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RESUMO

Introducéo: A hemorragia digestiva alta varicosa (HDAv) resulta do sangramento de
varizes esofagicas elou gastricas. E uma complicacdo grave da hipertenso portal
(HP). A estratificacdo precoce identifica pacientes de alto risco, candidatos a um
tratamento mais agressivo. No entanto, ainda ndo estéa claro como prever eventos
adversos e identificar esses pacientes de alto risco. Na HDAv, pontuacdes altas de
Child-Turcotte-Pugh (CTP) e MELD estao associadas a disfuncéo hepatica grave e
pior prognostico. O uso dos escores de Rockall (RS), Glasgow-Blatchford (GBS) e
AIMS65 séo validados para estratificacdo de risco na hemorragia digestiva alta ndo
varicosa (HDANv); entretanto, seu uso é controverso na HDAv. Objetivos: Comparar
o desempenho do CTP, MELD e do RS, GBS e AIMS65 na estratificacdo de risco para
ressangramento e/ou mortalidade associadas a HDAv. Métodos: Foi realizado um
estudo retrospectivo de pacientes com HDAv atendidos em um hospital terciario de
janeiro de 2016 a julho de 2019. Os achados clinicos, laboratoriais, endoscépicos e
de progndéstico foram avaliados, além dos desfechos em 6 semanas. A AUROC (area
sob a curva Receiver operating characteristic) foi calculada para cada escore.
Resultados: Foram incluidos 222 pacientes. As taxas de ressangramento e
mortalidade em seis semanas foram de 14% e 18.5%, respectivamente. Nenhum dos
escores apresentou boa acuracia (AUROC < 0,70) para discriminar pacientes com
maior risco de ressangramento: RS 0.59; GBS 0.57; AIMS65 0.61; CTP 0.63; e MELD
0.56. Para predizer mortalidade em 6 semanas, apenas CTP (AUROC 0.72) e MELD,
(AUROC 0.74) apresentaram acuracia aceitavel. CTP > 9 e MELD > 17 definiram os
grupos de alto risco para mortalidade. Concluséo: RS, GBS e AIMS65 nao foram
capazes de prever ressangramento ou mortalidade em 6 semanas em pacientes com
HDAv. CTP e MELD podem discernir os pacientes com maior risco de mortalidade em
6 semanas, mas ndo para ressangramento.

Palavras-chave: Hemorragia gastrointestinal; Varizes esofagicas e gastricas;
Prognéstico; Hipertensao portal; Cirrose hepatica.



ABSTRACT

Introduction: Acute variceal bleeding (AVB) results from rupture of esophageal or
gastric varices. It is a life-threatening complication of portal hypertension (PH). Early
risk stratification can identify high-risk patients who whose survival would improve with
more aggressive treatment. Nevertheless, it remains unclear how to predict adverse
outcomes and to identify high-risk patients. In AVB, high Child-Turcotte-Pugh (CTP)
and MELD scores are associated with severe hepatic dysfunction and worse
prognosis. The use of the Rockall System (RS), Glasgow-Blatchford (GBS), and
AIMS65 scores have been validated for risk stratification for nonvariceal upper
gastrointestinal bleeding; however, their use is controversial in AVB. AIM: To compare
the performance of CTP, MELD, RS, GBS and AIMS65 scores in risk stratification for
rebleeding and/or mortality associated with AVB. Methods: A retrospective study was
carried out using medical records from patients with AVB treated at a tertiary care
hospital from January 2016 to July 2019. Clinical, laboratory, endoscopic findings and
prognostic scores were evaluated in addition to outcomes at 6 weeks. The area under
the receiver operating characteristic curve (AUROC) was calculated for each score.
Results: We included 222 patients. Six-week rebleeding and mortality rates were 14%
and 18.5%, respectively. No scores were useful for discriminating patients at higher
risk of rebleeding. The AUROCs were as follows: RS, 0.59; GBS, 0.57; AIMS65 0.61;
CTP, 0.63; and MELD, 0.56. Prediction of 6-week mortality by RS (AUROC 0.65), GBS
(AUROC 0.60) and AIMS65 (AUROC: 0.67) were also not considered acceptable.
AUROCs for predicting mortality were: CTP, 0.72; and MELD, 0.74; both are
considered acceptable. CTP >9 and MELD > 17 best defined high- and low-risk groups
for mortality, respectively. Conclusion: RS, GBS, AIMS65 are not useful for predicting
6-week rebleeding or mortality in patients with AVB. CTP and MELD can identify
patients at higher risk for 6-week mortality, but not for 6-week rebleeding.

Keywords: Gastrointestinal hemorrhage; Esophageal and gastric varices; Prognosis;
Hypertension, portal; Liver cirrhosis.
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1. INTRODUCAO

O sistema portal € uma rede venosa de baixa pressdo, com niveis
fisiol6gicos menores que 5mmHg. O termo hipertenséo portal (HP) designa uma
sindrome clinica caracterizada pelo aumento mantido na presséo venosa portal
em niveis acima dos fisiolégicos (> 5mmHg)(1, 2). Sua principal etiologia € a
cirrose hepética, seguida pela esquistossomose, trombose portal, trombose da
veia esplénica, sindrome de Budd-Chiari e outras condicbes menos

frequentes(3, 4).

A HP é considerada clinicamente significante quando acima de 10mmHg.
Neste nivel, surge o risco de varizes esofagicas e/ou gastricas. Valores acima
de 12mmHg cursam com o risco de rompimento dessas varizes, uma das
principais complicagbes, denominada de hemorragia digestiva alta varicosa
(HDAV)(5, 6). Mais de um terco dos pacientes com varizes cursardo com
hemorragia(7), a qual tem morbidade e mortalidade estimada acima de 20%(8-

12). Predomina no sexo masculino e na faixa etaria entre 40 e 60 anos(8, 9).

A HDAV por si s6 é uma grave complicacéo da HP, podendo também ser
um gatilho para a deterioracdo da funcéo hepéatica e outras complicacées como

infeccdes bacterianas e insuficiéncia renal(10-12).

A prevaléncia de varizes em pacientes cirréticos varia de acordo com a
funcdo hepatica(13). A cirrose é classificada em dois principais estagios clinicos:
compensada e descompensada(14, 15). A classificacdo de Child-Turcotte-Pugh
(CTP) € um dos parametros utilizados para estratificar a fungdo hepatica desses
pacientes, os pacientes Child A estdo clinicamente compensados, ja os Child

B/C, descompensados(16).

Pacientes compensados (Child A) apresentam varizes em
aproximadamente 30% dos casos, enquanto os descompensados (Child B e C)
em até 60%(13). Existe ainda a progressdo das varizes, pacientes com fino
calibre podem apresentar varizes de médio ou grosso calibre com a evolugéao da
doenca(12). Um estudo observou a progressao das de fino calibre em 12% dos

pacientes cirréticos em um ano e em 31% em trés anos(17).



18

H& correlacdo entre a CTP e a HP, mais de 80% dos pacientes Child C
apresentam niveis acima de 20mmHg(18). Além disso, pacientes Child B com
sangramento ativo durante a endoscopia ou Child C apresentam maior risco de

falha no tratamento endoscoépico, ressangramento e mortalidade(19).

A escala MELD (Model for end-stage liver disease) avalia a gravidade da
doenca hepética cronica, através de um sistema de pontuacao, utilizando valores
de bilirrubina, creatinina sérica e INR (International normalized ratio). Atualmente
€ utilizado para alocacdo dos pacientes para transplante hepatico, pois pode
predizer a sobrevida dos paciente. Quanto mais alto o valor do MELD, maior € a
mortalidade(20). Além disso, estudos demonstram que é forte preditor do
prognéstico da HDAv(21), sendo que MELD = 19 prediz taxa de mortalidade 2
20%, enquanto MELD < 11 prediz taxa de mortalidade < 5%(22).

Tendo conhecimento da dificuldade na conducdo da HP, iniciaram em
1986 reunides de consenso. Os objetivos dessas reunides eram desenvolver
definices de eventos na HP e HDAVv, revisar as evidéncias existentes sobre a
histéria natural, o diagnéstico e a terapéutica da HP, emitindo recomendacdes
para a conduta em ensaios clinicos e manejo de pacientes. Em 1990, foi
realizada em Baveno, surgindo assim o Baveno | (diretrizes internacionais para
manejo de HP), o qual foi atualizado a cada reunido e hoje a versao mais recente
€ o Baveno VI. Diretrizes do Baveno V (inalterada no Baveno VI) ressaltam a
necessidade de melhorar os modelos progndsticos para estratificacdo de risco,
visando a determinag¢éo do momento da endoscopia inicial, a duracao da terapia
medicamentosa e o tipo de tratamento(23). Atualmente, Child C, MELD elevado
e falha em atingir hemostasia primaria sado variaveis relacionadas a maior

mortalidade em 6 semanas(6).

Diretrizes da American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) enfatizam que a estratificagdo de risco na HDAv é essencial. H4 dados
gue sugerem diferentes abordagens terapéuticas baseadas no risco. O gradiente
de pressao venosa hepatica (GPVH) de 20 mmHg (medido dentro de 24 horas
da admissao) é um forte preditor de ressangramento e mortalidade(24). Um
estudo mostrou forte associacdo entre a disfuncdo hepatica e GPVH de 20

mmHg, sendo que mais de 80% dos pacientes Child C apresentam GPVH de 20
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mmHg(25). No entanto, as medicbes do GPVH requerem conhecimentos
especificos, sdo invasivas, relativamente caras e com disponibilidade restrita a

grandes centros(24).

O American College of Gastroenterology e as diretrizes internacionais
recomendam a estratificacdo de risco precoce em pacientes que apresentam
sangramento gastrointestinal para triagem e auxilio na conduta, como defini¢céo
do melhor momento para endoscopia, planejamento de alta e nivel de
atendimento(26). Para isso, faz-se necessario a utilizacdo de métodos com facil

aplicabilidade, acessibilidade e efetividade.

Além disso, devido a grande heterogeneidade de progndstico para os
pacientes com HDAv, a estratificagdo de risco possibilita uma abordagem
terapéutica racional(6, 24, 27, 28). Estudos demonstraram que a colocacao
precoce (em até 72 horas da admissdo) de TIPS (transjugular intrahepatic
portosystemic shunt) previne recorréncia do sangramento e melhora a sobrevida
dos pacientes com HDAv que apresentam alto risco de falha no tratamento
endoscoépico(27, 29, 30).

Todos os pacientes com HDAv constituem um grupo especifico e de alto
risco, devendo idealmente serem tratados em unidade de terapia intensiva
(UTN(31), porém a disponibilidade de leitos faz com que isso ndo seja realidade
para a maioria dos pacientes. No Brasil, as pessoas que usam o sistema publico
de saude tém acesso a uma média de 0.9 leitos de UTI por 10.000 habitantes e
pessoas com plano de saude privado tém acesso a 4.14 leitos por 10.000
habitantes, sendo a disparidade mais pronunciada nas cidades pequenas e nos
estados mais pobres do Brasil(32). A estratificacdo de risco poderia identificar

pacientes com maior necessidade de terapia intensiva.

