose (grupo 4), não houve diferença estatística signi-

ficativa.  
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• Circunstância do diagnóstico 

Os motivos principais da investigação da trombose da veia porta foram: 

hemorragia digestiva alta, caracterizada por hematêmese e/ou melena, em 9 

(64,3%) e achado de esplenomegalia ao exame físico em 5 (35,7%). A média de 

idade e o desvio padrão 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 padrão da idade da identificação da esplenomegalia, nos outros pacientes, 

foram de 1 ano e 10 meses ± 2 anos e 5 meses (amplitude de 3 meses a 6 anos e 1 

mês). 

Um paciente apresentou hemorragia digestiva em vigência de broncop-

neumonia (caso 1). A hemorragia foi associada ao uso de AAS em 4 pacientes, 

tendo ocorrido durante um episódio de infecção 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 espontânea. 

Nos 5 pacientes com diagnóstico de hipertensão porta decorrente de es-

plenomegalia ao exame físico, esse achado foi casual durante uma consulta de ro-

tina (casos 4 e 14), durante a investigação de anemia (casos 7 e 11) ou durante a in-

vestigação de dor abdominal (caso 2).  

 
• Intercorrências no Período Neonatal 

As intercorrências verificadas durante o período neonatal e as anomalias 

associadas aos pacientes com trombose da veia porta estão expostas na tabela 11. 
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Tabela 11 - Intercorrências no período neonatal e anomalias associadas nos pa-

cientes com trombose da veia porta  

 

Caso Intercorrências neonatais Anomalias associadas 
 Cateterismo 

umbilical 
Onfalite Septicemia  

1 Não  Não  Não  Síndrome de Turner 
Válvula aórtica bicúspide 

2 Não  Sim Não  Não 
3 Sim Não  Não  Não 
4 Não  Não  Não  Não 
5 Não  Não  Não  Síndrome de Turner 

Estenose da transição pelveureteral 
6 Sim Não  Não  Não 
7 Não  Não Sim Não 
8 Não  Não  Não  Não 
9 Não  Não  Não  Não 

10 Não  Não  Não  Persistência do canal arterial 
11 Não  Não  Não  Não 
12 Sim Não  Não  Leucemia linfocítica aguda 

Síndrome nefrótica 
13 Não  Não  Não  Não 
14 Não  Não  Não  Não 

 

  

Cateterismo umbilical foi realizado durante o período neonatal em 3 dos 

14 pacientes, em 2 deles devido a exsangüinitransfusão por incompatibilidade Rh 

(casos 3 e 6) e, em outro, para acesso venoso em razão de convulsão e hipogli-

cemia (caso 12).  

Outras complicações encontradas no período neonatal foram: onfalite (ca-

so 2) e septicemia (caso 7).  

 
• Anomalias associadas 

Associação de trombose da veia porta com anomalias congênitas ocorreu 

em 3/14 (21,4%) pacientes. Malformações cardíacas foram encontradas em 2 casos: 

válvula aórtica bicúspide (caso 1) e persistência do canal arterial, com necessidade 
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de correção cirúrgica (caso 10). Dois pacientes com síndrome de Turner (casos 1 e 

5) apresentavam refluxo vesicoureteral, sendo um deles associado a hidronefrose 

secundária a estenose na transição pelveureteral (caso 5). 

Um paciente, submetido a cateterização umbilical no período neonatal, 

apresentou leucemia linfocítica aguda e síndrome nefrótica (caso 12) cerca de qua-

tro anos antes do diagnóstico da trombose da veia porta. Não se dispõe de dados 

quanto ao tipo de quimioterápicos utilizados durante o tratamento da leucemia, pois 

este foi realizado em outro Estado. 

 
• Achados ao exame físico  

As principais alterações ao exame físico das crianças e adolescentes com 

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

 

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

 
Caso Circulação 

colateral 
abdominal 

Equimoses
e/ou 

petéquias 

Ascite Esplenomegalia Hepatomegalia Peso (kg) e 
percentil 

Estatura (cm) 
e percentil 

1 Não Não  Não  Sim Não  18.850 (75) 1.04 (75) 

2 Não  Não  Não  Sim Não  32.600 (95) 1.25 (50-75) 

3 Não  Não  Não  Sim Não  55.450 (90) 1.62,5 (90) 

4 Não  Não  Não  Sim Não  27.400 (25) 1.34,5 (50-75) 

5 Não  Não  Não  Sim Sim  14.200 (P5) 94 (< P5) 

6 Não  Não  Não  Sim Não  30.900 (10) 1.40,5 (5-10) 

7 Não  Não  Não  Sim Não  22.550 (75) 1.21,5 (90) 

8 Não  Não  Não  Sim Não  13.425 (25) 93 (50) 

9 Não  Não  Não  Sim Não  34.250 (10) 1.41 (5-10) 

10 Não  Não  Não  Sim Não  48.600 (10-5) 1.50 (< P5) 

11 Não  Não  Não  Sim Não  6.830 (< P5) 72 (< P5) 
12 Não  Não  Não  Sim Não  33 (75-90) 1.30 (25-50) 
13 Não  Não  Não  Não * Não  36.500 (10-25) 1.53,5 (10-25) 
14 Não  Não  Não  Sim Não 35.300(90) 1.39(90) 

*Paciente submetido à esplenectomia. Percentil de peso e estatura em relação à idade considerados, de 

acordo com MARCONDES, MACHADO & SETIAN, 1985. 
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Em nenhum paciente foram identificados circulação colateral abdominal, 

equimose, petéquias ou ascite. Esplenomegalia foi observada, ao exame físico, em 

13 pacientes. O único que não apresentava esplenomegalia havia realizado esple-

nectomia previamente (caso 13). Um paciente exibia hepatomegalia discreta (caso 5).  

O peso e a estatura foram considerados em relação à 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 síndrome de Turner (caso 5), abaixo desse percentil.  

Em nenhum dos paciente foi observada trombose em outro local. 

 
• Presença de consangüinidade e história familiar de trombose 

Nenhum dos pacientes tinha história familiar de consangüinidade. Cinco 

apresentavam familiares com história de acidente vascular cerebral em avós (casos 

2, 4, 5 e 9) e em um tio com mais de 45 anos (caso 12).  

 

5.1.2 - Exames Diagnósticos e Complementares 

O resumo dos exames diagnósticos e complementares realizados nos 

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

 
• Exames hematológicos 

Os resultados dos exames hematológicos realizados pelos pacientes com 

trombose da veia porta por ocasião do início do estudo estão expressos na tabela 

13. 
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Tabela 13 – Resultado dos exames hematológicos realizados pelos pacientes com 

trombose da veia porta por ocasião do início do estudo 

 

Caso Hct 
(%) 

Hb 
(g/dl) 

Leucócitos 
(mm3) 

Plaquetas 
(mm3) 

150-400.000 

Fator V (%) 
VR:50-150 

TP (s) 
VR: 11-14 

 RNI 
(0,8-1,1)

TTPA (s) 
VR: 19-31 

TS 

1 32 10 8.800 220.000 56 13,8 1,30 29 A+ 

2 40 13,1 5.400 290.000 122 12,4 1,07 26 O- 

3 36 12,2 4.700 108.000 56 13,4 1,29 28 A+ 

4 35 11,3 4.000 120.000 50 11,8 1,23 30 O+ 

5 40 13,3 6.600 208.000 76 13 1,15 29 A+ 

6 32 10,5 3.000 88.000 59 13,6 1,20 21 O+ 

7 35 11,2 3.300 105.000 85 12 1,00 23 A+ 

8 26 6,8 5.700 210.000 42 14,2 1,44 28 A+ 

9 27 8,3 2.900 120.000 57 13 1,15 27 A+ 

10 24 8,2 13.300 176.000 35 12,5 1,34 29 A+ 

11 22 5,9 12.200 267.000 57 12 1,00 24 O+ 

12 22 6,3 3.900 58.000 27 13,5 1,33 26 A+ 

13 34 10,5 5.100 250.000 74 11,8 1,24 28 NR 

14 41 13,6 7.500 131.000 63 13 1,15 30 A+ 

Média 
(± DP) 

32 ± 6 10 ± 3 6.171 ± 3.270 153.50 ± 73.16 56,50 ± 25,35 12,86 ± 25,35 1,20 27 ± 2,72  

Hct: hematócrito; Hb: hemoglobina; TP: tempo de protrombina; s: segundos; RNI: relação de normalidade inter-

nacional; TTPA: tempo de tromboplastina parcial ativada; TS: tipagem sangüínea; VR: valor de referência; NR: 

não 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 não se 

verificou nenhuma dessas alterações hematológicas (casos 2 e 5).  

Em um paciente ocorreu prolongamento do TP, durante um episódio de 

diarréia, com normalização posterior (caso 8), sendo o TP normal nos demais. O 

TTPA foi normal em todos os pacientes, e o fator V estava diminuído em 3 (casos 8, 

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

diferença foi significativa em relação aos outros grupos sangüíneos (p < 0,01).  

 
• Avaliação das provas de função hepática 

A tabela 14 mostra os resultados das provas de função hepática realiza-

das por ocasião do início do estudo. 

 

Tabela 14 - Resultados das provas de função hepática realizadas pelos pacientes 

com trombose da veia porta por ocasião do início do estudo 

 

Caso AST 

(U/l) 

ALT 

(U/l) 

BT (mg/dl) 

VR: < 1,2 

BD (mg/dl) 

VR: < 0,2 

Albumina (g/dl) 

VR: 3, 8-4, 0 

FA 

(U/l) 

GGT 

(U/l) 

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 

Média 
(± DP) 

43 ± 26 29± 24 0,8 ± 0,4 0,1  3,99 ± 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 referência. 

 

 



 
 
5 - Resultados 

105 

Aumento discreto das transaminases hepáticas 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 normalização 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 diagnósticos e complementares realizados pelos pa-

cientes do grupo 1 em relação à investigação da trombose da veia porta estão ex-

postos na tabela 15.  

