UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Faculdade de Medicina

Camilla dos Santos Pinheiro

DESEMPENHO DO GRUPO DE PROTEINAS 1 DE ALTA
MOBILIDADE (HMG1) E DA INTERLEUCINA 6 COMO PREDITORES
DE DESFECHOS RESULTANTES DO SANGRAMENTO VARICOSO

EM PACIENTES COM HEPATOPATIA CRONICA AVANCADA
DESCOMPENSADA

Belo Horizonte

2019



Camilla dos Santos Pinheiro

DESEMPENHO DO GRUPO DE PROTEINAS 1 DE ALTA
MOBILIDADE (HMG1) E DA INTERLEUCINA 6 COMO PREDITORES
DE DESFECHOS RESULTANTES DO SANGRAMENTO VARICOSO

EM PACIENTES COM HEPATOPATIA CRONICA AVANCADA
DESCOMPENSADA

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao Programa
de Pés-Graduacdo em Ciéncias Aplicadas a Saude
do Adulto da Universidade Federal de Minas Gerais,
como requisito parcial & obtengéo do titulo de Mestre
em Ciéncias Aplicadas a Saude do Adulto.

Orientador: Prof. Dr. Eduardo Garcia Vilela
Coorientador: Prof. Dr. Marcus Vinicius Melo de
Andrade

Belo Horizonte

2019



UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

Reitor

Prof. Jaime Arturo Ramirez
Vice-Reitora

Prof.2 Sandra Regina Goulart Almeida
Pro-Reitora de Pos-Graduacéao

Prof.2 Denise Maria Trombert de Oliveira
Pro-Reitora de Pesquisa

Prof.2 Adelina Martha dos Reis

FACULDADE DE MEDICINA
Diretor

Prof. Humberto José Alves

Vice-Diretora

Prof.2 Alamanda Kfoury Pereira

Coordenador do Centro de Po6s-Graduacéao
Prof. Tarcizo Afonso Nunes

Subcoordenadora do Centro de Pos-Graduacéao
Prof.2 Eli Lola Gurgel Andrade

Chefe do Departamento de Clinica Médica

Prof.2 Valéria Maria Augusto

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS APLICADAS A SAUDE DO
ADULTO
Coordenadora

Prof.2 Teresa Cristina de Abreu Ferrari
Subcoordenadora

Prof.2 Suely Meireles Rezende
Colegiado

Prof. Eduardo Garcia Vilela

Prof.2 Luciana Costa Faria

Prof.2 Luciana Diniz Silva

Prof. Paulo Caramelli

Prof.2 Suely Meireles Rezende



Prof.2 Teresa Cristina de Abreu Ferrari
Representantes discentes

Fernanda Aziz Barbosa (Discente Titular)

Mariana Benevides Paiva Machado (Discente Suplente)



Dedico este trabalho aos meus pais, irmaos
e meu marido por todo apoio, carinho e
dedicagao em todas as fases da minha vida.



AGRADECIMENTOS
A Deus por ser meu sustento e forca em todos os dias de minha vida.
Ao Prof. Dr. Eduardo Garcia Vilela por todo auxilio, apoio, pelos ensinamentos e
disponibilidade na realizagdo deste trabalho. Excepcional médico e orientador. Nao

tenho palavras para expressar minha admiracdo e o0 meu agradecimento.

Ao coorientador, Prof. Dr. Marcus Vinicius Melo de Andrade, pela disponibilidade,
orientacao e apoio nas dosagens dos biomarcadores.

As alunas de Doutorado e Mestrado, Camila e Tamires do Laboratério Lineu Freire
Maia da Faculdade de Medicina da UFMG pelo auxilio imprescindivel na realizacédo
dos testes laboratoriais.

As minhas queridas companheiras de trabalho da plataforma hospitalar, Priscila e
Juliana, por ajudarem na separacéo e armazenamento das amostras de soro e plasma
dos pacientes.

Aos pacientes e seus familiares que consentiram em participar da pesquisa.

A0S meus pais e irmaos que sempre apoiaram minha formacao académica

Ao meu marido Rick por todo seu carinho e dedicacao.

A todas as pessoas que colaboraram direta ou indiretamente para realizacdo deste
trabalho que involuntariamente possa ter esquecido de mencionar.

A Universidade Federal de Minas Gerais por propiciar esta grande oportunidade de

ganho de conhecimento.



“Por vezes sentimos que aquilo que
fazemos ndo € sendo uma gota de
agua no mar. Mas o mar seria menor
se lhe faltasse uma gota’.

Madre Teresa de Calcuta



RESUMO

Introducdo: O sangramento resultante da ruptura de varizes esofagogastricas é
considerado complicacdo grave resultante da hipertensédo portal e potencialmente
fatal nos pacientes com doenca hepatica crénica avancada descompensada. Nestes
pacientes, a expressdo aumentada de citocinas acentua a disfungéo circulatoria por
meio da inflamacédo sistémica: Entre os mediadores inflamatérios deste processo,
destacam-se o grupo de proteinas 1 de alta mobilidade (HMG1) e a interleucina-6 (IL-
6). Entretanto, o papel desses biomarcadores como preditores de morbimortalidade
nestes pacientes ainda ndo é conhecido. Objetivos: Avaliar o desempenho da HMG1
e Interleucina 6 como preditores de desfechos resultantes do sangramento por varizes
esofagogastricas em pacientes com doenca hepética crbnica avancada
descompensada. Métodos: foram incluidos 50 pacientes de ambos 0s sexos, com
idade superior a 18 anos, internados no Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais, que apresentaram diagndstico de doenca hepatica crénica avancada
descompensada e hemorragia digestiva resultante da ruptura de varizes
gastroesofagicas. Dados demograficos, clinicos e laboratoriais foram coletados para
investigar os preditores de injuria renal aguda, infeccdo e mortalidade. Resultados: a
média de idade foi de 52,8+10,8 anos, sendo 33 (66%) do sexo masculino. Dentre as
causas de doenca hepatica crénica avancada descompensada, o etilismo foi o mais
comum,18 (36%) casos, seguido pela hepatite crénica pelo virus C, 11 pacientes
(22%). Vinte e um (42%) pacientes foram classificados como Child-Pugh C, 21 (42%)
Child-Pugh B e 8 (16%) Child-Pugh A. A média do MELD foi de 16,46 +5,98 e MELD-
Na de 18,02 +7,35. A média do nivel sérico do HMGL1 foi de 2872,36pg/mL + 2491,94
e a mediana do nivel sérico de IL-6 foi de 47,26pg/mL (0-1102,4). A IRA esteve
presente em 14 (28%) pacientes, as complicacdes infecciosas foram diagnosticadas
em 13 (26%) pacientes e 7 (14%) pacientes evoluiram para o 6bito. Na analise
multivariada, as variaveis que estiveram associadas aos desfechos IRA e infeccao
foram MELD e HMGL1. Na injuria renal aguda, o nivel sérico de HMGL1 que apresentou
melhor desempenho na curva ROC foi 3317,9 pg/mL. A area sob a curva foi de 0,799
e as taxas de sensibilidade e especificidade foram de 76,9% e 72,2%. A infeccéo
relacionou-se ao risco de Obito. Os valores séricos dos pontos de corte que
predizeram melhor infecgcdo foram 3317,9pg/mL e 72,9pg/mL para HMG1 e IL-6,
respectivamente. A area sob a curva foi de 0,848 para a HMGL1 e de 0,859 para a IL-
6 e as taxas de sensibilidade e especificidade foram de 92,3% e 77,8% para nivel
sérico de HMG1 e de 90,9% e 78,4% para nivel sérico de IL-6. Para o desfecho
mortalidade, os pontos de corte com melhor acuracia foram 2668pg/mL e
84,5pg/mL paraa HMGL1 e IL-6, respectivamente. A area sob a curva foi de 0,794 para
a HMGL1 e de 0,848 para a IL-6 e as taxas de sensibilidade e especificidade foram de
85,7% e 57,1%, para nivel sérico de HMGL1 e de 85,7% e 80,5% para nivel sérico de
IL-6. Concluséo: por meio deste estudo, foi possivel identificar variaveis clinicas e
laboratoriais relacionadas aos desfechos injuria renal aguda, infec¢cdo e mortalidade
na fase aguda do sangramento resultante da ruptura de varizes esofagogastricas em
pacientes com doenca. Os niveis séricos de HMG1 foram mais elevados nos
pacientes que desenvolveram injuria renal aguda, infeccao e evoluiram para o 6bito
guando comparados com pacientes que ndo apresentaram estes desfechos. Em
relacdo aos niveis séricos de IL-6, ndo houve diferenca entre os grupos de pacientes
gue apresentaram ou nao injuria renal aguda e os valores foram mais elevados para
os desfechos infeccdo e Obito. Tais dados servirdo para comparacdes e possiveis
validag0es futuras.



Palavras-Chave: hemorragia digestiva alta; doenca hepatica cronica avancada
descompensada; HMG1; IL-6; biomarcadores; curva ROC.