A identificacdo dos pacientes de alto risco e a aplicacao de tratamentos
mais eficazes, incluindo o uso de TIPS precoce, melhora o prognéstico dos
pacientes com HDAv(19, 33). Porém, ainda ndo existem escores efetivos para a
estratificacdo de risco na pratica clinica. Um escore facil de calcular, preciso para
desfechos relevantes e que pode ser medido imediatamente apds a

apresentacao do quadro, seria o ideal para a estratificacdo de risco(34). Motola-
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kuba et al. propdem que a escolha seja baseada na precisdo, validade e

facilidade de uso a beira do leito(22).

1.1 Estratificacdo de risco na Hemorragia Digestiva Alta N&o

Varicosa

Na hemorragia digestiva alta ndo varicosa (HDAnv), existem escores
numericos utilizados para a estratificacdo de risco de ressangramento e
0bito(22). Os escores podem ser utilizados antes e/ou apds a realizacdo da

endoscopia.

A estratificacdo de risco pode auxiliar na identificacdo de pacientes que
requerem intervencdo mais urgente e contribuir no reconhecimento dos
pacientes com necessidade de tratamento intra-hospitalar. A European Society
of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) recomenda o uso do escore de Glasgow-
Blatchford (GBS) para triagem inicial dos pacientes que necessitam de
endoscopia precoce. Pacientes de baixo risco (pontuacdo 0 a 1) podem ser
liberados, sem necessidade de endoscopia, desde que sejam alertados sobre o

risco de recidiva do sangramento.

Apesar do GBS e do escore de Rockall (RS) serem os mais estudados e
adotados na rotina clinica, nenhum deles mostrou-se eficaz na previsao de todos
os desfechos relevantes, como por exemplo, ressangramento, necessidade de
intervencdo e mortalidade. Os escores avaliam um desfecho especifico: 0 RS,

mortalidade e o GBS, a necessidade de intervengédo endoscopica(35).

O AIMS65 é um escore de estratificacéo de risco desenvolvido para prever
mortalidade hospitalar em pacientes com hemorragia digestiva alta(36). Alguns
estudos mostraram que o AIMS65 é superior ao GBS e equivalente ao RS para
prever mortalidade hospitalar(37-40). Um dos principais pontos fortes do AIMS65
€ a simplicidade do célculo e a incorporagdo de valores laboratoriais que sdo

medidos rotineiramente no departamento de emergéncia(26).

A aplicacdo dos escores apds a realizacdo da endoscopia auxilia na
identificacdo de pacientes que podem receber alta precoce, daqueles de alto

risco que necessitam de monitorizacao rigorosa.
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1.1.1 Escore de Rockall

O RS é dividido em escore de Rockall pré-endoscopia e escore de Rockall
completo. No escore de Rockall pré-endoscopia considera-se a idade do
paciente, parametros hemodinamicos (frequéncia cardiaca e pressao arterial) e
a presenca de comorbidades clinicas (Quadro 1). No escore de Rockall
completo, avalia-se também o diagnostico endoscépico e a presenca de
estigmas de sangramento nas lesbes diagnosticadas na endoscopia(41, 42)
(Quadro 2). De acordo com a pontuacéao obtida no escore de Rockall completo,
estima-se o risco de ressangramento e Obito. A mortalidade estimada dos
pacientes com pontuacdo de 6 a 8 pontos é acima de 22%. O risco é moderado

guando 3 a 5 pontos e baixo, quando menos de 2 pontos(42, 43) (Quadro 3).

Quando comparado com 0 GBS, o escore de Rockall pré-endoscopia tem
menor sensibilidade na identificacdo de pacientes de baixo risco que néo
requerem intervencdo endoscopica(44). O RS foi originalmente projetado para
estratificar os pacientes de acordo com o risco de mortalidade, mas nao foi
projetado e ndo deve ser usado para identificar com seguranca os pacientes de

baixo risco para tratamento ambulatorial(44).
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Quadro 1: Escore de Rockall pré-endoscopia.

ESCORE DE ROCKALL PRE-ENDOSCOPIA

Variaveis Pontuag&o
IDADE (anos) <60 60 — 79 >80 ]
= ~ Pressao
Pressao Pressao arterial
arterial arterial sistolica <
sistolica = sistodlica 2 100mmH
ESTADO 100mmHg | 100mmHg 9
HEMODINAMICO | Frequéncia | Frequéncia | ' °d1encia -
cardiaca < | cardiaca > caralaca
100bpm

100bpm 100bpm
Hipotenséo +

Estavel Taquicardia Taquicardia
ICC, A
Insuficiéncia Insuficiéncia
DOENCAS ; renal,
i ] coronariana, hepatica
ASSOCIADAS outras patica,
doencas _neoplasm
disseminada

graves
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Quadro 2: Escore de Rockall completo.

ESCORE DE ROCKALL COMPLETO
As mesmas variaveis do escore de Rockall pré-endoscopia mais:
Variaveis Pontuacéao
0 1 2 3
) Sindrome
DIAGNOSTICO | de Mallory- Todos os A
2 Weiss ou outros ancer . -
ENDOSCOPICO P . < gastrointestinal
Auséncia diagndsticos
de lesbes
Sangue no TGl
Ausentes - d
HEMORRAGIA | oy apenas aderente, vaso ]
. visivel,
RECENTE hematina sangramento
ativo

Quadro 3: Percentual de ressangramento e mortalidade segundo o

escore de Rockall completo.

Pontuacao Ressangramento Mortalidade
<2 4.3% 0.1%
3-5 14% 4.6%
6-8 37% 22%

1.1.2 Escore de Glasgow-Blatchford

O GBS estratifica o risco pré-endoscopia(35), avaliando os niveis de ureia
e hemoglobina, pressédo arterial sistolica, frequéncia cardiaca, presenca de
melena e sincope, histdria de doenca hepatica e de insuficiéncia cardiaca(45)
(Quadro 4). Entre 0 a 1 ponto, os pacientes sdo de muito baixo risco, nao

necessitam de endoscopia precoce e nem de admissao hospitalar, sendo que
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devem ser informados sobre o risco de sangramento recorrente e aconselhados
a manter contato com o hospital que recebeu alta(35). Geralmente tem alta
sensibilidade e especificidade para identificar pacientes de baixo risco(44). O uso
da pontuacdo de GBS pode permitir alta precoce de 16 a 25% de todos os

pacientes que apresentam HDA(45).



Quadro 4: Escore de Glasgow-Blatchford.

25

Pontuacao

Ureia (mg/dL)

<39
239e <48
248 e <60
>60e <150

2150

Hemoglobina (g/dL)

Homem = 13
Homem=12e <13
Homem=10e <12

Mulher =212
Mulher210e <12

Homem ou mulher < 10

Pressao Arterial Sistdlica
(mmHgQ)

2110
100 - 109
90 -99

<90

Frequéncia Cardiaca (bpm)

<100
2100

Melena

b O |k O W N b OO b O W B O °©o & wWw N O

Sincope

Hepatopatia

Insuficiéncia Cardiaca

N O I O I O
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1.1.3 Sistema AIMS65

O sistema AIMS65 pontua cinco variaveis: Idade > 65 anos, PAS < 90
mmHg, alteracdo no nivel de consciéncia, INR > 1.5 e nivel sérico de albumina
< 3 mg/dL (Quadro 5). O paciente recebe um ponto para cada variavel positiva.
A taxa de mortalidade estimada € de 0.3% quando o escore é de 0 pontos, 1.2%
guando o escore é de 1 ponto, 5.3% quando é de 2 pontos, 10.3% quando € de
3 pontos, 16.5% quando é de 4 pontos e 24.5% quando € de 5 pontos. Entre 0 a
1 ponto, os pacientes s&o considerados de baixo risco e entre 2 a 5 pontos de
alto risco. E considerado de alta acuracia para predizer a mortalidade hospitalar,
duracdo da internacdo e também para a reducdo dos custos com

hospitalizagdo(41).

Quadro 5: Sistema AIMS65.

Pontuacéo
ldade > 65 anos 1
Presséo Arterial Sistdlica < 90mmHg 1
INR >15 1
Albumina < 3.0mg/dL 1
Nivel de Consciéncia Alterado* 1

* Escala de Coma de Glasgow < 14. Alternativas: Desorientacéo, letargia, estupor ou coma.

1.2 Estratificacao de risco na Hemorragia Digestiva Varicosa

Varias diretrizes recomendam a estratificagdo de risco em todos os
pacientes com hemorragia digestiva alta. No entanto, os dados na literatura
sobre a aplicabilidade clinica do CTP, MELD e dos escores mais utilizados na

HDAnNv séo controversos (26).

Embora o CTP e o MELD possam ser Uteis para predizer os desfechos
em pacientes com HDAv(46), eles apresentam algumas limitacdes. As variaveis

clinicas do CTP sé&o subjetivas e podem ser influenciadas pelo uso de diuréticos
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e lactulona. Ambos consideram o INR, no entanto, esta medida isolada ndo € um
indicador confiavel de coagulopatia em pacientes com cirrose hepatica. Além

disso, ha variacao nos valores do INR entre diferentes laboratorios(47).

Os escores de estratificacao de risco ndo sao usados rotineiramente para
orientar o manejo na HDAv, em parte porque todas as apresentacdes Sao
consideradas de alto risco. Embora o progndstico tenha melhorado ao longo dos
anos, a taxa de eventos adversos ap0s 0 sangramento por varizes ainda
permanece alta, com mortalidade estimada acima de 20% e ressangramento de
até 26%(5, 19). A terapia individualizada melhora o prognéstico(26), a
identificacdo precoce dos pacientes de alto risco determina conduta mais
agressiva, transferéncia precoce para UTI, monitorizacédo continua, endoscopia
de urgéncia e intervencdes invasivas em pacientes com alto risco de

ressangramento, impactando assim na sobrevida(48).

A aplicacdo dos escores foi preconizada para os casos de HDAnv(22),

mas para os casos de HDAVv ainda é controversa.

Thanapirom et al. compararam o desempenho do RS, GBS e AIMS65 na
HDAnv e HDAv, para predizer ressangramento e Obito durante a internagéo
hospitalar. Os escores apresentaram boa acuracia apenas nos casos de HDAnv,

nao sendo aplicaveis na HDAv(49).

Tantai et al. demonstraram que o0 RS e o CTP apresentam acuracia
aceitavel para risco de ressangramento intra-hospitalar e que o RS, AIMS65,
CTP e MELD séo excelentes na predicdo de mortalidade intra-hospitalar(48).
Motola-Kuba et al. relataram que o RS e o GBS séo vélidos para predizer

ressangramento na HDAv e o MELD e o AIMS65 para mortalidade(22).

Robertson et al. mostraram que o AIMS65 é téo preciso quanto o CTP e
o MELD para avaliar mortalidade intra-hospitalar e em 30 dias(26). Curdia et al.
concluiram que o AIMSG65 parece ser Util para prever mortalidade em 30 dias(50).
J4, Mohammad et al. demonstraram que o AIMS65 também é o melhor sistema

de pontuacéo para prever a mortalidade, apenas, intra-hospitalar(51).