Tabela 15 - Exames diagnósticos e complementares realizados nos pacientes com 

trombose da veia porta 

 

Caso Ultra-sonografia 
abdominal com 

Doppler 

Endoscopia 
digestiva alta 

Biópsia 
hepática 

1 Sim Sim Sim 

 

Estudo 
angiográfico 

Sim 

2 Sim Não Sim Não 

3 Sim Sim Sim Não 

4 Sim Sim Sim Sim 

5 Sim Não Sim Sim 

6 Sim Não Sim Sim 

7 Sim Sim Sim 

8 Sim Sim Sim Sim 

9 Sim Não Sim Não 

10 Sim Sim Sim Sim 

11 Sim Não Não Não 

12 Sim Sim Sim Não 

13 Sim Sim Sim Sim 

14 Sim Não Sim Não 

Sim 
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Na totalidade dos pacientes foi realizado o exame ultra-sonográfico abdo-

minal com Doppler. O tamanho do fígado e do baço considerados normais para a 

idade foram avaliados conforme NAVEH & BERANT (1984) e ROSENBERG et al. 

(1991). Os demais exames realizados foram: exames angiográficos em 8/14, endos-

copia digestiva em 13/14 pacientes e biópsia hepática em 8/14. Venocavografia foi 

realizada em um paciente (caso 8).  

Transformação 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 extensão do fígado foi identificado em um paciente 

que era portador de síndrome de Turner (caso 5) e redução em 2 casos (casos 1 e 

12). Outros achados ecográficos foram: espessamento do ligamento venoso no pe-

queno omento, circulação colateral na parede da vesícula, retroperitoneal e periute-

rina. Derivação esplenorrenal espontânea foi visualizada em um caso (caso 14) e 

baço acessório em outro (caso 6). Ascite não foi observada em nenhum exame ultra-

sonográfico.  

Os exames angiográficos realizados foram: angiograma celíaco seletivo 

(casos 1, 3, 7, 8, 10, 12 e 13) e esplenoportografia (caso 4). Dois pacientes foram 

submetidos, posteriormente, à angiografia digital por subtração (casos 3 e 4).  

Os achados angiográficos incluíram: ausência de opacificação do vaso ou 

dos vasos trombosados, presença de circulação colateral com opacificação de inú-

meras colaterais de trajeto sinuoso, configurando fluxo hepatofugal intenso em dois 

pacientes (casos 1 e 12), opacificação de inúmeras varizes gástricas e de veias co-
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laterais no hilo hepático. No paciente que realizou venocavografia, foi confirmada a 

permeabilidade das veias hepáticas.  

Os locais da trombose, determinados pela fase venosa dos exames an-

giográficos, foram: veia porta isolada em 5 pacientes (casos 3, 7, 8, 10 e 12), veias 

porta e esplênica em 2 (casos 4 e 13) e veias porta, esplênica e mesentérica em 1 

(caso 1). Um dos pacientes com trombose da veia porta apresentou trombose me-

sentérica e esplênica posteriormente à realização de derivação esplenorrenal (caso 

12). 

Em todos os exames endoscópicos realizados, foram visualizadas varizes 

esofágicas, que foram associadas com varizes gástricas em 6 casos (caso 1, 4, 9, 

10, 12 e 13).  

Nos exames histológicos foram observadas alterações discretas em 3 

exames e consistiram de fibrose perissinusoidal de pequena intensidade na região 

das veias centrolobulares em 2 casos (casos 1 e 8) e fibrose perivenular mínima em 

um (caso 10). As demais biópsias não mostraram alterações. 

 

5.1.3 - Resultado da Atividade das Proteínas Inibidoras da Coagulação e 

da Pesquisa das Mutações  

Os valores de referência considerados como limite inferior da normalidade 

para as proteínas 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 proteínas C, S e antitrombina e da deter-

minação da presença das mutações fator V Leiden, G20210A da protrombina e 

C677T da metileno-tetraidrofolato redutase dos pacientes do grupo 1 estão expostos 

na tabela 16.  

 

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

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

 

Caso Proteína C 
(> 51%) 

Proteína S 
(> 53%) 

Antitrombina 
(> 76%) 

G1691A 
do fator V 

G20210A  
do fator II 

C677T      
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 CC 

10 77 120 93 GG GG CC 

11 78 90 80 GG GG CC 

12 55 50 65 GG GG CC 

13 33 82 85 GG GG CC 

14 71 93 82 GG GG CT 

Média 
(± DP) 

59 ± 17,11 82,07 ± 31,90 88,86 ± 11,27    

GG e CC: homozigotos normais; GA: heterozigoto para a mutação G20210A do fator II; TC: hete-

rozigotos; TT: homozigotos para a mutação C677T da MTHFR.  
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Em metade das crianças e adolescentes com trombose da veia porta 

constatou-se diminuição da atividade de uma ou duas proteínas inibidoras da coa-

gulação. Seis delas (42,9%) apresentaram diminuição da atividade da proteína C e 3 

(21,4%), diminuição da atividade da proteína S. Somente um paciente (7,1%) mos-

trou redução da atividade da antitrombina. Os valores mínimos encontrados das pro-

teínas C, S e antitrombina foram de 33%, 39% e 65% respectivamente. 

Nenhum paciente deste grupo apresentou o fator V Leiden. A mutação 

G20210A no gene da protrombina foi identificada, na forma heterozigota, em um 

paciente, e a mutação 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 Crianças com Trombose da Veia Porta (Grupo 2) 

Os resultados da atividade das proteínas C, S e antitrombina e a pesquisa 

das mutações 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 proteínas C, S e antitrombina. A determinação da presença da mutação 

G20210A do gene da protrombina foi realizada nos pais do paciente que apresentou 

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

das mutações nos pais dos pacientes com trombose da veia porta 

(grupo 2) 

 
Caso 

 
Genitor Proteína C  

(> 70%) 
Proteína S 

(> 65%) 
Antitrombina  

(> 80%) 
G20210A 
do fator II 

1 Pai 74 76 116 NR 
 Mãe 97 66 106 NR 

2 Pai 96 103 89 NR 
 Mãe 82 100 90 NR 

3 Pai 120 116 96 NR 
 Mãe 88 66 94 NR 

4 Pai 120 121 113 GA 
 Mãe 93 118 81 GG 

5 Pai 79 87 100 NR 
 Mãe 120 110 100 NR 

6 Pai 99 108 110 NR 
 Mãe 103 82 96 NR 

7 Pai NR NR NR NR 
 Mãe 87 79 81 NR 

8 Pai 81 134 84 NR 
 Mãe 91 110 96 NR 

9 Pai 120 150 116 NR 
 Mãe 102 118 100 NR 

10 Pai 106 127 83 NR 
 Mãe NR NR NR NR 

11 Pai 104 78 124 NR 
 Mãe 96 94 87 NR 

12 Pai 120 136 87 NR 
 Mãe 84 80 106 NR 

13 Pai 111 90 88 NR 
 Mãe 84 99 81 NR 

14 Pai NR NR NR NR 
 Mãe 105 135 87 NR 

Média (± DP)  98,48 ± 14,36  103,32 ± 23,36 96,44 ± 12,41  

NR: não realizado; GG homozigoto normal; GA: heterozigoto para a mutação G20210A do fator II 

 

 Em nenhum indivíduo do grupo 2 foi constatada alteração na atividade 

das proteínas inibidoras da coagulação. A mutação G20210A no gene da protrom-

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

porta que apresentou essa mutação (caso 4). A mesma pesquisa realizada na mãe 

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

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

ções pesquisadas nos pacientes do grupo 3 estão expostos na tabela 18.  

 

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

das mutações nos controles sem hepatopatia (grupo 3) 

 
Caso Proteína C  

(> 51%) 
Proteína S  

(> 53%) 
Antitrombina  

(> 76%) 
G1691A do 

fator V  
G20210A 
do fator II  

C677T da 
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 CC 
8 84 71 103 GG GG CC 
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 CC 
15 95 81 97 GG GG TC 
16 68 88 94 GG GG TC 
17 75 141 101 GG GG TT 
18 72 90 85 GG GG TC 
19 100 93 88 GG GG TT 
20 100 130 120 GG GG CC 
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 CC 
26 110 104 104 GG GG TC 
27 94 71 108 GG GG CC 
28 82 103 89 GG GG TC 

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

GG e CC: homozigotos normais; GA: heterozigoto para a mutação G21210A do fator II; TC: hete-
rozigotos; TT homozigotos para a mutação C677T da MTHFR. 
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Em nenhum paciente do grupo 3 foi vista alteração da atividade das pro-

teínas inibidoras da coagulação. Os valores mínimos encontrados das proteínas C, S 

e antitrombina foram de 61%, 60% e 85% respectivamente. 

Um controle sem hepatopatia apresentou a mutação G20210A no gene da 

protrombina na forma heterozigota (caso 3). O fator V Leiden não foi identificado em 

nenhum dos controles sem hepatopatia, sendo que, em um deles, não foi possível 

realizar a pesquisa dessa mutação por dificuldades técnicas na extração do DNA. A 

mutação 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 proteínas C, S e antitrombina dos pacien-

tes com cirrose estão mostrados na tabela 19. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
5 - Resultados 

113 

Tabela 19 - Atividade das proteínas C, S e antitrombina nos controles com cirrose 

(grupo 4) 

 
Caso  Proteína C  

(> 51%) 
Proteína S  

(> 53%) 
Antitrombina 

(> 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 crianças com cirrose, constituída por 16/24 (66,7%) pa-

cientes, verificou-se diminuição da atividade de uma ou mais proteínas inibidoras da 

coagulação. Quatorze delas (58,3%) apresentaram redução da atividade da proteína 

C, 7 (29,2%), diminuição da proteína S e 11 (45,8%), diminuição da antitrombina.  
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Os valores mínimos das proteínas 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 doença. O primeiro subgrupo foi constituído 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 proteínas inibidoras da coagulação dos con-

troles com cirrose Child-Pugh A estão indicados na tabela 20.   

  

Tabela 20 - Atividade das proteínas C, S e antitrombina nos controles com cirrose 

do subgrupo Child-Pugh A 

 

Caso  Proteína C  
(> 51%) 

Proteína S  
(> 53%) 

Antitrombina 
( > 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 crianças com cirrose Child-Pugh A (33,3%) apresentaram dimi-

nuição da atividade de uma ou mais proteínas. Três (25%) mostraram diminuição da 

atividade da proteína C, 2 (16,7%), diminuição da atividade da proteína S e 2 

(16,7%), da antitrombina.  

Os valores mínimos da atividade das proteínas C, S e antitrombina foram 

17%, 48% e 38% respectivamente.  

