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RESUMO

Introducéo: Varizes esofagicas estdo presentes em aproximadamente 50% dos pacientes cirréticos e
sdo responsaveis por até 30% de todos os casos de hemorragia digestiva alta. Apesar de sua
mortalidade estar decaindo nas Gltimas décadas, decorrente da implementacéo de drogas vasoativas e
terapéuticas endoscopicas, ainda mantém-se em niveis elevados. Objetivo: Avaliar mortalidade e 0s
fatores progndsticos associados a hemorragia digestiva alta varicosa nos pacientes com cirrose
hepatica internados num hospital pdblico de Santa Catarina. Métodos: Estudo observacional e
retrospectivo, sendo a amostra composta por 125 casos de pacientes com cirrose hepatica admitidos
por hemorragia digestiva alta varicosa no periodo de janeiro de 2008 a janeiro de 2013 no Hospital
Hans Dieter Schmidt — Joinville/SC. Resultados: O sexo masculino e a etiologia alcodlica foram
responsaveis pela maioria dos casos. Somente 30% dos pacientes faziam uso de profilaxia com
betabloqueador. A maioria dos pacientes apresentava disfungéo hepética grave (Child-Pugh B e C). As
varizes de grosso calibre corresponderam a 65% das endoscopias e em 55% apresentavam
sangramento ativo. A taxa de mortalidade foi de 41%. Conclusdo: A etiologia alcodlica, sinais de
choque, sangramento ativo durante a endoscopia, grau de disfuncdo hepética, assim como a mé
aderéncia ao tratamento profilatico, estiveram associados a maior mortalidade. A alta taxa de
mortalidade observada neste estudo nos estimula ao planejamento de estratégias de deteccdo e
correcao precoce de fatores prognosticos modificaveis.
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ABSTRACT

Introduction: Esophageal varices are present in about 50% of cirrhotic patients and are responsible
for 30% of all cases of upper gastrointestinal bleeding. Despite the rate of deaths are falling in recent
decades, due to the implementation of vasoactive drugs and therapeutic endoscopic, still remains at
high levels. Objective: To evaluate mortality and prognostic factors associated with variceal upper
gastrointestinal bleeding in cirrhotic patients hospitalized in a public hospital in Santa Catarina.
Methods: An observational, retrospective study, with the sample of 125 medical records of patients
with liver cirrhosis admitted for variceal upper gastrointestinal bleeding from January 2008 to January
2013 in the Hans Dieter Schmidt Hospital - Joinville. Results: The male gender and alcoholic etiology
were responsible for most cases. Only 30% of patients were taking beta-blocker prophylaxis. Most
patients had severe hepatic impairment (Child-Pugh B and C). The large varices accounted for 65% of
endoscopies and 55% had active bleeding. The mortality rate was 41%. Conclusion: The alcoholic
etiology, signs of shock, active bleeding during endoscopy, liver dysfunction degree as well as poor
adherence to prophylactic treatment were associated with higher mortality. The high mortality rate
observed in this study encourages us to design detection strategies and early correction of modifiable
prognostic factors.

Keywords: Liver cirrhosis. Esophageal and gastric varices. Gastrintestinal hemorrhage. Mortality.

INTRODUCAO

A hipertensdo portal é definida patologicamente pelo aumento do gradiente de pressdo portal
(diferenga entre a presséo da veia porta e a da veia cava inferior) acima de 10 mmHg com consequente
desenvolvimento de colaterais portossistémicas, as quais roubam o fluxo portal e desencadeiam a
formacgdo de varizes esofagogéastricas. As varizes esofagicas sdo mais comuns que as gastricas, sdo
encontradas principalmente na submucosa do esdfago inferior, estando presentes em aproximadamente
50% dos pacientes cirréticos, e sdo responsaveis por aproximadamente 10 a 30% de todos 0s casos de
hemorragia digestiva alta (HDA)"®.

Embora a taxa de mortalidade por hemorragia digestiva alta varicosa (HDAV) venha decaindo
ao longo dos anos, como consequéncia a implementacdo de varias modalidades de tratamentos e
cuidados mais eficazes, ainda resultam em uma alta taxa de mortalidade, chegando a 20% em 6
semanas®’.