De acordo com as diretrizes do Baveno VI, o endpoint primario deve ser

a mortalidade em 6 semanas, jA& que € o periodo com maior indice de
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complicacbes(6, 52). De acordo com dados da literatura, a taxa de
ressangramento pode ser de 26%(18), chegando a 60% em pacientes néo
tratados(53). Apoés 6 semanas, o risco de complicacfes e Obito retorna a taxas
prévias ao episodio de HDAv. Portanto, a aplicacdo de escores em periodos

menores subestima desfechos desfavoraveis.

E irrefutavel o impacto da HDAv na evolucdo do hepatopata. A
estratificacdo de risco precoce é essencial para identificar os pacientes com risco
de ressangramento e 6bito(26, 42), a fim de se aprimorar a conducao desses
pacientes e acrescentar informagbes que possam contribuir na conducgéo
terapéutica desses enfermos, objetivando a reducdo da morbidade e da

mortalidade.



29

2. OBJETIVOS

o Avaliar as caracteristicas clinicas, achados endoscoépicos e a
evolucao no periodo de seis semanas dos pacientes com HDAv atendidos pelo
servico de endoscopia do Gastrocentro e Hospital de Clinicas da UNICAMP,

durante o periodo de janeiro de 2016 a julho de 2019.

o Avaliar as taxas de ressangramento e mortalidade. Comparar os
grupos que evoluiram com ressangramento e 6bito, com 0sS grupos que nao

apresentaram ressangramento e 0s sobreviventes.

o Avaliar e comparar a acuracia dos escores prognosticos de RS,
GBS, AIMS65, CTP e MELD para predizer ressangramento e/ou ébito no periodo

de 6 semanas em pacientes com HDAVv.
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3. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo e comparativo feito
com a analise de prontuarios e de um banco de dados com todos 0s pacientes
admitidos por HDAv no Hospital de Clinicas da UNICAMP e Gastrocentro, no
periodo de janeiro de 2016 a julho de 2019.

De acordo com os achados endoscépicos, foram selecionados o0s
pacientes com HDAv secundaria a ruptura de varizes esofagicas e/ou gastricas.
Definimos como HDAv, pacientes com queixa de sangramento e presenca de
varizes esofagicas e/ou gastricas e/ou escara apos ligadura elastica (LE), sendo
avaliado também no estudo, a presenca ou ndo de estigmas de sangramento
(presenca de coagulo, eroséo, Ulcera, sangue no trato gastrointestinal, sinal da
cor vermelha e/ou tampéao plaquetério).

Foi realizada a andlise dos dados clinicos (idade, sexo, etilismo ativo, HDA
prévia, profilaxia para HDA, causa da HP, CTP, MELD, hematémese, transfusao
sanguinea, frequéncia cardiaca, pressao arterial sistélica e diastolica, trombose,
CHC, ascite, encefalopatia), laboratoriais (hemoglobina, hematdcrito, bilirrubina,
albumina, INR, creatinina, sédio, plaquetas) e dos escores progndsticos (Rockall
completo, Glasgow-Blatchford e AIMS65) no atendimento inicial intra-hospitalar
dos pacientes. Além dos achados endoscoépicos (local do sangramento,
estigmas de sangramento recente, tratamento endoscopico) e desfecho em 6
semanas (ressangramento e mortalidade). Anexo I.

O ressangramento foi definido como presenca de melena e/ou
hematémese, resultando em admissédo hospitalar e/ou transfusdo sanguinea
e/ou queda de 2 g/dL ou mais de hemoglobina. Dividimos em ressangramento
em até 5 dias ou em até 6 semanas. A mortalidade também foi dividida em até 5
dias ou em até 6 semanas.

Os pacientes receberam o tratamento inicial intra-hospitalar, seguindo o
protocolo de atendimento de HDAv do servico. ApOs estabilizacédo
hemodinamica, os pacientes foram submetidos a endoscopia digestiva alta
(EDA) diagnostica e terapéutica. Confirmada a etiologia varicosa, todos os
pacientes receberam vasoconstritor esplancnico (Octreotide), dose inicial de

ataque de 50ug endovenoso em bolus (a dose de ataque pode ser realizada
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antes mesmo da EDA, quando hé forte suspeita de HDAvV), posteriormente foi
mantida a dose de manutencédo (50ug por hora em bomba de infusdo) até alta
hospitalar ou por no maximo cinco dias. A antibioticoprofilaxia foi feita com
qguinolona (Ciprofloxacina 500mg por via oral de 12 em 12 horas) ou
cefalosporina de terceira geracéo (Ceftriaxone 1g endovenoso, uma vez ao dia).

ApoOs a alta, os pacientes foram encaminhados ao Ambulatorio de
Hemorragia Digestiva do Gastrocentro — UNICAMP para investigacdo e
seguimento da patologia hepética e programacéo de profilaxia secundaria.

Para cada paciente foi preenchida uma ficha padronizada contendo dados
clinicos, laboratoriais, comorbidades clinicas, uso de medicamentos, achados e
tratamento endoscépico e evolucdo até alta ou 6bito (Anexo I).

Os dados desta ficha foram colocados no banco de dados do Gastrocentro

e utilizados no atendimento ambulatorial do paciente.

Andlise Estatistica

A andlise dos dados foi realizada através do Programa The SAS System
for Windows. Para comparacéo das variaveis categoricas foi utilizado o teste Qui-
guadrado e, quando necessario, o teste exato de Fisher. Para a comparacao das
variaveis numéricas foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para definicdo dos
pontos de corte dos escores em relagéo aos desfechos foi utilizada a curva ROC
(Curva Caracteristica de Operacdo do Receptor). A AUROC (area sob a curva
ROC) foi calculada para cada escore; 1 —0.9,0.9-0.8 e 0.8 — 0.7 indicam poder
preditivo excelente, bom e aceitavel, respectivamente. Foram considerados

validos estatisticamente os resultados que possuiam p < 0.05.

Aspectos éticos

O estudo foi desenvolvido conforme as Normas Regulamentadoras de
Pesquisas em Seres Humanos, Resolucdo 196/96-CNS. Aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas — UNICAMP e com registro na
Plataforma Brasil sob o nimero CAAE 71177817.3.0000.5404 (Anexo II).
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4. RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2016 a julho de 2019, foram atendidos 760
pacientes com hemorragia digestiva alta. Destes, 513 (67.5%) foram néo
varicosos e 247 (32.5%) foram HDAv, sendo que 25 estavam com 0s registros
incompletos e foram excluidos do estudo. Dos sangramentos varicosos (n=222),
a maioria ocorreu por VE (n = 194, 87.4%,), 7 (3%) por VEG tipo I, 5 (2%) por
VEG tipo Il, 14 (6%) por VGl tipo | e 2 (1%) por escara de LE. A classificagdo das

varizes gastricas pode ser observada na Figura 2.

‘ Pacientes com HDA
| n=760

— | ] e
x , ‘ Varicosos Varicosos
Nao Varicosos . ; 3
N =513 incluidos no estudo excluidos do estudo
| | n=222 - n=25

R

L |

VEG I

| n=5 |

VGl |

{ n=14

Escara de LE

{ n=2

Figura 1: Fluxograma dos pacientes elegiveis para o estudo.
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DD DD

VEG | VEG Il VGI | VGI I

Figura 2: Classificacdo das varizes gastricas.

4.1 Dados clinicos

Ao analisar o grupo admitido por HDAv, observou-se idade média de 56.1
+ 13 anos (19-84, mediana 57), com predominio do sexo masculino (n = 174,
78.3%). Noventa e seis pacientes (43.3%) ja tinham apresentado sangramento
prévio, destes 72 estavam em profilaxia para HDAv, ndo diferenciamos uso de

beta-bloqueador e/ou ligadura elastica.

A principal causa de hipertensao portal foi a cirrose hepatica (n = 182,
82%), sendo a principal etiologia a alcodlica (n = 79, 43.4%). Cinquenta e dois
pacientes relataram que ainda estavam em uso de bebida alcéolica (25.7%). De
acordo como CTP, 65 (31.7%) foram classificados como Child A, 86 (42%) como
Child B e 54 (26.3%) Child C. A média do CTP foi de 8 + 2.2 (2-14, mediana 8).
A média do MELD foi de 15.3 + 6.6 (6-45, mediana 13.5). A ascite foi a
complicacdo clinica mais frequente, presente em 42.5% dos casos, seguida da
encefalopatia (23.5%).

A hematémese foi a apresentacao clinica mais frequente, presente em
174 pacientes (78.4%), seguida da melena em 147 pacientes (66.2%) e da
enterorragia em 10 pacientes (4.5%). No atendimento inicial, foi necessaria
transfusdo sanguinea em 90 pacientes (40.7%) e uso de baldo de Sengstaken-

Blakemore em apenas 14 pacientes (6.3%).

Em relacdo aos parametros hemodinamicos, a média da frequéncia
cardiaca foi 93.5 + 16.1, da pressao arterial sistolica 113.2 + 20.5 e da presséo

arterial diastélica 69.4 + 13.3.

Dos pacientes estudados, 179 foram submetidos a ultrassonografia
abdominal, destes 12 (6.7%) tinham trombose portal e 26 (14.5%) CHC (17 ja
em estéagio avancgado).
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As caracteristicas clinicas dos pacientes podem ser observadas na tabela

Tabela 1: Caracteristicas clinicas dos 222 pacientes estudados na

admissao hospitalar.

Variavel n=222
ldade 56.1+13
Masculino 174 (78.3)
Etilismo ativo, n =202 52 (25.7)
HDA prévia 96 (44.3)
Profilaxia para HDA 72 (32.4)
Causa da Hipertenséao portal
Cirrose Hepética 182 (81.2)
Esquistossomose 8 (3.6)
Trombose da veia porta 2 (0.9
Budd-Chiari 2 (0.9
Pds-transplante Hepético 1(0.4)
Desconhecida 27 (12.1)
Classificagcao de Child, n = 205
A 65 (31.7)
B 86 (42)
C 54 (26.3)
Pontuacéao CTP 8+2.2
MELD 15.3+6.6
Hematémese 174 (78.4)
Transfusdo Sanguinea 90 (40.7)
Frequéncia Cardiaca 93.5+16.1
Presséo Arterial Sistdlica 113.2 +20.5
Presséo Arterial Diastolica 69.4 £ 13.3
Trombose, n =179 12 (6.7)
CHC,n=179 26 (14.5)

Os valores representam médias + DP ou n (%).
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4.2 Dados laboratoriais

Em relacdo aos dados laboratoriais na admissao hospitalar, observou-se
hemoglobina média de 8.7 + 2.3, hematocrito de 26.4 + 6.6, bilirrubina de 2.7
3.7, albumina de 2.6 + 3.7, INR de 1.5 + 0.5, creatinina de 1.2 + 1.1, sodio de
136.5 + 5.2 e plaquetas de 125.000 = 94.500 (Tabela 2).

Tabela 2: Dados laboratoriais dos 222 pacientes estudados na admissao

hospitalar.
Variavel n =222
Hemoglobina (g/dL) 8.7+£23
Hematocrito (%) 26.4+6.6
Bilirrubina (mg/dL) 2.7+3.7
Albumina (g/dL) 2.6 +3.7
INR 15+05
Creatinina (mg/dL) 12+1.1
Sédio (MEq/L) 136.5 5.2
Plaquetas (céls/uL) 125.000 + 94.500

Os valores representam médias + DP.