ABSTRACT

Introduction: Bleeding resulting from rupture of esophagogastric varices is
considered a serious complication resulting from portal hypertension and potentially
fatal in patients with advanced chronic liver disease. In these patients, increased
cytokine expression accentuates circulatory dysfunction through systemic
inflammation. Among the inflammatory mediators of this process are the high mobility
proteins 1 (HMG1) and interleukin-6 (IL-6). However, the role of these biomarkers as
predictors of morbidity and mortality in these patients is not yet known. Objectives: To
evaluate the performance of HMG1 and Interleukin 6 as predictors of outcomes
resulting from esophagogastric variceal bleeding in patients with advanced
decompensated chronic liver disease. Methods: Fifty patients of both sexes, aged
over 18 years, hospitalized at the Clinical Hospital of the Federal University of Minas
Gerais, Brazil, who had been diagnosed with decompensated advanced chronic liver
disease and gastrointestinal bleeding due to the rupture of gastroesophageal varices,
were included. Clinical and laboratory data were collected to investigate the predictors
of acute renal injury, infection, and mortality. Results: mean age was 52.8 + 10.8
years, of which 33 (66%) were male. Among the causes of chronic liver disease,
alcoholism was the most common, 18 (36%) cases, followed by chronic hepatitis C
virus, 11 patients (22%). Twenty-one (42%) patients were classified as Child-Pugh C,
21 (42%) Child-Pugh B and 8 (16%) Child-Pugh A. The mean MELD was 16.46 + 5.98
and MELD-Na of 18.02 + 7.35. The mean serum HMGL1 level was 2872.36pg / mL *
2491.94 and the median serum IL-6 level was 47.26pg / mL (0-1102.4). The acute
renal injury was present in 14 (28%) patients; the infectious complications were
diagnosed in 13 (26%) patients and 7 (14%) patients evolved to death. In the
multivariate analysis, the variables that were associated with the acute renal injury and
infection outcomes were MELD and HMGL1. In acute renal injury, the serum HMG1
level that presented the best ROC curve yield was 3317.9 pg / mL. The area under the
curve was 0.799 and the sensitivity and specificity rates were 76.9% and 72.2%. The
infection was related to the risk of death. Serum values of the cutoff points that
predicted the best infection were 3317.9pg / mL and 72.9pg / mL for HMG1 and IL-6,
respectively. The area under the curve was 0.848 for HMG1 and 0.859 for IL-6 and the
sensitivity and specificity rates were 92.3% and 77.8% for serum HMG1 and 90.9%
and 78,4% for serum IL-6 level. For endpoint mortality, the cutoff points with best
accuracy were 2668pg / mL and 84.5pg / mL for HMG1 and IL-6, respectively. The
area under the curve was 0.794 for HMG1 and 0.848 for IL-6, and the sensitivity and
specificity rates were 85.7% and 57.1% for serum HMG1 and 85.7% and 80.5% for
serum IL-6 level. Conclusion: Through this study, it was possible to identify clinical
and laboratory variables related to the outcomes acute kidney injury, infection and
mortality in the acute phase of bleeding resulting from rupture of esophagogastric
varices in patients with disease. Serum HMGL1 levels were higher in patients who
developed acute kidney injury, infection, and died as compared to patients who did not
have these outcomes. Regarding serum IL-6 levels, there was no difference between
the groups of patients with or without acute kidney injury and the values were higher
for the infection and death outcomes. Such data will serve for comparisons and
possible future validations.

Keywords: high digestive bleeding; advanced chronic liver disease; HMG1; IL-6;
biomarkers; ROC curve.
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1. TITULO

Desempenho do Grupo de Proteinas 1 de Alta Mobilidade (HMG1) e da Interleucina 6
como preditores de desfechos resultantes do sangramento varicoso em pacientes com

hepatopatia cronica avancada descompensada

2. CONSIDERACOES INICIAIS

2.1 Introducéao

A hipertensédo portal (HP) € uma sindrome clinica definida por gradiente de
pressao venosa portal superior a 5mmHg e tem a cirrose hepética como sua causa
mais comum no mundo ocidental. As complicacbes mais graves, tais como ascite,
encefalopatia hepatica e sangramento resultante da ruptura de varizes
esofagogastricas surgem quando a medida do gradiente de pressédo venosa hepatica
atinge valores maiores que 10mmHg®-?. O sangramento resultante da ruptura de
varizes, é considerado complicacdo grave e potencialmente fatal. Sua mortalidade
varia entre 10 e 20% em seis semanas. Quando indicada, a profilaxia, seja primaria
ou secundaria, pode reduzir o risco de sangramento®.

As opcdes de tratamento da hemorragia digestiva resultante da ruptura de
varizes gastroesofagicas incluem medicamentos tais como somatostatina,
terlipressina e octreotide, abordagem endoscopica e realizagdo de “shunts”
portossistémicos, que podem ser cirlirgicos ou por via transjugular intra-hepética®.

Sabidamente, pacientes com cirrose hepatica apresentam aumento da
permeabilidade intestinal secundaria ao préprio aumento da pressdo porta, mas
também resulta da acdo de citocinas que atuam afrouxando as juncées firmes das
células epiteliais intestinais®. Este contexto favorece a translocacao bacteriana e gera
resposta imunolégica do organismo, por meio da producdo de mediadores
inflamatorios que atuam promovendo alteracdes fisiopatologicas presentes na doenca
hepatica®. Entre os varios mediadores inflamatérios que estdo presentes na reacao
inflamato6ria destacam-se o Grupo de Proteinas 1 Alta Mobilidade HMG1 e a
Interleucina-6 (IL-6) ©7. A nivel circulatério, tais moléculas atuam acentuando a
vasodilatacao sistémica, incluindo o territorio irrigado pela artéria mesentérica superior

(territorio esplancnico), o que gera hiperfluxo nesta artéria, um dos produtos do
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bindmio que resulta no aumento da hipertenséo portal®?). Tal propriedade favorece
estudos sobre estas moléculas em quadros inflamatérios e infecciosos. Mais
recentemente estudos tem sido realizados também na insuficiéncia hepatica cronica
agudizada (ACLF) e no sangramento resultante da ruptura de varizes
gastroesofagicas, ndo raramente, causa de ACLF &),

O ACLF pode ocorrer em qualquer fase da cirrose em um contexto que envolve
inflamagé&o sistémica, por meio de mecanismos complexos, incluindo resposta imune
exacerbada e estresse oxidativo sistémico devido a patdégenos ou até mesmo a
padrées moleculares associados a danos celulares (DAMPS). Estas moléculas podem
ser liberadas pelas células durante a lesao hepatica. A proteina HMG1 caracteriza-se
como uma DAMP@®),

Em 2018, Vilela et al avaliaram o papel potencial da HMG1 e da IL-6 como
preditores de injaria renal aguda, infec¢do e mortalidade em pacientes cirréticos com
hemorragia varicosa. Os niveis séricos de HMG1 e de IL-6 foram maiores nos
pacientes com os trés desfechos estudados, quando comparados a populagéo
cirrética que ndo apresentou tais complicagées®. Tal estudo serviu como piloto para
o trabalho atual e envolveu 32 pacientes. Nele, ndo foram obtidos os pontos de corte
dos biomarcadores. Portanto, o potencial beneficio da utilizacdo destas moléculas

como biomarcadores em pacientes cirroticos precisa ser melhor estudado.

2.2 Revisao de literatura

A hipertensdo portal presente em pacientes cirréticos, torna-se clinicamente
significante a medida que a doenca evolui e se constitui em anormalidade
hemodindmica que se relaciona a uma de suas complicacbes mais graves: o
sangramento resultante da ruptura de varizes esofagogastricas®.

Desde 1986, sao realizados encontros entre especialistas para se discutir a
melhor abordagem propedéutica e terapéutica das varizes esofagogastricas e da
gastropatia hipertensiva. O mais recente foi no ano de 2015, em Baveno, Italia. Estes
encontros tiveram como objetivos definir eventos e condutas sobretudo acerca da
profilaxia e manejo da ruptura de varizes esofagogastricas. Tais consensos também
tinham como meta gerar dados baseados em evidéncias para propor realizacdo de
ensaios clinicos e condutas acerca do manejo dos pacientes. Contudo, varias

questdes continuam em aberto®,
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Aproximadamente 50% dos pacientes com cirrose hepatica apresentam-se
com varizes esofagogastricas no momento do diagndéstico e o maior grau de disfuncao
hepatica relaciona-se a taxas maiores de prevaléncia de varizes?). Nos pacientes
com classe funcional Child-Pugh A, as varizes sao encontradas em 30 a 40% dos
pacientes, enquanto que na classe funcional Child-Pugh C estédo presentes em 70 a
80% dos casos. De modo geral, o risco de sangramento no primeiro ano € de 20% e
a mortalidade varia entre 10 e 20% até seis semanas ap0s o primeiro episodio. Cerca
de 50% apresentardo novo sangramento em um ano@b,

Segundo recomendacdo da Associacdo Americana para Estudo do Figado, a
endoscopia digestiva alta deve ser realizada em todos os pacientes no momento do
diagndstico da cirrose e a cada 2 a 3 anos nos pacientes com doenca hepatica cronica
avancada compensada sem varizes esofagogastricas. Se estes pacientes
apresentam varizes de pequeno calibre, devem repetir a cada 1 a 2 anos(1?),

Mais recentemente, a elastografia hepatica surgiu como método alternativo,
ndo invasivo, para o diagnostico ou exclusdo de hipertensdo portal clinicamente
significativa, definida por um gradiente de pressdo venosa hepéatica maior que
10mmHg®3). Valores de rigidez hepatica inferiores a 20kPa associados a contagem
de plaguetas maior que 150.000/mm? justificam a né&o realizacéo da endoscopia para
triagem de varizes esofagogastricas. Estes pacientes podem ser acompanhados
anualmente por meio da realizacdo da elastografia transitéria e contagem de
plaquetas sem a realizacdo de endoscopia®?.

