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RESUMO

Objetivo: Descrever a evolucio clinica dos episédios de
hemorragia digestiva em criangas portadoras de hipertensao
portal, com e sem cirrose, tratadas com octreotida.

Métodos: Estudo retrospectivo e descritivo de 26 epi-
s6dios de sangramento digestivo em 17 pacientes (média
de idade: 8,6 anos; variagdo: sete meses a 18,9 anos), no
perfodo de 1998 a 2006, num hospital tercidrio universitd-
rio. O diagnéstico de hipertensio portal foi estabelecido por
ultrassonografia e a cirrose foi confirmada pela histologia e
classificada quanto a gravidade pelo escore de Child-Pugh.

Resultados: As causas da hipertensdo portal foram:
obstrugdo extra-hepdtica da veia porta em 11/17 casos
(65%) e cirrose hepdtica em 6/17 (35%). O sangramento
foi controlado em 14/17 pacientes (82%). O tempo de
infusdo da droga necessdrio para controle do sangramento
foi semelhante entre cirréticos e ndo cirréticos, mas o de-
clinio nos niveis de hemoglobina, o volume transfusional
requerido e o tempo de interna¢do foram maiores nos
pacientes com cirrose, embora sem diferenca estatistica.
Essas mesmas varidveis ndo se modificaram em rela¢do aos
dois diferentes esquemas de infusdo da droga: com dose de
ataque ou iniciando com dose de manutengdo. Insucesso
terapéutico foi observado com maior frequéncia entre os
pacientes cirréticos (33%). Hiperglicemia foi o Gnico efeito
colateral detectado durante a infusdo.

Conclusodes: A administracdo de octreotida em criangas e
adolescentes com sangramento digestivo por hipertensio portal
foi segura e efetiva no controle do sangramento agudo, indepen-
dente da causa da hipertensio portal e do esquema de infuso.

Palavras-chave: octreotida; hemorragia digestiva; hiper-
tensdo portal; crianga; adolescente.

ABSTRACT

Objective: To describe clinical data of children and ado-
lescents with portal hypertension, during with and without
liver cirrhosis, treated with octreotide during episodes of
acute upper gastrointestinal bleeding.

Methods: Retrospective and descriptive study of 26
episodes of gastrointestinal bleeding in 17 patients (mean
age: 8.6 years; range: seven months to 18.9 years) assisted
at a tertiary university hospital from 1996 to 2006. Portal
hypertension diagnosis was based on ultrasonography. Liver
cirrhosis was confirmed by histology and hepatic function
was classified according the Child-Pugh score.

Results: Portal hypertension etiology was extra-hepatic
portal vein obstruction in 11/17 (65%) patients and cirrhosis
in 6/17 (35%). Bleeding was controlled in 14/17 (82%)
patients. Octreotide infusion requirement was similar in
cirrhotic and non-cirrhotic patients, but the decline in he-
moglobin levels and the requirement of blood transfusions
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were greater but not significant in cirrhotic patients. The
patients’ responses were similar regardless of drug infusion
strategy. Whether it included a loading dose or not. Treat-
ment failure was observed mainly among cirrhotic patients
(33%). Hyperglycemia was the only side effect detected
during octreotide infusion.

Conclusions: Octreotide administration in children and
adolescents with digestive bleeding due to portal hyper-
tension was safe and effective in order to control the acute
episode of bleeding, regardless of the etiology of portal
hypertension and infusion strategy.

Key-words: octreotide; gastrointestinal bleeding; hyper-
tension, portal; child; adolescent.

Introducao

A obstrug¢do da veia porta extra-hepdtica, decorrente de
trombose, é causa comum de hipertensio portal ndo cirrética
em criangas, e a atresia de vias biliares é a etiologia mais
prevalente entre os cirréticos.