4.3 Achados e terapéutica endoscopica

Com relacdo aos achados endoscopicos, vinte pacientes (9%)
apresentaram sangramento ativo durante o exame. Estigmas de sangramento
(presenca de coagulo, erosdo, Ulcera, sangue no trato gastrointestinal, sinal da
cor vermelha e/ou tampao plaquetario) foram diagnosticados em 188 pacientes
(84.7%).

As varizes esofagicas foram classificadas como grosso calibre em 53.6%

dos casos, médio calibre em 39.2% e fino calibre em 7.2%.

O tratamento endoscopico foi empregado em 203 pacientes (91.5%). Em
183 (90.1%) foi empregada a LE (177 VE, 6 VEG tipo I). A escleroterapia com
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Ethamolin foi realizada em apenas 1 paciente com VE (0.5%) e o Cianoacrilato
em 19 (9.3%) pacientes (1 VE, 5 VEG tipo Il e 13 VGI tipo I). O tratamento
endoscopico foi efetivo na maior parte dos casos, em 195 (96%) pacientes, o
sangramento cessou imediatamente apds terapia endoscOpica. Em trés
pacientes com sangramento macico, sem hemostasia inicial, foi necessario o uso

do baldo de Sengstaken-Blakemore.

Os achados e terapéutica endoscépica dos pacientes podem ser

observados na tabela 3.

Tabela 3: Achados e terapéutica endoscopica dos pacientes com HDAv.

Variavel n=222

Local do Sangramento

Varizes Esofagicas 194 (87.4)
Varizes Gastricas 26 (11.7)
Escarade LE 2 (0.9)
Estigmas de Sangramento 188 (84.7)
Recente
Tratamento Endoscépico 203 (91.5)
Uso de Baldo de Sengstaken- 3(0.01)
Blakemore

Os valores representam n (%).

4.4 Evolucéo e desfecho

Durante a internagao, as principais complica¢gdes foram infeccdo (n = 46,
20.7%) e insuficiéncia renal (n = 25, 11.2%). O foco infeccioso mais frequente
foi pulmonar (n = 20), seguido do trato urinario (n = 12), peritonite bacteriana (n

= 10), cutanea (n = 2) e abscesso hepatico (n = 1).

A taxa de ressangramento em 6 semanas foi de 14% (n = 31). Dos 31

pacientes, dez ressangraram nos primeiros cinco dias.
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A taxa de mortalidade em 6 semanas foi de 18.5% (n = 41), 13 pacientes
foram a Gbito durante os primeiros cinco dias. As causas de 0Obito foram: Infeccao
em 22 (53.6%) pacientes, choque hipovolémico em 14 (34.2%), insuficiéncia
renal em dois (4.8%) e outras causas em trés (7.3%) pacientes. A Tabela 4

mostra os desfechos clinicos dos pacientes com HDAVv.

Tabela 4: Desfechos clinicos dos pacientes com HDAw.

Variavel n=222

Ressangramento

5 dias 10 (4.5)

6 semanas 31 (14)

Obito

5 dias 13 (5.8)

6 semanas 41 (18.5)
Causas de Obito

Infeccao 22 (53.6)

Choque Hipovolémico 14 (34.2)

Os valores representam n (%).

4.5 Comparacgédo dos pacientes que evoluiram com ressangramento
com o0 grupo nao ressangramento.

Caracteristicas Clinicas

Entre os trinta e um pacientes que apresentaram ressangramento, a idade
média foi de 56.1 £ 12.5 (28-78, mediana 57), 14 (45.1%) ja haviam apresentado
sangramento varicoso prévio, 11 (35.5%) faziam profilaxia de HDAv e apenas 3

(9.7%) j& estavam internados.

De acordo com o CPT, sete pacientes (22.6%) foram classificados como
Child A, 10 (32.2%) como Child B e 14 (45.2%) como Child C. A média do CTP

foi mais elevada nos pacientes que evoluiram com ressangramento (8.9 + 2.2 x
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7.8 £ 2.2, p = 0.01). Nao houve diferenca na média do MELD entre o grupo
ressangramento e ndo ressangramento (17.1 + 8.9 x 15.1 +6.2, p = 0.4).

A hematémese foi observada em 26 pacientes (83.8%), melena em 23
(74.2%) e a enterorragia em apenas 1 (3.2%). Foi necessario o uso de baldo de
Sengstaken-Blakemore em 5 casos (16.1%) e transfusdo sanguinea em 17
(54.8%), com maior niamero de bolsas de sangue no grupo ressangramento (2.7

+1.1x2.2+1.2,p=0.03), sendo esta diferenca significativa estatisticamente.

Em relacdo aos parametros hemodinamicos no grupo ressangramento, a
frequéncia cardiaca média foi de 95.2 + 16.8 (mediana 91), semelhante ao grupo

nao ressangramento (93.2 + 16.1, p = 0.58; mediana 92).

A pressao arterial sistélica média (106.6 £ 16.4 x 114.3 + 20.9, p = 0.03)
e a pressao arterial diastolica média (64.6 + 10.5 x 70.2 £ 13.6, p = 0.02), foram

significativamente mais baixas no grupo ressangramento.

A ascite estava presente em 21 pacientes (67.7%) e a encefalopatia em
14 (46.7%). Um paciente (4.2%) com trombose e trés pacientes (12.5%) com
CHC. A infeccéo foi diagnosticada em nove casos (29.1%) e a insuficiéncia renal
em oito (25.8%).

As comparacdes das caracteristicas clinicas do grupo ressangramento e

nao ressangramento podem ser observadas na tabela 5.
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Tabela 5: Caracteristicas clinicas do grupo ressangramento e nao

ressangramento.
Ressangramento
Variavel Sim N&ao P-
(n=31) (n=191) valor
Idade 56.1+12.5 | 56.2+13.1 | 0.87
Classificacéo de Child
A 7 (22.6%) | 58 (33.3%)
B 10 (32.2%) | 76 (43.7%) | 0.03
C 14 (45.2%) | 40 (23%)
Pontuagédo CTP 89+22 7.8+2.2 0.01
MELD 171+89 | 151+6.2 0.4
Hematémese 26 (83.8%) 148 0.42
(77.5%)
Uso de Baldo de Sengstaken- 5 (16.1%) 9 (4.7%) 0.03
Blakemore
Transfusdo Sanguinea 17 (54.8%) | 73 (38.4%) | 0.08
Numero de Bolsas de Sangue 27+1.1 22+1.2 0.03
Frequéncia Cardiaca 95.2+16.8 | 93.2+16.1 | 0.58
Presséo Arterial Sistélica 106.6 £ 1143 £ 0.03
16.4 20.9
Presséo Arterial Diastolica 64.6 £10.5 | 70.2+13.6 | 0.02
Ascite 21 (67.7%) | 73 (38.4%) | 0.008
Encefalopatia 14 (46.7%) | 37 (20.3%) | 0.004
Trombose, n =24 1 (4.2%) 11 (7.1%) 1.00
CHC,n=24 3(12.5%) | 23(14.8%) | 1.00
Insuficiéncia Renal 8 (25.8%) 17 (8.9%) 0.01
Infeccé&o 9(29.1%) | 37 (19.4%) | 0.21

Os valores representam médias + DP ou n (%).
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Dados laboratoriais

Comparando-se 0S grupos ressangramento e nao ressangramento, o
primeiro grupo apresentou niveis mais baixos de hemoglobina (7.6 £ 2.6 x 8.8 =
2.2, p =0.01), hematdcrito (23.1 + 7.6 x 26.9 £ 6.3, p = 0.005) e albumina (2.4 +
0.8 x2.8+0.7, p=0.01), sendo estas diferengas significativas estatisticamente
(Tabela 6).

N&o houve diferenca estatistica entre o grupo ressangramento e nao
ressangramento em relacdo a bilirrubina (2.4 £ 3.2 x 2.7 + 3.8, p = 0.86), INR
(1.7£0.9x1.5+0.4,p=0.27), creatinina (1.5 1.6 x 1.2+ 0.9, p=0.22) e sddio
(136.4 £5.3x136.5+5.2, p=0.68). Tabela 6.

Tabela 6: Dados laboratoriais ha comparacéo entre 0s grupos com e sem

ressangramento.
Com Sem P-
Variavel ressangramento ressangramento valor
(n =31/222) (n =191/222)

Hemoglobina (g/dL) 7.6+26 8.8+22 0.01
Hematocrito (%) 23.1+7.6 26.9+£6.3 0.005
Bilirrubina (mg/dL) 24+3.2 2.7+38 0.86
Albumina (g/dL) 24+0.8 28+0.7 0.01
INR 1.7+£0.9 15+04 0.27
Creatinina (mg/dL) 15+1.6 1.2+09 0.22
Sodio (mEq/L) 136.4+5.3 136.5+5.2 0.68

Os valores representam médias + DP.

Achados e terapéutica endoscopica

No grupo ressangramento, as varizes esofagicas foram classificadas
como grosso calibre em 18 casos (58.1%) e médio calibre em 12 (38.7%). Além
disso, 25 pacientes (80.6%) tinham sinal da cor vermelha. No grupo sem

ressangramento, as varizes foram classificadas como grosso calibre em 101
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casos (52.8%) e médio calibre em 75 casos (39.2%); 165 pacientes (86.4%)

tinham sinal da cor vermelha.

A maioria dos pacientes do grupo ressangramento (n = 27, 87.1%) ja
haviam sido submetidos a tratamento endoscopico no episodio inicial. Porém,

guatro (14.8%) nado apresentaram parada imediata do sangramento (p = 0.01).

4.6 Comparacdo dos pacientes que evoluiram a 6bito com o grupo

sobrevivente.

Caracteristicas Clinicas

Quarenta e um pacientes evoluiram a 6bito no periodo de seis semanas
(18.5%), com idade média de 57.8 £ 11.3 (36-84, mediana 58). Desses, 18 (45%)
ja haviam apresentado sangramento varicoso prévio e 15 (36.6%) faziam

profilaxia de HDAv.

Dos pacientes que evoluiram a 6bito, 8 (19.5%) estavam internados no
momento da HDAv, apresentando diferenca significativa estatisticamente (p =
0.003), quando comparado ao grupo ndo 6bito, no qual apenas 8 pacientes

(4.4%) estavam internados no momento da HDAwv.

As causas de o6bito foram: Infeccdo em 22 (53.6%) pacientes, choque
hipovolémico em 14 (34.2%), insuficiéncia renal em dois (4.8%) e outras causas

em trés (7.3%) pacientes. Podem ser observadas na tabela 7.

Tabela 7;: Causas de o6bito.

Causas de Obito n=41
Infeccao 22 (53.6%)
Choque Hipovolémico 14 (34.2%)
Insuficiéncia Renal 2 (4.8%)
Outras 3 (7.3%)

Os valores representados: n (%).
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De acordo com o CTP, 2 (5%) foram classificados como Child A, 12 (30%)
como Child B e 26 (65%) Child C (p = <.0001). Maior grau de disfuncao hepatica
no grupo obito, com pontuacgao significativamente mais elevada da classificacéo
de Child (9.9 +1.9x7.5+2.0,p=<.0001) e MELD (21.3+8.1x13.9+54,p=
<.0001).