A injuria renal aguda (IRA) se torna mais comum na fase aguda do
sangramento, definida como periodo de tempo de até 5 dias apds sua exteriorizacao
por meio de melena, hematémese ou enterorragia, e corrobora sobremaneira para
desfechos negativos. A ressuscitacdo volémica adequada, além do controle do
sangramento sdo medidas que devem ser adotadas para reduzir seu impacto no
progndstico desses pacientes*®). Pode ocorrer em até 50% dos pacientes cirroticos
hospitalizados e esta associada a taxas de mortalidade que variam entre 28 e 47%
em trés meses, dependendo, particularmente da gravidade e do tipo de injaria,
complicacbes associadas e grau de insuficiéncia hepatica®* 1. Na doenca hepatica
cronica avancada descompensada, precipitada, entre outros fatores, pela hemorragia
digestiva alta, a injuria renal aguda aumenta o risco de morte em aproximadamente
20%19),
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A IRA ocorre em resposta a hipertensdo portal e a vasodilatacdo arterial
esplancnica, ocasionando reducéo no volume plasmatico efetivo. Mais recentemente,
tem sido reconhecido o comprometimento da fungcdo cardiaca nestes pacientes, a
medida que a cirrose hepatica evolui. Neste contexto, ha ativacdo compensatoria dos
sistemas neuro-hormonais e desequilibrio intra-renal entre o0s sistemas
vasoconstritores e vasodilatadores causando aumento da resisténcia vascular renal.
O aumento de fluxo na circulagdo esplancnica também promove aumento da
permeabilidade intestinal e secundariamente translocagao bacteriana. O aumento da
secrecdo de endotoxinas e de citocinas pro-inflamatorias resultante deste processo
amplifica ainda mais a disfungéo circulatéria nestes pacientes®”).

Uma vez ocorrido o sangramento resultante da ruptura de varizes
esofagogastricas, outras complicacfes também passam a fazer parte deste cenario.
Entre elas, as infec¢cdes bacterianas tais como a peritonite bacteriana espontanea.
Estas infeccBes estdo presentes em 35% a 66% destes pacientes e aumentam risco
para novas hemorragias. Medidas preventivas tais como utilizacdo de antibioticos
profilaticos em doses terapéuticas aumentam a taxa de sobrevivéncia. Portanto, a
administracdo de antibiéticos em pacientes com sangramento de varizes tornou-se
essencial e deve ser realizada no momento da admissao hospitalar®),

Ainda que tenha ocorrido avan¢os no conhecimento e no manejo terapéutico
da fase aguda do sangramento, existe uma necessidade crescente da utilizacdo de
marcadores ou biomarcadores que possam predizer ocorréncia de complicagcdes e
mortalidade ap6s sangramento resultante da ruptura das varizes esofagogastricas.
Existem  poucos registros de estudos que avaliaram o  peffil
de citocinas/biomarcadores em pacientes cirréticos, sobretudo na fase aguda do
sangramento resultante da ruptura das varizes esofagogastricas.

A cirrose hepéatica é considerada doenca inflamatéria, pois apresenta uma
expressao citocinica maior e, sob o ponto de vista hemodinamico, cronicamente,
comporta-se como a sepse. Isto €, ha vasodilatacao arterial periférica que contribui
muito para seu estado hiperdinamico. Postula-se que na vigéncia do sangramento,
essas alteracdes hemodinamicas tendem a piorar®. A permeabilidade intestinal
nestes pacientes estd aumentada e a ocorréncia de translocacdo bacteriana ou
mesmo de endotoxinas também aumenta. Este processo ativa macréfagos hepaticos,

desencadeando a liberac&o de citocinas inflamatdrias, tais como o fator de necrose
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tumoral alfa (TNF-a) e a producédo de radicais livres, 6xido nitrico entre outros, que
induzem leséo tecidual, inflamacéo e fibrose do figado. O TNF-q, por sua vez, atua
diretamente nas jungbes firmes presentes entre as células epiteliais intestinais
contribuindo para seu afrouxamento e, por conseguinte, maior permeabilidade
intestinal. A diminuicdo da motilidade gastrointestinal e o supercrescimento bacteriano
gue também podem estar presentes nestes pacientes também se relacionam a este
processo, como demonstrado esquematicamente na figura 1®. Portanto, além da
propria hipertensao portal presente de modo inerente nestes pacientes, existem outros

mecanismos envolvidos no aumento da permeabilidade intestinal.

Figura 1 — O intestino e a cirrose hepatica
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Fonte: Mao de Ferro, M. Salazar, M. Machado, F. Ramalho, H.C, (2011).

Outros mediadores também sao liberados neste processo, inclusive proteinas
que acentuam a vasodilatacdo sistémica tais como o HMG1 e IL-66: 7).

A HMG1 é um membro da familia de proteinas de ligacdo ao DNA nao histdnica
altamente conservada. Identificada em 1973 como parte de um grupo de proteinas
associadas a cromatina com alto contetdo acido e basico de aminoacidos, recebeu
esse nome por apresentar mobilidade rapida na eletroforese em gel de
poliacrilamida. Inicialmente, pensou-se que a HMG1 era apenas uma proteina
arquitetbnica devido a sua capacidade de ligacdo ao DNA, mas evidéncias mais
recentes sugerem que é uma proteina essencial na patogénese da lesédo hepatica
aguda e doenca hepatica crbnica quando é passivamente liberada ou secretada
ativamente apds lesdo celular®), Trata-se, portanto, de um padrdo molecular
associado a danos (DAMP), ou seja, uma proteina nuclear pré-inflamatéria secretada
ativamente por células do sistema imune inato e liberada por fendmenos de

apoptose®?, Ao interagir com o receptor toll-like 4 (TLR-4) em uma de suas Vvarias
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vias de sinalizacdo, a HMGL1 induz a ativacdo do fator nuclear kappa B, produzindo
respostas imunoestimuladoras por meio da transcricdo de genes pro-inflamatorios,
incluindo o fator de necrose tumoral, a IL-1 e, também, a IL-6(",

A IL-6 é uma citocina pré-inflamatéria que participa da resposta imune inata e
adaptativa. E sintetizada por mondcitos, células endoteliais, fibroblastos e outras
células em resposta a microrganismos e também secundariamente a estimulacao de
outras citocinas, principalmente interleucina-1 (IL-1) e fator de necrose tumoral alfa
(TNF-alfa). Atua, portanto, como importante marcador inflamatorio. Esta envolvida em
uma série de atividades imunoldgicas, em especial a sintese de substancias de fase
aguda pelo figado e na regulacdo metabdlica da propria proteina C reativa (PCR).
Apresenta grande expressdo durante a reacdo inflamatoria, produzindo efeitos
indesejaveis em varios 6rgdos. Normalmente € expressa em niveis baixos, exceto
durante infecc&o, trauma ou outros fatores estressantes®d.

No estudo de Vilela et al foi avaliado a associacdo dos biomarcadores HMG1
e IL-6 com injaria renal aguda, infeccao e mortalidade em 32 pacientes cirréticos com
hemorragia varicosa, com a finalidade de verificar a utilidade destes mediadores como
potenciais preditores de complicacbes e mortalidade durante a fase aguda do
sangramento. Em sua concluséao, foi observado que niveis séricos de HMG1 e IL-6
estavam mais elevados em pacientes com injuria renal aguda, infeccdo e nos
pacientes que evoluiram para o 6bito®). Este estudo serviu como piloto para o trabalho
atual e envolveu 32 pacientes. Nele, ndo foram obtidos os pontos de corte dos
biomarcadores. Neste contexto, existe necessidade crescente de estudar marcadores
gue possam predizer ocorréncia de complicacdes e mortalidade apdés sangramento
resultante da ruptura das varizes esofagogastricas, assim como direcionar a
instituicdo precoce de medidas terapéuticas que possam melhorar o progndéstico
destes pacientes. Poucos estudos avaliaram o perfil de citocinas/biomarcadores na
fase aguda do sangramento resultante da ruptura das varizes esofagogastricas.
Avaliar o desempenho da HMGL1 e interleucina 6 como preditores de desfechos
resultantes do sangramento varicoso em pacientes com hepatopatia crénica avancada

descompensada € objetivo do nosso estudo.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo Geral

Avaliar o desempenho da HMG1 e interleucina 6 como preditores de desfechos
resultantes do sangramento varicoso em pacientes com doenca hepatopatia cronica

avancada descompensada.

4.2. Objetivos Especificos

1) Avaliar o desempenho dos niveis séricos de HMGL1 e IL-6 como biomarcadores dos
desfechos injuria renal aguda, infeccao e mortalidade;

2) ldentificar variaveis clinicas e laboratoriais relacionadas aos desfechos injaria renal
aguda, infeccao e mortalidade;

3) Determinar os valores de sensibilidade, especificidade e pontos de corte dos niveis
séricos de HMGL1 e IL-6 que se associam aos desfechos injuria renal aguda,

infeccdo e mortalidade.

5. PACIENTES E METODOS

5.1. Desenho do estudo

Trata-se de estudo prospectivo e observacional que incluiu pacientes de ambos
0s sexos, com idade superior a 18 anos, admitidos no Pronto Socorro do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais com diagnostico de doenca
hepética crénica avancada descompensada e hemorragia digestiva resultante da
ruptura de varizes gastroesofagicas. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais, CAAE 52609516.9.000.5149, e
0S pacientes que aceitaram participar do estudo ou seus representantes legais
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A).