A hemorragia digestiva por ruptura de varizes esofdgicas
é a causa mais importante de morbidade em pacientes com
hipertensdo portal, com alto risco de recorréncia e mortalida-
de que varia de 30 a 50% dos casos”. Durante os episédios
agudos de hemorragia digestiva alta, além das medidas de
suporte hemodinamico, sdo utilizados, para controle do
sangramento, o tratamento endoscépico (escleroterapia,
ligadura eldstica e cianoacrilato) e drogas especificas, como
a octreotida e a somatostatina.

A octreotida, andlogo sintético da somatostatina, age di-
minuindo o fluxo sanguineo esplancnico em voluntdrios sau-
ddveis e reduzindo a pressio venosa hepitica em cirréticos®?.
Tem sido utilizada no sangramento de varizes de esbfago,
sendo de grande importancia clinica em pacientes que ne-
cessitam aguardar a realiza¢do da endoscopia diagndstica e
terapéutica, naqueles que apresentam sangramentos volumo-
s0s, os quais dificultam a visibilidade da drea alvo durante o
exame, e em pacientes com grande risco de ressangramento
e que precisam do efeito hipotensor da droga por alguns
dias®. Porém, existem poucas avaliacdes a respeito de seu
uso na faixa etdria pedidtrica.

O presente estudo teve por objetivos descrever dados
clinicos de criancas e adolescentes portadores de hipertensdo
portal, com e sem cirrose, tratados com octreotida nos epi-
sédios de hemorragia digestiva alta e avaliar eventuais dife-
rencgas entre a administragdo ou ndo de dose de ataque.
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Método

Avaliados 20 pacientes, com idade de sete meses a 18 anos,
portadores de hipertensdo portal, atendidos no periodo de
margo de 1998 a dezembro de 2006, no Hospital de Clinicas
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual
de Campinas (Unicamp). Todos apresentavam diagndstico
de hipertensdo portal estabelecido por meio de critérios
ultrassonograficos, sangramento digestivo alto e receberam
terapia com octreotida para controle do episédio agudo de
sangramento. Foram excluidos trés pacientes devido a infor-
magdes incompletas no prontudrio.

O estudo foi retrospectivo e descritivo. Os pacientes
foram classificados em cirréticos e ndo cirréticos, sendo o
diagnéstico de cirrose baseado em alteracdes histolégicas. A
ultrassonografia foi realizada em aparelho Toshiba®, Power
Vision 6000, utilizando-se transdutores setorial de 3,75 MHz
e linear de SMHz. Os pardmetros avaliados para o diagnéstico
de hipertensdo portal foram: presenga de esplenomegalia,
espessura da parede da vesicula biliar, espessura do omento
menor junto ao ligamento venoso, relacdo omento menor/
aorta e presenca de shunt esplenorrenal ¢,

O escore de Child-Pugh? foi aplicado para avaliar a
gravidade da doenca hepdtica nos pacientes cirréticos. Os
parimetros da avaliagdo inclufram: niveis séricos de albumi-
na, bilirrubinas, tempo de protrombina e a presenca de ascite
e encefalopatia. Segundo a rotina do Servi¢o, a presenca de
coagulopatia e trombocitopenia foi pesquisada por meio de
dosagens de relagao normalizada internacional (RNI) e conta-
gem de plaquetas. Foram realizadas reposi¢oes de vitamina K,
plasma fresco congelado e plaquetas, quando necessdrias. A
administra¢do de transfusdo sanguinea foi registrada.

A origem do sangramento, identificada na endoscopia, foi
anotada. Nos casos em que ndo foi possivel sua identificacio,
o sitio de sangramento foi considerado indeterminado. Tam-
bém foi avaliada a necessidade de tratamento endoscépico
associado. A endoscopia foi feita com aparelho de videoen-
doscopia da marca Pentax® ou Olympus®. A escleroterapia
ou aligadura eldstica foi indicada nos casos com sangramento
ativo de varizes esofdgicas e/ou varizes esofdgicas de médio e
grosso calibre, mesmo sem sangramento ativo, de acordo com
a conduta do endoscopista. Foi administrado cianoacrilato
em alguns casos de sangramento por variz gdstrica.