 
• Pacientes com Cirrose Child-Pugh B ou C 

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

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

 

Tabela 21 - Atividade das proteínas C, S e antitrombina nos controles com cirrose 

do subgrupo Child-Pugh B ou C 

 

Caso Child-Pugh Proteína C 
(> 51%) 

Proteína S 
(> 53%) 

Antitrombina 
(> 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 diminuição da atividade da uma ou mais proteínas. 

Em 11 pacientes (91,7%) houve diminuição da atividade da proteína C. 

Cinco (41,7%) mostraram diminuição da atividade da proteína S e 9 (75%), da anti-

trombina. 

Os valores mínimos da atividade das proteínas C, S e antitrombina desse 

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

 

5.2 - Resumo da Freqüência dos Distúrbios Pró-Trombóticos em 
Cada Grupo 

O resumo da freqüência da deficiência das proteínas inibidoras da coa-

gulação e das mutações avaliadas em cada grupo está exposto na tabela 22. 

 

 
Tabela 22 - Resumo da freqüência da deficiência das proteínas C, S e antitrombina 

e do resultado da pesquisa das mutações em cada grupo estudado 

 

Grupos Proteína C Proteína   S Antitrombina G1691A 
do fator V 

 G20210A  
do fator II 

C677T da 
MTHFR* 

Trombose da veia porta  (n = 14) 6 (42,9%) 3 (21,4%) 1 (7,1%) 0 1 (7,1%) 3 (21,4%) 

Pais (n = 25) 0 0 0 NR 1 NR 

Controles sem hepatopatia (n = 28) 0 0 0 0 1 (3,6%) 5 (17,9%) 

Controles 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%)    

Subgrupo Child-Pugh B ou C (n = 12) 11 (91,7%) 5 (41,7%) 9 (75%)    

*forma homozigota da mutação. NR: Não realizado. 
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A representação gráfica da atividade das proteínas C, S e antitrombina 

em cada grupo encontra-se nas figuras 13, 14 e 15.  
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Fig. 13 - Representação gráfica da atividade da proteína C em cada grupo 
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Fig. 14 - Representação gráfica da atividade da proteína S em cada grupo 
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Fig. 15 - Representação gráfica da atividade da antitrombina em cada grupo 
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O resultado da análise estatística comparando a deficiência das proteínas 

inibidoras da coagulação entre os grupos de crianças e adolescentes estudados 

pode ser vista na tabela 23. Os valores específicos de p estão indicados no Anexo 8. 

 

 
Tabela 23 - Comparação da deficiência das proteínas C, S e antitrombina entre os 

pacientes com trombose da veia porta e os grupos controles 

 

Grupos e/ou subgrupos comparados Proteína C Proteína 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 estatísticos utilizados foram χ2 e Fischer exato, corrigidos pelo procedimento de Hommel. 

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

 

 

Conforme se pode ver na tabela 22 e nas figuras 13, 14 e 15, a deficiência 

das proteínas inibidoras da coagulação foi observada somente nos grupos com 

trombose da veia porta e nos controles com cirrose. As mutações 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 relação aos pacientes com trombose da veia porta, a deficiência mais 

freqüente e a única que apresentou diferença estatística em relação aos controles 

sem hepatopatia foi a da proteína C (p = 0,04). Na comparação entre o grupo com 

trombose da veia porta e o com cirrose, assim como no subgrupo com cirrose Child-     

-Pugh A, não foi verificada diferença estatística significativa. Entretanto, essa dife-

rença foi observada na comparação da deficiência de proteína C (p = 0,045) e anti-

trombina (p = 0,005) com o subgrupo Child-Pugh B ou C. 

No grupo com cirrose, houve deficiência significativa de proteína C          

(p = 0,01), proteína S (p = 0,018) e antitrombina (p = 0,001) em relação ao grupo 

controle sem hepatopatia. Porém, com a divisão de acordo com a intensidade da 

doença em subgrupos Child-Pugh A e Child-Pugh B ou C, só foi constatada deficiên-

cia significativa de proteína C (p = 0,001), proteína S (p = 0,01) e antitrombina              

(p = 0,001) no subgrupo Child-Pugh B em relação aos controles sem hepatopatia.  

A representação gráfica da distribuição dos pacientes em relação à fre-

qüência da deficiência, isolada ou associada, das proteínas inibidoras da coagulação 

está 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 predomínio de pacientes 

sem nenhuma deficiência das proteínas e, em menor número, com deficiência de 1 

ou, no máximo, 2 proteínas. De forma oposta, no subgrupo Child-Pugh B ou C, todos 

os pacientes apresentaram deficiência de uma ou mais proteínas, com predomínio 

da deficiência de 2 ou 3 proteínas.  
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Fig. 16 - Distribuição dos pacientes em relação à freqüência da de-

ficiência, isolada ou associada, das proteínas inibidoras da 

coagulação 
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6 - DISCUSSÃO 

 

6.1 - Considerações Gerais 

 

A preocupação em investigar os distúrbios pró-trombóticos considerados 

como fatores de risco para trombose venosa nas crianças e adolescentes com trom-

bose da veia porta, fez com que, em um estudo inicial realizado no HCPA, já em 

1992, a freqüência da deficiência dos inibidores da coagulação fosse avaliada (SIL-

VEIRA et al., 1992). Neste trabalho foi identificada deficiência das proteínas C, S 

e/ou antitrombina em 50% de 8 crianças investigadas, mas não havia sido realizada 

a investigação familiar. O atual estudo ampliou o número de pacientes e incluiu a in-

vestigação familiar e dois grupos controles, normais e doentes, pareados por idade 

com os pacientes com trombose da veia porta.  

A necessidade da realização de estudos familiares é fundamental para o 

diagnóstico da deficiência de uma proteína inibidora da coagulação visando determi-

nar o caráter hereditário, sendo especialmente importante no caso da proteína C 

que, mesmo nos adultos, apresenta limites inferiores da normalidade muito próximos 

dos níveis da deficiência heterozigota (MILETICH, SHERMAN & BROZE, 1987).  

A utilização de dois controles pareados por idade para cada doente com 

trombose da veia porta, deve-se à existência de particularidades do sistema hemos-

tático das crianças em relação aos adultos e da inexistência de padronização dos 

valores de normalidade, de atividade ou antígeno, das proteínas inibidoras da coagu-
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lação de acordo com a idade. Poucos estudos realizaram investigações mais exten-

sivas em relação ao sistema hemostático nas crianças. ANDREW et al. (1992) anali-

saram vários componentes do sistema hemostático em crianças e observaram im-

portantes diferenças nos valores das proteínas inibidoras da coagulação de acordo 

com a idade do paciente. Os valores das proteínas C e S e, conseqüentemente, os 

limites inferiores da normalidade, foram significativamente menores do que os consi-

derados para os adultos. Tais limites são extremamente importantes já que o objeti-

vo da dosagem dessas proteínas é a definição dos casos com deficiência.  

 

6.2 - Características da Amostra Estudada 

 

6.2.1 - Características Clínicas 

A média de idade do diagnóstico da trombose da veia porta das crianças 

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 pediátricos por DUBUISSON 

(1994) e PUGLIESE (1998), em que a média de idade do diagnóstico foi de 4 anos e 

1 mês e de 5 anos e 10 meses respectivamente.  

Todos os pacientes avaliados eram caucasóides, o que é comum no nos-

so Estado devido ao elevado número de imigrantes europeus no Rio Grande do Sul. 

A especificação do grupo racial usualmente não é referida nas casuísticas de crian-

ças com trombose da veia porta, mas existe relato de ocorrência em crianças negras 

(SEIXAS et al., 1997).  
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Em relação ao gênero dos pacientes estudados, foi observada a mesma 

proporção entre os sexos. De acordo com algumas séries da literatura, parece haver 

uma predominância de trombose da veia porta nas crianças do sexo masculino 

(MITRA et al., 1978; DUBUISSON, 1994; GÜRAKAN et al., 1997; PUGLIESE, 1998), 

embora esse predomínio não seja constante (SEIXAS et al., 1997).  

Em estudos que avaliam o caráter de transmissão genética de uma doen-

ça, é fundamental a análise da presença de consangüinidade ou história familiar da 

doença em questão. Esses aspectos não foram constatados no nosso estudo, ape-

sar de não ter sido possível caracterizar os episódios de acidente vascular cerebral 

ocorridos em alguns familiares.  

Nenhum dos pacientes avaliados apresentou história de trombose em ou-

tro local fora do sistema porta, o que está de acordo com o estudo de PUGLIESE, 

(1998), em que nenhuma das 49 crianças e adolescentes com trombose da veia 

porta apresentaram outros episódios de tromboembolismo (PUGLIESE, 1998).  

Quanto às manifestações clínicas iniciais, hemorragia digestiva alta foi a 

mais freqüente, seguida pelo achado de esplenomegalia em um exame físico de roti-

na. A freqüência das manifestações clínicas que ocasionaram o diagnóstico da trom-

bose da veia porta em importantes estudos da literatura está exposta na tabela 24. 

Hemorragia digestiva alta foi a manifestação clínica inicial na maioria desses 

estudos, seguida de esplenomegalia. Eventualmente, o diagnóstico pode ser reali-

zado devido investigação de dor abdominal, relatada por 1 paciente do nosso estudo 

e em alguns casos da literatura (ALVAREZ et al., 1983; GÜRAKAN et al., 1997). 
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Tabela 24 - Motivo principal da investigação da trombose da veia porta em casuís-

ticas pediátricas 
 

Motivo da consulta  Autor, ano e país No de 
pacientes HDA Esplenomegalia Outro 

MITRA et al., 1978 Índia 70 57 13 − 

ALVAREZ et al., 1983 França 108 50 56 2 

DUBUISSON, 1994 França 20 5 15  

SEIXAS et al., 1997 Brasil 20 13 7 − 

GÜRAKAN 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 episódio de infecção de vias aéreas superiores associado ao uso de aspirina. As 

infecções de vias aéreas superiores, febre e/ou uso de AAS costumam ser fatores 

precipitantes freqüentes, mas os motivos não são bem definidos (HASSAL, 1994). 

Provavelmente, a associação de tosse durante as infecções respiratórias esteja rela-

cionada a um aumento da pressão abdominal, e a da febre seja secundária à taqui-

cardia, que causa um aumento da pressão porta, e como conseqüência, maior ten-

dência ao sangramento. Além disso, a alteração da função plaquetária e a lesão da 

mucosa gastrointestinal decorrente do uso de AAS também aumentam a predis-

posição ao sangramento.  