Foram selecionados inicialmente 58 pacientes entre junho de 2014 e outubro
de 2018. Durante o periodo de internagdo, foram coletados dados demogréficos,

clinicos e laboratoriais para investigar os preditores de IRA, infeccdo e mortalidade.
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As variaveis demograficas incluiram idade e sexo e as variaveis clinicas foram
etiologia da cirrose, classe funcional de Child-Pugh, ascite, encefalopatia hepatica,
varizes esofageanas e gastricas e periodo de hospitalizacdo. As variaveis laboratoriais
examinadas foram: nivel de hemoglobina na admissao e apés 48 horas, diferenca
entre a hemoglobina de admissao e a mais baixa, contagem de plaguetas na admissao
e apos 48 horas, niveis séricos de HMG1 e IL-6 (coleta de sangue realizada no
momento da admissao hospitalar), creatinina sérica, albumina sérica, bilirrubina total
sérica, sobdio sérico, RNI (Relagdo Normatizada Internacional), tempo de
tromboplastina parcial ativada acima do valor de referéncia em segundos, fibrinogénio,
MELD (Model for end liver disease) e MELD-Na. A necessidade de derivados
sanguineos durante o periodo de internacdo também foi registrada, assim como os
desfechos estudados (IRA, infec¢céo e 6bito).

Foram excluidos 8 pacientes. Seis por apresentarem diagnostico de
hepatocarcinoma, um por apresentar diagnostico de hipertenséo portal secundaria a
esquistossomose e um caso por se tratar de uma mesma paciente que foi internada
duas vezes durante a fase de coleta de amostras. Os dados desta paciente sao
relativos a primeira internacdo. O universo amostral, exclusdes, perdas e numero final
de participantes estédo representados de modo esquematico na figura 2.

A revisdo bibliografica foi baseada na literatura especializada, sendo
consultados artigos cientificos selecionados através da busca do banco de dados
PubMed e Scielo.
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Figura 2 - Universo amostral, exclusdes, perdas e numero final de participantes

58 pacientes
selecionados

6 excluidos por
hepatocarcinoma

52 pacientes com
HDA

1 excluséo: HP
por
esquistossomose

1 excluséo: 2
periodos de
internacéo na
fase de coleta

50 pacientes
cirréticos com HDA

5.2 Definicdo de doenca hepatica crénica avancada descompensada

O diagnéstico de doenca hepética crénica avancada descompensada baseou-
se na combinacdo de achados clinicos, laboratoriais, endoscopicos e de imagem

compativeis.

5.3 Defini¢cdo de injaria renal aguda

Para a definicdo de injuria renal aguda (IRA), foram adotados os critérios
propostos pelo International Club of Ascites (ICA): elevacdo dos niveis de creatinina
sérica em pelo menos 0,3mg/dL, em 48h, ou elevacdo de pelo menos 50% do seu
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valor basal. A creatinina basal foi definida como o valor mais recente e estavel,

anteriormente a admissao hospitalar, em um intervalo maximo de trés meses(??),
5.4 Definicéo de infeccdes

A peritonite bacteriana espontanea foi definida pela presenca de pelo menos
250 leucécitos polimorfonucleares por mm?3 na andlise do liquido ascitico ou
crescimento bacteriano de aliquota de liquido ascitico semeado em baldo de
hemocultura, na auséncia de outra fonte de infeccdo da cavidade peritoneal. A
bacteremia espontanea foi definida pela presenca de hemoculturas positivas na
auséncia de fonte de infeccdo. Pneumonia e infeccdo do trato urinario foram definidas

segundo critérios diagnosticos jA bem determinados na pratica clinica.

5.5 Dosagens da HMG1 e IL-6

As coletas de sangue periférico para as dosagens da HMGL1 e da IL-6 foram
realizadas uma vez confirmado o diagnéstico de doenca hepatica crénica avancada
descompensada com sangramento resultante da ruptura de varizes gastroesofégicas.
Os dois biomarcadores foram dosados pelo método de ELISA (HMG1 ELISA
ST51011, IBL International GmbH, Alemanha, e Human IL-6 Duoset ELISA, R&D
Systems, Estados Unidos). Os valores de referéncia para HMG1 séo: < 1400 pg/mL
(normal) e > 1400 pg/mL (elevado). Para IL-6 o valor de referéncia é < 3,4 pg/mL. Os
exames foram realizados em duplicata e utilizou-se a média dos dois resultados. As

amostras de soro foram armazenadas em freezer a -20°C.

5.6 Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o programa SPSS para
Windows versdo 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). As variaveis numéricas foram
avaliadas quanto a normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov para a selecdo da
apresentacao dos dados. As variaveis categoricas foram apresentadas sob a forma
numerica e de percentuais. A comparacao entre as variaveis foi realizada utilizando o
teste t de Student ou Mann-Whitney (de acordo com a distribuicdo dos dados) e qui-
guadrado (ou teste exato de Fisher, quando necessario); feito também o teste de
correlagcdo de Spearman quando apropriado. Foi realizada a anélise univariada para

determinar os fatores associados com injuria renal aguda, infeccdo e oObito. As
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variaveis com p <0,2 obtidas por meio da analise univariada foram incluidas nas
analises de regressdo multivariada do tipo linear. O ajuste do modelo de regressao
multivariada foi verificado pelo teste de Deviance (p> 0,05). O nivel de significancia foi
fixado em 5%. Para determinacdo dos pontos de corte dos niveis séricos de HMG1 e
IL-6 foi realizada a curva ROC e, em seguida definidas as taxas de sensibilidade e

especificidade.
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RESUMO

Introducdo: O sangramento resultante da ruptura de varizes esofagogastricas €
considerado complicacdo grave resultante da hipertensédo portal e potencialmente
fatal nos pacientes com doenca hepética crénica avancada descompensada. Nestes
pacientes, a expressdo aumentada de citocinas acentua a disfuncao circulatéria por
meio da inflamacdo sistémica: Entre os mediadores inflamatérios deste processo,
destacam-se o grupo de proteinas 1 de alta mobilidade (HMG1) e a interleucina-6 (IL-
6). Entretanto, o papel desses biomarcadores como preditores de morbimortalidade
nestes pacientes ainda ndo é conhecido. Objetivos: Avaliar o desempenho da HMG1
e interleucina 6 como preditores de desfechos resultantes do sangramento por varizes
esofagogastricas em pacientes com doenca hepatica cronica avancada
descompensada. Métodos: foram incluidos 50 pacientes de ambos 0s sexos, com
idade superior a 18 anos, internados no Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais, que apresentaram diagnostico de doenca hepatica cronica avancada
descompensada e hemorragia digestiva resultante da ruptura de varizes
gastroesofagicas. Dados demograficos, clinicos e laboratoriais foram coletados para
investigar os preditores de injuria renal aguda, infeccdo e mortalidade. Resultados: a
meédia de idade foi de 52,8+10,8 anos, sendo 33 (66%) do sexo masculino. Dentre as
causas de doenca hepatica crénica avancada descompensada, o etilismo foi o mais
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comum,18 (36%) casos, seguido pela hepatite crénica pelo virus C, 11 pacientes
(22%). Vinte e um (42%) pacientes foram classificados como Child-Pugh C, 21 (42%)
Child-Pugh B e 8 (16%) Child-Pugh A. A média do MELD foi de 16,46 +5,98 e MELD-
Na de 18,02 +7,35. A média do nivel sérico do HMGL1 foi de 2872,36pg/mL + 2491,94
e a mediana do nivel sérico de IL-6 foi de 47,26pg/mL (0-1102,4). A IRA esteve
presente em 14 (28%) pacientes, as complicagdes infecciosas foram diagnosticadas
em 13 (26%) pacientes e 7 (14%) pacientes evoluiram para o Obito. Na analise
multivariada, as variaveis que estiveram associadas aos desfechos IRA e infeccao
foram MELD e HMGL1. Na injaria renal aguda, o nivel sérico de HMG1 que apresentou
melhor desempenho na curva ROC foi 3317,9 pg/mL. A area sob a curva foi de 0,799
e as taxas de sensibilidade e especificidade foram de 76,9% e 72,2%. A infeccéo
relacionou-se ao risco de Obito. Os valores séricos dos pontos de corte que
predizeram melhor infeccdo foram 3317,9pg/mL e 72,9pg/mL para HMG1 e IL-6,
respectivamente. A area sob a curva foi de 0,848 para a HMGL1 e de 0,859 para a IL-
6 e as taxas de sensibilidade e especificidade foram de 92,3% e 77,8% para nivel
sérico de HMG1 e de 90,9% e 78,4% para nivel sérico de IL-6. Para o desfecho
mortalidade, os pontos de corte com melhor acuracia foram 2668pg/mL e
84,5pg/mL paraa HMGL1 e IL-6, respectivamente. A area sob a curva foi de 0,794 para
a HMGL1 e de 0,848 para a IL-6 e as taxas de sensibilidade e especificidade foram de
85,7% e 57,1%, para nivel sérico de HMG1 e de 85,7% e 80,5% para nivel sérico de
IL-6. Conclus&o: por meio deste estudo, foi possivel identificar variaveis clinicas e
laboratoriais relacionadas aos desfechos injuria renal aguda, infec¢cdo e mortalidade
na fase aguda do sangramento resultante da ruptura de varizes esofagogastricas em
pacientes com doenca. Os niveis séricos de HMG1 foram mais elevados nos
pacientes que desenvolveram injuria renal aguda, infeccdo e evoluiram para o 6bito
guando comparados com pacientes que ndo apresentaram estes desfechos. Em
relacdo aos niveis séricos de IL-6, ndo houve diferenca entre os grupos de pacientes
gue apresentaram ou nao injuria renal aguda e os valores foram mais elevados para
os desfechos infeccdo e 6bito. Tais dados servirdo para comparacdes e possiveis
validacOes futuras.