A taxa de um primeiro episodio de sangramento por varizes é de 5-15% em 1 ano e seu risco é
definido pelo tamanho da variz, presenca de sinais vermelhos, gravidade da doenca hepatica e ingesta
continua de alcool. Dentre os fatores progndsticos, o tamanho da variz € o mais importante, sendo que
guanto maior o calibre, maior o risco de sangramento. Enquanto 40% dos pacientes Child A
apresentam varizes, estas s&o encontradas em 85% dos pacientes Child C"2.

Estratégias atuais na abordagem da hemorragia digestiva alta varicosa tém mostrado aumento

na sobrevida destes pacientes. O manejo consiste em medidas gerais como reposi¢do volémica,
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protecdo de vias aéreas, antibioticoprofilaxia e terapias especificas, as quais incluem o uso de drogas
vasoativas, tratamento endoscépico e shunts cirtirgicos ou radiol6gicos*®°.

No sangramento agudo, a terapia de escolha sdo 0s vasoconstritores, como a terlipressina e
somatostatina, seguida por endoscopia digestiva alta, a qual deve ser realizada, preferencialmente, nas
primeiras 12 horas. Antibioticos sdo recomendados a fim de evitar novo sangramento e sepse. No
sangramento ativo, a ligadura elastica deve ser realizada e a escleroterapia é recomendada somente se
houver falha na tentativa de ligadura. Nos casos em que 0 sangramento nao pode ser controlado, existe
a possibilidade do tamponamento por baldo. Shunt transjugular intrahepatico portossistémico (TIPS) é
indicado, caso a terapia endoscopica for impossibilitada ou falhar'®°.

Profilaxia priméaria com betabloqueador nédo seletivo deve ser considerada para pacientes com

varizes finas com alto risco de sangramento (Child-Pugh B/C ou red spots). J& nos pacientes com
varizes de médio e grande calibre, podemos utilizar tanto o betabloqueador como realizar ligadura
elastica’®*?,
Pacientes que sobrevivem ao primeiro episédio HDAV apresentam alto risco de
ressangramento, com uma taxa de mortalidade de 33% nesse segundo episddio. A profilaxia
secundaria deve ser realizada com ligadura elastica ou em associacdo com betabloqueador ndo
seletivo. TIPS devem ser considerados como terapia de resgate em pacientes Child A/B em que outras
terapias falharam®.

Este trabalho tem o intuito de avaliar a mortalidade e os fatores progndsticos de HDAV em
pacientes com cirrose hepética internados num hospital publico de Santa Catarina. Esta instituicdo é
considerada centro de referéncia regional em Gastroenterologia e Endoscopia Digestiva, onde a cirrose

hepética é responsavel por grande parte das internacGes e a HDAV é a sua principal complicag&o.

METODOLOGIA

Foram analisados os prontuarios de pacientes portadores de cirrose hepatica admitidos por
HDAV entre janeiro de 2008 a janeiro de 2013 no Hospital Regional Hans Dieter Schmidt (HRHDS),
em Joinville/SC. Os dados foram coletados através de um protocolo elaborado a partir de prontuarios
informatizados (Micromed).

O diagnostico de cirrose foi baseado na bidpsia hepatica prévia e/ou achados clinicos e de
imagem. Foi avaliado em cada paciente: a idade, género, grau de ascite e de encefalopatia, etiologia
da cirrose hepatica, calibre das varizes, profilaxia com betabloqueador, tratamento com octreotide,
profilaxia antibiotica, terapéutica endoscopica, pressdo arterial sistolica (PAS) na admissdo, exames

laboratoriais (hemoglobina, plaquetas, creatinina, bilirrubinas, INR, albumina) e desfecho (alta
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hospitalar ou ébito). O Child-Pugh e 0 MELD, para avaliar a severidade da doenca, foram calculados a
partir de dados da admisséo do paciente.

O projeto recebeu aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Regional Hans
Dieter Schmidt sob o registro 468.310. Ndo se fez necessario o termo de consentimento livre e
esclarecido, pois os dados foram coletados diretamente do prontudrio de cada paciente. Esta pesquisa
estd de acordo com as normas das Diretrizes para Pesquisa envolvendo seres humanos, constante na
resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

Para processamento e analise dos dados foram utilizados os programas, Microsoft Excel, no
Office 12 e S.P.S.S. versdo 13.0 para Windows. Tratando-se de um estudo com objetivos descritivos,
as varidveis foram apresentadas em nimeros absolutos e proporgdes. Para as varidveis quantitativas,
utilizamos medidas de tendéncia central e dispersdo dos dados (médias e desvios-padrao).