A hematémese esteve presente em 33 pacientes (80.5%), a melena em
23 pacientes (56.1%) e a enterorragia em apenas 2 pacientes (4.9%). Trés
pacientes (7.3%) necessitaram de baldo de Sengstaken-Blakemore. Mais da
metade (58.5%) necessitou de transfusdo sanguinea (p = 0.01), porém a
diferenca do numero de bolsas de sangue néo foi significante no grupo 6bito (2.6
+1.7x2.2+0.9, p=0.61).

O impacto do sangramento nos parametros hemodinamicos da admisséo
foi maior no grupo que evoluiu a Obito. Os niveis pressoricos foram
significativamente mais baixos no grupo 6bito: Presséo arterial sistélica (105.9 +
19.1 x114.9 £ 20.5, p = 0.004) e pressao arterial diastolica (64.5 +11.7 x 70.5
13.4, p = 0.01). Em relacdo a frequéncia cardiaca, apesar de ter sido mais
elevada no grupo 06bito (97.1 £ 19.3 x 92.7 £ 15.3, p = 0.25), esta diferenca nao

foi significativa.

Trinta pacientes (73.2%) apresentaram ascite, 24 encefalopatia (60%),
apenas 1 paciente (2.9%) tinha trombose e 9 (26.5%) tinham CHC. Vinte e cinco
pacientes (61%) evoluiram com infeccdo e dezoito (43.9%) com insuficiéncia

renal.

As caracteristicas clinicas podem ser observadas na tabela 8.
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Obito
Variavel Sim N&o P-
(n=41) (n =181) valor
Idade 57.8+11.3 | 55.8+13.3 | 0.59
Classificacao de Child
A 2 (5%) 63 (38.2%)
B 12 (30%) | 74 (44.8%) | <.0001
C 26 (65%) | 28 (16.9%)
Pontuacéo CTP 99+1.9 7.5+2.0 | <.0001
MELD 21.3+8.1 139+54 | <.0001
Hematémese 33 (80.5%) 141 0.71
(77.9%)
Melena 23 (56.1%) 124 0.12
(68.5%)
Enterorragia 2 (4.9%) 8 (4.4%) 1.00
Uso de Baldo de Sengstaken- 3 (7.1%) 11 (5.8%) 0.72
Blakemore
Transfusé@o Sanguinea 24 (58.5%) | 66 (36.6%) | 0.01
Numero de Bolsas de Sangue 26+1.7 22109 0.61
Frequéncia Cardiaca 97.1+19.3 | 92.7+15.3 | 0.25
Pressao Arterial Sistdlica 1059 + 1149+ 0.004
19.1 20.5
Pressao Arterial Diastélica 645+11.7 | 705+ 134 0.01
Ascite 30 (73.2%) | 64 (35.6%) | <.0001
Encefalopatia 24 (60%) 27 (15.2%) | <.0001
Trombose, n =34 1 (2.9%) 11 (7.6%) 0.46
CHC,n=34 9(26.5%) | 17 (11.7%) | 0.05
Infeccao 25 (61%) | 21 (11.6%) | <.0001
Insuficiéncia Renal 18 (43.9%) 7 (3.9%) <.0001

Os valores representam médias + DP ou n (%).
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Dados laboratoriais

Os niveis de hemoglobina e hematdécrito foram menores no grupo 6bito
(7.8 +£24x89+22, p=0.006e 23.7 £6.6 x 23 £ 6.5, p=0.006), diferenca

estatisticamente significativa.

Os niveis significativamente mais elevados de bilirrubina (5.3 £ 6.8 x 2.1
+2.1, p=<.0001), INR (1.61 £ 0.4 x 1.5 + 0.5, p = 0.003) e creatinina (1.8 + 1.2
x 1.1 + 0.9, p = <.0001), foram condizentes com 0 maior grau de disfungao
hepatica no grupo 0Obito, assim como os niveis mais baixos de albumina (2.3
0.6 x2.9+0.7, p=<.0001).

N&o houve diferenca entre o grupo ébito e ndo ébito em relacao ao sédio
(Tabela 9).

Os dados laboratoriais podem ser observados na tabela 9.

Tabela 9: Dados laboratoriais na comparagéo entre 0os grupos 0bito e ndo

oObito.
Variavel Obito Nao P-valor
(n=41) (n =181)

Hemoglobina (g/dL) 78+24 89+22 0.006
Hematocrito (%) 23.7£6.6 23 +£6.5 0.006
Bilirrubina (mg/dL) 53+6.8 21+21 <.0001
Albumina (g/dL) 2.3+0.6 29+0.7 <.0001
INR 1.61+04 1.5+£05 0.003
Creatinina (mg/dL) 18+1.2 1.1£0.9 <.0001

Sodio (mEq/L) 1353+7.1 136.8 £4.7 0.12

Os valores representam médias + DP
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Achados e terapéutica endoscopica

No grupo Obito, as varizes esofagicas foram classificadas como grosso
calibre em 27 casos (65.9%), médio calibre em 10 (24.4%) e fino calibre em 4

(9.7%). Além disso, 33 (80.5%) tinham sinal da cor vermelha.

A maioria dos pacientes do grupo Obito (n = 36, 87.8%) ja tinha sido
submetida a tratamento endoscoépico no episédio inicial. Porém, cinco (13.9%)

nao apresentaram parada imediata do sangramento (p = 0.005).

4.7 Escores prognosticos
Considerando-se todos os pacientes estudados (n = 222), a média do RS
foide 4.5 £ 1.9 (1-9, mediana 4), do GBS de 12.2 + 3.5 (2-18, mediana 13) e do

AIMS65 de 1.6 + 1.2 (0-5, mediana 2).

Tabela 10: Escores prognosticos dos 222 pacientes estudados.

Variavel Média = Desvio Padréo
RS 45+19
GBS 12.2+35
AIMS65 16+1.2

Comparacéo dos escores prognosticos entre 0os grupos com e sem

ressangramento

N&o houve diferencas no RS (4.8 £ 2 x 4.4+ 1.9, p =0.15) e no GBS
(13.2+3x12.1 £ 3.5, p=0.13) entre os pacientes com e sem ressangramento.
Nem o RS (AUROC = 0.59), nem o GBS (AUROC = 0.57) foram uteis na

iIdentificacdo de pacientes com maior risco de ressangramento.

Também n&o houve diferenca significativas nos valores médios do

MELD foram 17.1 + 89 e 15 + 6.2 (p = 0.40) entre pacientes com e sem
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ressangramento. A AUROC foi 0.56, indicando que essa pontuacdo nao foi

capaz de identificar os pacientes com maior risco de ressangramento.

O AIMS65 (22+1.2x15+1.2,p=0.006)eo0 CTP (89+22x7.8%
2.2, p = 0.01) foram significativamente maiores em pacientes com
ressangramento. No entanto, as AUROCs foram de 0.61 e 0.63,
respectivamente, indicando que esses escores ndo apresentaram boa acuracia

na identificacéo de pacientes com risco de ressangramento.

A comparacao da pontuacao dos escores prognosticos no grupo com e

sem ressangramento podem ser observados na tabela 11.

Tabela 11: Comparacdo da pontuacdo dos escores progndsticos no grupo

com e sem ressangramento.

Variavel Com Sem P-

ressangramento ressangramento valor
(n =31/222) (n =191/222)

CTP 89+22 78122 0.01
MELD 17.1+8.9 15+6.2 0.40
RS 482 44+£1.9 0.15
GBS 13.2+3 12.1+35 0.13
AIMS65 22+1.2 15+1.2 0.006

Os valores representam médias + DP.

As curvas ROC para previsao de ressangramento sdo mostradas na

Figura 3.
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Figura 3: Receiving-operating curves (ROC) para Rockall, Glasgow-Blatchford,

AIMS65, Child-Pugh e MELD na previsao de ressangramento.

Comparacdo dos escores prognosticos entre os grupos Obito e

sobreviventes

Todos os trés escores utilizados na HDAnv foram significativamente
mais altos nos pacientes que evoluiram a o6bito, em comparagdo com 0s
sobreviventes (RS: 5.4 +2.1x4.2+1.8, p=0.0004; GBS: 134 +£3.1x 119+
3.4,p=0.01; AIMS65:2.6 +1.2x 1.4 +1.1, p<0.0001).

No entanto, RS, GBS e AIMS65 nado apresentaram boa acuracia para

prever a mortalidade (AUROC: 0.65, 0.60 e 0.67, respectivamente).

Os valores dos escores hepéticos também foram significativamente
mais elevados em pacientes que evoluiram a 6Obito, quando comparados aos
sobreviventes (CTP:9.9+1.9x 7.5+ 2.0, p <0.0001 e MELD: 21.3+8.1x13.9
+ 5.4, p < 0.0001). Esses escores foram aceitaveis para prever a mortalidade
(AUROCs 0.72 e 0.74, respectivamente; Figura 4). O ponto de corte de CTP foi
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9 (sensibilidade: 0.83, especificidade: 0.72) e o ponto de corte para MELD foi de
17 (sensibilidade: 0.67, especificidade: 0.82).

A comparacéo da pontuacao dos escores prognosticos no grupo obito e

nao Obito podem ser observadas na tabela 12.

Tabela 12: Comparacao da pontuacéo dos escores prognosticos no grupo

6bito e nao o6bito.

Variavel Obito em 6 N&o o6bito | P-valor
semanas (n=
(n =41/222) 181/222)

CTP 99+1.9 75+2.0 |<0.0001
MELD 21.3+8.1 13.9+5.4 | <0.0001
RS 54+2.1 42+1.8 0.0004

GBS 134+31 119+34 0.01
AIMS65 26+1.2 14+1.1 <.0001

Os valores representam médias + DP.

As curvas ROC para previsao de 0bito sdo mostradas na Figura 4.
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Figura 4: Receiving-operating curves (ROC) para Rockall, Glasgow-Blatchford,

AIMS65, Child-Pugh e MELD na previséo de 6bito.
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5. DISCUSSAO

Um terco dos pacientes admitidos por hemorragia digestiva alta em nosso
servigo foram por sangramento varicoso, correspondendo a 32.5% dos casos
(n=247/760), condizente com dados da literatura que mostram proporcdes de
10.3% a 35.6%(54, 55). Considerando que o Hospital de Clinicas da UNICAMP
€ um centro de referéncia terciario, com servico de transplante hepatico,
atendendo toda a regido de Campinas, € esperado um numero elevado de

pacientes cirréticos direcionados ao servico.

Na maior parte dos casos a HDA foi secundaria a ruptura de VE (87.4%),
dado condizente com os dados de outros autores, ja que a prevaléncia de VE é

maior do que a de varizes gastricas(56, 57).

O perfil dos pacientes da nossa casuistica foi semelhante aos dados da
literatura. A idade média foi de 56 anos (56.1 + 13), em outros estudos a média
variou de 50 a 56 anos(55-59), com predominio do sexo masculino (78.3%),

semelhante aos 75.7% de Fortune e colaboradores(21).