O diagnóstico da trombose da veia porta ocasionado pelo achado da es-

plenomegalia costuma ser mais freqüente em crianças, provavelmente porque, dife-

rentemente do adulto, em que o baço não é palpável até atingir o dobro do seu 

volume, a esplenomegalia é facilmente detectável nas crianças (WATANABLE & 

ROSENTHAL, 1995). O paciente com esplenomegalia maciça pode apresentar rup-
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tura esplênica após trauma abdominal (COCHRAN & BALDASSANO, 1998), risco 

que se torna mais importante durante a infância. Nenhuma criança deste estudo 

apresentou essa complicação apesar do grande aumento do baço (de até 15,2 cm) 

em um paciente (caso 4).  

Ocasionalmente, a trombose da veia porta pode ser diagnosticada devido 

complicações 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 à anemia severa.  

Outros achados, como colaterais portossistêmicas superficiais dilatadas 

no abdômen, as quais costumam ser mais freqüentes na hipertensão porta intra-he-

pática (SHNEIDER, 2001), não 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 início da hipertensão porta (O`NEILL, 1996) 

ou após um episódio de sangramento digestivo (FONKALSRUD et al., 1983). He-

patomegalia em paciente com trombose da veia porta não é comum (ALVAREZ, 

BERNARD & ALAGILLE, 1984), apesar de ter sido verificada em 1 dos nossos casos 

que apresentava síndrome de Turner (caso 5).  

A maioria das crianças e adolescentes por nós avaliadas apresentou um 

padrão 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 

síndrome de Turner, que costuma estar associada à baixa estatura. SARIN et al. 

(1992) observaram a ocorrência de diminuição da velocidade de crescimento em 

algumas crianças com trombose da veia porta, principalmente naquelas com maior 

duração da hipertensão porta. De acordo com esses autores, a menor velocidade de 
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crescimento poderia estar relacionada à diminuição do suprimento sangüíneo hepá-

tico e desvio de hormônios hepatotróficos. MEHROTRA et al. (1997) demonstraram 

que, nessas crianças, também ocorre uma resistência à ação do hormônio de cres-

cimento, podendo ser outro fator relacionado ao menor desenvolvimento. A presença 

de enteropatia perdedora de proteína, como complicação da hipertensão porta, tam-

bém pode estar relacionada (MOWAT, 1994). Por outro lado, algumas crianças apre-

sentam melhora do crescimento após a realização de derivações portossistêmicas 

cirúrgicas (KATO et al., 2000).  

Anomalias congênitas foram identificadas em 3 (21,4%) pacientes do 

nosso estudo, caracterizadas por cardiopatia (em 2 casos) e malformação do trato 

geniturinário (em 1 caso). Malformações no coração, grandes vasos, trato biliar e sis-

tema renal foram descritas em 19% (FONKALSRUD et al., 1983) a 40% (ODIÉVRE, 

PIGÉ & ALAGILLE, 1977) de crianças com trombose da veia porta. A associação de 

síndrome de Turner com trombose da veia porta, identificada em 2 pacientes, já ha-

via sido descrita por outros autores (ODIÉVRE, PIGÉ & ALAGILLE, 1977; CHOULOT, 

MERCIER & DOUILLET, 1979; PUGLIESE, 1998). Na tabela 25, estão expostos os 

diversos tipos de anomalias congênitas associadas com trombose da veia porta.  
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Tabela 25 - Anomalias congênitas associadas à trombose da veia porta 
 

Anomalias Autor e ano 
Cardiovascular 

Tetralogia de Fallot 
Defeito do septo atrial 
Defeito do septo ventricular 
Estenose pulmonar 
 
Insuficiência mitral 
Estenose aórtica 
Coarctação da aorta 
Ductus arterioso patente 
Veia cava inferior anômala 
Angioma cutâneo 
 
Malformação no sistema venoso porta 

 
GÜRAKAN et al., 1997 
RAFFENSPERGER et al., 1972 
ALVAREZ et al., 1983 
MYERS & ROBINSON, 1973 
GOH & MYERS, 1994 
RAFFENSPERGER et al., 1972 
GÜRAKAN 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 

Digestivas 
Linfangectasia 
Angioma intestinal  
Estenose de piloro 
Onfalocele 
Má-rotação intestinal 
 
 
Pólipo juvenil 
Volvo 
Atresia de esôfago 
Atresia de duodeno 
Ânus imperfurado 

 
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 

Biliares 
Dilatação de ductos biliares idiopática 
Cisto de colédoco 

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

Geniturinárias 
Rim policístico 
Agenesia renal esquerda 
Duplicação do sistema calicinal renal 
Rim esquerdo pélvico 
Hidronefrose idiopática 
Válvula de uretra posterior 
Hipospádia severa 
Estenose ureteropélvica 
Estenose da artéria renal 
Malformação da veia renal 

 
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 
GÜRAKAN et al., 1997 
GOH & MYERS, 1994 
RAFFENSPERGER et al., 1972 

Músculoesquelética 
Fenda laríngea 
Fissura palatina 
Espinha bífida 

 
MYERS & ROBINSON, 1973 
PUGLIESE, 1998 
PUGLIESE, 1998 

Anomalias cromossômicas 
Síndrome de Turner 
 
 
 
Síndrome de Silver Russel 
Síndrome de Williams 
síndrome de Poland 
Intersexo com retardo mental 

 
ODIÉVRE, PIGÉ & 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 

Outras 
Linfedema congênito 
Hiperplasia adrenal congênita 

 
DUBUISSON, et al., 1994 
SPENCE et al., 1984 
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A freqüente associação dessas malformações e um relato da ocorrência 

familiar (RAMIREZ et al., 1995) reforçam a possibilidade de uma origem congênita 

para alguns casos de trombose da veia porta.  

 

6.2.2 - Exames Diagnósticos e Complementares 

A ocorrência das poucas repercussões clínico-laboratoriais nos pacientes 

com trombose da veia porta, responsável por 2/3 do suprimento sangüíneo do fígado 

ocorre, provavelmente, devido à existência de alguns mecanismos compensatórios, 

que consistem do rápido desenvolvimento das veias colaterais e de uma vasodila-

tação imediata do leito arterial hepático em resposta à diminuição do fluxo sangüíneo 

porta (ROCHELEAU et al., 1999). Esse segundo mecanismo foi demonstrado expe-

rimentalmente e após o clampeamento da veia porta durante uma cirurgia hepática 

(HENDERSON et al., 1992).  

As complicações relacionadas ao hiperesplenismo são comuns nas crian-

ças com trombose da veia porta. Elas foram identificadas na maioria dos pacientes 

do nosso estudo (12/14), incluindo pancitopenia em 5 casos. Outras alterações he-

matológicas observadas foram prolongamento do TP com posterior normalização em 

1 paciente e diminuição do fator V em 3. Essas alterações hematológicas também 

foram encontradas em outros estudos. PUGLIESE (1998) constatou a ocorrência 

das mesmas alterações em crianças com trombose da veia porta que apresentaram 

correlação inversa com o tamanho do baço. Alterações semelhantes também foram 

observadas por outros autores (ALVAREZ et al., 1983; ROBSON et al., 1993).  

Alterações discretas de função hepática podem ser vistas em pacientes 

com trombose da veia porta na ausência de cirrose (FONKALSRUD, 1983; BROWN, 

KAPLAN & DONOWITZ, 1985). No nosso estudo, dois pacientes apresentaram tais 
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alterações. O único com persistência de elevação das transaminases era portador 

da síndrome de Turner e havia realizado biópsia hepática que foi normal. Alterações 

hepáticas nessa síndrome já foram identificadas em alguns estudos, que demons-

tram um aumento das enzimas hepáticas em até 20% dos casos (SALERNO et al., 

1999). Outras alterações encontradas nos pacientes do nosso estudo foram aumen-

to da bilirrubina total, às custas da bilirrubina indireta e aumento discreto da GGT.  

O outro exame hematológico avaliado foi a tipagem sangüínea, perten-

cendo a maioria dos pacientes ao grupo sangüíneo A+ (12/13). Esse predomínio do 

grupo sangüíneo A está de acordo com uma pesquisa que analisou diversos estudos 

com pacientes com tromboembolismo, mas a relação fisiopatológica dessa associa-

ção não é clara (ROBINSON & ROISENBERG, 1980).  

Em relação aos métodos diagnósticos da trombose da veia porta, usual-

mente a ultra-sonografia com Doppler, efetuada em todos os pacientes deste estudo, 

é o método inicial de escolha, especialmente em crianças, por não ser invasivo e 

dispensar anestesia geral. A maioria das crianças apresentou transformação caver-

nomatosa da veia porta (13/14), que é diagnóstica de trombose da veia porta (Van 

GANSBENKE et al., 1985; PARVEY, RAVAL & SANDLER, 1994). Os outros acha-

dos ultra-sonográficos foram todos compatíveis com hipertensão porta. Em 2 pacien-

tes foi observada redução do tamanho do fígado (casos 1 e 12).  

Hepatomegalia discreta, confirmada pela ultra-sonografia, foi vista em um 

paciente que era portador da síndrome de Turner. Alguns estudos relatam a ocor-

rência de trombose da veia porta em crianças sem doença hepática que apresentam 

essa alteração, embora a função hepática, nesses estudos, não esteja bem detalha-

da (ALVAREZ et al., 1983; GÜRAKAN et al., 1997). 
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Os pacientes do nosso estudo que tiveram indicação de tratamento 

cirúrgico também realizaram exames angiográficos com tempo venoso, mas de acor-

do com SHERLOCK & DOOLEY (1997), a obstrução da veia porta pode ser demons-

trada pela ultra-sonografia abdominal com Doppler, com a mesma precisão do estu-

do angiográfico, desde que realizada em condições adequadas. Apesar da ausência 

de estudos locais que analisam esta comparação, os resultados obtidos pelos exa-

mes ultra-sonográficos do nosso estudo foram bastante fidedignos em relação aos 

estudos angiográficos realizados. O local predominante da trombose, definido pelos 

estudos angiográficos realizados, foi a veia porta isolada na maioria dos nossos 

pacientes (62,5%).  