Foram utilizados o teste do Qui-quadrado de Pearson e o teste exato de Fisher para avaliar a
relagéo entre calibre das varizes, sangramento ativo durante a EDA, etiologia da cirrose, Child-Pugh e
MELD, profilaxia de sangramento (betabloqueador), PAS < 100mmHg, antibioticoprofilaxia, uso de
terapia vasoativa (octreotide), uso de terapia endoscopica e mortalidade. O nivel de significancia
adotado foi de 95%.

RESULTADOS

Entre janeiro de 2008 a janeiro de 2013, no HRHDS, 125 pacientes com cirrose hepatica
foram internados devido HDAV. A maioria das varidveis foram encontradas na totalidade dos
pacientes, porém varidveis como o0s aspectos clinicos e laboratoriais que comp&em o Child-Pugh, o
calibre das varizes e 0 MELD, ndo estavam descritos nos prontuarios de 15, 8 e 18 pacientes,
respectivamente.

O perfil demogréfico e aspectos clinicos relevantes destes pacientes podem ser constatados na
Tabela 1. A distribuicdo de acordo com sexo foi predominantemente masculina. A etiologia alcodlica
foi responsavel pela maioria dos casos de cirrose hepatica, seguida por sobreposicdo de alcool e
hepatite cronica por virus C (HCV) e entdo, HCV isoladamente. Somente 30% dos pacientes faziam
uso de profilaxia com betabloqueador. Observou-se importante grau de comprometimento da funcédo
hepatica entre os pacientes estudados, sendo 83% classificados em Child-Pugh B e C. O escore MELD
apresentou a seguinte distribui¢do, conforme a tabela 2.

As varizes de grosso calibre corresponderam a 65% das endoscopias e em 55% apresentavam

sangramento. O tratamento endoscépico inicial incluiu ligadura elastica em quase metade dos
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pacientes seguida por escleroterapia com ethamolin e tamponamento com baldo de Segstaken-
Blackmore. Mais de 80% dos pacientes receberam octreotide e profilaxia antibidtica.

O nUmero total de Gbitos nesta amostra, no periodo em estudo, foi de 40, correspondendo a
uma taxa de mortalidade de 41%.

Ao avaliar a relacdo entre as variaveis e mortalidade podemos observar na Tabela 3 que a
etiologia alcodlica, a PAS <100mmHg, o Child-Pugh C, o sangramento ativo presenciado na
endoscopia e a ma adesdo pelo paciente de profilaxia com betablogueador apresentaram correlacéo
com desfecho desfavoravel com valor de p < 0.05. Entretanto, o calibre das varizes, o uso terapia
vasoativa com octreotide (83%), antibiotiocoprofilaxia (87%) e o método endoscopico de tratamento,

ndo demonstraram diferenca estatisticamente significativa.

DISCUSSAO

Este trabalho contou com uma amostra de 125 pacientes internados por HDAV em um periodo
de 5 anos, equivalente ao encontrado em um estudo pulicado na Am J Gastroenterol em 2005 no
Canada™. Outro trabalho realizado por Thomopoulos et al que compreendeu 141 pacientes no mesmo
intervalo de tempo, observou também predominancia do sexo masculino, dado condizente com a
literatura, em que se observa maior abuso de alcool neste género“. Assim como em Nnosso Servico, um
estudo multicéntrico realizado por D’ Amico et al revelou que a quinta década de vida predominou nos
pacientes internados™.