Foi avaliada a dose de octreotida administrada bem como
sua duragdo e possiveis efeitos colaterais. Pacientes receberam
uma infusdo endovenosa continua de 1 a 2pg/kg/h ap6s uma
dose endovenosa em bolus (1pg/kg). A administracio da dose
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em bolus ndo ocorreu em todos os casos. Os critérios para a
indica¢do e a durac¢io do tratamento foram determinados in-
dividualmente. Registou-se também o periodo de internagdo
necessdrio para controle do sangramento.

Ressangramento e falha de tratamento foram definidos
como um novo episédio de sangramento, acompanhado por
uma queda nos niveis de hemoglobina durante o tratamento
ou até 15 dias apds o término da infusdo de octreotida. Con-
trole de glicemia, pressdo arterial e sintomas foram realizados
para detectar possiveis efeitos adversos da medicagdo.

Foi realizada a andlise estatistica descritiva, incluindo
medidas de posi¢do e dispersdo para varidveis continuas
e tabelas de frequéncia para as varidveis categéricas. Para
comparar proporcdes, foi utilizado o teste exato de Fisher.
Para comparar medidas continuas ou ordendveis entre dois
grupos foi aplicado o teste de Mann-Whitney. O nivel de
significAncia estatistica adotado foi de 5%. A anilise foi
realizada por meio do programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versao 7.5 for Windows. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica da universidade.

Resultados

Foram analisados 26 episédios de sangramento digestivo
alto secunddrio a hipertensdo portal, ocorridos em 17 pa-
cientes no perfodo de marco de 1998 a dezembro de 2006.
A faixa etdria variou de 0,56 a 18,9 anos (média de 8,6 anos
e mediana de 7,9 anos). As caracteristicas dos 26 episédios
de sangramento gastrintestinais superiores sdo apresentados
na Tabela 1. Entre os 17 pacientes, oito (47,1%) eram do
género masculino e seis (35,3%) apresentavam hipertensao
portal associada a cirrose. Onze pacientes (64,7 %) eram por-
tadores de obstrucdo da veia porta extra-hepdtica com fungdo
hepética normal (associada a fibrose hepdtica congénita em
um e esclerose hepatoportal em outro paciente).

Dentre os 26 episédios de sangramento que ocorreram
durante o periodo de seguimento, seis se referem aos pa-
cientes cirréticos e 20 aos ndo cirréticos. O propranolol foi
utilizado como profilaxia primdria a ocasido do sangramento
em 4/26 (15,4%) episédios e, em 7/26 (26,92%), como
profilaxia secunddria.

Os pacientes foram submetidos a avaliagio endoscépica
em todos os episddios de sangramento. Em 13/26 (50%)
episédios, a octreotida jd estava sendo utilizada na ocasido
do exame. Apenas 5/26 episédios (19,2%) apresentavam
sangramento ativo no momento do exame, sendo que dois

jd estavam em uso da octreotida. O local de sangramento foi
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determinado em 16/26 (61,5%) epis6dios: variz esofdgica
em nove, variz gistrica em trés e gastropatia hipertensiva
em quatro. Em 15/26 episédios (57,7%), realizou-se o
tratamento endoscépico: escleroterapia (n=6) e ligadura
eldstica (n=06) para varizes esofdgicas e cianoacrilato (n=2)
para tratamento de varizes géstricas. Em um episédio, foram
realizadas escleroterapia e aplica¢do de cianoacrilato conco-
mitantes (Tabela 1).