Palavras-Chave: hemorragia digestiva alta; doenca hepatica cronica avancada
descompensada; HMG1; IL-6; biomarcadores; curva ROC.
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INTRODUCAO

A hipertenséao portal (HP) é uma sindrome clinica definida por pressao venosa
portal superior a 5mmHg e tem a cirrose hepatica como sua causa mais comum no
mundo ocidental. As complicacbes mais graves, tais como ascite, encefalopatia
hepatica e sangramento resultante da ruptura de varizes esofagogastricas surgem
guando a medida do gradiente de pressédo venosa hepatica atinge valores maiores
que 10mmHg®?. O sangramento resultante da ruptura de varizes, é considerado
complicagéo grave e potencialmente fatal. Sua mortalidade varia entre 10 e 20% em
seis semanas. Quando indicada, a profilaxia, seja primaria ou secundaria, pode
reduzir o risco de sangramento®.

As opcdes de tratamento da hemorragia digestiva resultante da ruptura de
varizes gastroesofagicas incluem medicamentos tais como somatostatina,
terlipressina e octreotide, abordagem endoscopica e realizagdo de “shunts”
portossistémicos, que podem ser cirlirgicos ou por via transjugular intra-hepéatica®.

Sabidamente, pacientes com cirrose hepatica apresentam aumento da
permeabilidade intestinal secundaria ao préprio aumento da pressdo porta, mas
também resulta da acéo de citocinas que atuam afrouxando as juncdes firmes®. Este
contexto favorece a translocacdo bacteriana e gera resposta imunologica do
organismo, por meio da producdo de mediadores inflamatdrios que atuam
promovendo alteracdes fisiopatologicas presentes na doenca hepatica®. Entre os
varios mediadores inflamatérios que estdo presentes na reacdo inflamatéria
destacam-se o Grupo de Proteinas 1 Alta Mobilidade (HMG1) e a Interleucina-6 (IL-
6)©7). A nivel circulatério, tais moléculas atuam acentuando a vasodilatagdo sistémica,
incluindo o territério irrigado pela artéria mesentérica superior (territério esplancnico),
0 que gera hiperfluxo nesta artéria, um dos produtos do bindmio que resulta no
aumento da hipertensédo portal®?. Tal propriedade favorece estudos sobre estas
moléculas em quadros inflamatorios e infecciosos. Mais recentemente estudos tem
sido realizados também na insuficiéncia hepética cronica agudizada (ACLF) e no
sangramento resultante da ruptura de varizes gastroesofagicas, ndo raramente, causa
de ACLF &9),

O ACLF pode ocorrer em gqualquer fase da cirrose em um contexto que envolve
inflamagé&o sistémica, por meio de mecanismos complexos, incluindo resposta imune

exacerbada e estresse oxidativo sisttmico devido a patdogenos ou até mesmo a
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padrées moleculares associados a danos celulares (DAMPS). Estas moléculas podem
ser liberadas pelas células durante a lesao hepatica. A proteina HMGL1 caracteriza-se
como uma DAMP®),

Em 2018, Vilela et al avaliaram o papel potencial da HMG1 e da IL-6 como
preditores de injaria renal aguda, infec¢cdo e mortalidade em pacientes cirréticos com
hemorragia varicosa. Os niveis séricos de HMG1 e de IL-6 foram maiores nos
pacientes com os trés desfechos estudados, quando comparados a populacédo
cirrética que ndo apresentou tais complicacées®. Contudo, o potencial beneficio da
utilizacdo destas moléculas como biomarcadores em pacientes cirréticos precisa ser

melhor estudado.

PACIENTES E METODOS

Trata-se de estudo prospectivo e observacional que incluiu pacientes de ambos
0Ss sexos, com idade superior a 18 anos, admitidos no Pronto Socorro do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais com diagnostico de doenca
hepética crénica avancada descompensada e hemorragia digestiva resultante da
ruptura de varizes gastroesofagicas. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais, CAAE 52609516.9.000.5149, e
0S pacientes que aceitaram participar do estudo ou seus representantes legais
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A).

Foram selecionados inicialmente 58 pacientes entre junho de 2014 e outubro
de 2018. Durante o periodo de internacdo, foram coletados dados demograficos,
clinicos e laboratoriais para investigar os preditores de IRA, infec¢cdo e mortalidade.
As variaveis demogréficas incluiram idade e sexo e as variaveis clinicas foram:
etiologia da cirrose, classe funcional de Child-Pugh, ascite, encefalopatia hepatica,
varizes esofageanas e gastricas e periodo de hospitalizacdo. As variaveis laboratoriais
examinadas foram: nivel de hemoglobina na admissédo e apds 48 horas, diferenca
entre a hemoglobina de admisséo e a mais baixa, contagem de plaguetas na admissao
e apos 48 horas, niveis séricos de HMG1 e IL-6 (coleta de sangue realizada no
momento da admissao hospitalar), creatinina sérica, aloumina sérica, bilirrubina total
sérica, sodio sérico, RNI (Relagdo Normatizada Internacional), tempo de
tromboplastina parcial ativada acima do valor de referéncia em segundos, fibrinogénio,

MELD (Model for end liver disease) e MELD-Na. A necessidade de derivados
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sanguineos durante o periodo de internacdo também foi registrada, assim como os
desfechos estudados (IRA, infeccéo e 6bito).

Foram excluidos 8 pacientes. Seis por apresentarem diagnéstico de
hepatocarcinoma, um por apresentar diagndstico de hipertensao portal secundaria a
esquistossomose e um caso por se tratar de uma mesma paciente que foi internada
duas vezes durante a fase de coleta de amostras. Os dados desta paciente sao

relativos a primeira internagéo.

ANALISE ESTATISTICA

As analises estatisticas foram realizadas utilizando-se o programa SPSS para
Windows versdo 23.0 (SPSS Inc., Chicago, IL). As variaveis numéricas foram
avaliadas quanto a normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov para a selecdo da
apresentacao dos dados. As variaveis categoricas foram apresentadas sob a forma
numeérica e de percentuais. A comparacgao entre as variaveis foi realizada utilizando o
teste t de Student ou Mann-Whitney (de acordo com a distribuicdo dos dados) e qui-
quadrado (ou teste exato de Fisher, quando necessario); feito também o teste de
correlacdo de Spearman quando apropriado. Foi realizada a analise univariada para
determinar os fatores associados com injaria renal aguda, infeccdo e ébito. As
variaveis com p <0,2 obtidas por meio da analise univariada foram incluidas nas
analises de regressdo multivariada do tipo linear. O ajuste do modelo de regressao
multivariada foi verificado pelo teste de Deviance (p> 0,05). O nivel de significancia foi
fixado em 5%. Para determinacdo dos pontos de corte dos niveis séricos de HMG1 e
IL-6 foi realizada a curva ROC e, em seguida definidas as taxas de sensibilidade e

especificidade.

RESULTADOS

A média de idade foi de 52,8 + 10,8 anos, sendo 33 (66%) do sexo masculino.
Entre as causas de doenca hepatica cronica avancada descompensada, o etilismo foi
0 mais comum, responsavel por 18 (36%) casos, seguida pela infec¢éo pelo virus C
da hepatite, presente em 11 pacientes (22%) e hepatite autoimune em 5 (10%) (tabela
1).
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Tabela 1:Distribuicdo da frequéncia da etiologia da cirrose hepatica em pacientes com

sangramento por ruptura de varizes esofagogastricas (n= 50)

Etiologia Frequéncia (n) Porcentagem
Alcool 18 36
Hepatite C 11 22
Hepatite autoimune 5 10
Hepatite B 4 8
Alcool+Hepatite C 4 8
Colangite esclerosante priméria 2 4
Colangite biliar primaria 2 4
Esteatohepatite ndo alcoolica 2 4
Alcool+Hepatite B 1 2
Criptogénica 1 2