De acordo com o estudo de Wei Teng et al, as hepatites cronicas virais foram responsaveis
pela maioria das causas de cirrose hepatica, o que difere do nosso trabalho no qual houve predominio
da etiologia alcodlica’. Esta diferenca pode ser justificada pela perfil comportamental da populagéo e
também por ndo terem sido solicitadas sorologias virais a todos os pacientes do nosso servico.
Corroborando com esta pesquisa, a tese de mestrado realizada por Maria da Luz Diogo da Fonseca em
Portugal et al, encontraram o &lcool como principal causa da cirrose hepatica, em 90% dos casos®.
Além de ter sido a causa mais prevalente neste trabalho, a etiologia alcodlica também apresentou
correlacdo estatisticamente significativa com a mortalidade assim como nosso estudo, mas
diferentemente dos dados encontrados por Amitrano et al, no qual a etiologia da cirrose hepatica ndo
foi relevante para o desfecho®. Esta divergéncia pode ser devido ao fato de que na maioria da nossa
amostra, o alcool foi responsavel pela doenca hepatica cronica, ja no estudo citado acima, a HCV foi a
etiologia predominante, estando presente em 60% da populacéo estudada.

O uso de betabloqueador como profilaxia primaria de HDAV foi de 26,2% no estudo de

Thomopoulos et al, porcentagem semelhante ao encontrado em nosso trabalho, refletindo a ma
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aderéncia ao tratamento profilatico neste grupo de pacientes®. Beta-bloqueadores néo seletivos tem

71012 "sendo observada na

sido efetivos na prevencdo de sangramentos e na reducdo de mortalidade
amostra vigente maior sobrevida nos pacientes que aderiram a esta profilaxia.

Dentre os fatores preditores de sangramento, o grau de disfuncdo hepatica e o calibre das
varizes sdo considerados os mais significativos. A literatura demonstra que mais de 80% dos pacientes
com HDAYV apresentam classificacdo do Child-Pugh B e C*¥**>_ Sendo assim, mais de metade dos
Obitos ocorrem por motivo relacionados com a funcdo hepética e, portanto, compreende-se 0 motivo
pelo qual as varidveis relacionadas com a severidade da doenca hepatica serem preditoras de mau
progndstico nesses pacientes. As varizes de grosso calibre apresentam maior pressdo e estdo mais
propensas as agressdes quimicas e alimentares do es6fago, propiciando o sangramento, no entanto,
isso n&o teve significancia estatistica no nosso estudo (p<0,09)°.

O escore de Rockall é conhecido, mundialmente, ao relacionar instabilidade hemodinamica e
aumento do risco de ressangramento, necessidade de intervencdo cirdrgica e mortalidade nas
hemorragias digestivas altas. Isso também foi mostrado nesse estudo, onde pacientes com sinais de
choque hipovolémico (PAS < 100mmHg) apresentaram maior risco de 6bito (p<0,01)*® .

Os farmacos vasoativos devem ser administrados precocemente, mesmo antes da EDA na
suspeita da HDAV, e mantidos por dois a cinco dias®. Octreotide e terlipressina séo analagos da
somatostatina e vasopressina, respectivamente, responsaveis por diminuicdo do fluxo e pressao portal.
Apesar destas semelhangas, revisdes sistematicas na Cochrane tem demonstrado que somente a
terlipressina diminui taxa de mortalidade'. No HRHDS, também ndo foi encontrada associagdo
estatisticamente significativa com o uso do octreotide e mortalidade. A terlipressina ndo foi avaliada
por ndo estar disponivel neste servico.

Infeccdo bacteriana esta comumente associada com HDAV em pacientes com cirrose hepética
e parece ser um fator de risco independente para falha no controle do sangramento, ressangramento e
Obito. A literatura demonstra que o uso de antibioticoprofilaxia tem aumentado a sobrevida nestes
pacientes’, no entanto ndo foi observada tal correlagio no presente trabalho, fato provavelmente
associado a pequena amostra do grupo sem o uso de antibidtico.

A presenca de sangramento ativo durante a endoscopia traduz um paciente de alto risco, sendo
associado com maior mortalidade no nosso trabalho assim como, no estudo desenvolvido por
D' Amico et al*.

A terapéutica endoscopica, seja com ligadura elastica ou escleroterapia, € o mais indicado no
manejo da HDAYV e no tratamento p6s sangramento. A melhor terapia endoscdpica tem sido observada
com a ligadura elastica, a qual ¢ uma técnica efetiva que exige menos sessdes e com menos

complicacBes esofagicas, além de baixas taxas de recorréncia de varizes, ressangramento e
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desenvolvimento de varizes de fundo géstrico™. No entanto, esta correlagdo ndo foi estatisticamente
significativa no nosso estudo, podendo ser explicada pela alta taxa de mortalidade encontrada nesta
amostra.