STRINGER et al., 1994, identificaram os principais fatores etiológicos de 

acordo com o local da obstrução no sistema porta. Esses autores dividiram os pa-

cientes em 4 grupos de acordo com as alterações angiográficas. As alterações iden-

tificadas em cada grupo foram: oclusão da bifurcação da veia porta e radículas intra-               

-hepáticas (1o grupo), oclusão da veia porta principal, com ou sem envolvimento 

intra-hepático (2o grupo), oclusão da veia porta e mesentérica superior (3o grupo) e 

oclusão das veias porta, mesentérica e esplênica (4o grupo). No primeiro grupo não 

foi identificado nenhum fator etiológico, no segundo, os fatores etiológicos foram re-

conhecidos em somente 25% dos casos e no terceiro, 20% dos pacientes apre-

sentavam história prévia de doença severa. No quarto grupo, em que a trombose 

abrangeu um número maior de veias, foi constatado a presença de estados de hiper-

coagulabilidade em 33% dos pacientes. No nosso estudo, não foi realizada a asso-

ciação do local de trombose com o fator etiológico, pois a maioria dos pacientes 

apresentou trombose da veia porta isolada. 

 



 
 
6 - Discussão 

134 

Nos exames endoscópicos, além da visualização das varizes esofágicas, 

6/13 pacientes mostraram associação de varizes gástricas. Essas costumam ocorrer 

em mais de 50% das crianças com trombose da veia porta, diferentemente daquelas 

com hipertensão porta sinusoidal, em que a freqüência é menor (FONKALSRUD, 

1990). As varizes gástricas, comparadas com as esofágicas, tem uma menor ten-

dência ao sangramento, mas ocasionam perdas sangüíneas mais severas. Após o 

primeiro episódio de sangramento, é comum a recorrência, especialmente nas va-

rizes de localização fúndicas (GROSZMANN & de FRANCHIS, 1999). No nosso es-

tudo não foi definida a presença de gastropatia hipertensiva na avaliação endos-

cópica, mas essa alteração foi visualizada por DUBUISSON (1994) em metade dos 

casos (10 pacientes).  

O outro exame complementar realizado pela metade dos nossos pacien-

tes foi a biópsia hepática, sendo encontradas alterações discretas em 3 casos (ca-

sos 1, 8 e 10). Elas, consistiram de fibrose perissinusoidal de pequena intensidade 

na região das veias centrolobulares em 2 casos e fibrose perivenular mínima, em um 

paciente. Alterações histológicas mínimas podem ocorrer em pacientes com trom-

bose da veia porta sem doença hepática (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 biópsia hepá-

tica em 6/20 crianças com trombose da veia porta, foi visto fibrose perissinusoidal na 

região próxima às veias centrolobulares em um caso e fibrose porta discreta não 

inflamatória em outro. 
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6.3 - Distúrbios Pró-trombóticos nos Pacientes com Trombose da 
Veia Porta 

Nos últimos anos, a relação dos distúrbios pró-trombóticos com a gênese 

da trombose da veia porta tem sido mais extensivamente estudada, principalmente 

em adultos. DENNINGER et al. (2000) identificaram um ou mais distúrbios pró-

trombóticos em 26/36 (72,2%) adultos com trombose da veia porta. Os distúrbios 

genéticos foram observados em 11/36 (30,5%) pacientes, os quais apresentaram 

uma associação freqüente com fatores de risco adquiridos, constituídos principal-

mente por doenças mieloproliferativas e pelo uso de anticoncepcionais orais.  

Vários relatos de casos descrevem a associação de deficiência das pro-

teínas inibidoras da coagulação em pacientes com trombose da veia porta, porém 

em muitos pacientes a investigação da causa da deficiência das proteínas, primária 

ou secundária, não foi realizada ou os estudos familiares não confirmaram uma ori-

gem hereditária (GREEN, GANGER & BLEI, 1987; SCHVED et al., 1987; MAUNG et 

al., 1988; OROZCO et al., 1988; CHAMBON, et al., 1990; ROLDÁN 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, após a análise laboratorial, foram identificados distúr-

bios pró-trombóticos em 9 (64,3%) pacientes, que consistiram de deficiência da pro-

teína C (casos 5, 9 e 13), deficiência das proteínas C e S (caso 8), deficiência das 

proteínas S e antitrombina (caso 12), deficiência da proteína C, S e mutação C677T 

da metileno-tetraidrofolato redutase (caso 1), deficiência da proteína C e mutação 

C677T da metileno-tetraidrofolato redutase (caso 3), mutação C677T da metileno-            

-tetraidrofolato redutase (caso 6) e mutação G20210A da protrombina (caso 4). A 

freqüência da deficiência das proteínas inibidoras da coagulação identificadas em 
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casuísticas de crianças e adolescentes com trombose da veia porta está exposta na 

tabela 26. 

 
 
Tabela 26 - Freqüência de deficiência das proteínas inibidoras da coagulação em 

crianças e adolescentes com trombose da veia porta  

 

Estudo n Média de 
Idade 

Deficiência 
de proteína C  

Deficiência 
de proteína S 

Deficiência de 
antitrombina  

Testes Laboratoriais  

DUBUISSON,  
1994  

20 11a2m 

 

9 (45%) 

 

13 (55%) 

 

10 (50%) 

 

PC: funcional(cromogênico) 

PS: funcional (coagulométrico) e 
antigênico (ELISA) 

AT: funcional (cromogênico) 

SEIXAS et al, 
1997 

20 10a2m 

 

0 0 NR PC: funcional (coagulométrico) 

PS: antigênico(imunoeletroforese) 

PUGLIESE, 
1998 

49 11a8m 23 (46,9%) 32 (65,3%) 13 (26,5%) PC: funcional (coagulométrico) 

PS: antigênico (ELISA) 

AT: funcional (cromogênico) 

Este estudo 14 8a8m 

 

6 (42,9%) 

 

3 (21,4%) 

 

1 (7,1%) 

 

PC: funcional (coagulométrico) 

PS: funcional (coagulométrico) 

AT: funcional (cromogênico) 

NR: não realizado 
 

A deficiência de proteína C nos pacientes do presente estudo foi identifi-

cada em 6/14 (42,9%) pacientes, sendo a única proteína inibidora da coagulação 

cuja deficiência foi estatisticamente diferente do grupo controle sem hepatopatia. 

Essa freqüência foi semelhante às encontradas por DUBUISSON (1994) e 

PUGLIESE (1998). Resultados distintos foram constatados por SEIXAS et al. (1997) 

que não identificaram deficiência de proteína C em nenhuma das 20 crianças 

avaliadas. Em relação à deficiência das proteínas S e antitrombina, não houve dife-

rença significativa dos pacientes por nós avaliados e os controles, em discordância 
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aos estudos de DUBUISSON (1994) e PUGLIESE (1998). A freqüência de deficiên-

cia da proteína 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 não 

observou nenhum caso com deficiência de antitrombina (AHUJA et al., 1999). 

A variação da freqüência nos estudos realizados com pacientes de faixas 

etárias semelhantes provavelmente esteja relacionada a particularidades referente 

às técnicas utilizadas, a diferentes limites inferiores considerados e ao tempo de 

evolução da trombose que, no caso da veia porta não é possível definir com preci-

são. Essa variação nos resultados ressalta a importância de se obterem controles 

pareados por idade nos casos pediátricos com suspeita da deficiência das proteínas 

inibidoras da coagulação.  

A deficiência das proteínas inibidoras da coagulação observada nos pa-

cientes do atual estudo, não foi confirmada nos pais das crianças e adolescentes es-

tudados, portanto, de acordo com os testes utilizados, não caracterizou uma defi-

ciência hereditária. Alguns autores confirmaram uma transmissão hereditária da defi-

ciência das proteínas inibidoras da coagulação em pacientes com trombose da veia 

porta através da realização de estudos familiares, constatando deficiência hereditária 

da proteína C (ECHINARD et al., 1983; Le FRANÇOIS et al., 1985; GREEN, 

GANGER & BLEI, 1987; VALLA et al., 1988; HÖRING et al., 1988; PRAT et al., 

1989; SANTOS et al., 1990; GAMEIRO et al., 1992), da proteína 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 multicêntrico controlado realizado por JANSSEN et al. (2000), 

que envolvia 92 pacientes e 474 controles populacionais, a deficiência hereditária da 
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proteína 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 definição de deficiência hereditária foi diminuição iso-

lada da proteína sem a alteração simultânea dos testes de coagulação, mas não fo-

ram realizados estudos familiares. Além disso, apesar do número significativo de 

casos, a casuística era bastante heterogênea, incluindo pacientes com cirrose, doen-

ça inflamatória intestinal, pancreatite e cirurgia abdominal. 

Poucas casuísticas avaliaram a freqüência dos distúrbios pró-trombóticos 

hereditários em pacientes pediátricos com trombose da veia porta. A freqüência des-

ses distúrbios, confirmados por estudos familiares, e dos fatores de risco adquiridos 

em casuísticas de crianças e adolescentes com trombose da veia porta pode ser 

vista na tabela 27. 

 
Tabela 27 - Freqüência dos distúrbios pró-trombóticos hereditários e dos fatores de 

risco adquiridos em crianças e adolescentes com trombose da veia 

porta  
 

Deficiência hereditária das 
proteínas inibidoras da 

coagulação 

                                
Mutações pesquisadas 

                     
Fatores de risco 

 
               

Estudo 

 
    

n 
PC  PS  AT  G1691A do 

fator V 
G202210A 
da PTHR 

C677T da 
MTHFR 

Adquiridos Não identi-
ficados 

DUBUISSON, 
1994  

20 0  2 (10%) 
 

0 
 

NR NR NR 5 (25%) 13 (65%) 

SEIXAS et al, 
1997 

20 0 0 NR 0 NR NR 8 (40%) 12 (60%) 

UTTENREUTHE
R-FISCHER et 
al., 1997* 

23 1 (4,3%) 0 0 2 (8,7%)  NR NR 17 (73,9%) 3 (13%) 

PUGLIESE, 
1998 

49 0 0 0 0 NR NR 32 (65,3%) 17 (34,7%) 

HELLER et al., 
2000* 

24 1 (4,2%) 0 1 (4,2%) 4 (16,7%)  0 1 (4,2%) 10 (41,7%) 7 (29,2%) 

Este estudo 14 0 0 0 0 1 3 (21,4%) 5 (35,7%) 5 (35,7%) 

*: pacientes selecionados de casuísticas com crianças que apresentaram trombose venosa em vários locais; 

NR: não realizado; PTHR: protrombina; MTHFR: metileno-tetraidrofolato redutase. 
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DUBUISSON (1994) realizou estudos familiares em 20 crianças com 

trombose da veia porta, mas verificou uma possível deficiência hereditária da pro-

teína S em apenas 2 casos (10%). Somente no estudo de HELLER et al. (2000) 

esses distúrbios foram mais freqüentes, sendo observados em 29% dos pacientes. 