Em relacéo a classe funcional, 21 (42%) pacientes foram classificados como
Child-Pugh C, 21 (42%) Child-Pugh B e 8 (16%) Child-Pugh A. A média do MELD foi
16,46 + 5,98 e MELD-Na 18,02 + 7,35. A mediana do periodo de internacao foi de 8
dias (2 - 30) e 18 (36%) pacientes receberam concentrado de hemacias. A média do
nivel sérico de fibrinogénio foi 185,18 + 55,09mg/dL, dosado em 34 pacientes (valor
de referéncia 180 a 400mg/dL). A média do nivel sérico do HMGL1 foi de 2872,36pg/mL
+ 2491,94 e a mediana do nivel sérico de IL-6 foi de 47,26pg/mL (0 - 1102,4). Um
paciente foi excluido das dosagens de HMG1 por se comportar como outlier. Os dados
demograficos, clinicos e laboratoriais estdo dispostos na tabela 2.
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Tabela 2: Dados demograficos, clinicos e laboratoriais dos pacientes cirréticos com

hemorragia digestiva alta

Variaveis MédiaMediana dra?iasr\r/mi&itu i
Idade 52,78 10,78
Child-Pugh 8,94 2,61
MELD 16,46 5,98
MELD-Na 18,02 7,35
HMGL1 (pg/mL) 2872,36 2491,94
IL-6 (pg/mL) 47,26 (0,00 - 1102,40)
Creatinina (mg/dL) 1,00 0,32
Albumina (g/dL) 2,80 0,47
Sédio (MEq/L) 135,80 5,00
Nivel de hemoglobina na admisséo (g/dL) 10,32 2,16
Nivel de hemoglobina apds 48 horas (g/dL) 7,70 (5,00 - 13,90)
Diferenca de hemoglobina 1,85 (0,10-7,10)
Contagem de plaquetas na admissao (/uL) 74240 30320
Contagem de plaquetas apés 48 horas (/L) 64180 30719
Fibrinogénio (mg/dL) 185,18 55,09
Bilirrubina total (mg/dL) 2,13 (0,30 - 19,50)
RNI 1,57 (1,05 - 3,20)
PTT acima do valor de referéncia (segundos) 11,94 9,51
Tempo de internacao (dias) 8,00 (2,00 - 30,00)

HMG1 (pg/mL) n=49
Fibrinogénio (mg/dL) n=34
A injaria renal aguda esteve presente em 14 (28%) pacientes. As complicagfes
infecciosas foram diagnosticadas em 13 (26%) pacientes, sendo que 5 (10%)
pacientes tiveram diagndstico de pneumonia, 5 (10%) peritonite bacteriana
espontanea, 2 (4%) infeccédo do trato urinario e, em 1 paciente a infeccao foi de foco
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indefinido. Sete (14%) pacientes evoluiram para o 6bito. Ascite e encefalopatia foram
constatadas em 44 (88%) e 11 (22%) pacientes, respectivamente.

Em relagdo a principal repercussdo da hipertensdo porta neste estudo, as
varizes esofageanas estavam presentes em todos os pacientes (n=50) e foram
caracterizadas como varizes de pequeno calibre em 8 (16%) pacientes, de médio
calibre em 26 (52%) e de grande calibre 16 (32%). Sua distribuicdo correlacionou-se
com o estadiamento da doenca baseado na classificacdo de Child-Pugh (r de
Spearman de 0.756). J& as varizes géstricas, estavam presentes em 9 pacientes,
sendo que em 7 (77,8%) pacientes foram caracterizadas como varizes gastricas GOV
tipo 1, em 2 (22,2%) como varizes gastricas GOV tipo 2. O sangramento foi atribuido
a ruptura de varizes esofagicas em 44 pacientes e em 6 pacientes as varizes gastricas
GOV 1. A distribuicdo das varizes segundo o sitio de sangramento esta descrita na

tabela 3. A ligadura elastica foi a op¢éo terapéutica em todos os pacientes.

Tabela 3: Classificacdo das varizes quanto ao sitio de ruptura

Tipo de varizes

Esofageanas Esofageanas Gastricas
(Pequeno calibre) (Médio e grosso calibre) (GOoVl)
n (%) 2 (4%) 42 (84%) 6 (12%)

A transfusdo de concentrado de hemacias foi necessaria em 18 pacientes
(36%), 8 pacientes receberam transfusdo de plaquetas e 1 paciente recebeu
transfusdo de plasma fresco. Este mesmo paciente recebeu transfusdo de
crioprecipitado.

No sentido de avaliar o desempenho dos biomarcadores, foi realizada
comparacgao dos niveis séricos de HMGL1 e IL-6 entre 0os pacientes com e sem 0S
desfechos estudados. No desfecho injuria renal aguda os valores da média de HMG1
apresentaram valores maiores quando comparados aos que ndo apresentaram injdria
renal aguda (4787,99pg/mL versus 2140,94pg/mL, p= 0,001). O mesmo néo
aconteceu para IL-6 (p=0,19). No desfecho infec¢éo, os valores da média de HMG1 e

de mediana de IL6 apresentaram-se mais elevados quando comparados aos
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pacientes que nao apresentaram infeccdo (4919,30pg/mL versus 2093,55 pg/mL,
p=0,0001; 120,85pg/mL versus 26.00pg/mL, p=0,0001; respectivamente). Para o
desfecho 0bito, os valores da média de HMG1 e mediana de IL6 apresentaram valores
maiores quando comparados aos pacientes que ndo foram a 6bito (5166,74pg/mL
versus 2255,97pg/mL, p=0,007; 110,20pg/mL versus 31,90pg/mL, p=0,003;

respectivamente). Os resultados estdo apresentados na tabela 4.

Tabela 4: Niveis séricos de HMGL1 e IL-6 em pacientes cirréticos com HDA em

relacdo aos desfechos clinicos injuria renal aguda, infeccéo e obito

Eventos HMG1 (n=49) p IL6 (n=50) p
IRA
e Sim (n=14) 4789,99 (£2237,23) 0,001 51 (0,0-742,9) 0,19
e N3o (n=36) 2140,97 (+2237,43) 27 (0,0-1102)
Infeccédo
e Sim (n=13) 4919,30 (+471,41) 0,0001 120,85 (49,5-1102,4) | 0,0001
e Nao (n=37) 2093,55 (+389,31) 26 (0-269,2)
Obito
e Sim (n=7) 5166,74 (+2605,97) 0,007 110,20 (73,2-1102,4) 0,003
e Nao (n=43) 2255,97 (+2302,50) 31,90 (0-742,90)

Os resultados das outras analises univariadas que envolviam outras variaveis
e que poderiam relacionar-se aos desfechos clinicos estéo representados na tabela
5. Para injuria renal aguda, a classificacdo de Child-Pugh, presenca de infeccéo, os
niveis séricos de albumina, fibrinogénio e HMG1 e ainda MELD e MELD-Na
relacionaram a este evento. Em relacdo ao desfecho infec¢cdo, a maior disfungéao
hepética representada pela classificacdo de Child-Pugh, a injaria renal aguda, a
diferenca de hemoglobina e o0s niveis séricos de sddio, albumina, fibrinogénio,
bilirrubina, HMGL, IL-6 e ainda o RNI, MELD, MELD-Na estiveram relacionados a esta
condicao clinica. Quando foi estudado o desfecho 6bito, os pacientes com valor maior
da classe funcional de Child-Pugh, tiveram maior chance de evoluir para o 6bito. A
presenca de infeccdo, a encefalopatia hepética, diferengca de hemoglobina e os niveis
séricos de albumina, fibrinogénio, bilirrubina, HMGL1, IL-6 e ainda MELD e MELD-Na

também se associaram com a mortalidade nestes pacientes.
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Tabela 5: Analise univariada da relacdo entre os eventos (IRA, infeccao e 6bito) e as variaveis clinicas e laboratoriais de pacientes
cirroticos com HDA

Variavel IRA p Infeccéo p p
Sim (n=13) N&o (n=37) Sim (n=13) N&o (n=37) Sim (n=7) N&o (n=43)
Demogréficas
Idade 52,36 (+ 12,85) 52,94 (+ 10,96) 0,865 52,00 (+12,14) 53,05 (+ 10,43) 0,765 47,57 (+ 11,10) 53,63 (+10,62) 0,17
Homem 10 (30,30%) 23 (69,70%) 0,746 7 (53,84%) 26 (70,27%) 0,322 5 (15,2%) 28 (84,8%) 1
Mulher 4 (23,53%) 13 (76,47%) 6 (46,16%) 11 (29,73%) 2 (11,77%) 15 (88,23%)
Clinicas
Varizes esofageanas
Pequenas 3 (23,08%) 5 (13,51%)
Médias 7 (53,84%) 19 (51,35%)
Grandes 3 (23,08%) 13 (35,14%) 0,562
Varizes gastricas
GOV1 5 (38,47%) 5 (13,51%)
GOV2 1 (7,69%) 6 (16,22%)
IGV1 0 1 (2,70%) 0,321
Child-Pugh 9,71 (+ 2,20) 8,64 (+ 2,73) 0,194 10,15 (+ 2,23) 8,51 (+ 2,63) 0,051 11,29 (+ 1,60) 8,56 (+ 2,56) 0,009



Child-Pugh (por
categoria)
A

B
C
Infecgéo
Injuria renal aguda

Ascite

Encefalopatia hepética

Laboratoriais

Nivel de hemoglobina
na admisséao (g/dL)

Nivel de hemoglobina 7,50 (5,00 — 13,90)

apos 48 horas (g/dL)
Diferenca de
hemoglobina

Sadio (mEqg/L)

Albumina (g/dL)
Fibrinogénio (mg/dL)
Bilirrubina total (mg/dL)
PTT acima (segundos)

RNI

1 (12,5%)
5 (23,81%)
8 (38,1%)

7 (53,85%)

11 (25%)

3 (27,27%)

10,14 (+ 2,36)

2,20 (0,1-7,10)

135,69 (+ 6,41)
2,59 (+ 0,52)
147,38 (+ 47,10)

4,08 (+ 4,80)

7 (87,5%)
16 (76,19%)
13 (61,9%)

6 (46,15%)

33 (75%)

8 (72,73%)

10,40 (+ 2,11)

8,55 (5,20 — 13,50)

1,75 (0,1 - 5,10)

135,96 (+ 4,40)

2,88 (+ 0,43)

196,81 (+ 52,80)

