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RESUMO

Objetivos: Identificar e descrever as complicacoes e a mortalidade decorrentes
apos episddios de hemorragia digestiva alta nos pacientes pediatricos com
hipertensédo porta acompanhados no Servico de Hepatologia Pediatrica do Hospital
das Clinicas da UFMG. Comparar as principais complicagcdes nos dois grupos com
OEHVP (obstrucéo extra-hepética da veia porta) e nos cirréticos, além de avaliar 0s
fatores clinicos e laboratoriais que sdo preditivos para ocorréncia das principais
complicacdes.

Métodos: estudo retrospectivo incluindo criangas e adolescentes com HP
(hipertensédo porta), cirroticos ou com OEHVP, que apresentaram hemorragia
digestiva alta (HDA) no periodo de 1990 a 2021. Foram avaliadas as principais
complicacBes durante a internacdo e a mortalidade em seis semanas de todos o0s
episédios de HDA. Realizado ainda regressao logistica binaria para analise univariada
e multivariada, sendo considerado significativo p<0,05.

Resultados: foram incluidos 86 pacientes (58,1% feminino) que apresentaram
174 episodios de HDA. A mediana de idade foi de 5,0 (2,0-9,0) anos. 51,2% dos
pacientes tinham OEHVP e 48,8% eram cirréticos (47,6% atresia de vias biliares). Os
pacientes com cirrose apresentaram mais complicacfes que os do grupo OEHVP
(84% X 47,5%, respectivamente, p<0,001) e maior tempo de hospitalizacdo (11,5 X
8,2 dias respectivamente, p=0,048). Ascite foi mais frequente apos episodios de HDA
do grupo cirrose (64,9%) contra 17,5% do grupo OEHVP (p<0,001), assim como
encefalopatia (24,5% X 3,8%, p<0,001). InfeccBes foram observados em 41,5% nos
cirréticos e 18,8% nos pacientes com OEHVP (p=0,001). Injdria renal aguda ocorreu
apenas entre cirroticos (5,4%), mas sem diferenca estatisticamente significativa
(p=0,063). A presenca de cirrose foi preditiva para ocorréncia de ascite (OR 12,7),
encefalopatia (OR 7,8), infeccdes (OR 4,7) e complicacdes em geral (OR 20,3).
Necessidade de hemotransfusédo foi fator preditivo para ocorréncia de qualquer
complicacdo (OR 5,8), ascite (OR 7,2) e infec¢cdes (OR 3,8), no grupo geral de
pacientes. Nos pacientes cirroticos também foi fator preditivo para alguma
complicacéo (OR 11,3) e ascite (OR 5,8). Necessidade de expanséo foi preditiva na
ocorréncia de alguma complicacdo (OR 4,6) e na ocorréncia de infec¢des (OR 3,9),

no grupo geral; além de ser preditivo para ocorréncia de infecgbes nos cirroticos (OR



5,4). Falha de controle de sangramento foi preditivo para ocorréncia de encefalopatia
(OR 6,0) e para ocorréncia de infeccbes (OR 3,7) no grupo geral, e nos cirréticos foi
preditivo para ocorréncia de encefalopatia (OR 9,1). Nao houve nenhuma morte

decorrente de HDA nas seis semanas p0s-sangramento.

Conclusdo: embora sem impacto de mortalidade, o estudo comprova a
relevancia dos indices de complicacdes apds episddios de HDA em criancas e
adolescentes com HP, especialmente nos cirréticos. Os pacientes cirrgticos e com
instabilidade hemodinamica que necessitaram de expansdo e hemotransfusdo a
admissao por HDA apresentaram maior risco de desenvolver complicagbes. Assim,
de forma semelhante aos adultos, € necessario avaliar através de estudos bem
conduzidos a profilaxia primaria de HDA em criancas assim como outras medidas para

melhorar a ocorréncia destes desfechos.

Palavras chave: Hipertensdo porta, sangramento de varizes, hemorragia digestiva

alta, morbidade, mortalidade, cirrose, criancas, adolescentes, pediatria.



ABSTRACT

Objectives: To identify and describe complications, and the evolution of upper
gastrointestinal bleeding in pediatric patients with portal hypertension accompanied at
the Pediatric Hepatology Service of the Hospital das Clinicas da UFMG. To compare
the main complications in two groups with EPVO (extrahepatic portal vein obstruction)
and in those with cirrhosis in addition to evaluating the clinical and laboratory factors

that are predictive for the occurrence of the main complications.

Methods: a retrospective study including children and adolescents with PH
(portal hypertension), cirrhotics or EPVO, who presented with acute variceal bleeding
(AVB) from 1990 to 2021. The main complications during hospitalization and the six-
week mortality of all episodes of HDA. Binary logistic regression was also performed

for unicariate and multivariate analysis, with p<0.05 being considered significant.

Results: 86 patients were included (58.1% female) who had 174 episodes of
AVB. The median age was 5.0 (2.0-9.0) years. 51.2% of patients had EPVO and 48.8%
were cirrhotic (47.6% - bile duct atresia). Patients with cirrhosis had more
complications than those in the EPVO group (84% X 47.5%, respectively, p<0.001)
and longer hospital stays (11.5 X 8.2 days, respectively, p=0.048). Ascites was more
frequent in episodes of AVB in the cirrhosis group (64.9%) versus 17.5% in the EPVO
group (p<0.001), as was encephalopathy (24.5% X 3.8%, p<0.001). Infections were
observed in 41.5% of cirrhotic patients and 18.8% of patients with EPVO (p=0.001).
Acute kidney injury occurred only among cirrhotic patients (5,4%), but without a
statistically significant difference (p=0,063). The presence of cirrhosis was predictive
for the occurence of ascites (OR 12.7), encephalopathy (OR 7.8), infections (OR 4.7)
and complications in general (OR 20.3). Need for blood transfusion was a predictive
factor for the occurrence of any complication (OR 5.8), ascites (OR 7.2) and infections
(OR 3.8) in the general group of patients. In cirrhotic patients, it was also a predictive
factor for complications (OR 11.3) and ascites (OR 5.8). The need for expansion was
predictive if the occurrence of any complications (OR 4.6) and the occurrence of
infections (OR 3.9) in the general group; in addition to being predictive for the
occurrence of infections in cirrhotic patients (OR 5.4). Failure to control bleeding was
predictive for the occurrence of encephalopathy (OR 6.0) and for the occurrence of

infections (OR 3.7) in the general group, and in the cirrhotic patients it was predictive



for the occurrence of encephalopathy (OR 9.1). There were no deaths from AVB in the
six weeks post-bleeding.

Conclusion: although with no impact on mortality, the study proves the
relevance of the rates of complications after episodes of AVB in children and
adolescents with PH, especially in those with cirrhosis. Patients with cirrhosis and
hemodinamic instability who required expansion and blood transfusion on admission
for AVB had a higher risk of developing complications. Thus, similarly to adults, it is
necessary to evaluate through well-conducted studies the primary prophylaxis of AVB

in children as well as other measures to improve the occurrence of these outcomes.

Key words: Portal hypertension, variceal bleeding, upper gastrointestinal bleeding,

morbidity, mortality, cirrhosis, children, adolescents, pediatrics.
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1. INTRODUCAO

O sangramento de varizes de es6fago (VE) é a principal causa de
morbimortalidade nos adultos com doenca hepatica cronica 2. A morbimortalidade
devido ao sangramento esta relacionada as complica¢cdes secundarias como ascite,
encefalopatia hepatica, peritonite bacteriana espontdnea, choque hemorragico,

infeccdes entre outras .

Segundo del Olmo et al. 3, apds o primeiro episddio de sangramento de varizes
a histéria natural da cirrose hepatica é alterada, uma vez que esta associada a outras
complicagcBes como insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica e encefalopatia com

consequente aumento nas taxas de morbimortalidade 3.

Fatores conhecidos que alteram o curso e sobrevida apds episodio de
hemorragia digestiva alta em pacientes cirréticos sao transplante hepatico, uso de
octreotide em episodios agudos de sangramento e diretrizes padronizadas na

abordagem do sangramento agudo 4.

As diretrizes atuais para diagnostico e tratamento de criancas e adolescentes
com hipertensdo porta (HP) refletem opinides de especialistas, muitas vezes
extrapolando dados de estudos de adultos. No entanto, isso pode néo ser adequado
uma vez que as causas de cirrose em criancas variam com a idade e diferem quando
comparados aos adultos °. Diante dos poucos dados na literatura em criancas e
adolescentes cirréticos, com resultados por vezes conflitantes, esse estudo teve como
objetivo avaliar as principais complicacbes associadas aos episodios de hemorragia
digestiva, principalmente as trataveis, que devem ser reconhecidas e revertidas
prontamente para adequada conducédo do caso e melhora do prognéstico a longo

prazo ©.

Tendo em vista a alta morbimortalidade envolvida no episédio de hemorragia
digestiva em adultos cirréticos, a profilaxia primaria é recomendada em todos os
pacientes com risco elevado de sangramento com o objetivo de prevenir estas
complicacdes 7. No paciente pediatrico cirrético, o papel da profilaxia primaria é ainda
controverso devido aos poucos estudos abordando as consequéncias e complicacdes

do sangramento varicoso e a eficacia da profilaxia primaria °.
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Em criangas acreditava-se que a mortalidade e morbidade associadas ao
evento hemorragico eram consideravelmente menores que adultos °. No entanto,
novas publicacées vém mostrando que o indice de complicacdes é relevante. Duché
et al. analisaram 141 criancas com hipertensdo porta e hemorragia digestiva e
mostraram que um evento ameacador a vida pode acontecer em 19,1% dos pacientes
que sangram, com mortalidade de 3,2% !1. Carneiro de Moura et al. também avaliaram
a morbidade da hemorragia varicosa em um estudo com 57 criancas, sendo 58%

cirréticas e observaram em 70 episédios de HDA morbidade de 57% 1.

A maioria dos dados sobre as complicacdes associadas a episodio de
hemorragia digestiva alta em pacientes com HP € proveniente de estudos realizados
em adultos. Devido as marcantes diferencas fisiolégicas entre criancas e adultos, a
generalizacdo de conclusdes destes estudos para a faixa etaria pediatrica pode nao

ser adequada.

Este assunto é pouco explorado na literatura pediatrica e de extrema relevancia
para avaliacdo das complicacdes secundarias a hemorragia digestiva varicosa, e
consequente implementacdo de condutas adequadas na abordagem da mesma.

Desde 2004, no servico de Hepatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas,
segue-se um protocolo bem estabelecido de abordagem do paciente com hipertenséo
portal com HDA. Este trabalho é o reflexo de cerca de 17 anos de acompanhamento

dos pacientes pediatricos cirréticos e com OEHVP com hipertensao portal.

Este trabalho sera apresentado no formato que se enquadra nas determinacdes
do Colegiado do Programa de Pés-Graduacdo em Ciéncias da Saude — area de
concentracdo Saude da Crianca e do Adolescente, que permite que as dissertacdes
de mestrado e teses de doutorado sejam apresentadas sob a forma de artigos

cientificos.
Sua estruturacao foi elaborada da seguinte maneira:
1- Revisao da literatura
2- Objetivo
3- Métodos

4- Resultados: artigo original
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5- Consideracdes finais

7- Anexos
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Introducéao

O sangramento de varizes de es6fago (VE) é a principal causa de
morbimortalidade nos adultos com doenca hepatica cronica. Cerca de metade dos
adultos com cirrose apresenta VE. Com seguimento a longo prazo, 20 a 50% dos
adultos com varizes irdo apresentar hemorragia digestiva alta (HDA). A mortalidade
decorrente de HDA em adultos varia de 14 a 30% *“. A morbimortalidade devido ao
sangramento estd relacionada as complicagcbes secundarias como ascite,
encefalopatia hepatica, peritonite bacteriana espontanea, choque hemorragico,

infeccdes entre outras °.

Pacientes com cirrose atravessam estagios de progressdo da doenca com
progndsticos diferentes: a cirrose compensada e descompensada ©. A transicdo para
0 estagio de cirrose descompensada € marcada clinicamente pelo desenvolvimento
de complicacbes como o sangramento de VE, desenvolvimento de ascite e
encefalopatia 2. Segundo del Olmo et al.”, apds o primeiro episédio de sangramento
de varizes a histdria natural da cirrose hepética é alterada, uma vez que esta
associada a outras complicacbes como insuficiéncia renal, insuficiéncia hepética e
encefalopatia com consequente aumento nas taxas de morbimortalidade 7. Desta
forma, estratégias que visem a diminuicdo da HP, a prevencdo da descompensacédo
da cirrose e da HDA sdo altamente desejaveis. Com esta finalidade, o consenso
Baveno reuni periodicamente, desde 1990, especialistas para a elaboracdo de
diretrizes para manejo da HP com base nas melhores evidéncias cientificas

disponiveis. O ltimo encontro, Baveno VII, foi em outubro de 2021 °.

Devido a alta taxa de morbimortalidade, a triagem endoscopica para pesquisa
de VE antes do primeiro episddio de HDA esta indicada para adultos cirroticos. O
consenso Baveno VII manteve as orientagdes do encontro anterior para que seja
considerada a realizacdo de endoscopia digestiva alta (EDA) para triagem de varizes
com alto risco de sangramento (VARS) em adultos com contagem de plaquetas abaixo

de 150.000 e com medida da rigidez hepatica por elastografia transitoria = 20kpa. Os



22

pacientes com VARS devem receber profilaxia priméria com beta-bloqueadores néo-
seletivos ou ligadura de varizes esofagicas caso haja contraindicagcdo ou intolerancia
aos betablogueadores 68 Também considera o uso de betablogueadores néo
seletivos para prevencdo da descompensacdo em pacientes com HP clinicamente

significativa antes de qualquer complicagcdo como HDA 6.

Inicialmente a abordagem de criancas e adolescentes com HP era extrapolada
das condutas em adultos devido a escassez de estudos nesta faixa etaria. Apenas em
2005, no Baveno IV, houve a publicacdo de um consenso direcionado para criancas e
adolescentes. No Baveno VI ndo havia recomendagédo para triagem de VARS e
profilaxia primaria para HDA em criangas cirréticas devido a falta de evidéncias
cientificas que suportassem tais recomendacdes como é feito em adultos ¢8. No
Baveno VII, ndo houve recomendacdes para a faixa etaria pediatrica, mas a formacéo
de um grupo multicéntrico que ira conduzir estudos que possam embasar as

orientacdes para criangas e adolescentes.