Portanto, percebe-se que os distúrbios pró-trombóticos hereditários nas raras ca-

suísticas com pacientes pediátricos, são confirmados apenas em uma pequena pro-

porção dos casos.  

Através da avaliação clínica 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 infeção. Não foi observada 

diferença estatística em relação à deficiência das proteínas inibidoras da coagulação 

entre esses pacientes que apresentavam possíveis fatores de risco adquiridos para 

trombose da veia porta e naqueles sem fator de risco adquirido identificado.  

Nas outras casuísticas citadas acima, observa-se também uma freqüência 

dos fatores de risco adquiridos ainda mais elevada, constituindo a principal associação 

identificada nos estudos de UTTENREUTHER-FISCHER et al. (1997) e de PUGLIESE 

(1998). A freqüência 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 à colocação do cateter em local inadequado 

(SCHWARTZ et al., 1997), ao seu uso prolongado e/ou uso de soluções hipertônicas 

(SCOTT, 1965; LARROCHE, 1970). De acordo com ROY, SILVERMAN & ALAGILLE 

(1995), a associação da trombose da veia porta ao cateterismo umbilical poderia ser 
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relacionada a eventos neonatais específicos sobrepostos ao processo fisiológico 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 redução temporária 

do fluxo sangüíneo e estase dentro do sistema porta. A estase aumentaria a susce-

tibilidade a substâncias nocivas, como bactérias ou endotoxinas que poderiam iniciar 

um processo local de endoflebite, fleboesclerose e, como conseqüência, o processo 

obliterativo. A associação da trombose da veia porta à onfalite também poderia ocor-

rer conseqüente à ascensão da infeção através da veia umbilical ainda não com-

pletamente obliterada, causando comprometimento do seu endotélio e trombose. 

Através da realização de estudos anatômicos de necrópsias de crianças submetidas 

a cateterismo umbilical, foram evidenciadas lesões locais, que incluíam edema da 

parede da veia porta, infiltrado polimorfonuclear e até necrose asséptica do endotélio 

da parede da veia, indicando a ocorrência de lesões no vaso ocasionada pelo pro-

cedimento (SCOTT, 1965).  

Entretanto, esta associação não foi confirmada em estudos prospectivos 

que acompanharam crianças submetidas à cateterização no período neonatal com 

realização de ultra-sonografias com Doppler seriadas. YADAV, DUTTA & SARIN 

(1993) acompanharam 22 recém-nascidos durante o período de 24 meses e 25 

crianças de 1 a 5 anos previamente cateterizadas e observaram apenas 1 caso de 

trombose não oclusiva da veia porta com resolução espontânea. SCHWARTZ et al. 

(1997) avaliaram 173 crianças durante o período de 18 meses e também não encon-

traram nenhum caso com evolução para trombose da veia porta. Um período maior 

de acompanhamento de 40 crianças até a idade escolar foi realizado por GUIMA-

RÃES et al. (1998), não sendo identificado nenhum caso de trombose da veia porta. 

Provavelmente, o resultado desses estudos prospectivos esteja relacionado à baixa 
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incidência dessa complicação entre as crianças cateterizadas, necessitando de um 

número ainda maior de casos e, idealmente, com um acompanhamento até a idade 

pré-escolar, pois no estudo de PUGLIESE (1998), em que um importante número de 

pacientes havia sido submetido à cateterização umbilical, o diagnóstico da trombose 

foi realizado em crianças maiores.  

Nos poucos relatos de casos com pacientes pediátricos com trombose da 

veia porta e deficiência hereditária de proteína C (ARAV-BOGER, REIF & 

BUJANOVER, 1995) e proteína S (GARNIER et al., 1989; DRAI, TAILLANN & 

SCHNEIDER, 1992), também foram observados, no momento do diagnóstico da 

trombose, outros fatores de risco adquiridos, que foram infecção por citomegalovírus 

(ARAV-BOGER, REIF & BUJANOVER, 1995) e septicemia secundária a um abces-

so hepático por bacteroides fragilis (GARNIER et al., 1989), sugerindo que em al-

guns casos, a trombose da veia porta é de origem multifatorial. 

Na ausência de uma causa hereditária da deficiência da proteína 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 síntese das proteínas (MANCO-           

-JOHNSON, 1997).  

Um mecanismo de maior consumo é sugerido por alguns autores que 

avaliaram parâmetros laboratoriais da hemostasia nos pacientes com hipertensão 

porta. ROBSON et al. (1993) observaram diminuição de fatores da coagulação em 

pacientes com trombose da veia porta sem doença hepática e em pacientes com 

cirrose, sugerindo que as alterações relacionadas à coagulação e fibrinólise, nesses 

pacientes, sejam secundárias à formação de derivações portossistêmicas espontâ-

neas e presença de um estado de CIVD leve e compensada. FISCHER et al. (2000) 
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identificaram alterações do TP e TTPA em adultos com trombose da veia porta, sen-

do correlacionadas à diminuição dos níveis das proteínas inibidoras da coagulação. 

Esses autores sugerem que o mecanismo de redução simultânea de fatores pró-coa-

gulantes e anticoagulantes seja relacionado à ativação da coagulação ocasionada 

por uma produção excessiva de trombina, que ligada a trombomodulina causa ati-

vação da proteína C ao nível do endotélio lesado com conseqüente diminuição de 

seus níveis (MARLAR, ENDRES-BROOKS & MILLER, 1985). Outros autores não 

encontraram evidências de CIVD, mas também observaram redução dos fatores da 

coagulação (ALVAREZ et al., 1983; TRAN, YEO & HEATHCOTE, 1997). Em estudo 

realizado com 108 crianças com trombose da veia porta sem hepatopatia, foi cons-

tatada redução dos fatores II, V, VII e X da coagulação e prolongamento do TP em 

um número significativo desses pacientes (ALVAREZ et al.,1983). PUGLIESE (1998) 

também estudou parâmetros laboratoriais da hemostasia em crianças e adolescen-

tes com trombose da veia porta e observou importantes alterações da coagulação. 

Dentre os estudos da coagulação avaliados por esse autor, foi evidenciada redução 

significativa do TP, fator V, plasminogênio e PAI-1.  

A ativação da coagulação também pode estar relacionada a uma maior 

estase no leito venoso da circulação colateral e nos sinusóides esplênicos dilatados, 

ocasionando aprisionamento de plaquetas e alteração endotelial (VERSTRAETE, 

VERMYLEN & COLLEN, 1974) e, ainda, a uma menor depuração das endotoxinas 

ocasionada pela presença das derivações portossistêmicas, semelhante ao que 

ocorre nos cirróticos (VIOLI et al., 1995). Essa hipótese de redução das proteínas 

inibidoras da coagulação secundária a maior consumo da proteína C é reforçada 

pelo fato de haver diminuição na concentração dessas proteínas após realização de 

derivação portossistêmica cirúrgica em pacientes com trombose da veia porta 
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(DUBUISSON, 1994; FISCHER et al., 2000). Outra possível causa de redução das 

proteínas da coagulação seria a congestão intestinal secundária à hipertensão porta 

(CHOULOT, MERCIER & DOUILLET, 1979; MOWAT, 1994).  

Uma menor síntese das proteínas inibidoras da coagulação também é 

sugerida pelo fato de a diminuição parcial do fluxo sangüíneo hepático, secundário à 

trombose da veia porta, ocasionar algum grau de atrofia hepática (FISCHER et al., 

2000). Atrofia do parênquima hepático e apoptose já foram demonstradas em pes-

quisas clínicas e experimentais realizadas em pacientes com trombose da veia 

porta. ISHIKAWA et al. (2000) constataram a presença de apoptose no lobo hepático 

após a embolização terapêutica. Esses achados foram confirmados em uma pesqui-

sa experimental, com realização de ligadura parcial da veia porta em ratos, sendo 

notado que a atrofia e a apoptose hepática foram proporcionais ao grau de obstru-

ção porta no lobo hepático correspondente (BILODEAU et al., 1999). A atrofia hepá-

tica, quando existente, poderia explicar uma reduzida capacidade de regeneração 

hepática, provavelmente devido à falta dos fatores hepatotróficos, como oxigênio, 

nutrientes ou hormônio de crescimento (SHERLOCK & DOOLEY, 1997; SHIMAMATSU 

& WANLESS, 1997), resultando em uma menor síntese das proteínas inibidoras da 

coagulação (FISCHER et al., 2000), conforme exposto na figura 17. Alterações se-

melhantes podem ocorrer nos pacientes com hipertensão porta secundária à es-

quistossomose hepatoesplênica que apresentam diminuição da proteína C com al-

bumina normal (BORGES, MAOUKIAN & TOLEDO, 1987).  
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Fator de risco local     Distúrbios pró-trombóticos  
(cateterismo e/ou infeção)     hereditários ou adquiridos 

 

         
 

          
 

↓ fluxo sangüíneo hepático   hipertensão porta  

          
 

derivações portossistêmicas 

↓ síntese hepática        
 

   ↑ consumo 

      
 

 Redução das proteínas inibidoras da coagulação 

Trombose da veia porta 

 

Fig. 17 - Mecanismo proposto para a redução da atividade das proteínas inibidoras da 

coagulação em crianças e adolescentes com trombose da veia porta (FISCHER et 

al., 2000, modificado). 

 
 

No nosso estudo, a diminuição do fator V, vista em 3 pacientes (casos 8, 

10 e 12), a redução do tamanho do fígado observada nos 2 pacientes com trombose 

em todo o sistema venoso porta (casos 1 e 12), e a presença da deficiência simul-

tânea de duas proteínas inibidoras da coagulação nesses mesmos pacientes, po-

deriam estar relacionadas a esse mecanismo. Redução do parênquima hepático já 
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foi observada através de estudos de imagem em pacientes submetidos à emboliza-

ção terapêutica da veia porta (HARADA et al., 1997) e em adultos (FISCHER et al., 

2000) e crianças e adolescentes com trombose da veia porta (PUGLIESE, 1998). 