A alta taxa de mortalidade observada na populacdo estudada pode ser justificada, em parte,
pelo fato de que a maioria dos pacientes apresentou alto grau de disfuncdo hepatica, sendo este, um
fator essencial na recuperacdo do doente submetido & agressdo causada pela HDAV. Além disso, ndo
foram avaliadas neste trabalho as causas especificas dos Obitos, 0 que poderia diminuir a taxa de

mortalidade especificamente por HDAV.

CONCLUSAO

Este estudo evidenciou a importancia no reconhecimento precoce de fatores prognosticos
associados a mortalidade por HDAV, devido a alta prevaléncia desta. Dentre eles estiveram a etiologia
alcodlica e ma aderéncia ao tratamento profilatico, visto que beta-bloqueadores nao seletivos tém sido
efetivos na prevengdo de sangramentos e consequentemente, na reducdo de mortalidade.

Pacientes com disfuncdo hepatica grave, assim como aqueles com sinais de choque
hipovolémico e com sangramento ativo durante o exame endoscépico também apresentaram maior
risco de Obito, mostrando que a abordagem precoce com administragdo de farmacos vasoativos
modifica o prognostico destes pacientes.

A alta taxa de mortalidade encontrada pode ser explicada por desconhecimento da causa real
do o6bito dos pacientes, assim como pela disfuncdo hepética grave apresentada por essa amostra. De
qualquer forma, tal valor nos estimula, ainda mais, a deteccdo de fatores de risco modificaveis com

estratégias de profilaxia priméria e secundaria.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas da populacédo do estudo

Caracteristicas N (xDP) %
Masculino/Feminino 108/17 86/14
Idade 59+11
Etiologia da cirrose
Alccélica 82 66
Alcool e HCV 11 9
HCV 10 8
Alcool e HBV 4 3
HBV 4 3
Qutras causas 14 11
Tratamento profilatico 36 30
Child-Pugh
A 19 17
B 43 39
C 48 44
MELD 1646
PAS <100 mmHg 67 55
Varizes
Grande 76 65
Médio 32 27
Pequeno 9 8
Varizes com sangramento 69 55
ativo 102 84%
Octreotide 107 88%
Antibioticoprofilaxia
Ascite
Ausente 54 45
Minima 23 19
Moderada a Grave 42 35
Encefalopatia
Ausente 47 63
Grau I-11 24 21
Grau -1V 19 16
Bilirrubina
<2 65 58
2-3 16 14
>3 32 28
Albumina 2,7+0,6
INR 1,7+0,6
Creatinina 1,0+0,5
Hemoglobina 7,522
Plaquetas 99281+48923
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Tabela 2. Distribuicdo do Score MELD

Frequénci  Percentual

MELD a %

<=10 23 215
11-18 49 45,8
19-24 27 25,2
>=25§ 8 7,5
Total 107 100

Tabela 3. Relagéo entre as variaveis independentes e a mortalidade.

Vivo Falecido Valor de p

Etiologia Nao Alcoolica n/%  19/18,5 6/5,5

Alcodlica n/%  49/41 43/35 <0,05
PAS >100 n/%  53/46 11/9

<100 n/% 16/14 36/31 <0,01
Calibre das Varizes Pequeno n/%  8/7 212

Médio n/%  19/17 12/11

Grande n/%  41/36 30/27 <0,09
Child-Pugh A n/%  18/17 1/1

B n/%  37/34 5/4

C n/%  13/12 35/32 <0,01
Sangramento Ativo Sim n/%  35/32 32/29 < 0,02

Nao n/%  32/20 11/10
Profilaxia com Sim n/%  26/23 9/8
betabloqueador Né&o n/%  44/38 36/31 <0,05

Ligadura n/%  22/20 34/31 0,212
Método endoscépico Balédo n'%  4/4 4/4

Esclerose n/% 5/5 8/7

Esclerose + nf% 2/2 0/0

Ligadura

Ligadura + n'%  2/2 0/0

Baldo n/% 9/8 20/18

Nenhuma
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