A dose de ataque (0,5 a 2,63mcg/kg; média: 1,19mcg/kg,
mediana: 1mcg/kg, percentil (p) 25/75: 0,88/1,59) foi adminis-
trada em 20/26 epis6dios e os demais receberam apenas a dose
de manutengao. O peso de alguns pacientes era similar ao de
um adulto e, por isso, receberam a dose mdxima estabele-
cida pelo protocolo do Servigo; por outro lado, em alguns
casos, a dose foi inferior a Imcg/kg. A dose de manutengio
variou de 0,44 a 1,43mcg/kg/h (média: 0,89mcg/kg/h;
mediana: 0,92mcg/kg/h; p25/75: 0,73/1,00). O tempo
médio de uso da medicacio foi de 3,1 dias (mediana: 3 dias;
p25/75: 2,0/4,0) e a mediana do periodo de internacio foi
6 dias (p25/75: 4,7/9,0). Todos os pacientes receberam blo-
queador de bomba de prétons ou inibidor H, por ocasido do
sangramento. Em 16/26 (61,5%) episédios, foi considerada
necessdria a reposi¢do de vitamina K.

A transfusio sanguinea foi realizada em 17/26 (65,4%)
sangramentos, sendo a queda dos niveis de hemoglobina em
média de 3,4mg/dL (variacdo: 0,7-6,5mg/dL). O volume
transfusional médio foi de 23,8mL/kg de concentrado de
hemdcias (mediana: 16,4; p25/75: 10,84/30,3). A hiper-
glicemia foi o dnico efeito adverso a droga, sendo detec-
tado em 5/22 (22,7%) episédios. Em todos os episédios, a

Tabela 1 - Dados clinicos de 26 episddios de sangramento
gastrintestinal superior em 17 criangas e adolescentes acom-
panhados em hospital universitario

n (%)
Antecedente de sangramento digestivo 15 (57,7)
Propranolol 11 (42,3)
Profilaxia primaria 4/11
Profilaxia secundaria 7111
Escleroterapia prévia 15 (57,3)
Ligadura prévia zero
Local de sangramento
Varizes esofagicas 9 (34,6)
Varizes gastricas 3 (11,5)
Gastropatia hipertensiva 4 (15,4)
Indeterminado 10 (38,4)
Coagulopatia 16 (61,5)
Trombocitopenia 16 (61,5)
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hiperglicemia foi revertida apenas com a reducio gradativa
da dose de octreotida, sem necessidade de insulina. Para
essa andlise, foram excluidos quatro episédios em que o
uso da octreotida foi concomitante ao uso de solucio gli-
cosada. O nivel mdximo de agtcar no sangue alcancado foi
169mg/dL.

Apenas 3/17 (17,6%) pacientes apresentaram ressangra-
mento. De acordo com a Tabela 2, um paciente ndo tinha
sido submetido a tratamento endoscépico (Paciente 1). Nesse
paciente, o ressangramento ocorreu no 4° dia de tratamento
por variz esofdgica, sendo entdo submetido a ligadura eldstica.
Os outros dois pacientes tinham sido submetidos a ligadura
eldstica. Um deles, portador de cirrose Child C (Paciente 2),
manteve sangramento durante todo o tratamento e evoluiu
para 6bito. Outro (Paciente 3) apresentou sangramento no
oitavo dia apés término da infusdo.

Nio foram observadas diferengas significante na presenga
de sangramento ativo e na determinacdo do local de san-
gramento entre os pacientes que receberam octretotida e
aqueles que ndo receberam a medica¢do antes da realizagdo
do exame endoscépico.

Nos pacientes que receberam octreotida, o sangramento
ativo esteve presente em dois e o local do sangramento foi
determinado em nove casos. Em pacientes que ndo receberam
octreotida antes de endoscopia, o sangramento ativo esteve
presente em trés e o local foi determinado em sete episédios.
Ao se compararem pacientes que receberam octreotida em
dose de ataque e manutencio aqueles que s6 receberam a dose
de manutencdo, ndo houve diferenca significativa quanto ao
volume médio transfusional, 2 média da queda dos niveis de
hemoglobina, ao tempo de uso da octreotida e ao tempo de
hospitaliza¢do (Tabela 3).