O etilismo ativo foi referido por 25.7% dos pacientes, dado preocupante,
pois além da doenca de base exigir a superagao do vicio, o etilismo pode ter sido

fator desencadeante e/ou agravante para ruptura de varizes(59).

Noventa e seis pacientes ja tinham apresentado sangramento prévio,
porém 24 pacientes (25%) nao estavam em profilaxia para HDAv. Pacientes que
apresentam o primeiro episodio de HDAv tém chance de ressangramento em
torno de 60 a 70% em um ano e elevada mortalidade (33%)(14). Por esta razéao,
€ essencial que todos os pacientes que apresentem HDAv sejam encaminhados
para profilaxia secundaria apés o tratamento do sangramento agudo com terapia

farmacolégica e endoscopica.

Os beta-blogueadores diminuem o risco de ressangramento para 40 a
45% e exercem impacto na sobrevida (ganho de 5% em dois anos)(14). Apesar
da sua efetividade, alguns pacientes o utilizam de maneira inadequada ou sao

intolerantes ao uso de beta-bloqueadores, cursando com efeitos colaterais como



51

hipotensdo arterial e bradicardia. Além disso, alguns pacientes nao sao
responsivos, mesmo atingindo a frequéncia cardiaca alvo (queda de 25% em
relacdo a frequéncia cardiaca basal), ndo apresentam reducdo efetiva no
gradiente de pressao portal. Apenas 40% dos pacientes tratados com beta-
bloqueadores conseguem reducdo da pressdo portal para niveis abaixo de 12

mmHg ou reducéo de pelo menos 20% no valor basal(14).

A maioria dos pacientes estudados era portador de cirrose hepéatica
(81.2%), condizente com o estudo de Hernandez-Gea et al., no qual cerca de

70% dos pacientes com HDAv eram cirréticos(19).

Os achados endoscépicos mostram que mais de 50% dos pacientes
possuiam vasos de grosso calibre, perfil esse proprio dos que mais sangram e
concordante com a literatura(6, 12, 19). A maioria dos pacientes foi submetida a
LE (90.1%), método efetivo no controle do sangramento em 86 a 92% dos
casos(14). Quando comparada a escleroterapia, apresenta menor risco de
ressangramento, menor frequéncia de efeitos adversos, menor namero de

sessOes necessarias para obliteracdo de varizes e melhor sobrevida(14, 60).

Quarenta e seis pacientes (20.7%) apresentaram infeccdo. Estudos
demonstram que 20% dos pacientes cirréticos hospitalizados por HDAv
apresentam infeccdo bacteriana associada e um adicional de 50%
desenvolverdo alguma infeccdo durante a internacdo, taxa significativamente
elevada em relacdo aos 5 a 7% das demais internacdes hospitalares(61). O uso
de antibioticoterapia profilatica reduz a taxa de infeccéo intra-hospitalar de 45
para 14%. O risco de peritonite bacteriana espontanea nos primeiros sete dias
ap6és a HDAv varia de 16% (cirrose compensada) a 66% (cirrose
descompensada)(62). Além disso, autores constataram reducao das taxas de
ressangramento precoce (7% x 34%, p < 0.0001)(63) e mortalidade em 28 dias
(13% x 35%, p = 0.04) nos pacientes que receberam antibiético no quadro agudo

de hemorragia digestiva(64).

A taxa de ressangramento observada foi de 14% (n = 31), Fallatah et al.
reportaram ressangramento intra-hospitalar de 9.6% (65). Ressaltando que
apenas 4.5% (n = 10) dos nossos pacientes ressangraram nos primeiros cinco

dias. Apesar da terapia farmacoldgica e endoscépica, a falha no controle do
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sangramento ou 0 ressangramento precoce varia na literatura de 10 a 15%(66,
67).

A funcdo hepatica e os parametros hemodinamicos sao fatores
associados ao maior risco de ressangramento(19). Em nossa casuistica, 0s
pacientes que evoluiram com ressagramento apresentavam maior gravidade da
disfuncdo hepdtica (77.4% Child B e C), com niveis menores de albumina,
presenca de ascite e encefalopatia. Além de menores niveis de pressao arterial,
hemoglobina, hematdécrito e maior necessidade de bolsas de concentrado de

hemacias.

A taxa de mortalidade observada em até seis semanas foi de 18.5% (n =
41), maior quando comparada ao estudo de Kim et al. (10.4%)(55), autores que
também analisaram a mortalidade em até seis semanas. Entretanto, neste

estudo, mais de 65% dos pacientes foram classificados como Child A ou B.

No estudo de Seo et al.,, em que 82.1% dos pacientes apresentavam
cirrose descompensada (42.4% Child B e 39.7% Child C), a mortalidade em seis
semanas foi de 25.9%, sendo a falha no controle do sangramento responsavel
por 21.1% dos Obitos (68).

Em nosso estudo, 31.7% foram classificados como Child A, 42% Child B
e 26.3% Child C, sendo que 65% dos pacientes que evoluiram a 6bito eram Child
B ou C. A principal causa de 6bito foi infeccdo (53.6%), seguida de choque

hipovolémico (34.2%).

Mesmo com o avanc¢o no tratamento farmacoldgico e endoscopico da
HDAV nos ultimos anos, a taxa de mortalidade ainda é elevada. A ocorréncia do
Obito ndo € somente consequéncia direta do sangramento. Na maioria dos casos
esta relacionada a descompensacao da funcdo hepatica e complicagcdes como

infeccdo e insuficiéncia renal(6, 19, 41).

Em nosso estudo, a ocorréncia de complicacfes clinicas, como ascite,
encefalopatia hepatica, insuficiéncia real e infeccdo foram significativamente

mais frequentes no grupo Gébito.
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Apesar da administracdo de antibiético profildtico na admissdo do
paciente com HDAv, a principal causa de morte (53.6%) foi a infeccéo, seguida
de sangramento gastrointestinal (34.2%). Pacientes com HDAv apresentam
maior risco de desenvolver infeccdes, com consequente piora da funcgéo
hepatica(69). A cirrose avancada € um fator de risco para a translocacao
bacteriana (aumento da permeabilidade intestinal, funcdo reticuloendotelial
prejudicada e diminuicdo da sintese do fator do complemento, permitindo a
passagem de bactérias e componentes bacterianos de origem intestinal para a
corrente sanguinea, predispondo a infeccdo). A infeccdo pode aumentar a
hipertensdo portal por causa do aumento da producdo de vasoconstritor,

iniciando um ciclo vicioso(70).

Nossos resultados mostraram que o RS, GBS e AIMS65 néo
apresentaram boa acurécia para identificar pacientes com maior risco de

ressangramento e mortalidade em 6 semanas (AUROC < 0.7).

Resultados semelhantes ao de Thanapirom et al., que compararam
prospectivamente o desempenho do RS, GBS e AIMS65 na HDAnv e HDAv,
para predizer ressangramento e Obito durante a internacdo hospitalar. Os
escores apresentaram boa acuracia apenas nos casos de HDAnv, ndo sendo

aplicaveis na HDAv (49).

Ja outros autores, demonstraram aplicabilidade destes escores na
estratificacdo de risco dos pacientes com HDAv. Porém com dados controversos,

sobre qual deles seria o ideal.

Robertson et al. concluiram que o RS (AUROC: 0.69) e o AIMS65
(AUROC: 0.63) sdo equivalentes na previsdo de ressangramento intra-
hospitalar, mas que o CTP e o MELD n&o alcancaram significancia
estatistica(26). Motola-kuba et al. relataram que para prever ressangramento
intra-hospitalar o GBS (AUROC: 0.75) e o RS (AUROC 0.69) sao superiores ao
CTP (AUROC: 0.58), MELD (AUROC: 0.67) e AIMS65 (AUROC: 0.66)(22).

Ja, Tantai et al. demostraram que RS, AIMS65, CTP e MELD foram
excelentes na predicdo de mortalidade intra-hospitalar ao estudarem
prospectivamente a performance dos escores em 330 cirréticos com HDAv (48);
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para Motola-Kuba et al. apenas o MELD (AUROC 0.828) e o AIMS65 (AUROC
0.817) previram o risco de mortalidade intra-hospitalar em estudo

retrosprospectivo com 160 pacientes (22).

Uma das explica¢fes para a discrepancia com os nossos resultados é o
tempo de observacdo. Enquanto os autores citados avaliaram o desfecho intra-

hospitalar, em nossa casuistica o tempo de observacao foi de 6 semanas.

O RS, GBS e AIMS65 consideram variaveis relacionadas ao impacto
sistémico imediato do sangramento (pressao arterial sistélica na admisséo,
frequéncia cardiaca, hemoglobina e ureia), as quais podem estar
correlacionadas com desfechos a curto prazo, mas ndo com complicacdes a

longo prazo.

Uma outra limitagdo dos escores € que nenhum deles considera a
gravidade da hipertenséo portal e/ou a presenca de trombose da veia porta. Na
literatura, fatores relacionados ao maior risco de ressangramento sao pacientes
Child B com sangramento ativo, Child C, MELD > 18 e GPVH = 20 mmHg(12,
19, 71).

Apesar da presenca de doenca hepatica ser considerada no RS e GBS,
muitos  pacientes podem apresentar escores subestimados pelo

desconhecimento da sua hepatopatia.

Concordante com nossos resultados, Budimir et al. compararam
retrospectivamente o desempenho do RS, GBS e AIMS65 para predizer
ressangramento e mortalidade em 30 dias, em 225 pacientes com HDAv e

concluiu que nenhum deles foi eficaz em identificar pacientes de alto risco(72).

Em nosso estudo, CTP e MELD tiveram o melhor desempenho na
predicdo de mortalidade em 6 semanas (AUROC 0.72 e 0.74, respectivamente),

mas ndo na predi¢do de ressangramento.

CTP e MELD estdo associados a gravidade da doenca hepatica. Em
nossa série, a maioria dos pacientes que morreram apresentava disfuncdo
hepatica (30% Child B e 65% Child C, p = <0.0001), além de MELD mais
elevados (21.3 +8.1 x13.9 £ 5.4, p = <0.0001).
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Um estudo anterior realizado em nosso servi¢o, no periodo de marco de
2010 a abril de 2013, com 164 pacientes com HDAv, o MELD acima de 15 esteve
fortemente relacionado ao 6bito. Nessa série, 70.7% (n = 29/41) dos pacientes
gue evoluiram a 6bito apresentaram MELD superiores a 15(73). Outro estudo
demonstrou que MELD > 19 correlacionou-se com taxa de mortalidade > 20%,

enguanto a taxa de mortalidade para MELD < 11 foi < 5%(22).

De acordo com o ultimo consenso publicado de hipertensdo portal
(Baveno VI), Child C e MELD elevados sé&o variaveis preditoras de mortalidade
na HDAv (6). O grau de disfuncao hepatica esta associado a maior mortalidade,
sendo essencial o estadiamento da funcdo hepatica no atendimento inicial do
paciente com HDAv. A mortalidade associada ao episédio de sangramento pode
ser tardia (até 6 semanas apds o episddio da HDAv) e ser decorrente de
complicagbes clinicas, como infeccbes (principal causa de morte em nosso

estudo).