2,36 (£ 1,79)

0,375

0,029

0,331

0,699

0,31

0,455

0,722
0,044
0,024

0,211

1 (7,69%)
2 (15,39%)

10 (76,92%)

7 (53,85%)

13 (100%)

4 (30,77%)

10,62 (+ 1,85)

7,65 (5,00-12,90)

2,20 (0,30 - 7,10)

133,76 (+ 6,58)

2,51 ( 0,36)

148,60 (+ 34,67)

3,30 (1,50 — 19,50)

13,77 (+ 8,02)

2,30 (1,05 — 3,20)

7 (18,92%)
19 (51,35%)

11 (29,73%)

7 (18,92%)
0 (0%)

7 (18,92%)

10,22 (+ 2,28)

8,70 (5,20 — 13,90)

1,70 (0,1 — 5,1)

136,52 (+ 4,16)
2,91 (+ 0,46)
200,42 (+ 55,32)
1,80 (0,30 — 7,50)
11,29 (+ 9,99)

1,46 (1,11 — 3,20)

0,015

0,029
0,477

0,445

0,573

0,748

0,019

0,086
0,007
0,01
0,02
0,425

0,008

0
1 (4,77%)
6 (18,58%)

6 (46,16%)

7 (15,91%)

3 (27,27%)

10,17 (% 2,20)

7,20 (5,00- 12,90)

3,50 (0,70-7,10)

134,56 (+ 7,76)

2,48 (+ 0,33)

131,60 (+ 35,57)

5,80 (2,20— 19,50)

8 (100%)
20 (95,23%)
15 (71,42%)

7 (53,84%)

37 (84,09%)

8 (72,73%)

10,35 (+ 2,18)

8,10 (5,20— 13,90)

1,80 (0,10- 5,10)

136 (+ 4,48)

2,85 (x0,47)

194,41 (+ 52,87)

1,90 (0,30- 7,50)

37

0,06

0,001

0,54

0,17

0,839

0,203

0,052

0,482
0,053
0,016

0,002
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MELD 20,57 (+ 6,98) 14,86 (+ 4,75) 0,011 21,00 (+7,08) 14,86 (+ 4,68) 0,001 24,14 (+ 5,08) 15,21 (+ 5,16) 0,0001

MELD-Na 21,57 (+ 7,89) 16,64 (+ 6,75) 0,032 23,08 (+ 7,45) 16,24 (+ 6,53) 0,003 25,57( 5,25) 16,79 (+6,93) 0,002
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Acerca da analise multivariada, foram incluidas inicialmente variaveis que
apresentaram valor de p menor que 0,2 obtidas por meio das analises univariadas.
Em relacdo ao desfecho injuria renal aguda, das variaveis que foram incluidas, apenas
MELD e HMG1 permaneceram no modelo final. Para cada aumento de 1 unidade
MELD, houve aumento de 18% de chance para apresentar injuria renal aguda
(p=0,022; OD 1,180, IC 1,024 a 1,359). Para HMG1, o aumento de 100pg/mL
aumentou a incidéncia de injaria renal aguda em 1% (p=0,012; OD 1,0, I1C 1,0 a 1,1).

Para andlise do desfecho infeccéo apds tratamento estatistico, as variaveis que
se mantiveram associadas a infeccdo foram MELD e HMG1. Paracada aumento de
1 unidade na variavel MELD, houve aumento de 21% de chance de infeccdo (p=
0,014; OD 1,211, IC 1,039 a 1,412). Para HMG1, por sua vez, foi evidenciado que,
para cada aumento em 100pg/mL, a taxa de infeccdo aumentou em 10% (p=0,008;
OD1,11C10a1l,l).

Na analise multivariada para o desfecho mortalidade, apos tratamento
estatistico, apenas a variavel infeccdo manteve-se associada a mortalidade. A
presenca de infeccdo aumentou a mortalidade em 42 vezes (p= 0,009; OD 42,57, IC
2,59 a 702,64).

Uma vez realizadas as curvas ROC no sentido de determinar a acuracia dos
biomarcadores, o valor sérico do ponto de corte de HMG1 que apresentou melhor
desempenho na curva ROC para o desfecho injuria renal aguda foi 3317,9 pg/mL e
relacionou a valores de sensibilidade e especificidade de 76,9% e 72,2%. A area sob

a curva foi de 0,799.

Figura 3: Curva ROC dos niveis sérios de HMG1 para o desfecho injuria renal aguda
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Em relacdo ao desfecho infeccéo, os valores séricos dos pontos de corte que
melhor predizeram infec¢cdo foram 3317,9pg/mL para HMG1 e 72,9pg/mL para IL-
6.Tais valores associaram-se a taxas de sensibilidade e especificidade de 92,3% e
77,8% para nivel sérico de HMG1 e de 90,9% e 78,4%, respectivamente para nivel

sérico de IL-6. A area sob a curva foi de 0,848 para a HMGL1 e de 0,859 para a IL-6.

Figura 4 e 5: Curva ROC dos niveis sérios de HMGL1 e IL-6 para o desfecho infec¢céo
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Para o desfecho mortalidade os pontos de corte dos valores séricos dos
biomarcadores que apresentaram melhor acuracia foram 2668pg/mL e
84,5pg/mL para a HMG1 e IL-6, respectivamente. Tais valores associaram-se a
taxas de sensibilidade e especificidade de 85,7% e 57,1%, para nivel sérico de HMG1
e de 85,7% e 80,5%, respectivamente para nivel sérico de IL-6. A area sob a curva foi

de 0,794 para a HMGL1 e de 0,848 para a IL-6.
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Figura 6 e 7: Curva ROC dos niveis sérios de HMG1 e IL-6 para o desfecho 6bito
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DISCUSSAO

Na populacéo estudada, a média de idade foi de 52,8 + 10,8 anos e 66% dos
pacientes eram do sexo masculino. A principal causa de cirrose foi o etilismo, seguido
pela infeccdo pelo virus C da hepatite, o que possivelmente reflete resultados de
estudos de prevaléncia sobre etiologia da cirrose inclusive da América Latina que
apontam o alcool como causa mais comum de cirrose, seguida pela hepatite C(10-14),

A maioria dos pacientes foram classificados, no momento da admisséo
hospitalar, como pertencentes as classes funcionais Child-Pugh B e C, o que revela
maior grau de disfuncdo hepética na populacdo estudada. Em relacdo ao MELD, a
média foi de 16,46 + 5,98, 0 que se associa a mortalidade de 6% em 3 meses, segundo
estudo original publicado por Kamath et al, mas ndo aplicavel na fase aguda do
sangramento secundario a ruptura de varizes esogagogastricas, pelo menos no que
tange o estudo original®®., O mesmo acontece para o0 MELD-Na, a despeito de ter
melhorado desempenho como preditor de mortalidade tanto em 3 como 6 meses. Tais
preditores de mortalidade ainda ndo foram validados para avaliar mortalidade mais a
curto prazo(®),

Injaria renal aguda esteve presente em 28% dos pacientes e encefalopatia
hepatica em 22%. A despeito do uso de antibidticos profilaticos, as taxas de infecgcéao
foram: peritonite bacteriana espontanea (PBE) em 10% e pneumonia em 10%.

Com relagéo ao tipo de varizes esofageanas, sua classificagdo apresentou
correlacdo alta com o estadiamento da doenca (r de Spearman de 0.756), isto €,
guanto maior pontuacao de Child-Pugh, maior calibre das varizes esofageanas. A
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maioria dos pacientes apresentaram varizes esofageanas de médio e grosso calibre
e foram responsaveis por 95,5% dos sangramentos oriundos do esofago e 84% do
total. 12% da casuistica apresentou sangramento resultante da ruptura de varizes
gastricas GOV1. A ligadura elastica foi a opcao terapéutica em todos os pacientes,
pois a varizes gastricas responsaveis pelo sangramento eram do tipo GOVL1.
Sabidamente, existe uma correlacéo entre ruptura de varizes esofagicas e o calibre
das mesmas. De tal modo, é esperado que ocorra ruptura com maior frequéncia em
pacientes com varizes que apresentam médio e grosso calibre como aconteceu nesta
casuistica. Apenas dois sangramentos originaram-se da ruptura de varizes
esofageanas de pequeno calibre. Estes dois pacientes foram classificados como
pertencentes as classes funcionais Child-Pugh B e C. No estudo de Romcea et al, no
qual foram incluidos 273 pacientes cirréticos com sangramento varicoso, 255 (93,4%)
ocorreram por ruptura de varizes esofagicas e 18 (6,6%) de varizes gastricas®”). Em
dois pacientes (0,73%), o sangramento decorreu por ruptura de varizes esofagicas de
fino calibre, em 131 pacientes (47,98%) por ruptura de varizes de médio calibre e em
122 pacientes (44,7%), secundario a ruptura de varizes de grosso calibre®”).

No estudo de Vilela et al em 2018, que serviu como piloto para o trabalho atual,
niveis séricos de HMG1 foram mais elevados nos pacientes cirréticos que
apresentaram sangramento resultante da ruptura de varizes esofagogastricas e que
desenvolveram injaria renal aguda, infeccdo e também nos pacientes que evoluiram
para 6bito em compara¢do com o0s pacientes que ndo apresentaram esses desfechos.
A correlacdo entre os niveis séricos de HMG1 foi moderada para os desfechos injuria
renal aguda e Obito e alta para infeccdo. Em relacdo aos niveis séricos de IL-6 a
correlacao foi baixa para o desfecho injuria renal aguda e moderada para a infecgao
e mortalidade®.