Desta forma, a maioria dos dados sobre a histéria natural das VE decorrentes
de HP é proveniente de estudos em adultos. A cirrose € a principal causa de varizes
esofagianas em adultos. Em estudos pediatricos, existe parcela consideravel de
pacientes representada pela obstrugcdo extra-hepatica da veia porta (OEHVP). Neste
caso, o mecanismo de hipertensdo porta é diferente e a funcdo hepatica esta
preservada !l. Consequentemente pacientes com OEHVP apresentam taxa de

mortalidade mais baixa, variando de 0 a 2% 910,

Estudos mais recentes tém separado as causas intra-hepéaticas (cirrose) das
causas extra-hepaticas (OEHVP) de hipertensdo porta. Em criangas com cirrose, pelo
menos dois tercos apresentam varizes 12, No entanto, estudo multicéntrico
prospectivo de criangcas com atresia biliar demonstrou um risco de HDA de 8 a 9% em
cinco anos de seguimento. Este baixo risco pode ser atribuido, em parte, ao
transplante hepatico que € indicado precocemente em parcela consideravel dos
pacientes, especialmente aqueles sem fluxo biliar 3. A mortalidade entre os cirréticos
€ maior do que em criangas com OEHVP, variando de 0 a 8%, mas ainda menor que
em adultos cirréticos 1315, Com isso, a indicacdo de profilaxia primaria para o primeiro
episédio de HDA ainda ndo esta bem estabelecida na literatura 8. No entanto, novos

estudos vém mostrando a relevancia dos indices de complicacbes em criancas
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cirréticas com taxas ndo despreziveis de mortalidade, chegando a quase 10% e

indices de complicacdes em mais da metade das criancas 51416,

O objetivo deste estudo foi revisar a literatura e trazer as evidéncias mais
recentes sobre as principais complicacdes secundarias a hemorragia digestiva alta nas
criangas e adolescentes com hipertensdo porta cirréticos e ndo cirréticos e avaliar a

taxa de mortalidade nessa faixa etaria.

2.2 Métodos

Foi realizada uma revisédo nao sistematica da literatura cientifica nos ultimos 20
anos nas bases de dados disponiveis no Portal Capes (MEDLINE, PUBMED, Elsevier,
Scielo e Lilacs). Para a busca nas bases de dados foram utilizados os termos:

“Variceal bleeding”, “Portal Hypertension”, Upper gastrointestinal bleeding”,
“‘morbidity”, “mortality”, “cirrhosis”, “children”, “adolescentes”, “pediatrics” com os
seguintes filtros: artigos em inglés ou portugués, idade de 0 a 18 anos, estudos em
humanos. Foram ainda incluidos trabalhos relacionados nas referéncias dos artigos
identificados inicialmente na pesquisa mesmo que em periodo anterior ao previamente

definido.

2.3 Mortalidade e morbidade ap6s episédio de HDA

A taxa de mortalidade em pacientes com hipertensao porta apés episédio de
sangramento agudo de varizes € bastante varidvel e diversos fatores como
prevaléncia de pacientes cirroticos X OEHVP, a presenca de complicagdes e protocolo
de abordagem podem contribuir para tal variagdo. Mas de modo geral, em criancas
acreditava-se que a mortalidade apds o evento hemorragico era consideravelmente
menor que adultos 7. No entanto, nos Gltimos 10 a 15 anos, varios estudos tém

demonstrado que a HDA varicosa pode ser um evento dramético com taxas mais altas
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de morbimortalidade 51014161821 A tabela 1 sintetiza os principais dados em
mortalidade descritos nos trabalhos levantados.

Os poucos dados que tinhamos por volta dos anos 2000 eram derivados de
estudos com casuisticas muito pequenas e com outros objetivos primarios, que
apresentavam as taxas de mortalidade como dados secundarios. Como exemplo,
temos o estudo de Stringer et al. 12, que demonstraram os resultados de manejo
endoscopico de criancas com atresia biliar, em que houve um ébito entre 17 criancas
gue evoluiram com HDA (5,9%). Outro estudo comparando a eficacia e seguranca da
escleroterapia e ligadura de varizes na HDA por OEHVP encontrou mortalidade por
HDA de 2% (um paciente entre 49 que sangraram) °.

Eroglu et al. ® em 2004 avaliaram retrospectivamente, de 1995 a 2000, os
desfechos do uso de octreotide na HDA devido a hipertensdo porta; no entanto, o
estudo tem varias limitacdes como o fato do tratamento ndo ser padronizado. Todos
pacientes receberam octreotide, mas apenas cinco receberam abordagem
endoscopica com escleroterapia, o que pode explicar a mortalidade mais alta
encontrada. Os autores descreveram 21 criancas com hipertenséo porta, sendo 15
cirréticas, que apresentaram 35 episodios de HDA. Ocorreram 4 0Obitos entre os 15
cirréticos (26,7%) no periodo de 3,5 a 53 dias ap6s suspenséo do octreotide: faléncia
de multiplos érgdos em um paciente, sepse pos transplante em outro e dois 6bitos por
hemorragia durante o per-operatério do transplante hepatico. Ndo houve nenhum
Obito entre os néo cirréticos. A mortalidade geral por episédio foi de 11,4% (4/35

episodios) 8.

Poddar et al ! descreveram 517 criancas menores de 14 anos com hipertenséao
porta, sendo 279 com algum episodio de HDA: 236 pacientes com OEHVP (84,5%) e
27 com cirrose (10%). A mortalidade devido a HDA foi de 1,7% entre os pacientes
com OEHVP e 29,6% entre os cirrbticos que apresentaram HDA, diferenca
estatisticamente significativa (p<0,001) 1.

Da mesma forma, outros estudos como Van Heurn et al *°, Wanty et al 2%, Bass
et al'® e Luoto et al 2! com outros objetivos principais, também apresentam as taxas
de mortalidade variando de 0 a 15,4% conforme apresentado na tabela 1 13 1921,

Observa-se marcada tendéncia de diminuicdo das taxas de mortalidade na ultima
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década, provavelmente fruto dos protocolos de ressuscitacdo cardiopulmonar
pediatrica e abordagem do episodio agudo de HDA, por sua vez, provenientes dos

estudos de adultos.

Nos ultimos anos, novos trabalhos com objetivos primarios de avaliar a
morbimortalidade tém sido conduzidos para responder essa importante lacuna e
procurar justificar ou ndo a profilaxia priméaria nesta faixa etaria. Estes trabalhos vém

mostrando a relevancia desses indices °14.

Os trés estudos mais recentes dos grupos da Franca, Duche et al 16, Canada,
Carneiro de Moura et al ® e dos Estados Unidos, Molleston and Bennett # apresentam
casuisticas de tamanhos diferentes, com metodologias diversas, mas que
demonstram a relevancia das taxas de morbimortalidade. Estes artigos serao
descritos com detalhes abaixo e resumidos na tabela 1 e 2 que descreve as

complicagbes associadas.

Duché et al 16 analisaram, entre 1989 e 2014, o histérico de 1.300 criangas com
hipertensdo porta (1076 pacientes pediatricos cirroticos e 224 pacientes nao
cirréticos), sendo que 238 criancas apresentaram varizes de alto risco de
sangramento (VARS) e HDA (141 cirréticos). Este estudo tinha outros objetivos
principais como a definicdo de VARS e a experiéncia do servico com a profilaxia
primaria, mas também apresenta descricdo sucinta de dados de morbimortalidade dos
episodios de HDA. Embora néo seja seu objetivo principal, os autores mostram dados
relevantes. Os autores definiram um evento ameacador a vida como aquele resultante
em morte ou com necessidade de transplante de emergéncia, incluindo sangramento
refratario, descompensacdo hepatica, sindrome hepatorrenal ou encefalopatia
hepatica grave. Estes eventos ocorreram em 27 dos 141 cirréticos (19,1%), sendo 12
Obitos antes do transplante (8,5%). Ndo houve detalhamento de cada complicacdo em
separado. A maioria dos pacientes com eventos era cirrtico secundario a atresia biliar
(18/27 — 66,7%). Morte ou transplante hepatico ocorreu numa mediana de oito dias
apos sangramento. Como o periodo do estudo foi extenso (25 anos), os autores
compararam o periodo antes e depois de 2000, mas ndo houve diferenga na
proporcdo de eventos nos dois periodos. Entre os 97 pacientes ndo cirréticos, a
mortalidade foi significativamente menor, com dois 0bitos por sangramento refratario
(2%) 1°.
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Carneiro de Moura et al ® apresentaram o primeiro estudo detalhado e voltado
para avaliacdo da morbimortalidade de HDA em pediatria. Os autores avaliaram
retrospectivamente 70 episodios de HDA em 57 criancas e adolescentes com
hipertensdo porta menores de 18 anos, admitidas entre 2000 a 2015, sendo 33
cirréticas (58%) e 17 (30%) com OEHVP. Os autores avaliaram as complicacfes e
mortalidade entre todos os episddios de HDA (70 episédios) e entre apenas 0s
primeiros episodios (47 primeiros episédios). Morbidade significativa aconteceu em
57% dos pacientes de todos os episodios de HDA e em 64% dos primeiros episodios
e esteve associada com permanéncia hospitalar maior (média de 18 dias entre 0s
pacientes com complicagdes versus quatro dias nos pacientes sem complicacdes —
p< 0,0001). De modo geral, as complicacdes foram relativamente mais frequentes nos
primeiros episédios de HDA do que quando calculadas entre todos os episodios, no

entanto, nao foi informada se houve diferenca estatistica °.

Neste estudo, ascite foi a complicagdo mais frequente, sendo identificada
desenvolvimento ou piora de ascite prévia em 34% de todos os 70 episédios de HDA.
Apesar do uso de antibiéticos dentro das primeiras 24 horas de HDA em 54% dos
episédios de HDA (ndo ha informacao se em todos cirréticos), infeccéo foi a segunda
complicagdo mais frequente, ocorrendo em 30% de todos os episoédios. Nove
pacientes tiveram bacteremia, trés tiveram sepse e nove infecc¢des localizadas (um
pneumonia aspirativa, um colangite, um abscesso hepatico, dois infeccdes
respiratorias, dois enterite viral, dois infeccdo urinaria). A média de tempo para
diagndstico da complicagéo infecciosa apos a HDA foi de trés dias. Complicacbes
respiratérias foram encontradas em 24% de todos os episédios de HDA, sendo que
82% destes pacientes necessitaram de oxigénio ou ventilacdo nao invasiva e 35% de
ventilacdo invasiva. No total, 20% dos episodios de HDA necessitaram de admisséo
em CTI com mediana de permanéncia de 48 horas (variando de 7 a 192 horas); 86%
das admissdes em CTI ocorreram no primeiro episodio de HDA. Outras complicacfes
como ressangramento, encefalopatia, injaria renal aguda e faléncia de controle de
sangramento foram menos frequentes, mas ainda significativas e estdo descritas na
tabela 2. Um paciente com atresia biliar foi submetido a transplante hepatico nas
primeiras seis semanas apos HDA. As complicagbes foram similares entre cirroticos
e ndo cirréticos °. Na avaliacédo de possiveis fatores preditivos para complicacdes, a

analise univariada mostrou que doenca hepética cirrotica, PELD escore (Pediatric
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End-stage Liver Disease score) e a bilirrubina total foram estatisticamente associadas
com inicio ou piora da ascite. No entanto, apenas o PELD permaneceu significativo
apos regressao logistica. Para todas as outras complicacdes, ndo foram identificadas

nenhum fator preditivo com significancia estatistica °.

Carneiro de Moura et al 5, verificaram mortalidade geral foi de 3%. Foram
relatados dois 6bitos dentro das seis semanas do primeiro episddio de hemorragia
digestiva, ambos cirréticos, devido a falha de controle de sangramento sendo um com
sepse associada. Com isso, a mortalidade para o primeiro episodio de HDA entre os

cirréticos foi de 8%. Nao houve Obitos entre 0s n&o cirréticos °.