Uma deterioração progressiva da função hepática durante o acompanhamento de 

pacientes com trombose da veia porta no período de 1 a 13 anos, particularmente 

naqueles com mais de 50 anos de idade já havia sido observada por THOMPSON, 

WILLIAMS & SHERLOCK (1964). 

Outros distúrbios pró-trombóticos, pesquisados por técnica de biologia 

molecular, têm sido identificados mais recentemente nos pacientes com trombose da 

veia porta. A associação do fator V Leiden foi descrita em pacientes com trombose 

da veia porta com fígado normal (LEVOIR et al., 1995; FOULC et al., 1996; LYNCH, 

ROSATTO & KOCHMAN, 1997; GÛRGEY et al. 1997; PINÃR et al., 1998) e naque-

les com cirrose (CRÉTEL et al., 1999; AMITRANO et al., 2000; TANYEL et al., 

2000). 

MAHMOUD et al. (1997) avaliaram a freqüência do fator V Leiden em 32 

adultos com trombose da veia porta, identificando essa mutação na forma heterozi-

gota em apenas 1 paciente (3,1%). Apesar da freqüente associação do fator V 

Leiden à trombose venosa na infância (ASCHKA et al., 1996; HAGSTROM et al., 

1998; SCHOBESS et al., 1999), assim como no nosso estudo, essa mutação tam-

bém não foi identificada em algumas casuísticas pediátrica (SEIXAS et al., 1997; 

PUGLIESE, 1998). Entretanto, a freqüência observada em outros estudos pediá-

tricos variou de 8,7% (UTTENREUTHER-FISCHER et al., 1997) a 16,7% (HELLER 

et al., 2000), freqüência superior a da população normal. Essa mutação 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 relação a 
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controles populacionais foi calculado em 2,7 vezes (95% IC:1,1-6), sendo conside-

rado um importante fator de risco para trombose nesse estudo. 

A mutação G20210A no gene da protrombina foi vista em 1 (7,1%) criança 

com trombose da veia porta do nosso estudo e em 1 controle sem hepatopatia 

(3,6%). A freqüência dessa mutação está de acordo com os dados da literatura para 

pacientes com trombose venosa e indivíduos normais (POORT et al.,1996). Apesar 

de não mostrar diferença estatística em relação ao grupo controle, o paciente por-

tador da mutação G20210A da protrombina (caso 4) não apresentava nenhum outro 

fator de risco genético ou adquirido identificado. Poucos trabalhos avaliaram a pre-

sença dessa mutação em pacientes com trombose da veia porta. CHAMOUARD et 

al. (1999) identificaram a mutação G20210A no gene da protrombina em 4 de 10 

(40%) adultos com trombose da veia porta. Uma menor freqüência foi registrada por 

DENNINGER et al. (2000), constatando essa mutação em 5/36 (13,9%) pacientes. 

No estudo de JANSSEN et al. (2000), foram identificados 3 (3,3%) pacientes com a 

mutação G20210A no gene da protrombina. O risco relativo de trombose da veia 

porta nesses pacientes em relação a controles populacionais foi de 1,4 (95% IC: 0,4-

5,2). Nesse estudo, assim como no nosso, a freqüência encontrada dessa mutação 

nos pacientes com trombose da veia porta também foi semelhante à do grupo 

controle (2,3%). 

A outra mutação pesquisada no nosso estudo foi a C677T da metileno-      

-tetraidrofolato redutase, cuja variável termolábil na forma homozigota está associa-

da à 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 freqüência identificada dessa mutação nos pacientes com trombose da veia porta 

(21,4%) foi similar à encontrada nos controles sem hepatopatia (17,8%). No trabalho 
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de DENNINGER et al. (2000), a mutação C677T da metileno-tetraidrofolato redutase 

foi identificada em 4/36 (11,1%) pacientes, freqüência semelhante à existente na 

população européia sadia (FROSST et al., 1995). Em uma pesquisa realizada em 24 

crianças com trombose da veia porta havia apenas 1/24 (4,2%) portador dessa 

mutação (HELLER et al., 2000).  

Resumindo, com a investigação dos distúrbios pró-trombóticos nas crian-

ças e adolescentes com trombose da veia porta, verificamos que a deficiência da  

proteína C foi freqüente, porém a origem não foi hereditária de acordo com os es-

tudos familiares empreendidos. Possivelmente, a causa da deficiência das proteínas 

inibidoras da coagulação nesses pacientes seja secundária a um maior consumo 

dessas proteínas decorrente da presença das derivações portossistêmicas, respon-

sáveis por um estímulo de produção de trombina e conseqüente redução dos níveis 

da proteína C. Outra possibilidade é a ocorrência de uma menor síntese hepática 

secundária à redução do fluxo sangüíneo hepático ocasionado pela trombose. As 

mutações pró-trombóticas G20210A da protrombina e C677T da metileno-tetrai-

drofolato redutase foram identificadas em uma freqüência semelhante à do grupo 

controle sem hepatopatia. Portanto, os distúrbios pró-trombóticos hereditários pes-

quisados não parecem desempenhar um papel importante na gênese da trombose 

da veia porta nesses pacientes. 

 

6.4 - Distúrbios Pró-trombóticos nos Pacientes com Cirrose 

O interesse de incluir um grupo controle com cirrose no nosso estudo foi 

devido à falta de trabalhos na literatura que avaliem a deficiência das proteínas ini-

bidoras da coagulação em crianças e adolescentes com cirrose e também, para 
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obtermos um grupo controle com provável redução da atividade das proteínas inibi-

doras da coagulação.  

O fígado apresenta um papel central na hemostasia, sendo responsável 

pela síntese da maioria dos elementos envolvidos na coagulação, como as proteínas 

dependentes de vitamina K (fatores II, VII, IX e X), proteínas inibidoras da coagula-

ção e outros inibidores e, ainda, proteínas do sistema fibrinolítico (KEMKES-MATTHES, 

BLEYL & MATTHES, 1991; MAMMEN, 1994). A carboxilação dos fatores vitamina K-

dependentes ocorre no retículo endoplasmático rugoso do hepatócito e é essencial 

para tornar a proteína funcionalmente ativa (STENFLO, 1976). O sistema reticuloen-

dotelial do fígado também é responsável pela depuração dos fatores da coagulação 

ativados, proteínas do sistema fibrinolítico e produtos finais da degradação da fibrina 

(CASTELINO & SALEM, 1997). Os pacientes com cirrose exibem alterações comple-

xas no sistema da coagulação que incluem, além da diminuição da síntese hepática 

de proteínas, produção de fatores de coagulação com função anormal, maior consu-

mo desses fatores e depuração alterada de componentes do sistema de coagulação 

(RAPAPORT, ZIVELIN & DONNELLY, 1987; WALKER, 1990). As alterações podem 

resultar em uma excessiva ativação da coagulação ou CIVD, aumento da fibrinólise 

e/ou estado de hipercoagulabilidade (OLIVIER, GRUEL & BACQ, 1991). 

No grupo controle com cirrose do nosso estudo, houve uma maior fre-

qüência de deficiência das proteínas inibidoras da coagulação em relação ao grupo 

controle sem hepatopatia. Resultados similares foram registrados por AMITRANO et 

al. (2000) que avaliaram adultos cirróticos e observaram baixos níveis das proteínas 

inibidoras da coagulação. As alterações mais freqüentes no nosso estudo foram defi-

ciência de proteína C, seguida pela de antitrombina. HARPER et al. (1988) também 

verificaram uma persistência de deficiência de proteína C, e menos pronunciada de 
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antitrombina, durante o pós-operatório imediato de transplante hepático pediátrico. 

De acordo com OLIVIER, GRUEL & BACQ (1991), a deficiência da proteína C e 

antitrombina na cirrose descompensada parece estar associada à produção de uma 

proteína alterada em razão de um distúrbio na carboxilação dessa proteína. A menor 

freqüência da deficiência de proteína S, nos pacientes com cirrose, pode ser jus-

tificada de acordo com DUMONTIER et al. (1992), pela produção extra-hepática da 

proteína S pelo megacariócito e pelas células endoteliais (FAIR, MARLAR & LEVIN, 

1986).  

A deficiência das proteínas inibidoras da coagulação foi mais evidente nos 

casos com doença de maior intensidade, que foram os pacientes Child-Pugh B ou C 

do nosso estudo. Os níveis mais baixos das proteínas C e da antitrombina foram 

identificados no único paciente com cirrose que apresentou trombose da veia porta 

(caso 18). Achados superponíveis aos nossos foram observados no estudo de De 

CATTERINA et al. (1993), em que foi identificada uma correlação da deficiência das 

proteínas inibidoras da coagulação em adultos cirróticos conforme o grau de disfun-

ção hepática avaliado pela classificação de Child-Pugh.  

Outra alteração encontrada nos pacientes com cirrose Child-Pugh B ou C 

do nosso estudo foi a deficiência simultânea de 2 ou 3 proteínas na maior parte desses 

pacientes, conforme exposto na figura 17. Esse tipo de alteração não foi identificada 

no subgrupo com cirrose Child-Pugh A nem no grupo com trombose da veia porta. 

De forma geral, as alterações vistas no subgrupo Child-Pugh A foram se-

melhantes às do grupo com trombose da veia porta. Um estudo recente realizado 

em crianças comparou a média da atividade das proteínas C, S e antitrombina entre 

pacientes com trombose da veia porta e crianças com cirrose (GULCAN, KUTLU & 

TUMAY, 2000). Esses autores não observaram diferença estatística entre a deficiên-
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cia da proteína S e da antitrombina, assim como no nosso estudo, mas houve dife-

rença entre a deficiência da proteína C. Nos pacientes por nós avaliados, a defi-

ciência de proteína C foi estatisticamente diferente somente na comparação com os 

pacientes com doença de maior intensidade (Child-Pugh B ou C), porém, no estudo 

citado, esta classificação não foi realizada.   

Alterações semelhantes às que ocorrem na cirrose relacionadas à coagu-

lação e fibrinólise foram observadas em pacientes com trombose da veia porta 

(ROBSON et al., 1993). De acordo com FISCHER et al. (2000), é possível que, de 

maneira similar à cirrose, na trombose da veia porta ocorram alterações que causem 

um certo desequilíbrio entre os mecanismos procoagulantes e anticoagulantes, tal-

vez vinculado à formação das derivações portossistêmicas.  