Quando foram comparados os episédios de sangramento
em pacientes cirréticos e ndo cirréticos, observou-se que a
queda dos niveis de hemoglobina, o volume transfusional
necessdrio e o tempo de hospitaliza¢do foram superiores nos
pacientes cirréticos, apesar de ndo ser observada diferenca
estatistica. O tempo de uso da octreotida foi semelhante
entre os grupos (Tabela 4).

A falha de tratamento aconteceu em 2/6 episédios de
sangramento em cirréticos e em 1/20 epis6dios em ndo cit-

réticos, ndo existindo diferenca entre os grupos segundo o

Tabela 2 - Local do sangramento, tratamento endoscépico realizado, etiologia da hipertensao portal e momento do ressangramento

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Local do sangramento Variz esofagica F3LsCbRc+ Variz esofagica F3LICbRc+ Variz esofagica F2LsCbRc+
Tratamento endoscopico Néao Ligadura elastica Ligadura elastica

4° dia de tratamento
OVPEH

Momento do ressangramento
Etiologia

Todo tratamento (2 dias)
Hepatite C

8° dia pos-tratamento
HAI

F3: variz de grosso calibre; Ls: locus superior do eséfago; Cb: variz de coloragdo azulada; Rc+: sinal da cor vermelha presente; Li: locus inferior
do eséfago; F2: variz de médio calibre; OVPEH: obstrucéo da veia porta extra-hepatica; HAI: hepatite autoimune.

Tabela 3 - Volume transfundido (mL/kg), queda dos niveis de hemoglobina, tempo de uso da octreotida (dias) e de hospitalizagao
(dias) de acordo com a administragdo ou ndo de dose de ataque da medicagao

Queda de Tempo de Tempo de uso da Volume
Dose de ataque . e L~ .
hemoglobina hospitalizagao medicagao transfusional
Sim n 19 20 20 13
Média 3,4 7,1 3,2 20,7
Mediana 3,4 6,0 3,0 15,0
P25 2,6 5,0 3,0 9,9
P75 4,5 9,0 4,0 30,3
Nao n 5 6 6 4
Média 3,8 6,0 2,8 33,5
Mediana 3,1 4,5 2,0 19,8
P25 2,1 3,7 1,3 12,9
P75 57 7,5 4,7 67,9
Valor p* 0,8 0,1 0,3 0,4

* Teste de Mann-Whitney; P: percentil.
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teste exato de Fisher (p=0,12). Embora a ocorréncia de efeitos
colaterais (hiperglicemia) tenha sido menor entre pacientes
cirréticos, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos

(p=0,38) (Tabela 5).
Discussao

A ocorréncia de hemorragia digestiva em criangas por-
tadoras de hipertensdo portal é mais frequente nos porta-
dores de obstrucdo de veia porta extra-hepdtica do que nos
cirréticos, correspondendo a cerca de 70% dos pacientes
pedidtricos com hipertensdo portal’”. No presente estudo,
64,7% dos pacientes eram portadores de hipertensdo portal
por obstrucio de veia porta extra-hepdtica e 20/26 (76,9%)
episédios de hemorragia digestiva ocorreram nos portadores
de obstrugdo de veia porta extra-hepdtica.

Em apenas 5/26 (38%) episédios analisados nesta série
foi visualizado sangramento ativo durante a realizacdo do
exame endoscépico. Apesar do pequeno nimero de pacien-
tes da amostra, ndo houve diferenca significativa entre os
episédios de uso prévio de octreotida e os que ainda nio
haviam recebido a medicacio, o que favorece a hipétese de

que 0 sangramento cessa espontaneamente em muitos casos.

D’Amico ¢t a/ relataram interrupgdo espontinea do sangra-
mento em 40 a 50% de pacientes adultos que apresentaram
hemorragia digestiva alta por hipertensio portal’®. Em
criangas, estudo realizado por Eroglu ez 4/ registrou auséncia
de sangramento ativo durante exame endoscépico em 71%
dos episédios ocorridos em pacientes sob tratamento com
octreotida, ndo sendo possivel determinar o percentual de
casos em que a interrupgao foi espontinea ou secundéria ao
uso da medicacao?.