Molleston and Bennett,'* avaliaram dados retirados do PHIS (Pediatric Helth
Information System), um banco de reconhecida qualidade e confiabilidade que contém
dados de internacdes, departamentos de emergéncia e cirurgia ambulatorial de 50
hospitais terciarios pediatricos dos Estados Unidos. O periodo de andlise foi de 2004
a 2019 e a busca foi feita a partir dos cédigos CID 9 e 10 para sangramento de varizes
esofagicas e procedimentos associados. Os autores encontraram 1.902 pacientes que
tiveram pelo menos um episédio de sangramento de VE (50,2% sexo feminino; 66,7%
brancos e 11,1% negros; hispanicos 25,9%); 63,2% tiveram apenas um episodio de
HDA e 20,1% tiveram dois episodios. Nao foi possivel distinguir a real percentagem
de criancas com doenca hepatica crbnica ou cirrose daquelas com hipertensdo porta
extra-hepatica isolada pelas limitacbes do banco de dados. A mortalidade foi
primeiramente avaliada por paciente. A taxa de mortalidade geral foi de 20,1% por
paciente por todas as causas no periodo total de seguimento. A taxa de mortalidade
por HDA por paciente foi de 7,3% aumentando para 8,8% em seis semanas apos HDA
sendo maior entre cirréticos do que em nao cirréticos (8,4% X 5,4% respectivamente),
no entanto, sem significancia estatistica (p=0,08). Um total de 628 pacientes (33%) da
coorte necessitaram de transplante hepatico em algum momento durante o
seguimento. A taxa de mortalidade ou necessidade de transplante hepatico foi de
10,1% em seis semanas e 26,9% durante o periodo de observacdo. O tempo medio
entre o transplante e o episédio inicial de HDA foi de 457,2 + 804 dias (variando de O-
4.269 dias) e a mediana de tempo de 128 dias. Oito pacientes foram transplantados
durante a admissao hospitalar por HDA 4,



28

Neste estudo os dados também foram avaliados por episddios de HDA que
totalizaram 3.399. A mortalidade geral por episédio de HDA foi de 4,1%, aumentando
para 4,9% dentro das seis semanas de sangramento. Ascite foi a complicacdo mais
frequente (21,3% dos episédios), seguida de bacteremia (11,4%); indices menores
que os relatados por de Moura et al ®. Ndo houve relato sobre encefalopatia. No
entanto, é importante ressaltar a metodologia diferente entre os dois estudos, ambos
retrospectivos, no entanto, o estudo de Molleston and Bennet 14 baseado em banco
administrativo de dados, poderia apresentar mais limitacdes em relacdo a perda de
informagdes mais detalhadas sobre complicagdes dos pacientes e procedimentos e
limitagBes em relacdo aos codigos CID9/10. Por outro lado, € o estudo mais robusto
com maior nimero de pacientes e episodios de HDA. Embora possa ter ocorrido perda
de dados pela metodologia, podemos concluir que a mortalidade relacionada a HDA
em criancas foi no minimo a relatada 4. Os indices de complicacGes estdo detalhados
na tabela 2. . Foram ainda avaliados os fatores de risco para mortalidade através de
regressao logistica. A OEHVP como causa de hipertensao porta foi associada a menor
mortalidade (OR 0,58, p=0,027). Outros fatores foram associados a maior mortalidade
como bacteremia (OR 2,29 p<0,001), peritonite (OR 2,18 p=0,011), ventilacdo
mecanica (OR 1,93 p=0,005), faléncia renal aguda (OR 6,33 p<0,001) e transfusdo
(OR 1,81 p=0,005). A ragca negra e etnicidade hispanica tiveram impacto na
mortalidade com OR de 2,59 (p<0,001) e 2,31 (p=0,001) respectivamente mesmo
controlados fatores como renda familiar e condicbes de seguro saude. Disparidades
de desfechos relacionados a satude/doenca para negros e hispanicos ja sdo descritos
e ficam evidentes também entre criancas neste estudo 4. Embora ndo tenhamos
estudos semelhantes no Brasil, € provavel que essa distorcdo também ocorra como

foi recentemente descrito para os desfechos da Covid-19 no pais 22.
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Autores N° total de pacientes Mortalidade Observacoes
Stringer et 17 pacientes com AVB 5,9% Obijetivo primario do estudo: resultado do manejo endoscopico de
al., 1989 12 criangas com atresia biliar
Estudo prospectivo
Zargar et 49 pacientes com 2% Obijetivo primario do estudo: estudo randomizado comparando
al., 2002 1° OEHVP eficacia e seguranca da escleroterapia e ligadura de varizes na
HDA por OEHVP.
Estudo controlado randomizado.
Van Heurn 13 pacientes com AVB 15,4% Objetivo primario do estudo: avaliacdo de sobrevida e
et al., complicacBes apoOs cirurgia de Kasai em pacientes com atresia
2004 biliar.
Estudo retrospectivo
21 pacientes 26,7% entre os cirréticos Objetivo primario: descrever os desfechos do uso de octreotide
Eroglu et (71,4% cirréticos) 0% entre OEHVP na HDA em criangas com e sem hipertensao porta.
al., 2004 8 35 episodios de HDA 11,4% por episédio de HDA | Estudo retrospectivo descritivo.
(4/35 episodios) Mortalidade 3,5 a 35 dias ap0s episddio de HDA.
. Objetivo primario: estudar a hipertensdo porta em criangas (< 14
279 criancas < 14 anos | 1,7% entre OEHVP anos de idade) durante um periodo de 9 anos.
Poddar et 29,6% entre cirréticos Estudo descritivo.
al., 2008 ** OEHVP (84,5%) Nao especificado se mortalidade no periodo de 6 semanas apés
I 0
Cirrose (10%). HDA ou ao longo do seguimento.
Wanty et | 17 pacientes com AVB 5,9% Obijetivo primario: avaliar fatores de risco para HDA.
al., 2013 % Estudo retrospectivo descritivo.
141 pacientes com
Duché et cirrose e HDA 8,5% entre cirréticos Obijetivos principais: definicdo de varizes com alto risco de
al., 2016 ¢ 67,7% com atresia sangramento e a experiéncia do servico com a profilaxia primaria.

biliar

2% entre nao cirroticos

Estudo retrospectivo descritivo.
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97 pacientes ndo
cirrético

57 pacientes

2 Obitos

Objetivo primario: Investigar a morbidade associada ao

Carneiro de (58% cirréticos) 3% do total sangramento aguda de varizes em criancas além de identificar os
Moura et 70 episodios HDA 8% entre os cirréticos no 12 | fatores associados.
al., 2018°° 67% 12 HDA HDA Estudo de coorte retrospectivo.
636 pacientes com Objetivo primario: avaliar os fatores de risco, a incidéncia e os
Bass et al., AVB 0% desfechos da hipertens&o porta em criangas com atresia de vias
2018 3 59 com HDA biliares.
Estudo prospectivo, multicéntrico.
126 pacientes Objetivo priméario: avaliar desfechos na evolucao da histéria natural
Luoto et al., (63% cirréticos) 0% de pacientes com hipertens&o porta cirrética ou néo.
2020 % 61 pacientes com HDA Estudo retrospectivo descritivo. Multicéntrico.
20,1% por qualquer causa no | Objetivos: determinar a mortalidade, fatores de risco e
Molleston 1902 pacientes periodo de seguimento comorbidades associadas ao sangramento de varizes esofagicas
and com pelo menos 1 7,3% por HDA em criancgas.
Bennet., episddio de HDA 8,8% em 6 semanas apoés Estudo de coorte retrospectivo. Multicéntrico.
2021 (Cirréticos e OEHVP) HDA No 1° episddio de HDA: 1.202 pacientes - mortalidade 8,7%
8,4% entre cirréticos 33% evoluiram para transplante — mediana 128 dias (IQ 40-476)
TVP: 5,4% pés HDA
Mortalidade ou necessidade de transplante hepatico 10,1% dos
3399 episodios de HDA 4,1% geral pacientes em 6 semanas e 26,9% geral

4,9% em 6 semanas
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Autores Periodo N° total de Morbidade Observacoes
de estudo pacientes Complicacdes
19,1% evento
Duché et 1989 e 141 pacientes ameacador a | Sangramento refratario 11,3%
al., 2016 2014 cirréticos vida (morte ou | Outros eventos (descompensacao hepatica, sindrome hepatorrenal, encefalopatia
16 necessidade | hepatica) - 7,8%
de transplante
hepéatico de
emergéncia)
57 pacientes Todos episddios de Apenas ap6s 1° HDA
(58% HDA (N=47)
Carneiro cirréticos) 57% geral (1° (N=70)
de Moura 2000 a episédio de Ascite 34% 43%
et al., 2015 70 episodios HDA ou Infecgbes 30% 36%
20185 HDA ressangrament | Complicagdes respiratérias 24% 30%
(67% 1° 0) Admissdo em UTI 20% 26%
episodio de Ressangramento 11% 13%
HDA; 33% 64% apenas Falha de controle 4% 6%
episédios no 1° episodio | Encefalopatia 7% 11%
subsequentes) de HDA Injaria renal aguda 6% 9%
Molleston 2004 a 3399 Transfuséo sanguinea 54.7%
and 2019 episodios de N&o relatado | Internacéo em UTI 42.6%
Bennet., HDA indice geral de | Ascites 21.3%
2021 4 (cirroticos e complicagbes | Ventilagdo mecanica 18%

nao cirréticos)

Bacteremia 11.4%

Ulcera péptica 6.9%
Faléncia renal aguda 5.1%
Peritonite 3.3%
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2.4. Conclusao

Diante dos poucos dados na literatura em criancas e adolescentes cirroticos, €
importante avaliar as principais complicagcbes associadas aos episédios de
hemorragia digestiva, principalmente as trataveis, que devem ser reconhecidas e
revertidas prontamente para adequada conduc¢éo do caso, melhora do progndstico a
longo prazo, e reducdo da mortalidade 4. As principais complicacdes observadas
apos episodio de sangramento agudo de varizes séo ascite, complica¢des infecciosas
e respiratérias, e internacdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Complicacbes
em geral e eventos ameacadores a vida variam de 19,1 a 57% dos episédios de HDA
516 As taxas de mortalidade em criancas e adolescentes, embora menores que em
adultos, ndo sdo despreziveis. Esses resultados sdo importantes para que se possa

considerar de forma mais consistente a profilaxia primaria nesta faixa etaria.
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3. OBJETIVO

3.1 Objetivo primario

- Identificar e descrever as complicacbes e a mortalidade decorrentes apés
episédios de hemorragia digestiva alta nos pacientes pediatricos com hipertenséo
porta acompanhados no Servico de Hepatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas
da UFMG.

3.2 Objetivos secundarios

- Avaliar as complicacdes apresentadas apds o primeiro episédio de
hemorragia documentada no servico e as complicacdes apos todos os episddios de

hemorragia.

- Comparar as principais complicacbes apresentadas nos grupos cirrose X

obstrugéo extra-hepatica da veia porta (OEHVP).

- Identificar os fatores clinicos e laboratoriais que possam predizer a ocorréncia

das principais complicacdes.
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4. METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo retrospectivo descritivo de criancas e adolescentes com
hipertensdo porta que apresentaram pelo menos um episodio de hemorragia digestiva
varicosa atendidos no Servico de Hepatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da
UFMG no periodo de setembro de 1990 até maio de 2021. Desde 2004, existe um
protocolo bem estabelecido de abordagem e seguimento de pacientes com

hipertenséo porta para o0 manejo de hemorragia digestiva.

4.2 Critérios de inclusao

Foram incluidos criancas e adolescentes com hipertensédo porta cirréticos ou
com obstrucéo extra-hepatica de veia porta (OEHVP) que apresentaram pelo menos
um episodio de HDA varicosa até 18 anos de idade no periodo de setembro de 1990
até maio de 2021.

Foi considerado episddio de HDA, a ocorréncia de hematémese e/ou melena
com necessidade de bolus de fluido intravenoso ou transfusdo sanguinea, com exame
endoscépico confirmando a presenca de varizes sem outra causa provavel de
sangramento. Foram documentados o primeiro episédio de hemorragia de cada

paciente e todos os demais episédios desde que preenchessem os critérios acima.

A etiologia da cirrose foi confirmada por investigacdo clinica, laboratorial,
histopatoldgica e/ou radiolégica. O diagnostico da OEHVP foi feito através de suspeita

clinico-laboratorial e confirmada por exame ultrassonografico.
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4.3 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes com outras causas de hipertensdo porta que nao
cirrose ou OEHVP como fibrose hepéatica congénita. Foram excluidos os episédios de
HDA de origem néo varicosa e aqueles que ndo foram bem documentados por terem

ocorrido fora do Servigo.

4.4 Avaliacéo clinica, laboratorial e endoscopica

Foram pesquisados nos prontuéarios fatores descritivos como sexo, idade ao

primeiro episoddio de HDA e etiologia da hipertenséo porta.
Para cada episddio de sangramento varicoso foram pesquisados:
- tempo entre inicio do sangramento e admissao hospitalar;

- tempo entre a admissdo do paciente e a realizacdo da endoscopia

digestiva alta;

- achados na EDA: tamanho das VE, presenca de VG e de GHP,
presenca de Ulcera e erosdo. Sangramento ativo de varizes foi definido como saida
visivel de sangue de uma variz. Estigmas de sangramento recente foram definidos
como a presenca de coagulo, tampao de fibrina ou mancha vermelho cereja nas

varizes;
- terapia endoscopica realizada (ligadura de varizes ou escleroterapia),
- medicacdes utilizadas: octreotide (dose maxima utilizada e duracéo);
- inibidor de secrecédo acida;
- uso de antibioticoterapia, uso de antibiotico profilatico;
- necessidade de hemoterapia e expansao de volume;

-complicacbes apds episodio da hemorragia: presenca de ascite,
encefalopatia, insuficiéncia renal aguda, incidéncia de infec¢des, complicacbes

respiratérias, necessidade de internacdo em UTI,
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- tempo total de hospitalizacao;

- Obito ou necessidade de transplante nas primeiras seis semanas apos
episodio de HDA.

Foram analisados os exames laboratoriais ha admisséo do episodio de HDA
como dosagem de: hemoglobina (Hb), plaquetas, atividade de protrombina,
aminotransferases, GGT, albumina, bilirrubina total e bilirrubina direta, creatinina,

sédio e potéssio.

Algumas defini¢cdes relacionadas as complicacdes (desfechos) apés o episodio

de sangramento foram necessérias tais como:

- O tempo zero foi definido como 0 momento de internacéo hospitalar; o
prazo para considerar um episédio de sangramento agudo foi de 120 horas (cinco

dias);

- Taxa de ressangramento foi definido como recorréncia de melena e/ou
hematémese depois de 5 dias até 6 semanas ap0s o primeiro episodio que resultou
em internag&o hospitalar, com queda de Hb >3mg/dl ou necessidade de transfuséo ou
6bito; *

- Falha no controle do sangramento foi definida como persisténcia de

sangramento ou necessidade de nova intervencdo em até cinco dias da admissao

hospitalar;?

- O prazo para definir a mortalidade devido ao sangramento agudo de
varizes foi de seis semanas e o transplante hepatico também foi registrado se ocorreu

dentro do prazo de seis semanas;

- Ascite: avaliado presenca ou auséncia de ascite, através de exame

fisico ou exame ultrassonografico;

- Encefalopatia hepatica: determinada na classificagdo Pediatric Acute
Liver Failure Study para menores de 4 anos 3, para criancas acima de 4 anos sera

utilizada o sistema de classificacdo West Haven; 4

- Injaria renal aguda: aumento da creatinina sérica em 0,3 mg /dL dentro
de 48 horas; ou aumento da creatinina sérica em 50% da creatinina basal em 7 dias;

ou volume de urina <0,5 mL/kg/h por 6 horas; °
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- Sepse: definida de acordo com o Consenso Internacional de Sepse
Pediatrica, é definida como a presenca de SIRS (resposta inflamatéria sistémica

pediatrica) como resultado de infeccéo suspeita ou comprovada; ©

- Bacteremia oculta: febre associado a hemocultura (HC) positiva sem
critérios de sepse;

- InfecgBes: definido pela necessidade de uso de antibidtico durante a
internacdo hospitalar, independente de critérios de bacteremia e sepse;

Obito e transplante foram avaliados na evolugcdo da doenca, durante todo o

periodo de estudo.