Nosso estudo tem algumas limitacdes. Primeiramente, foi um estudo
retrospectivo, em um unico centro com ampla experiéncia no manejo de HDAVv.
Em segundo lugar, nosso servico € um hospital universitario terciério, centro de
referéncia para cinco milhdes de habitantes, incluindo uma unidade de
transplante de figado. O viés de selecdo € inevitavel e cerca de 70% dos

pacientes estudados apresentavam disfuncéo hepatica.

J4, o ponto forte, € o tempo de acompanhamento (6 semanas). No
consenso Baveno VI, seis semanas foi sugerido como o desfecho priméario para
estudos de HDAv. Desfechos desfavoraveis podem ser subestimados em
estudos de curto prazo (geralmente avaliagdo intra-hospitalar ou estudos de 5
dias). Em nossa casuistica, houve mais ressangramento e morte no intervalo de
6 semanas do que no intervalo de 5 dias. A taxa de ressangramento em 6
semanas foi de 14% (n = 31). Dos 31 pacientes, apenas dez ressangraram nos
primeiros cinco dias. A taxa de mortalidade em 6 semanas foi de 18.5% (n = 41),
sendo que somente 13 pacientes foram a ébito durante os primeiros cinco dias
(Tabela 9). A observacéo por apenas 5 dias, subestimaria o nimero de casos de

ressangramento e Obitos em quase 70%.
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E importante ressaltar que como a fisiopatologia da HDAnv e da HDAv
sdo diferentes, sdo necessarios estudos que levem em consideracao
peculiaridades da hipertenséo portal. Como exemplo, podemos citar o estudo de
Biselli e colaboradoras que utilizou o prolongamento do intervalo QT no
eletrocardiograma, frequentemente mais prolongado nos pacientes com cirrose,
e que prolonga-se ainda mais na HDAv. Os autores demonstraram que esse
dado € um preditor independente de mortalidade em seis semanas em pacientes

com cirrose e HDAv(46).

Outro estudo, realizado no Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais, observou a expressdo aumentada de citocinas em pacientes
com HDAv, relacionada a acentuacdo da disfuncdo circulatéria por meio da
inflamacéo sistémica. Niveis séricos elevados de proteinas 1 de alta mobilidade

e de interleucina 6 foram relacionadas a maior mortalidade (74).

Shin et al. examinaram os efeitos da insuficiéncia hepatica crbnica
agudizada (ACLF) no prognéstico dos pacientes com HDAv e avaliaram,
juntamente com o Child e o MELD, o CLIF-SOFA (Chronic Liver Failure - SOFA),
chegando a concluséo que o desenvolvimento de ACLF em pacientes cirréticos
com HDAV foi associada a mau progndstico e, notavelmente, pontuagdes CLIF-
SOFA mais altas foram também associadas a um pior prognéstico, sendo mais
preciso que o Child e o MELD para prever mortalidade em 28 e 90 dias(75). O
CLIF-SOFA foi baseado no escore prognostico SOFA — Sequential Organ Failure
Assessment, bastante utilizado na UTI para avaliagdo progndéstica em pacientes
graves, que envolve a presenca de disfuncbes multissistémicas. Como alguns
componentes deste escore ndo leva em consideracdo caracteristicas peculiares
dos pacientes cirréticos, ele foi modificado e denominado CLIF-SOFA, incluindo
seis componentes (figado, rins, cérebro, coagulacao, circulacdo e pulmdes), e a
partir desse escore foram extraidos os critérios para diagnoéstico de faléncia de
orgaos no ACLF(76).

Mais estudos sdo necessarios para avaliar escores na estratificacdo do
risco da HDAv, com objetivo de avaliacdo progndstica rapida e otimizacdo do

manejo.
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Este estudo foi projetado para analisarmos e compararmos a utilizacao de
cinco possiveis escores progndsticos para os pacientes com HDAv, os quais
representam um terco dos pacientes atendidos por hemorragia digestiva em
nosso servico. Ressangramento e mortalidade s&o os dois desfechos mais
temidos no atendimento de um paciente com HDAv. Assim, seria possivel o
emprego deste escores com mais seguranca durante a pratica clinica, a fim de
aprimorar a conducédo desses pacientes. Além disso, realizou-se uma avaliagao
da populacdo atendida com HDAv no nosso servico e a obtencdo da taxa de
ressangramento e mortalidade, possibilitando uma analise critica do manejo

desses pacientes e uma oportunidade de melhoria do nosso atendimento.

A principal dificuldade encontrada foi relacionada ao tipo de estudo. Por
se tratar de um estudo retrospectivo, realizado através da analise de prontuarios,
alguns dados foram de dificil acesso ou até mesmo inexistentes. Outra
dificuldade considerada foi sobre o acompanhamento dos pacientes apoés alta
hospitalar. Como o trabalho foi realizado em um centro de referéncia, muitos
pacientes sdo encaminhados para o tratamento de urgéncia e emergéncia
(indisponivel no servico de origem) e ndo retornaram ao NOSSO Servigo para

seguimento ambulatorial.

Com a realizacéo desse trabalho acreditamos que foi possivel entender o
perfil dos pacientes atendidos por HDAv no nosso servico, enfatizar a gravidade
e necessidade de estratificacdo dos pacientes, além de demonstrar novamente
a utilidade do CTP e do MELD nessa populagéo. Proporcionar a discussao
acerca do melhor escore prognaostico para os pacientes com HDAv e questionar
sobre a estratificacdo de risco levando em consideracdo as peculiaridades da
hipertenséo portal. Enfim, o perfil e a evolucdo desses pacientes deve continuar
estimulando novos estudos com o objetivo de identificar estratégias inovadoras

na estratificacdo de risco dos pacientes com HDAwv.

Além disso, o fato de conhecermos melhor o perfil dos pacientes com
HDAVv atendidos no nosso servigo, principalmente em relagcao a gravidade (42%
Child B e 26.3% Child C), levantou a discussdo sobre como manejar o
atendimento dos pacientes estratificados como de alto risco, propondo cuidados

intensivos precoce, acompanhamento conjunto com a cirurgia e implantacao de
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TIPS no servico, a fim de se aprimorar a conducao desses pacientes, objetivando

a reducao da morbidade e da mortalidade.
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6. CONCLUSAO

Cerca de um terco das HDAs em nosso servico foi de etiologia varicosa,
sendo que a maioria ocorreu por sangramento de varizes esofagica e a ligadura
elastica foi a principal terapéutica endoscopica utilizada. Houve um predominio
do sexo masculino e a principal causa de hipertensdo portal foi a cirrose

hepatica.

A taxa de ressangramento e Obito em 6 semanas foi de 14% e 18.5%,
respectivamente. Tanto o0 grupo ressangramento, quanto o grupo O6bito,

relacionaram-se a gravidade da disfuncao hepatica.

Os escores utilizados na HDAnv (Rockall, Blatchford e AIMS65) nao
foram Gteis na identificacdo de pacientes com maior risco de ressangramento ou
mortalidade em 6 semanas em pacientes com HDAv. Child e MELD podem

discriminar pacientes com HDAv com maior risco de mortalidade em 6 semanas.
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8. ANEXOS

ANEXO | - Ficha padronizada.

HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA VARICOSA

Nome: HC: -
Idade: Data de nascimento: / / Sexo [JFeminino
[OMasculino

Raga:

Data de admisséo: / / (tempo 0) .

1. Paciente internado?
[1 Né&o (entrada pelo servico de urgéncia HC-Unicamp) [1 Sim: Enfermaria:

2. Sangramento varicoso prévio? [ Nao 1 Sim [l Desconhecido

3. Em uso de profilaxia para HDA varicosa? E?\f(fggfhe"ida
( )Né&o ( )Sim—  ( )Ligaduraelastica | gyug

() Beta-bloqueador | gvHc

OAuto-imune

4. Etiologia da Hipertenséo Portal: UCirrose Biliar Primaria
( )Desconhecido O Co_langlfe _esclerosante primaria
( )Cirrose Hepética. Especificar etiologia . gggﬁi‘i’gﬁgﬁe alfa-1-antitripsina
( )Esquistossomose [1Drogas ou induzida por toxinas
( )Trombose de Veia porta [THemocromatose
( )Sindrome de Budd-Chiari OWilson
( )OQutro, especificar:

5. Emuso atual de bebida alcodlica (alcoolismo ativo) ( )CNao ( )OSim
Definido como ingestéo atual lcool de mais de 50g por dia (média): 1 garrafa de cerveja,
2 doses de pinga.

6. Dados clinicos — Escala de Glasgow:

ESCALA DE GLASGOW
o] v M

Abertura dos Olhos Resposta YWerbal Respasta Motora
G |Obedece a ordens

- & [Crientada & |Localiza a dor

4 |Ezpontanea 4 [Desorientada 4 |Reaccio de fuga

3 [Avez 3 |Palavras inapropriadas 3 [Flexdo anarmal

2 |A Der 2 [Sons Incompreensivels 2 |Extensac anarmal

1 [Ausente 1 [Ausente 1 [Ausente
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7. Risco Cirargico: ASA

Sistema de Classificacdo dos pacientes segundo a ASA

Classe .
Descrigao

ASA 1| Sem disturbios fisiologicos, bioquimicos ou psiquiatricos

Leve a moderado distirbio fisiologico, controlado. Sem

ASA 2 | comprometimento da atividade normal. A condigdo pode afetar a
cirurgia ou anestesia

Disturbio sistémico importante, de dificil controle, com

ASA 3 [ comprometimento da atividade normal e com impacto sobre a
anestesia € cirurgia

Desordem sistémica severa, potencialmente letal, com grande
impacto sobre a anestesia ¢ cirurgia

ASA 5| Moribundo. A cirurgia € a unica esperanca para salvar a vida.