A diminuição das proteínas inibidoras da coagulação nos pacientes com 

cirrose deste estudo demonstrou a importância de verificar a atividade dessas proteí-

nas para avaliar as alterações na síntese protéica de acordo com a progressão da 

doença. A maior freqüência de diminuição da proteína C sugere ser ela um indicador 

sensível de disfunção da célula hepática, o que está de acordo com relatos anterio-

res (MANUCCI & VIGANO, 1982; RAPAPORT, ZIVELIN & DONNELLY, 1987; 

WALKER, 1990). 

Em síntese, os pacientes com trombose da veia porta e aqueles com 

cirrose apresentam alterações complexas da coagulação sangüínea que envolvem 

proteínas coagulantes e inibidoras da coagulação. Essas alterações provavelmente 

estão relacionadas à presença de derivações portossistêmicas secundárias à hiper-

tensão porta e a uma menor síntese hepática de acordo com a intensidade da doen-

ça na presença de cirrose e, possivelmente, naqueles com trombose da veia porta 

sem cirrose. 
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7 - CONCLUSÕES 

  

 

Os dados do presente estudo permitem concluir que:  

• a deficiência de proteína C foi freqüente nas crianças e adolescentes 

com trombose da veia porta, sendo a única proteína inibidora da coagulação cuja 

diminuição apresentou diferença estatística significativa em relação ao grupo contro-

le sem hepatopatia; 

• a deficiência dessa proteína, observada nos pacientes com trombose 

da veia porta, não foi de origem genética, de acordo com os testes utilizados; 

• não houve diferença estatística significativa da deficiência das proteí-

nas inibidoras da coagulação entre o grupo com trombose da veia porta e o grupo 

controle com cirrose; 

• houve diferença estatística significativa na deficiência da proteína C e 

de antitrombina entre o grupo com trombose da veia porta e o subgrupo com cirrose 

Child-Pugh B ou C, que apresentou doença de maior intensidade e conseqüente 

síntese hepática mais comprometida. 

Em relação às mutações pesquisadas: 

• o fator V Leiden não foi identificado em nenhum paciente com trom-

bose da veia porta ou controle sem hepatopatia; 

• as mutações 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 presença dessas mutações não mostrou diferença 

estatística significativa em relação ao grupo controle sem hepatopatia.  

Por fim, os resultados deste estudo parecem sugerir que a deficiência das 

proteínas inibidoras da coagulação ocorre como conseqüência da hipertensão porta 

e não como causa, provavelmente relacionada à ativação da coagulação sangüínea. 

Os distúrbios pró-trombóticos hereditários não desempenharam um papel importante 

em relação à trombose na veia porta nas crianças e adolescentes estudadas.  
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ANEXO 1 

 
 
 

Termo de Consentimento 
 
Nome do estudo: 
Trombose da veia porta em crianças e adolescentes: deficiência das proteínas C, S e antitrombina e 
pesquisa das mutações fator V Leiden, G20210A da protrombina e C677T da metilno-tetraidrofolato 
redutase. 
 
Número do protocolo: 
Instituição: Hospital de Clínicas de Porto Alegre 
Pesquisador responsável: Raquel Borges Pinto 
Nome do participante: 
 
1. Justificativa e objetivo deste estudo: 
 
 Em mais da metade das crianças com trombose da veia porta, isto é, com obstrução da veia 
porta, que é a principal veia que traz sangue para o fígado, não se conhece a causa do problema. Em 
pacientes adultos com o mesmo problema e com obstruções em outros locais do organismo tem sido 
avaliada a deficiência de algumas proteínas anticoagulantes (que evitam a formação do coágulo) 
como fator predisponente para a trombose. 
 
 A proposta deste estudo é determinar a freqüência da deficiência destas proteínas anticoa-
gulantes (proteínas C, S e antitrombina III) e de algumas mutações associadas a trombose em 
crianças e adolescentes com trombose da veia porta e seus pais em nosso meio. Serão abordados 
eventuais implicações na prevenção, tratamento e necessidade de aconselhamento genético. 
 
2. Rotina de atendimento: 
 
 Toda criança e adolescente que apresenta trombose da veia porta sem alteração conco-
mitante da função do fígado e que é acompanhada pela Unidade de Gastroenterologia Infantil do 
HCPA, faz consultas ambulatoriais periódicas e realiza exames para investigação e acompanhamento 
do seu problema, os quais incluem coleta de sangue. Em uma das coletas de sangue será incluído a 
dosagem das proteínas anticoagulantes. Não será realizada coleta adicional aos exames usualmente 
necessários.  
 
3. Explicação do procedimento: 
 
 Se eu concordar em participar do estudo, as seguintes situações irão acontecer: 
 

- Deverei trazer meu(minha) filho(a) ao Ambulatório de Gastropediatria Infantil para ser 
examinado, durante o período do estudo na freqüencia habitual das revisões. 

 
- Receberei orientações para o tratamento adequado para quaisquer alteraçôes que neces-

sitem ser tratadas. 
 
4. Possíveis riscos e desconfortos: 
 
 Os riscos e desconfortos são aqueles associados à coleta de sangue de rotina: dor ou sinto-
mas locais de desconforto. 
 
5. Possíveis benefícios deste estudo: 
 
 Uma melhor precisão na causa da trombose poderá, no futuro, beneficiar indivíduos em 
situações semelhantes a de meu(minha) filho(a). Também poderá ser encontrada alteração destas 

 



 

proteínas em mim ou em meu marido, mesmo que não tenhamos sintomas até o momento, devendo 
ser avaliada a necessidade de prevenção com o uso de determinadas medicações.  
 
 
6. Direito de desistência: 
 
 Minha participação no estudo é inteiramente voluntária. Posso desistir de participar dele a 
qualquer momento. A decisão de não participar ou de sair do estudo após o mesmo ter sido iniciado 
não afetará o atendimento médico posterior. 
 
7. Sigilo: 
 
 Toda e qualquer informação será considerada confidencial e utilizada apenas com finalidade 
científica. A identidade dos pacientes e dos pais será mantida em sigilo. 
 
 
8. Perguntas: 
 
_________________________________, pesquisador associado, discutiu estas informações comigo 
e ofereceu-se para responder minhas perguntas ou dúvidas. Se eu tiver outras perguntas no decorrer 
do estudo, poderei contactá-lo no fone:___________. 
 
 
9. Consentimento: 
 
 Após ter lido as informações acima, foi-me dada ampla oportunidade de fazer perguntas, 
esclarecendo assim minhas dúvidas. Através deste instrumento, tomo parte, voluntariamente, no 
presente estudo. 
 
 
Assinatura do pai do participante:_______________________________ 
 
Assinatura da mãe do participante:______________________________ 
 
Assinatura do investigador responsável:__________________________  

 



 

 
ANEXO 2 

 

 
Idade e grupo racial dos pais dos pacientes com  

trombose da veia porta (grupo 2) 

 
Caso Categoria Idade 

(anos) 
Grupo racial 

Pai 33 Caucasóide 1 
Mãe 35 Caucasóide 
Pai 50 Caucasóide 2 
Mãe 44 Caucasóide 
Pai 46 Caucasóide 3 
Mãe 43 Caucasóide 
Pai 38 Caucasóide 4 
Mãe 44 Caucasóide 
Pai 42 Caucasóide 5 
Mãe 25 Caucasóide 
Pai 39 Caucasóide 6 
Mãe 44 Caucasóide 
Pai - - 7 
Mãe 29 Caucasóide 
Pai 32 Caucasóide 8 
Mãe 32 Caucasóide 
Pai 48 Caucasóide 9 
Mãe 40 Caucasóide 
Pai 62 Caucasóide 10 
Mãe - - 
Pai 35 Caucasóide 11 
Mãe 38 Caucasóide 
Pai 32 Caucasóide 12 
Mãe 33 Caucasóide 
Pai 45 Caucasóide 13 
Mãe 41 Caucasóide 
Pai - - 14 
Mãe 34 Caucasóide 

 

 



 

 

ANEXO 3 

 
 

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

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 

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 
Média (± DP)  8,10 ± 4,5   

16 

F: feminino; M: masculino. 

 



 

 

 

ANEXO 4 

 
Idade, gênero, grupo racial, classificação de Child-Pugh e fator etiológico dos 

pacientes com cirrose (grupo 4) 

 
Caso Idade 

(anos) 
Gênero Grupo 

racial 
Child-Pugh Fator etiológico 

1 4,3 F C A Atresia de vias biliares extra-hepática 
2 9 F C B Desconhecido 
3 10,7 M C B Desconhecido 
4 19,8 F NC A Hepatite crônica 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-hepática 
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-hepática 
12 6,3 F C C Desconhecido 
13 4,9 M C A Atresia de vias biliares extra-hepática 
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-hepática 
18 1,3 M C C Atresia de vias biliares extra-hepática 
19 2,4 M C A Atresia de vias biliares extra-hepática 
20 13,1 F C A Atresia de vias biliares extra-hepática 
21 15,7 M C B Atresia de vias biliares extra-hepática 
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-hepática 

Média 
(± DP)  

8,2 ± 5,5     

F: feminino; M: masculino; C: caucasóide; NC: não caucasóide; Intensidade da doença de acordo 
com a classificação de Child-Pugh: A: leve; B: moderada; C: severa. 

 



 

 

ANEXO 8 

 

Resultado da análise estatística das comparações da deficiência das proteínas C, S e 

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

 

Grupos comparados Proteína C Proteína S Antitrombina 

TVP / controles sem hepatopatia p = 0,04 p = 0,190 p=0,580 

TVP / cirrose  p = 0,559 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-
tia 

p = 0,01 p = 0,018 p = 0,001 

Subgrupo Child-Pugh A / controles sem hepato-
patia  

p = 0,067 p = 0,423 p = 0,254 

Subgrupo Child-Pugh B ou C / controles sem he-
patopatia 

p = 0,001 p = 0,01 p = 0,001 

Subgrupo Child-Pugh A /subgrupo Child-Pugh B 
ou C 

p = 0,019 p = 0,999 p = 0,068 

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
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	Idade, gênero, grupo racial, classificação de C�
	
	
	
	
	
	
	Grupo racial
	Child-Pugh
	Fator etiológico