As complicacbes mais prevalentes com base nos principais estudos pediatricos
(Carneiro de Moura et al 2, Molleston and Bennett e Duché et al 8 consideradas
foram: ascite, encefalopatia, injaria renal aguda, presenca de infeccédo, necessidade
de suporte ventilatorio e falha de controle de sangramento como complica¢cdes mais

comuns.

4.5 Andlise estatistica

Os dados dos pacientes foram coletados em protocolo préprio. O banco de
dados desenvolvido foi analisado no programa SPSS®. Foram apresentadas as
medidas descritivas, Mediana (Q2), Interquartis (Q1 e Qs), Desvio-padrao (DP),
Intervalo de Confianca (IC), além das frequéncias absoluta (n) e relativa (%) como
estatisticas para descrever os resultados das varidveis estudadas. As variaveis
continuas sem distribuicdo normal foram expressas por meio das medianas e intervalo
interquartil 25-75% (1Q25-75%) e comparadas pelo teste ndo-paramétrico de Kruskal-
Walllis. As variaveis continuas com distribuicdo normal foram expressas por meio de
meédia e desvio padrdo e comparadas pelo Teste t de Student para comparar os dois
grupos, cirrgticos e obstrucdo extra-hepatica da veia porta (OEHVP). A comparacéo
da distribuicéo de variavel dicotdmica foi analisada por meio do teste de qui-quadrado,

com correcdo de Yates, ou do teste exato de Fisher, bicaudal, se necessario %10,
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O método estatistico para andlise univariada foi o de regressao logistica binéria.
Inicialmente foram usadas varidveis com p<0,4. Passo a passo foram retiradas as
variaveis com maiores valores de p, até restar o modelo final, que determinou a odds
ratio (OR) com intervalo de 95% de confianca das varidveis associadas ao primeiro
episodio de HDA. As variaveis categoricas foram dicotomizadas, isto €, transformadas
em variavel do tipo Dummy e utilizada para explicar o efeito que diferentes niveis de

uma variavel categérica teve na previsdo do desfecho %10,

O modelo de regresséo logistica multivariada foi utilizado com ajuste de
Hosmer e Lemeshow. Foi utilizado ainda ajustes do modelo logistico, pseudo-R? de
Cox & Snell e de Nagelkerke, com objetivo de avaliar se os fatores de risco utilizados
para explicar uma determinada variavel desfecho, do tipo categorica dicotébmica é ou

nao suficiente 910,

Todos os resultados foram considerados significativos para uma probabilidade
de significancia inferior a 5% (p< 0,05), tendo, portanto, pelo menos 95% de confianca

nas conclusdes apresentadas °°,

4.6 Aspectos éticos

Este projeto estd aprovado no COEP/UFMG (CAAE:60087316.2.0000.5149).
Foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os pais, responsaveis

e termo de assentimento quando indicado a crianga e adolescentes.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO - ARTIGO ORIGINAL:
MORBIMORTALIDADE ASSOCIADA AO SANGRAMENTO DE
VARIZES DE ESOFAGO EM CRIANCAS E ADOLESCENTES
COM HIPERTENSAO PORTA

5.1. Introducao

O sangramento de varizes de es6fago (VE) € a maior causa de
morbimortalidade entre adultos com doenca hepatica crénica. Cerca de metade dos
adultos com cirrose apresenta VE. Com seguimento a longo prazo, 20 a 50% dos
adultos com varizes irdo apresentar hemorragia digestiva alta (HDA). A mortalidade
decorrente de HDA em adultos varia de 14 a 30%'“. A morbimortalidade devido ao
sangramento estd relacionada as complicacbes secundarias como ascite,
encefalopatia hepdatica, peritonite bacteriana espontanea, choque hemorragico,

infecgbes entre outras °.

A maioria dos dados sobre a historia natural das varizes esofagicas decorrentes
de hipertenséo porta é proveniente de estudos em adultos. A cirrose € a principal causa
de varizes esofagianas em adultos. Em estudos pediatricos, existe parcela
consideravel de pacientes representada pela obstrucdo extra-hepatica da veia porta
(OEHVP). Neste caso, o mecanismo de hipertensdo porta é diferente e a funcao
hepatica esta preservada . Consequentemente, a HDA em pacientes com OHEVP

apresenta taxa de mortalidade mais baixa, variando de 0 a 2% 72,

Estudos mais recentes tém separado as causas intra-hepaticas (cirrose) das
causas extra-hepaticas (OEHVP) de hipertensdo porta. A mortalidade entre os
cirréticos € maior do que em criangas com OEHVP, variando de 0 a 8%, mas ainda
menor que em adultos cirréticos 6°.Com isso, a indicacédo de profilaxia primaria para
o primeiro episoédio de HDA ainda ndo estd bem estabelecida na literatura °. No
entanto, novos estudos vém mostrando a relevancia dos indices de morbidade em
criangcas com hipertenséo porta, com complicacoes significativas atingindo 57% dos
episddios de HDA °.
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O objetivo deste trabalho foi descrever a mortalidade e a morbidade
decorrentes dos episodios de HDA nos pacientes pediatricos com hipertensao porta e

identificar os fatores preditivos da ocorréncia das principais complicacdes.

5.2 Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo descritivo de criancas e adolescentes com
hipertensdo porta que apresentaram pelo menos um episodio de HDA varicosa
atendidos no Servico de Hepatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG.

Foram incluidos criancas e adolescentes com hipertensédo porta cirréticos ou
com OEHVP que apresentaram pelo menos um episodio de HDA até 18 anos de idade
no periodo de setembro de 1990 até maio de 2021. Foram excluidos os episddios de
HDA que ndo foram bem documentados por terem sido acompanhados fora do

Servico.

Foi considerado episddio de HDA, a ocorréncia de hematémese e/ou melena
com necessidade de expansdo com fluido intravenoso ou transfusédo sanguinea, com
exame endoscoépico confirmando a presenca de varizes sem outra causa provavel de
sangramento. Foram documentados o primeiro episddio de hemorragia de cada
paciente e todos os demais episédios desde que preenchessem os critérios acima.

A etiologia da cirrose foi confirmada por investigacdo clinica, laboratorial,
histopatolédgica e/ou radioldgica. O diagnéstico da OEHVP foi feito através de suspeita

clinico-laboratorial e confirmada por exame ultrassonografico.

Este projeto foi aprovado no COEP/UFMG (CAAE:60087316.2.0000.5149). Foi
aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os pais, responsaveis e

o termo de assentimento, quando indicado, as criancas e adolescentes.



44

5.2.1 Avaliacgéao clinica, laboratorial e endoscopica

Foram pesquisados nos prontuarios fatores descritivos (como sexo, idade ao
primeiro episédio de HDA, etiologia da HP), achados na EDA, abordagem hospitalar
da HDA, exames laboratoriais na admissdo, mortalidade e complicacdes apés HDA

definidas no periodo de até seis semanas do sangramento 1.

Algumas definicbes relacionadas ao episédio de sangramento e as

complicacfes (desfechos) foram necessérias tais como:

- O tempo zero foi definido como tempo de internacao hospitalar; o prazo

para o episédio de sangramento agudo foi de 120 horas (cinco dias);

- O prazo para definir a mortalidade devido ao sangramento agudo de
varizes foi de seis semanas e o transplante hepatico também foi registrado se ocorreu

dentro do prazo de seis semanas;

- Taxa de ressangramento: definido como recorréncia de melena e/ou
hematémese depois de 5 dias até 6 semanas ap0s o primeiro episodio que resultou
em internacdo hospitalar, com queda de Hb >3mg/dl ou necessidade de transfuséo ou

Obito; 11

- Falha no controle do sangramento: definida como persisténcia de
sangramento ou necessidade de nova intervencdo em até cinco dias da admissao

hospitalar; 1

- Ascite: avaliado presenca ou auséncia de ascite, através de exame

fisico ou exame ultrassonografico;

- Encefalopatia hepética: determinada na classificacdo Pediatric Acute
Liver Failure Study para menores de 4 anos ’; para criancas acima de 4 anos foi

utilizado o sistema de classificacdo West Haven,; *?

- Injaria renal aguda: aumento da creatinina sérica em 0,3 mg / dL dentro
de 48 horas; ou aumento da creatinina sérica em 50% da creatinina basal em 7 dias;

ou volume de urina <0,5 mL / kg / h por 6 horas; 13



45

- Sepse: definida de acordo com o Consenso Internacional de Sepse
Pediatrica, quando ha evidéncia de anormalidade de temperatura (febre ou
hipotermia) ou anormalidade especifica na contagem de glébulos brancos de acordo
com a idade e um dos seguintes: taquicardia, bradicardia, doenca respiratéria aguda
ou condicao pulmonar que requer ventilagcdo mecanica associado a pelo menos uma

hemocultura positiva;

- Bacteremia oculta: febre associado a hemocultura (HC) positiva sem

critérios de sepse;

- Infecgdes: definido pela necessidade de uso de antibiético durante a

internacdo hospitalar, independente de critérios de bacteremia e sepse;

Foram avaliados ainda: 6bito e transplante na evolucdo da doenca, durante

todo o periodo de estudo.

5.2.2 Andlise estatistica

O banco de dados foi analisado no programa SPSS®. A andlise descritiva foi
apresentada por meio das frequéncias absoluta (n) e relativa (%) e mediana para
descrever as variaveis estudadas. As variaveis continuas sem distribuicdo normal
foram expressas por meio das medianas e intervalo interquartil 25-75% (1Q25-75%) e
comparadas pelo teste ndo-paramétrico de Kruskal-Wallis para comparar os dois
grupos cirrético e OEHVP. As variaveis continuas com distribuicdo normal foram
expressas por meio de média e desvio padrao e comparadas pelo t Student. As
comparacdes das variaveis dicotdmicas foram analisadas por meio do teste de qui-
guadrado, com correcdo de Yates, ou do teste exato de Fisher, bicaudal, se

necessario.

O método estatistico para andlise univariada dos fatores associados as
complicacbes da HDA foi o de regressao logistica binaria univariada. Inicialmente
foram usadas variaveis com p<0,4. Passo a passo foram retiradas as variaveis com
maiores valores de p, até restar o modelo final, com a odds ratio (OR) com intervalo
de 95% de confianga das variaveis associadas aos episédios de HDA. As variaveis

categoricas foram dicotomizadas com base nos pontos de corte usados na literatura.
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O modelo de regresséo logistica multivariada foi utilizado com ajuste de
Hosmer e Lemeshow. Foi utilizado ainda ajustes do modelo logistico, pseudo-R? de
Cox & Snell e de Nagelkerke, com objetivo de avaliar se o0 conjunto de variaveis
independentes utilizado para explicar uma determinada variavel desfecho do tipo
categorica dicotbmica € ou ndo suficiente. Todos os resultados foram considerados

significativos para uma probabilidade de significancia inferior a 5% (p< 0,05).

5.3 Resultados

Foram incluidos 86 pacientes com hipertensdo porta que apresentaram pelo
menos um episédio de HDA no servico entre 1990 e 2021, sendo 51,2% com
obstrucdo extra-hepética de veia porta (OEHVP) e 48,8% cirréticos. Um total de 174
episédios de sangramento foram documentados, dos quais 49,4% eram primeiros
episodios de HDA e 51,6% episédios subsequentes de sangramento, com mediana
(Q1-Qs3) de 2,0 (1,0-3,0) episodios por paciente.

A maioria dos pacientes era do sexo feminino 58,1%, a mediana (Q1-Qs) de
idade de todos os pacientes foi 5,0 (2,0-9,0) anos. Nao houve diferenca estatistica de

sexo e idade entre os grupos cirroticos e OEHVP.

A causa da doenca hepética entre os cirroticos foi: atresia de vias biliares (AVB)
47,6%, hepatite autoimune (HAI) 7,1%, colangite esclerosante primaria (CEP) 11,9%,
cisto de Colédoco 4,8%, deficiéncia de alfa-1 antitripsina 9,5%, cirrose criptogénica
9,5%, doenca de Caroli 4,8% e sindrome de Budd Chiari 4,8%.

Os achados endoscépicos, o tempo de admissdo hospitalar e o tempo até a
realizacdo de endoscopia digestiva apos o inicio do sangramento estao descritos na
tabela 1. Foi identificado sangramento ativo em 36,2% dos episodios, e observados
estigmas de sangramento recente como presenc¢a de coagulo, tampéao de fibrina ou
mancha vermelho cereja nas varizes em 63,8%. Terapia endoscopica foi realizada em

94,8% dos episddios, sendo 81,6% escleroterapia e 13,2% ligadura elastica.
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Tabela 1 — Achados endoscépicos e avaliagdo do tempo de admisséo hospitalar apos inicio
de sangramento e tempo para realizacao de endoscopia digestiva alta nos 174 episodios de

hemorragia digestiva alta nos grupos cirréticos e com OEHVP

Variaveis Cirrotico (%) OEHVP (%) Total (%) p
N=94 N = 80

Varizes de esb6fago

Ausente 8 (8,5) 9 (11,3) 17 (9,8)

Pequena 39 (41,5) 24 (30) 63 (36,2) 0,441

Média 27 (28,7) 29 (36,2) 56 (32,2)

Grossa 20 (21,3) 18 (22,5) 38 (21,8)

Manchas vermelhas

Sim 26 (27,7) 26 (32,5) 52 (29,9)

N&o 68 (72,3) 54 (67,5) 122 (70,1) 0,487

Varizes géastricas

Ausente 40 (42,6) 29 (36,3) 69 (39,7)

GOVl 36 (38,3) 37 (46,2) 73 (41,9) 0,563

GOV2 18 (19,1) 14 (7,5) 32 (18,4)

Gastropatia da HP

Sim 77 (81,9) 58 (72,5) 135 (77,6) 0,138

Nao 17 (18,1) 22 (27,5) 39 (22,4)

Ulcera/ Eroséo

Ausente 83 (88,3) 72 (90) 155 (89,1)

Ulcera 8 (8,5) 4 (5) 12 (6,9) 0,567

Eroséo 33,2 4 (5) 74)

Sitio da hemorragia

VE 58 (61,7) 55 (68,8) 113 (64,9)

VG 24 (25,5) 23 (28,7) 47 (27) 0,076

N&o identificado 12 (12,8) 2 (2,5) 14 (8,1)

Tempo de admisséo

hospitalar

<24 horas 66 (70,2) 61 (76,2) 127 (73)

24-48 horas 13 (13,8) 15 (18,8) 28 (16,1) 0,041

>48 horas 7(7,5) 3(3,8) 10 (5,7)

Durante internacgdo por outras 8 (8,5) 1(1,2) 9 (5,2)

causas

Tempo de realizacdo da EDA

< 24 horas 37 (39,4) 44 (55) 81 (46,5)

24-48 horas 33(35,1) 16 (20) 49(28,2) 0,223

>48 horas 24 (25,5) 20 (25) 44 (25,3)

p Probabilidade de significancia estatistica do teste Qui-quadrado de Pearson

Infusdo de octreotide ap6s admissdo foi iniciada em 64,9% de todos os
episédios de HDA, sendo a dose mediana (Q1-Qs) maxima 1,0 mcg/kg/hora (1,0-1,0)
e mediana (Q1-Q3) de duracado de 3,0 (2,0-4,0) dias. Sem diferenca estatistica entre
0s grupos de pacientes cirroticos e com OEHVP.