No trabalho atual, foi constatado que os niveis séricos de HMG1 estavam mais
elevados nos pacientes que desenvolveram injaria renal aguda, infec¢cdo e também
naqueles pacientes que evoluiram para o 6bito quando comparados com pacientes
gue nao apresentaram estes desfechos. Em relacdo aos niveis séricos de IL-6, ndo
houve diferenca entre os grupos de pacientes que apresentaram ou nao injuria renal
aguda e os valores foram mais elevados para os desfechos infecgdo e 6Obito. Para
injuria renal aguda foi elaborada a curva ROC apenas para os niveis séricos de HMG1,

pois 0s niveis séricos de IL-6 ndo se correlacionaram com a evolucdo para este
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desfecho. O valor da area sob a curva foi de 0,799, o que se relacionou a sensibilidade
de 76,9% e a especificidade de 72,2%. Na analise de desempenho para o desfecho
infeccdo, os dois biomarcadores mostraram desempenho bastante satisfatorio. Os
valores da area sob a curva tanto dos niveis séricos de HMG1 quanto dos niveis
séricos da IL-6 foram maiores que 0,8, gerando taxas de sensibilidade acima de 90%
e taxas de especificidade préoximas de 80%. Em relacdo ao desfecho Obito, o
desempenho dos niveis séricos de IL-6 foi superior ao desempenho dos niveis séricos
de HMG1. O valor da area sob a curva para IL-6 foi superior a 0,8 (0,848), enquanto
que os valores para HMG1 foram proximos de 0,8 (0,794).

E provavel que um fator que justifique melhor desempenho da IL-6 no desfecho
Obito, esteja relacionado ao fato do choque séptico ter sido a principal causa de ébitos
na maioria destes pacientes. Citocinas pro-inflamatorias tais como IL-6 séo secretadas
de forma bastante aumentada diante de lesdes ou infeccbes graves que se
manifestam sistemicamente com instabilidade hemodindmica ou disturbios
metabdlicos mais importantes. Nestas situagcdes, estdo intimamente relacionadas ao
choque, faléncia mdltipla de 6rg&os e 6bito@8),

O HMGL, por sua vez, originalmente identificado como uma proteina nuclear,
guando ¢é liberado passivamente ou secretado ativamente apos lesdo ou estimulacao
celular, comporta-se como um DAMP, funcionando como um sinalizador de necrose
para o sistema imunoldgico por meio de seus receptores de superficie celular. O
HMG1 atua, portanto, como citocina pré-inflamatéria que contribui para mdaltiplas
lesGes, incluindo as do figado e, possivelmente outros 6rgdos, como os rins9, Ao
ligar os receptores da superficie celular as células imunes, o HMGL1 ativa as vias de
sinalizagdo intracelular que regulam a fungdo das células imunes, incluindo a
quimiotaxia e a producéo de citocinas®®).

O MELD é um preditor acurado de mortalidade em trés meses em pacientes
em lista de espera para transplante hepatico®?)- Em nosso estudo o MELD mais alto
relacionou-se a desfechos mais precoces também. O papel do MELD como marcador
prognoéstico em desfechos mais agudos precisa ser melhor avaliado e validado. No
estudo Canonic, o MELD mais alto esteve relacionado a mortalidade em 28 dias,
obtendo desempenho razoavel (AUROC de 0,7)®).

Para o desfecho Obito, a ocorréncia de infeccdo aumentou em 42 vezes a

mortalidade nestes pacientes. De acordo com dados da literatura sabe-se que as
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infeccbes bacterianas sdo causas comuns de morbidade em cirréticos e sao
responsaveis por cerca de 30-50% dos 6bitos nestes pacientes)). Varios fatores
relacionam a ocorréncia de infec¢des em cirroticos. A principal causa esta relacionada
a alteracdes na microbiota entérica e a quebra da barreira intestinal secundaria a
hipertensédo portal. Outro fator presente nos pacientes cirréticos € a disfuncdo do
sistema reticulo-endotelial. Soma-se a isto, maior predisposicéo a sepse e ao choque
séptico devido a resposta pré-inflamatéria citocinica exacerbada e as alteracdes
hemodinamicas pré-existentes secundérias a menor resisténcia vascular sistémica
observada nestes pacientes(®?,

Assim, por meio destes resultados, pode-se concluir que 0s niveis séricos de
HMG1 foram preditores da ocorréncia de injuria renal aguda, mas com desempenho
um pouco inferior quando comparado ao desempenho apresentado para o desfecho
infeccdo. Em relacdo ao desfecho infeccdo, os niveis séricos de HMGL1 e de IL-6
comportaram-se como bons preditores. Para o desfecho mortalidade, os
desempenhos dos niveis séricos de IL-6 foram superiores ao desempenho dos niveis
séricos de HMG1 e a infeccdo aumentou a taxa de mortalidade em 42%. Ja o MELD,
necessita ser melhor estudado nestas circunstancias. Entretanto, o nosso trabalho
possui limitagdes como: heterogeneidade da amostra, falta de grupo controle para

estabelecer parametros de normalidade e seu carater observacional.
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CONSIDERACOES FINAIS

Por meio deste estudo, foi possivel identificar variaveis clinicas e laboratoriais
relacionadas aos desfechos injuria renal aguda, infec¢éo e mortalidade na fase aguda
do sangramento resultante da ruptura de varizes esofagogastricas em pacientes com
doenca hepética crbnica avancada descompensada. ApoOs tratamento estatistico, as
variaveis que se mantiveram associadas a injuria renal aguda e infec¢do foram MELD
e HMG1. Em relacdo ao desfecho mortalidade, apenas a variavel infeccdo manteve-
se no modelo final.

Nossos resultados mostraram que o0s niveis séricos de HMG1 foram mais
elevados nos pacientes que desenvolveram injuria renal aguda, infeccao e evoluiram
para o Obito quando comparados com pacientes que nao apresentaram estes
desfechos. Em relagéo aos niveis séricos de IL-6, ndo houve diferenca entre 0s grupos
de pacientes que apresentaram ou nao injuria renal aguda e os valores foram mais
elevados para os desfechos infeccdo e 6bito. Valores dos niveis séricos de HMG1
preditores de IRA, infeccdo e mortalidade foram obtidos, assim como niveis séricos
de IL-6 para infeccdo e mortalidade. Tais dados servirdo para comparacdes e

possiveis validacdes futuras.
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APENDICES

Apéndice A- Termo De Consentimento Livre E Esclarecido

Vocé, , paciente do Hospital das

Clinicas da UFMG é convidado a participar de um projeto de pesquisa e tem o direito
de saber sobre sua participacao.

O projeto tem como objetivo avaliar aspectos clinicos e evolutivos, assim como
estudar o papel da HMG1 (Grupo de Proteinas 1 de Alta Mobilidade) e IL-6
(Interleucina-6) como biomarcadores nos desfechos resultantes do sangramento
secundario a ruptura de varizes esofagogastricas em pacientes com doenca hepética
cronica avancada descompensada.

Nesta condicdo clinica, existem varias reacdes inflamatérias que podem
acentuar o processo da doenca e determinar pior evolucdo. A medida destes
marcadores inflamatorios permitird melhor entendimento sobre a doenca.

Sua participacao neste estudo é voluntaria e gratuita. Vocé tem a liberdade de
recusar participar do estudo, ou se aceitar a participar, retirar seu consentimento a
qualquer momento. Este fato ndo implicara na interrupcdo de seu atendimento, que
estd assegurado. Ela constituira em permitir que as informacgdes sobre sua doenca
contidas no seu prontuario sejam utilizadas na pesquisa.

O beneficio esperado € o melhor tratamento dessa complicacdo associada a
cirrose. Nao hé riscos adicionais relacionados ao estudo.

Os médicos responsaveis pela pesquisa poderdo ser contatados através de
dos telefones 34099403 e 34099512. O telefone do Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais € 34094592.

Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, € sim um
caddigo.

Eu

, li 0 texto acima e compreendi a natureza e objetivo

do estudo do qual fui convidado a participar. A explicagdo que recebi menciona o0s
riscos e beneficios do estudo. Eu entendi que sou livre para interromper minha
participacdo no estudo a qualguer momento sem justificar minha decisdo e sem que

esta decisdo afete meu tratamento com o meu médico.
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Eu

registro

namero do Hospital das Clinicas da UFMG depois de esclarecido sobre

a pesquisa, aceito a participar do estudo, concordando com o uso, na pesquisa, das
informacdes clinicas e laboratoriais da minha doenca e dos resultados obtidos com o

tratamento.

Data Assinatura do voluntario

Eduardo Garcia Vilela (orientador)

Camilla dos Santos Pinheiro (mestranda)



Apéndice B- Aprovacio pelo Comité de Etica em pesquisa da UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 52609516.9.0000.5149

Interessado(a): Prof. Eduardo Garcia Vilela
Departamento de Produtos Farmacéuticos
Faculdade de Farmacia- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 09 de marco de 2016, o projeto de pesquisa intitulado
"Abordagem da hemorragia digestiva alta secundaria a ruptura de
varizes esofagogastricas em pacientes cirréticos” bem como o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto através da Plataforma Brasil.

Z:m Q; W/?a/wos »@@eﬁ

Profa. Dra. Télma Campos Medeiros Lorentz
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
I'elefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coep@prpq.ufing.br
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