ASA 4

8. Medicacdo em uso na pré admissao:

o AAS

[JN&o LSim » | OAINECOX1

o AINE COX 2
CORTICOIDES

o ANTICOAGULANTES (warfarina, heparina)

0 ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS (ticlopidina, clopidogrel)

o IBP

o Antidepressivos (fluoxetina, sertalina, citalopram,velafaxina)

o Inibidores de canais de célcio (nifedipino, amlodipino,etc)

[1Qutros, especifique:

o HAS

o DM

o Insuficiéncia Renal
Doenca Hepatica Cronica
Insuficiéncia Cardiaca

oDpoc

oAvce

o Neoplasia

9. Comorbidades Clinicas:

10. Escore de Rockall: PONTOS
Variaveis PONTUACAO
0 1 2 3
IDADE <60 60 - 79 >80 -
PAS > 100 PAS > 100 PAS < 100
FC < 100 FC > 100 FC > 100
VOLEMIA Estavel Taquicardia Hipotensdo+Taquicardia -
DOENCAS ASSOCIADAS - - ICC, Insuf. Coronariana Irenal, Ihepética
Outras dgas graves Neoplasia disseminada
DIAGNOSTICO MW s/ estigmas Todos os outros | Cancer gastro-intestinal -
Auséncia de lesbes diagnosticos
ESTIGMA ENDOSCOPICO| Ausentes ou hematina - Sg no TGl alto, -
Forrest 1A, 11A, 1B
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Pontuacdo Niimere r{e Ressangramente  Mortal F:rm.‘.ﬂ em pacientes Mortalidade
pacientes COMN PESSARgTAment o em geral
<2 30% 4.3% 0% 0,1%
3-5 48% 14%% 2.5% 4.6%
-8 22% 3T 14%% 22%

11. Escore de Blatchford:

12. AIMS 65:
One point for each Alternative
Parameter S
parameter description
Albumin <3.0 g/dL (30 g/L)
INR >1.5
Mental status Glasgow coma Disorientation,
score< 14 lethargy, stupor,

or coma
Systolic blood pressure <90 mmHg
Age (yr) >65

13. Child-Pugh: escore (pontos): classificacdo ( )A ()B ()C

MELD pré endoscopia:

14. Exames laboratoriais:
Bilirrubinatotal: _ mg/dL <2 () 2-3() >3()
Albumina:_ g/dL >35() 35-28() <2,8()
INR: ()<17 17a23() >23()

Ureia: Creatinina: mg/dL Na: Plaquetas:
per pu L

AST: ALT:__ Glicemia:
Ascite: ( ) ausente () leve/moderada ( ) intensa
Encefalopatia: ( ) ausente ( ) graus /Il () graus HI/IV
Hemocultura:
Urocultura:
15. CHC (BCLC classificacao): ( )ndo ( )estagio precoce () estagioavancado
Trombose portal: ( )ndo ( ) tronco portal () ramos

16. Sinais vitais na admissdo: PA: X FC:

17. Apresentacao clinica
( ) Hematémese ( ) Melena ( ) Enterorragia ( ) Outro



18. Hb (na admisséo) (g/dl) Htc (na admissédo) (%)
19. Necessidade transfusional pré endoscopia: bolsas

20. Uso de baldo Sengestaken-Blackmore pré EDA?
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( ) Nao
( )OSim. Por quantas horas? horas
21. Data da endoscopia : / /
Local do sangramento:
Varizes:
( )Esofagica 0 ( )VEGtipol 0O0( )VEGtipo2 0O( )VGIltipol O( )VGI
tipo 2
Outro:

Classificacao das varizes:

( )F1 ( )Cw ( )Li ( )Sem sinal da cor vermelha

( )F2 ( )Cb ( )Lm  ( )Com sinal da cor vermelha

()3 ¢ bs ( )CRS
( )RWM
( )Hs

Estigmas de sangramento recente:
)Nenhum

)Sangramento ativo

)Coagulo aderido ( coagulo na superficie da variz, ndo removido apés lavagem )
)Tampéo plagquetario

)Sinais da cor vermelha

)Pontos hematocisticos

)Outros, especifique:
Outros achados endoscopicos?

( )Nao ( )Sim. Especifique:

NN AN AN AN AN

Tratamento endoscdpico realizado:
( )Nenhum
( )Ligadura elastica_Niimero de anéis:

( )Escleroterapia 0(  )Oleato de etanolamina 3%
O( )Oleato de etanolamina 5%
O( )Cianoacrilato

0(  )Outro, especifique:

() Outros, especifique

22. Parada do sangramento apoés a terapia endoscopica?

( )Sim ( )Néo [TUso de outra técnica endoscapica,

especifique:
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[1Uso de baldo de Sengstaken-Blakemore

23. Complicac0es a curto prazo:

J( )Nenhuma
( )Hemorragia
O(  )Ulceragéo
( )Perfuracdo
O( )Aspiragdo
[(  )Efeitos colaterais da medicacao
[(  )Encefalopatia
O( )Sindrome Hepato-renal
J( )Infeccdo. Qual?
[( )Outra, especificar:
24. Evolugéo:
MELD 48 horas: Bilirrubina total: Creatinina: RNI:
( )Alta. Data da alta: / /
( )Ressangramento.
Outras intervengdes:
( )Nenhuma
( )Retratamento endoscopico. Especifique:
( ) Balédo SB
( )Shunt cirargico
( )TIPS
( )Outra, especifique:
( )Cirurgia. Data cirurgia: / /
( )Obito. Data do dbito: / / . Causa:
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ANEXO Il - Documento de aprovacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa
UNICAMP.

)
:
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U UNICAMP - CAMPUS £ Plataforma
CAMPINAS %M

CEPUNICAMP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Descri¢ao clinico-epidemiolégica, achados endoscépicos e evolugdo dos pacientes
com hemorragia digestiva alta varicosa do hospital das clinicas/gastrocentro

UNICAMP.
Pesquisador: Carla Luiza Aluizio
Area Tematica:
Versao: 2

CAAE: 71177817.3.0000.5404
Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas da UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.240.192

Apresentacao do Projeto:

A hemorragia digestiva varicosa (HDAv) é definida como sangramento digestivo intraluminal proximal
apapila duodenal decorrente de ruptura de varizes esofagicas e/ou gastricas. E uma complicagéo grave e
amais temida, as vezes fatal, da hipertensao portal (HP).A medida do gradiente de pressa@o venosa hepatica
€ o padrao ouro para diagnosticar a presenga de HP,definida quando o gradiente é maior que 10mmHg3. A
HDAv acontece no decurso do aumento do gradienteda pressao no sistema portal em cerca de 5-15% dos
pacientes com varizes de eso6fago e em 10-36%daqueles com varizes gastricas. As principais manifestacoes
clinicas da hemorragia digestiva saohematémese e a melena. O histérico do paciente e os achados do
exame fisico,como hepatomegalia, ascite e encefalopatia, podem sugerir a etiologia varicosa.A HDAv
predomina no sexo masculino, entre 40 e 60 anos. A mortalidade global dos pacientes é variavel
naliteratura. Contudo, ap6s aprimoramento do manejo desses enfermos e o advento das
terapéuticasendoscépicas, a sobrevida aumentou significativamente. Dados mais recentesapontam taxas de
mortalidade de até 20% em 6 semanas. Fatores de risco ligados ao maior risco desangramento séo o grau
de disfunga@o hepatica, calibre das varizes, presenca de sinal da cor vermelha,associagdao com carcinoma
hepatocelular e, no caso das varizes gastricas, sua localizagao, pois a gastrica isolada teria maior risco do
que a esofagogastrica tipo 2, seguida pela
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tipo. Aestratificagao dos pacientes em baixo e alto risco, para ressangramento e mortalidade, é fundamental
paraelaboragdo de propostas terapéuticas. Para este fim, séo utilizadas escalas (ou escores) a partir de
critériosclinicos, laboratoriais e endoscopicos. Dentre os mais utilizados estdo os escores de Rockall,
Blatchford eAIMS. Além disso, avalia-se o escore prognoéstico MELD e a classificagao de Child-Pugh. No
que se refereao tratamento da descompensagao varicosa esofagica, &€ bem estabelecido que a terapia
endoscopica comligadura elastica é a conduta mais eficaz. Quando indisponivel ou tecnicamente dificil,
pode-se utilizar aesclerose das varizes e, se necessario, o baldao de Sengestaken-Blakemore. Para as
varizes gastricas,recomenda-se a ligadura elastica ou o uso de adesivo cianoacrilato, a depender da sua
localizagdo. Arelevancia que a HDAv possui na evolugao do hepatopata é incontestavel. Assim, faz-se
necessarioidentificar as peculiaridades daquelesque sangram para acrescentar informagdes que possam
contribuir na evolugao desses doentes, visto agravidade e alta mortalidade dos pacientes. Estudo
observacional retrospectivo, analisando os pacientessubmetidos a endoscopia digestiva alta por hemorragia
digestiva alta varicosa, atendidos no servigo deendoscopia do Gastrocentro — UNICAMP em Campinas —
SP, durante o periodo de janeiro de 2016 a maiode 2017. Os pacientes receberam o tratamento inicial intra-
hospitalar com estabilizagdo hemodinamica eterapéutica endoscépica e, apés a alta, foram encaminhados
ao ambulatério de hemorragia digestiva paraseguimento clinico e programagao de profilaxia secundaria.Os
dados foram obtidos por anamnese e analise dos prontuarios médicos.As seguintes variaveis
seraoanalisadas, a partir das informagoes que ja fazem parte da rotina do atendimento destes pacientes:
dadosepidemiolégicos, aspectos clinicos e laboratoriais, escores de prognéstico,achados endoscopicos,
terapiautilizada e resposta, bem como o desfecho.Critérios de Inclusdo:a. Idade maior ou igual a 18 anos.b.
Pacientes atendidos por hemorragia digestiva alta varicosa pelo servigode endoscopia do Gastrocentro —
UNICAMP em Campinas — SP, durante o periodo de janeiro de 2016 amaio de 2017. Critérios de Exclusao:
a. Hemorragia digestiva alta por outras causas que nao varizesesofagicas e/ou gastricas. A analise
estatistica a ser utilizada sera o Software do sistema de analiseestatistica do servico da UNICAMP.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar as caracteristicas clinico-epidemiolégicas, achados endoscépicos e a evolugao dos pacientes com
hemorragia digestiva alta varicosa atendidos pelo servigo de endoscopia do Gastrocentro-UNICAMP, entre
janeiro de 2016 a maio de 2017.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Pesquisadores definem o projeto como sem riscos previsiveis.
O projeto ira ocasionar um melhor entendimento do perfil dos pacientes com hemorragia digestiva
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alta varicosa, ajudando no seu diagnéstico, prognéstico, tratamento e evolugao.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo para conclusao de curso de especializagdo. Os dados serao
coletados dos prontuarios de 89 participantes que foram acompanhados no servigo de endoscopia do
Gastrocentro/UNICAMP. Pesquisadores solicitam despensa do TCLE ja que alguns dos pacientes ja
obituaram.Projeto encontra-se detalhado.Foram feitas modificagdes solicitadas pelo CEP/UNICAMP no item
riscos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Folha de Rosto Para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos: Foi apresentado o documento "Folha rosto.pdf"
devidamente preenchido, datado e assinado.

Os documentos PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_922188.pdf e Projetodepesquisa.pdf
apresentam o detalhamento do projeto, incluindo cronograma e a solicitagao de dispensa de TCLE.Foi
avaliado ainda o documento "CartaResposta.pdf' com as respostas as pendéncias feitas pelo
CEP/UNICAMP.

Recomendacgoes:
nenhuma

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
nenhuma

Consideragoes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagé@o alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagao do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada ap6s analise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuagao, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnoéstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de
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acao imediata com intuito de proteger os participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou |l apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatério
do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses ap6s a data deste
parecer de aprovagao e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugao 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 23/08/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_922188.pdf 11:58:50
Outros CartaResposta.pdf 22/08/2017 |Carla Luiza Aluizio Aceito

15:56:45
Outros CarteirinhaUnicamp.pdf 22/08/2017 |Carla Luiza Aluizio Aceito
15:56:00
Projeto Detalhado / | ProjetoDePesquisa.pdf 22/08/2017 |Carla Luiza Aluizio Aceito
Brochura 15:55:33
| Investigador
Outros declaracaoUnicamp.pdf 27/06/2017 |Carla Luiza Aluizio Aceito
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Outros declaracaoUnicamp.pdf 14:26:33 |Carla Luiza Aluizio Aceito
Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 09/06/2017 |Carla Luiza Aluizio Aceito
21:26:09

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

CAMPINAS, 25 de Agosto de 2017

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador)
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