Protetor gastrico foi utilizado em 83,3% de todos os episédios de sangramento,
sem diferenca estatistica entre os grupos (p=0,134). Antibioticoterapia profilatica foi
prescrita em 50,6% episédios de sangramento a admissao hospitalar, sendo mais

utilizado em pacientes com cirrose do que nos pacientes com OEHVP (63,8% x 35%
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respectivamente; p<0,001). Os antibi6ticos mais utilizados foram as cefalosporinas de
terceira geracdo em 80% dos episodios, seguidos pela cefalosporina de quarta
geracao utilizada em 10,6%.

Hemotransfuséo foi necessaria em 70,1% dos episédios, 69,1% nos episddios
dos pacientes cirréticos e 71,3% nos pacientes com OEHVP (p=0,763). Houve
necessidade de expansdo de volume em 48,3% de todos os episodios de
sangramento, sem diferenca estatistica entre os grupos.

Houve necessidade de internacao no CTl em 23% dos episodios, com mediana
(Q1-Q3) de 5,0 (3,0-6,0) dias, sem diferenca entre os dois grupos.

N&o houve 6bitos no periodo de até seis semanas apds HDA. Foi observado
necessidade de transplante hepatico em 42,8% pacientes cirréticos ao longo da
evolucdo da doenca de base, sendo a maioria com AVB (55,5%). A mediana (Q1-Q3)

de idade na ocasiédo do transplante foi de 8,0 (2,0-13,3) anos.

As complica¢Bes nos 174 episédios de HDA séo apresentadas na tabela 2. Foi
observada pelo menos uma complicacao relevante (ascite, encefalopatia, injuria renal
aguda, infeccdo, necessidade de suporte ventilatério e falha de controle de
sangramento) em 67,2% episddios de sangramento, sendo maior ocorréncia de
complicacBes em cirroticos do que em pacientes com OEHVP (p<0,001). A guantidade
mediana (Q1-Qs) de complicagdes relevantes foi de 2,0 (1,0-3,3) entre os cirréticos e
de 1,0 (0,8-3,0) entre OEHVP (p=0,002).

Ascite foi a complicacdo mais observada em 43,1% de todos os episadios,
sendo mais prevalente em cirréticos (64,9%), do que em pacientes com OEHVP
(p<0,001). Considerando apenas o primeiro episédio de sangramento, ascite também
foi a complicacdo mais observada (34,9%), sendo sua ocorréncia maior no grupo de
pacientes cirréticos do que em pacientes com OEHVP (52,4% X 18,2%

respectivamente) p<0,001.

Infeccdes em geral foram observadas em 31% dos episodios, sendo mais
frequente entre os cirréticos (p=0,001); com sepse em 8%, bacteremia em 6,9% dos
episédios, mas sem diferenca entre os dois grupos. Encefalopatia foi mais frequente
entre os episodios de sangramento dos cirréticos (24,5% contra 3,8% em OEHVP;
p<0,001). IRA foi a complicacdo menos frequente e vista apenas em 2,9% dos

pacientes cirréticos.
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Em 23,5% dos episédios de sangramento, houve necessidade de suporte
ventilatério ou oferta de oxigénio, sendo 12,6% ventilagdo mecéanica e 10,9%,
oxigenioterapia por cateter nasal ou mascara. Ressangramento foi observado em
5,7% episodios, com necessidade de nova EDA sendo obtido controle do

sangramento.

Tabela 2 — Complica¢cBes associada a todos os 174 episddios de hemorragia digestiva alta

Variaveis Cirrotico (%) OEHVP (%) Total (%) p
N =94 N =80

Pelo menos uma
complicagéo principal

Sim 79 (84) 38 (47,5) 117 (67,2)

N&o 15 (16) 42 (52,5) 57 (32,8) <0,001
Ascite

Sim 61 (64,9) 14 (17,5) 75 (43,1)

N&o 33(35,1) 66 (82,5) 99 (56,9) <0,001
Encefalopatia

Sim 23 (24,5) 3(3,8) 26 (14,9)

N&o 71 (75,5) 77 (96,3) 148 (85,1) <0,001
Sepse

Sim 11 (11,8) 3(3,8) 14 (8)

N&o 83 (88,3) 77 (96,3) 160 (92) 0,052
Bacteremia

Sim 9 (9,6) 3(3,8) 12 (6,9)

N&o 85 (90,4) 77 (96,3) 162 (93,1) 0,131
Infeccéo

Sim 39 (41,5) 15 (18,8) 54 (31)

N&o 55 (58,5) 65 (81,3) 120 (69) 0,001
IRA

Sim 5(5,3) 0 (0) 5(2,9) 0,063
N&o 89 (94,7) 80 (100) 169 (97,1)

Suporte Ventilatério

02 CN ou mascara 12 (12,8) 7 (8,8) 19 (10,9)

VM 15 (16) 7(8,8) 22 (12,6)

N&o 67 (71,3) 66 (82,5) 133 (76,4) 0,209
Falha de controle de

sangramento

Sim 22 (23,4) 11 (13,8) 33(19)

N&o 72 (76,6) 69 (86,3) 141 (81) 0,105

p Probabilidade de significancia do teste qui quadrado de Pearson

A mediana (Q1-Q3) do tempo de internacao foi de 5 dias (3,0-12,0). Os exames
laboratoriais avaliados, estdo na tabela 3. Vale ressaltar que em pacientes com
OEHVP nao sao solicitados de rotina todos os exames laboratoriais como em

pacientes com cirrose.
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Tabela 3 — Resultados laboratoriais dos 174 episédios de hemorragia digestiva alta nos
grupos cirréticos e OEHVP

Exames laboratoriais Cirréticos OEHVP P
Hemoglobina (g/dl) 8,2+1,9 76+2,1 0,050
Plaquetas (/mm3) 136.928 = 0,090
85.992 116.884 + 64.184

AST (x MVR) 3,0+£2,67* 0,95 + 0,35* < 0,001
ALT(x MVR) 15+1,0* 0,57 + 0,25* < 0,001
GGT(x MVR) 6,4 + 6,86* 0,87 £ 1,0* < 0,001
Variagdo do tempo de protrombina (s) 7,3+16,3 39+27 0,687
RNI (s) 2,72 +7,91 1,37 £ 0,27 0,907
ALB (mg/dl) 2,56 + 0,61 3,15+ 0,90 0,001
BT (mg/dl) 3,62 +5,49 0,53+0,32 < 0,001
BD (mg/dl) 4,45 £+ 9,07 0,15+ 0,14 < 0,001
Creatinina (mg/dl) 0,56 + 0,44 0,42 £ 0,17 0,362
Na (mEg/L) 1365 136+ 3 0,950
K (mEg/L) 4,07 + 0,55 4,07 + 0,57 0,995

* Acima do maior valor de referéncia (MRV)

Os resultados da analise univariada, considerando a ocorréncia de alguma

morbidade, estdo descritos na tabela 4. Cirrose como causa de HP, sexo masculino,

necessidade de hemotransfusdo e expansao, falha de controle de sangramento,

elevacdo de AST, ALT, GGT, bilirrubina total, bilirrubina direta, creatinina e sodio,

queda de albumina e potassio foram preditivos de ocorréncia de complicacdes.
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Tabela 4 - Andlise univariada dos fatores preditivos para ocorréncia de pelo menos uma

complicacdo apds episédio de HDA

Fatores de risco Complicacdes Valor de p OR IC 95%
Sim N (%) Nao N (%) de OR
N=117 N =57
Grupo
Cirrético 79 (84,0) 15 (16,0) <0,001 5,8 2,9;11,8
OEHVP 38 (47,5) 42 (52,5) 1,0
Sexo
Feminino 49 (55,1) 40 (44,9) 1,0
Masculino 68 (80,0) 17 (20,0) 0,001 3,3 1,7,6,4
Idade
Mediana (Q1 — Qs) 7,0 (3,5-10,0) 6,0(3,0-11,0) 0,878 1,0 0,90;1,1
Presenca varizes 106 (67,5) 51 (32,5) 0,815 11 0,4;3,2
esbdfago
Sitio de hemorragia
VE 71 (62,8) 42 (37,2) 0,651 0,8 0,2;2,6
VG 36 (76,6) 11 (23,4) 0,589 15 0,4;5,7
N&o identificado 9 (69,2) 04 (30,8) 1,0
Necessidade de
hemotransfuséo 94 (77,0) 28 (23,0) <0,001 4,2 2,1,8,4
Necessidade de 65 (77,4) 19 (22,6) 0,007 2,5 1,3;4,8
expansao
Falha de controle de
sangramento 33 (100,0) 0(0,0) 0,001* -- --
Hemoglobina<8 (g/dl) 63 (70,0) 27 (30,0) 0,561 1,2 0,6;2,3
Plaguetas (/mms?)
Mediana (Q1 —Q3) 112000 119000 0,440 1,0 1,0;1,0
(77000- (68500-
169000) 159500)
AST>40 (U/L) 56 (76,7) 17 (23,3) 0,027 2,4 1,154
ALT>56 (U/L) 33 (75,0) 11 (25,0) 0,273 1,6 0,7-3,7
BT>1,2 (mg/dl) 27 (90,0) 3(10,0) 0,042 3,9 1,1;14,4
BD>0,40 (mg/dl) 35 (89,7) 04 (10,3) 0,014 4.4 1,3;14,2
RNI>1,0 (s) 100 (69,9) 43 (30,1) 0,813 1,2 0,3;4,1
Albumina<3,5 (mg/dl) 55 (84,6) 10 (15,4) <0,001 8,9 2,9;27,1
Creatinina>1,2 (mg/dl) 6 (100,0) 0 (0,0) 0,001* -- --
Na>135 (mEqg/L) 44 (81,5) 10 (18,5) 0,374 0,6 0,2;2,0
K<3,5 (mEg/L 12 (100,0) 0 (0,0) 0,001* - --
GGT>30 (U/L) 51 (87,9) 07 (12,1) <0,001 7,3 2,7;19,9
Variacdo tempo de
protrombina>1,0 (s) 89 (71,8) 35 (28,2) 0,732 1,2 0,4;3,2

* Probabilidade de significancia utilizando o método de Bootstrap (Regresséo Logistica).

Em analise univariada avaliando apenas pacientes cirréticos, foram

considerados preditivos para ocorréncia de alguma morbidade, sexo masculino, idade,

presenca de varizes de esbfago, necessidade de hemotransfusdo e expanséao, falha

de controle de sangramento, valor de plaquetas, queda de hemoglobina, albumina e

sodio, elevagédo de ALT, GGT e creatinina (Tabela 5).
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Tabela 5 - Andlise univariada dos fatores preditivos para ocorréncia de pelo menos uma

complicacdo em pacientes cirréticos apds episédio de HDA

Fatores de risco Complicacdes Valor de p OR IC 95%
Sim N (%) N&o N (%) de OR
N=79 N =15
Género
Feminino 40 (76,9) 12 (23,1)
Masculino 39 (92,9) 3(7,1) 0,046 3,9 1,0;14,9
Idade
Mediana (Q1 — Q3) 8,0 (4,0-10,0) 9,0 (5,0-11,0) 0,343 0,9 0,80;1,1
Presenca varizes 71 (82,6) 15 (17,4) 0,001* 1,0
esbdfago
Sitio de hemorragia
VE 46 (79,3) 12 (20,7) 0,850 0,9 0,2;4,5
VG 23 (95,8) 1(4,2) 0,205 51 0,4;63,6
N&o identificado 9 (81,8) 2 (18,2) 1,0
Necessidade de
hemotransfuséo 62 (95,4) 3(4,6) <0,001 14,6 3,7,57,7
Necessidade de 39 (100) 0 (0,0) 0,001* -- --
expansao
Falha de controle de
sangramento 22 (100,0) 0 (0,0) 0,001* -- --
Hemoglobina<8 (g/dl) 37 (94,9) 2(,1) 0,034 54 1,1;25,8
Plaguetas (/mms?)
Mediana (Q1 —Qs) 117000 111500 0,209 1,0 1,0;1,0
(81000- (61000-
180000) 147250)
AST>40 (U/L) 47 (87,0) 7 (13,0) 0,723 0,7 0,1;6,1
ALT>56 (U/L) 32 (82,1) 7(17,9) 0,133 0,2 0,0-1,7
BT>1,2 (mg/dl) 26 (92,9) 2(7,2) 1,000 1,0 0,1;7,6
BD>0,40 (mg/dl) 34 (91,9) 3(,1) 0,698 0,6 0,1:6,5
RNI>1,0 (s) 67 (85,9) 11 (14,1) 0,863 1,2 0,1;11,4
Albumina<3,5 (mg/dl) 41 (95,3) 24,7 0,025 13,7 1,4;134,1
Creatinina>1,2 (mg/dI) 6 (100,0) 0 (0,0) 0,001* -- --
Na>135 (mEqg/L) 32(94,1) 2 (5,9 0,829 0,7 0,1;8,9
K<3,5 (mEg/L 7 (100,0) 0 (0,0) 0,001* - -
GGT>30 (U/L) 48 (90,6) 5(9,4) 0,232 4,8 0,4;62,8
Variacdo tempo de
protrombina>1,0 (s) 58 (87,9) 8 (12,1) 0,824 12 0,2;6,4

* Probabilidade de significancia utilizando o método de Bootstrap (regressao logistica)

Na analise multivariada, cirrose como causa de HP, sexo masculino,

necessidade de realizacdo de hemotransfusdo e expansdo foram associados

hY

significativamente a presenca de alguma complicacdo apds episédio de HDA.