Algumas casuisticas demonstram que, em pacientes cirré-
ticos clinicamente estdveis, a administra¢do de octreotida em
bolus causa vasoconstric¢do sistémica, diminuicdo transitéria
do gradiente de pressdo venosa hepitica e redugio significa-
tiva do débito cardfaco®. Apesar disso, no presente estudo,
a administracdo da dose de ataque ndo modificou significati-
vamente o volume médio transfusional, a queda média dos
niveis de hemoglobina, o tempo de uso da octreotida e o
tempo de hospitalizagio, quando comparados aos episédios
que receberam apenas a dose de manutengio.

O tnico efeito colateral detectado durante a administracio
da octreotida foi a hiperglicemia, registrada em 5/22 episédios
(22,7%). Em meta-andlise realizada por Corley et @/, com re-
lagdo ao uso da octreotida para sangramento agudo de varizes

Tabela 4 - Volume transfundido (mL/kg), queda dos niveis de hemoglobina, tempo de uso da octreotida (dias) e de hospitalizagao

(dias) em pacientes cirréticos e nao cirréticos

. Queda de Tempo de Tempo de uso da Volume
Cirrose . b . = .
hemoglobina hospitalizagao medicagao transfusional
Sim n 5 6 6 4
Média 4,2 8,3 3,2 31,5
Mediana 4.5 7,5 2,5 29,8
P25 2,5 4,7 2,0 17,2
P75 57 11,5 5,0 47,4
Nao n 19 20 20 13
Média 3,3 6,4 3,1 21,4
Mediana 3.1 55 3,0 14,5
P25 2,3 4,2 2,2 9,9
P75 3,9 8,0 4,0 26,1
Valor p* 0,33 0,30 0,97 0,13

* Teste de Mann-Whitney; P: percentil.

Tabela 5 - Distribuicdo de caracteristicas clinicas dos episodios de sangramento, de acordo com a presenga de cirrose hepatica

Cirréticos Nao cirréticos Valor p*
Transfusao sanguinea 4/6 13/20 1,000
Sangramento ativo a EDA 1/6 4/20 1,000
Faléncia de tratamento 2/6 1/20 0,123
Efeitos colaterais 1/6 8/20 0,380

EDA: endoscopia digestiva alta.
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esofdgicas, detectou-se hiperglicemia em zero a 23% dos
casos'?. Em outra meta-andlise, Bafiares ¢ @/ compararam o
tratamento endoscépico isolado com o tratamento endoscépico
associado a terapia farmacoldgica para controle do sangramento
agudo de varizes e observaram que a hiperglicemia foi o Gni-
co efeito adverso relatado nos estudos analisados. Esse efeito
adverso foi significativamente mais frequente no grupo de
pacientes submetidos ao tratamento farmacolégico. No en-
tanto, o uso da somatostatina e de derivados (octreotida, por
exemplo) foi considerado seguro, tendo em vista que nenhum
paciente precisou descontinuar a terapia’”.

Com relagdo aos trés pacientes que apresentaram ressan-
gramento, dois eram portadores de cirrose classificada como
Child C e o outro ndo havia sido submetido a tratamento
endoscopico até a ocorréncia do ressangramento. Provavel-
mente, os episédios de ressangramento devem estar mais
relacionados a gravidade da doenga de base e a necessidade
de instauracdo de um tratamento definitivo do que ao efeito
da medicag@o.

Quando comparados os episédios de sangramento em
cirréticos e ndo cirréticos, observou-se que a queda dos
niveis de hemoglobina, o volume transfusional necessdrio
e o tempo de hospitalizagdo foram superiores nos pacientes
cirréticos, embora ndo tenha sido observada significincia
estatistica, tendo em vista o pequeno nimero de pacientes
da amostra. Esse achado, provavelmente, associa-se a maior

gravidade clinica dos pacientes com cirrose, nos quais, além
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