Avaliando apenas o0s pacientes cirréticos,

realizagdo de hemotransfusdo foi

considerado preditivo para ocorréncia de pelo menos uma complicacao (Tabela 6).
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complicacdo em todos 0s pacientes e em pacientes cirréticos apds episodio de hemorragia

digestiva

Fatores de risco B Qui —quadrado  Valor OR IC 95%
(Wald) dep de OR

Todos 0s pacientes
Cirrotico 3,011 30,881 <0,001 20,3 7,0;58,7
Sexo masculino 1,641 13,083 <0,001 5,2 2,1;12,6
Necessidade de 1,765 14,290 <0,001 5,8 2,3;14,6
hemotransfuséo
Necessidade de expanséao 1,535 10,842 0,001 4,6 1,9;11,6
Apenas cirréticos
Necessidade de 2,429 11,175 0,001 11,3 2,7;47,1
hemotransfusao

p Probabilidade de significancia do teste de Wald da Andlise de Regresséo Logistica.
Pseudo R? (Cox & Snell) 0,360. Pseudo R? (Nagelkerke) 0,502 — todos os pacientes.
Pseudo R? (Cox & Snell) 0,212. Pseudo R? (Nagelkerke) 0,364 — apenas cirroticos.

Os resultados da analise univariada, considerando o desfecho de ascite estao

descritos na tabela 7. Cirrose como causa da HP, sexo masculino, necessidade de

hemotransfusao, falha de controle de sangramento, valor de plaquetas, elevacéo de

AST, ALT, bilirrubina total, bilirrubina direta e GGT, queda de creatinina e de albumina

foram preditivos de ascite.
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Tabela 7- Andlise univariada dos fatores preditivos para ocorréncia de ascite apds episodio

de HDA
Fatores de risco Ascite Valordep OR IC 95% de
Sim N (%) N&o N (%) OR
N=75 N =99
Grupo
Cirrético 61 (64,9) 33(35,1) <0,001 8,7 4,3;17,8
OEHVP 14 (17,5) 66 (82,5) 1,0
Sexo
Feminino 34 (38,2) 55 (61,8) 1,0
Masculino 41 (48,2) 44 (51,8) 0,182 15 0,8;2,8
Idade
Mediana (Q1 — Qs) 4,0-10,0 3,0-11,0 0,938 1,0 0,9:1,1
Presenca varizes de 68 (43,3) 89 (56,7) 0,866 11 0,4;3,0
esbdfago
Sitio de hemorragia
VE 49 (43,4) 64 (56,6) 0,736 1,2 0,4;4,0
VG 20 (42,6) 27 (57,4) 0,791 1,2 0,3;4,2
N&o identificado 5(38,5) 8 (61,5) 1,0
Necessidade de
hemotransfuséo 65 (53,3) 57 (46,7) <0,001 4,8 2,2;10,4
Necessidade de 37 (44,0) 47 (56,0) 0,808 11 0,6;2,0
expansao
Falha de controle de
sangramento 19 (57,6) 14 (42,4) 0,065 2,1 0,96;4,4
Hemoglobina<8 (g/dl) 38 (42,2) 52 (57,8) 0,662 0,9 0,3;1,1
Plaguetas (/mms?)
Mediana (Q1 —Q3) 116000(81000- 111000(67000- 0,036 1,0 1,0;1,0
180000) 154000)
AST>40 (U/L) 39 (53,4) 34 (46,6) 0,039 2,2 1,04;4,7
ALT>56 (U/L) 23 (52,3) 21 (47,7) 0,248 1,6 0,7;3,3
BT>1,2 (mg/dl) 20 (66,7) 10 (33,3) 0,048 2,5 1,01;6,2
BD>0,40 (mg/dl) 26 (66,7) 13 (33,3) 0,015 2,9 1,2;6,9
RNI>1,0 (s) 66 (46,2) 77 (53,8) 0,765 1,2 0,4;4,0
Albumina<3,5 (mg/dl) 40 (61,5) 25 (38,5) 0,001 15,2 3,3;70,9
Creatinina>1,2 (mg/dl) 6 (100,0) 0 (0,0) 0,001* 1,0 -
Na>135 (mEqg/L) 32 (59,3) 22 (40,7) 0,734 0,9 0,4;2,1
K<3,5 (mEg/L 7 (58,3) 5(41,7) 0,899 0,9 0,3;3,2
GGT>30 (U/L) 38 (65,5) 20 (34,5) <0,001 6,5 2,6;16,4
Variacdo tempo de
protrombina>1,0 (s) 56(45,2) 68(54,8) 0,675 0,8 0,3;2,0

*Probabilidade de significancia utilizando o método de Bootstrap (Regresséo Logistica).

Em andlise univariada avaliando apenas o grupo de pacientes cirréticos, sexo

masculino, presenca de varizes de esofago, sitio de hemorragia, necessidade de

hemotransfusdo e expanséo, valor de plaquetas, elevacédo de AST, ALT e creatinina,

gueda de hemoglobina e albumina foram preditivos para ocorréncia de ascite (Tabela

8).
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Tabela 8- Andlise univariada dos fatores preditivos para ocorréncia de ascite em pacientes

cirréticos apos episddio de HDA

Fatores de risco Ascite Valor de p OR IC 95% de
Sim N (%) N&ao N (%) OR
N =61 N =33
Sexo
Feminino 31 (59,6) 21 (40,4) 1,0
Masculino 30 (71,4) 12 (28,6) 0,235 1,7 0,7;4,0
Idade
Mediana (Q1 — Q3) 8,0 (5,0-10,0) 7,0 (3,5-11,0) 0,693 1,0 0,911
Presenca varizes de 54 (62,8) 32(37,2) 0,193 0,24 0,03;2,05
esbdfago
Sitio de hemorragia
VE 37 (63,8) 21 (36,2) 0,260 2,1 0,6;7,8
VG 18 (75,0) 6 (25,0) 0,095 3,6 0,8;16,2
N&o identificado 5 (45,5) 6 (54,5) 1,0
Necessidade de
hemotransfuséo 51 (78,5) 14 (21,5) <0,001 6,9 2,6;18,2
Necessidade de 29 (74,4) 10 (25,6) 0,108 21 0,9;5,1
expansao
Falha de controle de
sangramento 14 (63,6) 8 (36,4) 0,888 0,9 0,3;2,5
Hemoglobina<8 (g/dl) 28 (71,8) 11 (28,2) 0,258 1,7 0,7;:4,1
Plaguetas (/mms?)
Mediana (Q1 —Qs) 121500(80925- 117000(67000- 0,088 1,0 1,0;1,0
194000) 160000)
AST>40 (U/L) 34 (63,0) 20 (37,0) 0,103 0,17 0,02;1,43
ALT>56 (U/L) 22 (56,4) 17 (43,6) 0,027 0,2 0,1;0,9
BT>1,2 (mg/dl) 19 (67,9) 9(32,1) 0,771 0,8 0,3;2,6
BD>0,40 (mg/dl) 25 (67,6) 12 (32,4) 0,638 0,7 0,2;2,5
RNI>1,0 (s) 53 (67,9) 25 (32,1) 0,948 11 0,2;6,2
Albumina<3,5 (mg/dl) 32 (74,4) 11 (25,6) 0,036 11,6 1,2;115,6
Creatinina>1,2 (mg/dI) 6 (100,0) 0 (0,0) 0,001* 1,0 --
Na>135 (mEg/L) 25 (73,5) 9 (26,5) 0,752 0,8 0,2;2,9
K<3,5 (mEg/L 5(71,4) 2 (28,6) 0,885 0,9 0,2;5,1
GGT>30 (U/L) 38 (71,7) 15 (28,3) 0,851 1,3 0,1;15,0
Variacdo tempo de
protrombina>1,0 (s) 46(69,7) 20 (30,3) 0,898 0,9 0,3;3,3

*Probabilidade de significancia utilizando o método de Bootstrap (Regresséo Logistica).

Na andlise multivariada, a cirrose como causa da HP e a necessidade de

hemotransfusao foram associados significativamente a presenca de ascite apos HDA.

Ja avaliando apenas pacientes cirroticos a realizacdo de hemotransfusao foi preditivo

de ocorréncia de ascite (Tabela 9).
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Tabela 9- Regressao logistica multipla dos fatores preditivos para ocorréncia de ascite em
todos os pacientes e em pacientes cirroticos apos episddio de hemorragia digestiva

Fatores de risco B Qui —quadrado ~ Valor OR IC 95%
dep de OR
(Wald)

Todos 0s pacientes

Cirrotico 2,543 36,449 <0,001 12,7 5,6;29,0
Necessidade de 1,972 7,704 <0,001 7,2 2,9;18,0
hemotransfusao

Apenas cirréticos

Necessidade de 1,763 12,376 <0,001 5,8 2,2;15,6
hemotransfuséo
p Probabilidade de significancia do teste de Wald da Andlise de Regresséo Logistica.

Pseudo R? (Cox & Snell) 0,311. Pseudo R? (Nagelkerke) 0,417 — todos os pacientes.

Pseudo R? (Cox & Snell) 0,138. Pseudo R? (Nagelkerke) 0,190 — apenas cirroticos.

Os resultados em analise univariada considerando o desfecho infec¢bes estdo
descritos na tabela 10. Cirrose como causa da HP, idade, necessidade de
hemotransfusdo e de expansao, falha de controle de sangramento, elevacéo de AST,
ALT, GGT, bilirrubina total, bilirrubina direta e queda de albumina, foram preditivos de

infeccoes.
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Tabela 10 - Andlise univariada dos fatores preditivos para ocorréncia infec¢bes apds
episddio de HDA

Fatores de risco InfeccBes Valor de p OR IC 95%

Sim N (%) N&o N (%) de OR
N =54 N =120

Grupo

Cirrético 39 (41,5) 55 (58,5) 0,002 3,1 1,5;6,2

OEHVP 15 (18,8) 65 (81,2) 1,0

Sexo

Feminino 26 (29,2) 63 (70,8) 1,0

Masculino 28 (32,9) 57 (67,1) 0,595 1,2 0,6;2,3

Idade

Mediana (Q1 — Qs) 7,0 (4,0-10,0) 6,0 (2,0-9,0) 0,065 0,93 0,86;1,01

Presenca varizes de 50(31,8) 107 (68,2 0,484 15 0,5;4,9

esbdfago

Sitio de hemorragia

VE 33(29,2) 80 (70,8) 0,907 0,9 0,3;3,2

VG 16 (34,0) 31 (66,0) 0,825 1,2 0,3;4,4

N&o identificado 4 (30,8) 9 (69,2) 1,0

Necessidade de

hemotransfuséo 48 (39,3) 74 (60,7) 0,001 5,0 2,0;12,5

Necessidade de 38 (45,2) 46 (54,8) <0,001 3,8 1,9;7,6

expansao

Falha de controle de

sangramento 22 (66,7) 11 (33,3) <0,001 6,8 3,0;15,5

Hemoglobina<8 (g/dl) 27 (30,0) 63 (70,0) 0,561 0,8 0,4;1,6

Plaguetas (/mms?)

Mediana (Q1 —Qs) 101000(62000- 119000(82250- 0,687 1,0 1,0;1,0

170500) 160000)

AST>40 (U/L) 31 (42,5) 42 (57,5) 0,002 4,2 1,7;10,7

ALT>56 (U/L) 20 (45,5) 24 (54,5) 0,011 2,8 1,3;6,3

BT>1,2 (mg/dl) 21 (70,0) 9 (30,0) <0,001 6,9 2,6;18,0

BD>0,40 (mg/dl) 25 (64,1) 14 (35,9) <0,001 6,2 2,5;15,6

RNI>1,0 (s) 46 (32,2) 97 (67,8) 0,934 0,9 0,3;3,3

Albumina<3,5 (mg/dl) 32 (49,2) 33 (50,8) 0,005 9,2 2,0;42,8

Creatinina>1,2 (mg/dl) 2(33,3) 4 (66,7) 0,677 0,7 0,1;4,0

Na>135 (mEqg/L) 28 (51,9) 26 (48,1) 0,408 14 0,6;3,4

K<3,5 (mEg/L 6 (50,0) 6 (50,0) 0,869 11 0,3;3,7

GGT>30 (U/L) 25 (43,1) 33 (56,9) 0,010 3,6 1,494

Variacdo tempo de

protrombina>1,0 (s) 40 (32,3) 84 (67,7) 0,430 0,7 0,3;1,7

Em andlise univariada, avaliando apenas os pacientes cirréticos, idade,

necessidade de hemotransfusdo e expansao, falha de controle de sangramento,

elevacdo de AST, ALT, GGT, creatinina, sédio, bilirrubina total e direta e queda de

albumina e potassio foram preditivos de ocorréncia de infecgdes (Tabela 11).
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Tabela 11 - Andlise univariada dos fatores preditivos para ocorréncia infecgcdes em

pacientes cirréticos apo6s episédio de HDA

Fatores de risco Infeccbes p OR IC 95% de
Sim N (%) Nao N (%) OR
N =39 N =55
Sexo
Feminino 23 (44,2) 29 (55,8) 1,0
Masculino 16 (38,1) 26 (61,9) 0,549 0,8 0,3;1,8
Idade
Mediana (Q1 — Q3) 7,0 (2,0-9,0) 8,0 (5,0-11,0) 0,065 0,91 0,81;1,01
Presenca varizes de 35 (40,7) 51 (59,3) 0,611 0,7 0,2;2,9
esbdfago
Sitio de hemorragia
VE 22 (37,9) 36 (62,1) 0,922 11 0,3;4,1
VG 12 (50,0) 12 (50,0) 0,454 1,8 0,4;7,6
N&o identificado 4 (36,4) 7 (63,6) 1,0
Necessidade de
hemotransfuséo 33 (50,8) 32 (49,2) 0,008 4,0 1,4;11,0
Necessidade de 26 (66,7) 13 (33,3) <0,001 6,5 2,6;16,1
expansao
Falha de controle de
sangramento 14 (63,6) 8 (36,4) 0,019 3,3 1,2;:8,9
Hemoglobina<8 (g/dl) 17 (43,6) 22 (56,4) 0,842 11 0,5;2,5
Plaguetas (/mms?)
Mediana (Q1 —Qs3) 115000(65500- 124500(86100- 0,512 1,00 1,00;1,00
179500) 170500)
AST>40 (U/L) 26 (48,1) 28 (51,9) 0,084 4,2 0,8;21,2
ALT>56 (U/L) 19 (48,7) 20 (51,3) 0,189 2,0 0,7;5,8
BT>1,2 (mg/dl) 20 (71,4) 8 (28,6) 0,004 0,8 1,7;16,5
BD>0,40 (mg/dl) 25 (67,6) 12 (32,4) 0,002 0,7 2,1;28,7
RNI>1,0 (s) 34 (43,6) 44 (56,4) 0,627 15 0,3;8,9
Albumina<3,5 (mg/dl) 24 (55,8) 19 (44,2) 0,001* - --
Creatinina>1,2 (mg/dl) 2 (33,3) 4 (66,7) 0,375 0,4 01;2,7
Na>135 (mEqg/L) 22 (64,7) 12 (35,3) 0,277 1,8 0,6;5,5
K<3,5 (mEg/L 3(42,9) 4 (57,1) 0,396 0,5 0,1;2,5
GGT>30 (U/L) 24 (45,3) 29 (54,7) 0,001* 1,3 0,1;15,0
Variacdo tempo de
protrombina>1,0 (s) 28 (42,4) 38 (57,6) 0,605 0,7 0,2;2,3

* Probabilidade de significancia utilizando o método de Bootstrap (Regressédo Logistica).

Na analise multivariada, cirrose com causa de HP,

necessidade de

hemotransfusao e de expanséao, falha de controle de sangramento, foram associados

significativamente a presenca de infec¢des apdés HDA. Avaliando apenas os pacientes

cirréticos, necessidade de expanséo foi preditivo para ocorréncia de infec¢des (Tabela

12).
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Tabela 12- Regresséo logistica multipla dos fatores preditivos para ocorréncia de infeccfes

em todos os pacientes e em pacientes cirréticos apos episddio de hemorragia digestiva

Fatores de risco B Qui —quadrado Valor OR IC 95%
(Wald) p de OR

Todos 0s pacientes
Cirrético 1,557 13,037 <0,001 4,7 2,0;11,0
Necessidade de 1,344 6,874 0,009 3,8 1,4;10,5
hemotransfuséo

1,373 10,712 0,009 3.9 1,7;9,0
Necessidade de expanséao
Falha de controle de 1,313 7,806 0,005 3,7 1,5;9,3
sangramento
Apenas cirréticos
Necessidade de expanséo 1,682 12,412 <0,001 54 2,1;13,7

p Probabilidade de significancia do teste de Wald da Andlise de Regressao Logistica.
Pseudo R? (Cox & Snell) 0,315 Pseudo R? (Nagelkerke) 0,442 — todos os pacientes.
Pseudo R? (Cox & Snell) 0,232. Pseudo R? (Nagelkerke) 0,312 — apenas cirréticos.

Os resultados da andlise univariada considerando o desfecho encefalopatia

estdo descritos na tabela 13. Cirrose como causa de HP, sexo masculino, sitio de

hemorragia, presenca de varizes gastricas ou esofagicas, falha de controle de

sangramento, necessidade de hemotransfusdo e expansao, elevacéo de AST, ALT,

GGT, creatinina, bilirrubina total, bilirrubina direta e queda de albumina foram

preditivos de encefalopatia.
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Tabela 13- Andlise univariada dos fatores preditivos para ocorréncia de encefalopatia apés
episddio de HDA

Fatores de risco Encefalopatia p OR IC 95%
Sim N (%) Nao N (%) de OR
N =26 N =148
Grupo
Cirrético 23 (24,5) 71 (75,5) 0,001 8,3 2,4;28,9
OEHVP 3(3,8) 77 (96,3) 1,0
Sexo
Feminino 16 (18,0) 73 (82,0) 1,6 0,7;3,9
Masculino 10 (11,8) 75 (88,2) 0,254 1,0
Idade
Mediana (Q1 — Qs) 7,0 (4,0-11,0) 6,0 (3,0-10,0) 0,707 1,0 0,90;1,1
Presenca varizes de 22 (14,0) 135 (86,0) 0,302 1,9 0,6;6,3
esbdfago
Sitio de hemorragia
VE 15 (13,3) 98 (86,7) 0,001* - -
VG 10 (21,3) 37 (78,7) 0,001* - -
N&o identificado 0 (0,0) 13 (100,0) 1,0
Necessidade de
hemotransfuséo 22 (18,0) 100 (82,0) 0,089 2,6 0,9;8,1
Necessidade de 17 (20,2) 67 (79,8) 0,063 2,3 0,96;5,5
expansao
Falha de controle de
sangramento 13 (39,4) 20 (60,6) <0,001 6,4 2,6;15,8
Hemoglobina<8 (g/dl) 14 (15,6) 76 (84,4) 0,766 11 0,5;2,7
Plaguetas (/mms?)
Mediana (Q1 —Qs) 83000 116000(81000- 0,565 1,0 1,0;1,0
(53400- 169000)
156000)
AST>40 (U/L) 18 (24,7) 55 (75,3) 0,033 3,5 1,1;11,2
ALT>56 (U/L) 15 (34,1) 29 (65,9) 0,002 5,0 1,9;13,6
BT>1,2 (mg/dl) 13 (43,3) 17 (56,7) 0,001 6,1 2,1;17,8
BD>0,40 (mg/dl) 16 (41,0) 23 (59,0) <0,001 8,7 2,6;28,9
RNI>1,0 (s) 23 (16,1) 120 (83,9) 0,485 2,1 0,3;17,1
Albumina<3,5 (mg/dl) 18 (27,7) 47 (72,3) 0,104 3,6 0,8;17,2
Creatinina>1,2 (mg/dl) 3 (50,0) 3 (50,0) 0,114 3,9 0,7;20,9
Na>135 (mEqg/L) 15 (27,8) 26 (48,1) 0,408 14 0,6;3,4
K<3,5 (mEg/L 2 (16,7) 10 (83,3) 0,505 1,7 0,3;8,5
GGT>30 (U/L) 17 (29,3) 41 (70,7) 0,014 51 1,4;18,9
Variacdo tempo de
protrombina>1,0 (s) 19 (15,3) 105 (84,7) 0,735 0,8 0,2;2,7

* Probabilidade de significancia utilizando o método de Bootstrap (Regresséo Logistica).

Avaliando apenas os pacientes cirréticos, em analise univariada sexo feminino,
sitio da hemorragia (varizes de es6fago e gastricas), necessidade de hemotransfusao
e de expanséo, falha de controle de sangramento, elevagédo de AST, ALT, GGT,
creatinina, sodio, bilirrubina total e direta foram preditivos para ocorréncia de

encefalopatia (Tabela 14).
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Tabela 14- Andlise univariada dos fatores preditivos para ocorréncia de encefalopatia em

pacientes cirréticos apo6s episédio de HDA

Fatores de risco Encefalopatia p OR IC 95%
Sim N (%) N&ao N (%) de OR
N =23 N=71
Sexo
Feminino 16 (30,8) 36 (69,2) 0,119 2,2 0,8;6,1
Masculino 7 (16,7) 35(83,3) 1,0
Idade
Mediana (Q1 — Q3) 8,0 (4,0-11,0) 8,0 (5,0-10,0) 0,865 1,0 0,911
Presenca varizes de 19 (22,1) 67 (77,9) 0,094 3,5 0,8;15,4
esbdfago
Sitio de hemorragia
VE 12 (20,7) 46 (79,3) 0,001* - -
VG 10 (41,7) 14 (58,3) 0,001* - -
N&ao identificado 0(0,0) 11 (100,0) 1,0
Necessidade de
hemotransfuséo 20 (30,8) 45 (69,2) 0,043 3,9 1,0;14,2
Necessidade de 14 (35,9) 25 (64,1) 0,033 2,9 1,1;7,5
expansao
Falha de controle de
sangramento 12 (54,5) 10 (45,5) <0,001 6,7 2,3;19,1
Hemoglobina<8 (g/dl) 11 (28,2) 28 (71,8) 0,409 15 0,6;3,9
Plaguetas (/mms?)
Mediana (Q1 —Qs3) 87000 122000(86400- 0,541 1,0 1,0;1,0
(55200- 179000)
165000)
AST>40 (U/L) 18 (33,3) 36 (66,7) 0,139 50 0,6;42,2
ALT>56 (U/L) 15 (38,5) 24 (61,5) 0,062 3,3 0,9;11,4
BT>1,2 (mg/dl) 13 (46,4) 15 (53,6) 0,012 5,2 1,4;18,9
BD>0,40 (mg/dl) 16 (43,2) 21 (56,8) 0,015 13,7 1,7;113,8
RNI>1,0 (s) 20 (25,6) 58 (74,4) 0,628 1,7 0,2;15,7
Albumina<3,5 (mg/dl) 16 (37,2) 27 (62,8) 0,458 2,4 0,2;23,1
Creatinina>1,2 (mg/dl) 3 (50,0) 3 (50,0) 0,286 2,5 0,5;14,0
Na>135 (mEqg/L) 13 (38,2) 21 (61,8) 0,399 1,7 0,5;5,3
K<3,5 (mEg/L 2 (28,6) 5(71,4) 0,776 0,8 0,1;4,4
GGT>30 (U/L) 17 (32,1) 36 (67,9) 0,001* - -
Variacdo tempo de
protrombina>1,0 (s) 16 (24,2) 50 (75,8) 0,734 0,8 0,2;2,9

*Probabilidade de significancia utilizando o método de Bootstrap (Regresséo Logistica).

Na andlise multivariada, a cirrose como causa da HP e falha de controle de

sangramento, estiveram significativamente associados a presenca de encefalopatia

apos HDA. Avaliando apenas os pacientes cirroticos, sexo feminino e falha de controle

de sangramento foram preditivos para ocorréncia de encefalopatia (Tabela 15).
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Tabela 15 - Regresséo logistica multipla dos fatores preditivos para ocorréncia de
encefalopatia em todos 0s pacientes e em pacientes cirréticos apés episddio de hemorragia

digestiva.

Fatores de risco B Qui —quadrado Valor OR IC 95%
(Wald) p de OR

Todos 0s pacientes
Cirrético 2,055 9,911 0,002 7.8 2,2;28,1
Falha de controle de
sangramento 1,786 13,302 <0,001 6,0 2,3;15,6
Apenas cirréticos
Sexo feminino 1,270 4,409 0,036 3,6 1,1;11,7
Falha de controle de
sangramento 2,212 13,496 <0,001 9,1 2,8;29,7

p Probabilidade de significancia do teste de Wald da Andlise de Regresséo Logistica.
Pseudo R? (Cox & Snell) 0,157. Pseudo R? (Nagelkerke) 0,276 - todos os pacientes.
Pseudo R? (Cox & Snell) 0,172. Pseudo R? (Nagelkerke) 0,256 - apenas cirréticos.
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5.4 Discussao

Dados sobre a historia natural e a morbidade da HDA varicosa na faixa etaria
pediatrica sdo escassos na literatura cientifica. Apenas recentemente estudos vém
mostrando a relevancia dos indices de complica¢cdes em criancgas cirréticas com taxas
ndo despreziveis de mortalidade >1°> O presente estudo demonstra que € alta a taxa
de complicacBes decorrentes dos episodios de HDA em pacientes cirréticos e com
OEHVP. Observamos a ocorréncia de complicacbes em 67,2% dos episodios de
sangramento, condizendo com o estudo de Carneiro de Moura et al °. Estes autores
apresentam o0 primeiro estudo detalhado e voltado para avaliacdo da
morbimortalidade. Os autores avaliaram retrospectivamente 70 episédios de HDA em
57 criancas e adolescentes com hipertensdo porta menores de 18 anos, admitidas
entre 2000 a 2015, sendo 33 (58%) cirréticas e 17 (30%) com OEHVP. Morbidade
significativa aconteceu em 57% dos pacientes apés um episédio de HDA e em 64%
apos o primeiro episédio de HDA; taxa bem semelhante a encontrada no presente
estudo °.

Por sua vez, Duché et al ** analisaram, entre 1989 e 2014, o histérico de 141
criangas cirréticas com HDA. Este estudo tinha como objetivo principal descrever a
experiéncia do servico com a profilaxia primaria, mas também apresenta descri¢céo
sucinta de dados de morbimortalidade dos episédios de HDA. Os autores definiram
um evento ameacador a vida como aquele resultante em morte ou com necessidade
de transplante de emergéncia, incluindo sangramento refratario, descompensacao
hepética, sindrome hepatorrenal ou encefalopatia hepatica grave. Estes eventos
ocorreram em 27 dos 141 cirréticos (19,1%). N&do houve detalhamento de cada
complicacdo. Como foi optado pela descricdo de desfechos mais graves decorrentes
da HDA, a taxa encontrada foi menor que a descrita neste estudo e em Carneiro de
Moura et al > nos quais houve descricdo mais ampla e detalhada das complicacdes.

A ascite foi a complicagao mais observada (43,1%), sendo como esperado mais
prevalente entre os pacientes cirréticos. Isso demonstra a relevancia da HDA como
evento desencadeador de outras complicacdes na historia natural da cirrose
descompensada 3. De modo geral, as taxas de complicacdes encontradas foram
semelhantes ao estudo de Carneiro de Moura et al ®> e mais altas que os estudos de
Duché et al 1> e Molleston and Bennett ® (Tabela 16). Importante ressaltar que o

primeiro estudo nao tinha como objetivo primario o detalhamento da morbidade e o
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segundo envolveu a analise de banco de dados de 50 hospitais tercidrios pediatricos
dos EUA com o risco de perda e omissdo de dados mais detalhados, embora com
namero expressivo de casos (1902 pacientes com pelo menos um episodio de HDA
varicosa, totalizando 3.399 episodios de HDA). De qualquer forma, a morbidade

observada nestes estudos néo é desprezivel.

Tabela 16 — Comparacdo da morbidade associada ao sangramento de varizes esofagianas

na hipertensao porta — estudos recentes

Duché at al 15. | Carneiro de Molleston and Gama et al.
Moura et al °. Bennett 6
Pacientes N 238 57 1902 86
141 cirréticos 58,0% cirroticos | 36% cirréticos 48,8% cirréticos

Qualquer 19,1% 57,0% -- 67,2%

complicacéo

Ascite 34,0% 21,3% 43,1%

Infeccao -- 30,0% 31,0% geral
11,4% 6,9%
(bacteremia) (bacteremia)

Encefalopatia -- 7% -- 14,9%

IRA -- 6% 5,1% 2,9%

5,4%(cirréticos)

Suporte -- -- 23,5%

ventilatorio 18% VM 12,6% VM

Falha de controle | -- 4% -- 19%

de sangramento

Necessidade de | -- -- 54,7% 70,1%

hemotransfusao

Internacéo em | -- 20,0% 42,6% 23,0%

CTI

Ressangramento | -- 11,0% -- 5,7%

-- sem descri¢ao

Infeccdo com necessidade de uso de antimicrobianos foi a segunda
complicagdo mais frequente (31% no geral e 41,9% dos cirr6ticos) de forma
semelhante a Carneiro de Moura et al ° provavelmente, fruto em parte dos
procedimentos mais invasivos e admissdo em UTI que estes pacientes sao
submetidos durante internacdo. Bacteremia ou sepse tendem a ocorrer em
porcentagens menores. Importante ressaltar que embora recomendado para adultos
cirréticos com HDA, a antibioticoterapia profilatica na admissédo foi prescrita em
apenas 63,8% dos cirroticos neste trabalho, o que pode ser atribuido, em parte, ao
longo periodo do estudo, mas ressalta a importancia de se reforcar periodicamente os

protocolos assistenciais.
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Encefalopatia foi também uma complicacdo relevante (14,9%) principalmente
em pacientes cirréticos (24,5%), ja que este grupo apresenta comprometimento
hepatocelular. Carneiro de Moura et al °, observaram taxas menores (7%), incluindo
pacientes n&o cirréticos. E possivel que a gravidade dos pacientes cirréticos dos dois
estudos seja responsavel pela diferenga, mas nédo é possivel fazer essa comparagéo
com os dados disponiveis.

IRA foi observada em 2,9% dos pacientes, condizendo com estudo de Carneiro
de Moura et al ® (6%) e de Molleston e Bennett © (5,1%). IRA é em geral a complicacéo
menos prevalente pelo fato de ser observada mais tardiamente na evolugéo da cirrose
e ter progndstico mais reservado com mortalidade elevada °.

A cirrose, como esperado, foi fator preditivo para a ocorréncia de ascite (OR
12,7), encefalopatia (OR 7,8), infec¢cbes (OR 4,7) e alguma morbidade (OR 20,3).
Pacientes com OEHVP, como tém funcdo hepatica preservada apresentam risco
significativamente menor de complicacdes que pacientes cirréticos, mas ainda assim
apresentam taxas de complicacdes significativas (47,5% no geral, 17,5% de ascite,
18,8% infeccdes).

Necessidade de hemotransfusao foi fator preditivo para ocorréncia de alguma
complicacdo (OR 5,8), ascite (OR 7,2) e infec¢des (OR 3,8). Nos pacientes cirréticos
também foi fator preditivo para ocorréncia de complicacdes em geral (OR 11,3) e
ascite (OR 5,8). Necessidade de expansao foi preditiva na ocorréncia de alguma
complicacédo (OR 4,6) e na ocorréncia de infec¢cdes (OR 3,9), além de ser preditivo
para ocorréncia de infec¢gdes nos cirréticos (OR 5,4). A necessidade de
hemotransfusdo e de expansdo evidencia 0s pacientes com instabilidade
hemodindmica com maior risco de hipotensao tecidual, e pode por sua vez, predizer
as complicacbes secundarias a HDA em pacientes com hipertensdo porta. Estes
dados reforcam o fato da HDA ser evento desencadeador de ascite, encefalopatia e
IRA, especialmente entre os cirréticos 4.

Falha de controle de sangramento também foi preditivo para ocorréncia de
encefalopatia (OR 6,0) e para ocorréncia de infec¢des (OR 3,7) no grupo geral, e nos
cirroticos foi preditivo para ocorréncia de encefalopatia (OR 9,1). A falha de controle
estd comumente associada a instabilidade hemodinamica e com isso predispor as
complicagBes secundarias aos episoédios de HDA.

O sexo masculino foi preditivo para ocorréncia de qualquer complicacdo (OR

5,2). Ja sexo feminino foi preditivo para ocorréncia de encefalopatia nos cirréticos (OR
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3,6). N&o observamos na literatura dados que justifiguem maior ocorréncia de
complicacgbes ligadas ao sexo do paciente.

No Unico estudo publicado até o momento que avalia fatores preditivos de
complicacdes, Carneiro de Moura et al ®> encontraram apenas o PELD como preditor
de ascite. Os autores foram mais rigidos em relacdo a analise estatistica,
considerando apenas um valor de p<0,01 como estatisticamente significante. Fatores
como idade, exames laboratoriais a admisséo, achados a EDA, tempo de realizacao
da EDA, uso de antimicrobianos foram estudados, mas ndo foram associados a
nenhuma complicagdo. Neste, os exames laboratoriais da admisséo n&o foram bons
preditores de complicagdes. E importante ressaltar que houve perda de dados
laboratoriais no resgate dos prontudrios, principalmente por ndo ser rotineiro a
solicitacdo de boa parte deles (bilirrubinas, albumina, enzimas hepaticas) em
pacientes com diagnostico ja conhecido de OEHVP.

Nao se observou oObitos relacionado & HDA dentro de seis semanas de
sangramento. Bass et al 1% e Luoto et al 1/ também n&o observaram mortalidade. Em
relacdo a mortalidade, os estudos observam taxas extremamente variaveis, justificado
em parte por diferentes metodologias e objetivos primarios. Estudos anteriores a 2010,
como Eroglu et al 18 e Poddar et al 1%, observaram taxas de mortalidade muito maiores,
de 26,7% e 29,6% respectivamente, em pacientes cirrticos. Estudos mais recentes
como Carneiro de Moura et al °> e Molleston e Bennet °, observaram taxa de
mortalidade até 6 semanas apoOs episodio de sangramento de 8,0% e 8,8%
respectivamente, evidenciando possivel efeito temporal, com tendéncia a diminuicao
das taxas na ultima década, fruto de desenvolvimento de protocolos de assisténcia
instituidos.

Apesar do numero significativo de pacientes cirréticos e com OEHVP, nosso
estudo, tem limitagbes pelo desenho retrospectivo, com perda de dados,
especialmente exames laboratoriais pela falta de registro em prontuéario. Por outro
lado, € apenas o terceiro estudo até este momento, ao nosso conhecimento, a
pesquisar os fatores preditivos de complicacdes da HDA, o que pode ajudar e
direcionar os cuidados na admissao destes pacientes. Além disso, optamos por
separar pacientes cirroticos e com OEHVP que apresentam fisiopatologia e desfechos

muito diferentes e devem ser tratados de forma diferenciada.
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Em concluséo, embora com mortalidade zero em seis semanas, N0OSS0S
resultados demonstram um alto indice complica¢des relacionadas ao sangramento de
varizes em criancas e adolescentes, com hipertensdo porta, especialmente nos
cirroticos. Os pacientes cirréticos e com instabilidade hemodinamica a admisséo por
HDA devem ser prontamente abordados ja que esses apresentam maior risco de
desenvolver complicagbes. Embora ndo haja dados suficientes na literatura sobre a
eficacia da profilaxia primaria de HDA em criancas, estes resultados devem ser
considerados na avaliacdo da sua indicacéo nesta faixa etaria de forma a motivar a

realizagédo de estudos multicéntricos bem conduzidos.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Esse trabalho traz a experiéncia de quase 17 anos da equipe de Hepatologia
Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG na abordagem da hipertenséo porta do
paciente pediatrico cirrético e com OEHVP. Todos 0s argumentos que motivaram a
elaboracao do trabalho foram respondidos e esse trabalho ajuda o grupo a manter sua
posicdo de vanguarda no tratamento da hipertensao porta em pediatria.

Observa-se a ocorréncia de diversas complicacdes apds episddio de HDA,

sendo ascite a mais observada principalmente em pacientes cirréticos (64,9%).

Cirrose foi preditiva para ocorréncia de alguma complicacdo (OR 20,3), ascite
(OR 12,7), infecgbes (OR 4,7) e encefalopatia (OR 7,8); observa-se ainda maior risco
de desenvolver complicacfes paciente que apresentam necessidade de expansao e
hemotransfusdo, provavelmente devido a instabilidade hemodinamica a admisséo,

portanto esses pacientes devem ser prontamente abordados.

Embora com mortalidade zero em seis semanas apds episodio de
sangramento, este estudo € extremamente relevante na avaliacdo das complicacdes
associadas ao sangramento de varizes em criancas e adolescentes com hipertensao

porta.

Apesar de ndo existir dados suficiéntes na literatura sobre a eficacia da
profilaxia primaria de HDA em pacientes pediatricos deve-se considerar a avaliacdo
da sua indicacdo nesta faixa etaria, e direcionar cuidados na admissdo destes

pacientes além de motivar estudos multicéntricos, bem conduzidos.
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PROTOCOLO COLETA DE DADOS n°

AVALIACAO DAS COMPLICAGOES ASSOCIADAS AO SANGRAMENTO DE VARIZES
ESOFAGIANAS EM CRIANCAS E ADOLESCENTES CIRROTICOS

Nome:
Registro SAME:
Data de nascimento:

Diagndstico:

Data do diagnéstico: HP: ( ) 1- cirrose/ 2-TVP sem cirrose

Data da 12 EDA:

Sexo: (1-Masc 2- Fem)

EDA

Ultima antes da HDA

Na vigéncia da HDA

Data

Indicacgdo:
(1) pesquisa de varizes (2) seguimento HN

(3) urgéncia (4)profilaxia 12 (5)profilaxia 22

Varizes esbfago (VE)

e Ausente (0)

Pequena (1)
Média (2)

Grosso (3)

Sinais vermelhos (VE)

e  Ausentes (0)

®  Presentes (1)

Varizes Gastricas (VG)

o  Ausente (0)
e VE com extensdo pequena curvatura (1) (GOV1)
e Varizes fundicas convergindo para o cardia e

associadas a varizes esofagianas (2) (GOV2)

® VGsem VE (3)
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Gastropatia hipertenséo porta (0)Ausente
(1)Leve (2)Moderada

Outras alteracbes

Profilaxia 12? (1)sim (2) ndo

Qual?

Profilaxia 22? (1)sim (2) ndo

Qual?

Uso de outros medicamentos pré HDA

Peso

Altura

Listado para transplante?

EPISODIO DE HDA () Primeiro ( ) Segundo ( ) Terceiro ( ) Quarto ( ) Quinto ( ) Sexto

Data e hora do inicio do sangramento

Data admissao

Hora

Data EDA

Hora

Identificado ponto sangrante

Nao (0) Sim (1)

Sangramento ativo na EDA

Nao (0) Sim (1)

Sitio da hemorragia
(0) sem EDA

(1) Varizes esof

(2) Varizes géstricas
(3) Gastropatia da HP
(4) Nao identificado

(5) outro
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Tratamento endoscépico
(0) nenhum (1) Escleroterapia

(2) Ligadura eléastica (3) outro

Iniciado octreotide
N&o (0) Sim (1)
Data Hora
Dose méaxima

Duragéo de uso (dias)

Iniciado protetor gastrico

Nao (0) ; Omeprazol (1) ; Ranitidina (2)

Antibiético profilatico
Nao (0); Sim (1)
Qual

Data de Inicio

Duracéo

Necessidade de hemoderivados?
Nao (0) Hemacias (1)
Plaquetas (2) Plasma (3)

Quantificar

Necessidade de expansdo com SF? Nao
0) Sim (1)

Quantificar

Controle do sangramento:
Néo (0) Sim (1)

Data Hora

Sangramento refratario
Né&o (0) Sim (1)

Conduta

Dentro de 5 dias da admissao

Complicacbes da HDA

Durante internacéo ou até 6 semanas do episddio de HDA

Ascite prévia

N&o (0) Sim (1)
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Grau 1 (1) 11 (2) 1 (3)

(1) (detectada por US); (2) Aumento simétrico e moderado; (3) Distensdo

importante

Ascite
N&o (0) Sim (1)
Grau I (1) 1l (2) Il (3)

Piora de ascite prévia N&o (0) Sim (1)

Sepse:

(0) N&o ; (1) Sepse ; (2) Choque séptico ;

(3) Bacteremia oculta

Se bacteremia: Cultura

sitio

Infecgé@o com sitio localizado
Nao (0); Sim (1)

(qual?)

Febre Nao (0); Sim (1)

Quantos picos? Dias?

SIRS (0) N&o (1) Sim

Necessidade de antibioticoterapia?
Nao (0) Sim (1)

Quantos/quais esquemas?

Suporte ventilatério (0) Ndao (1) O2 -
CN ou méscara ; (2)VM

Data

Duragdo VM e O2 (dias)

Encefalopatia (0) N&o ; (1) Sim ; (2) piora
de EH prévia

Grau | (1) 11 (2) 11 (3) IV (4)

Injaria renal (0) Nao (1) Sim
Necessidade de dialise N&do (0) Sim (1)
Tempo dialise

Caracterizar (SHR? Pré-renal? Necrose

tubular?)

CTl N&o (0) Sim (1)
Data
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Duracéo (dias)

Indicagéo

Transplante Nao (0) Sim (1)

Data

Obito N&o (0) Sim (1)
Causa

Data

Outras medicagbes

Data da alta

Tempo total de hospitalizagao

Exames laboratoriais:

Até 3 meses antes da Na admisséao Quando apresentou
admissao complicagao
Data:
AST
ALT
GGT

Hemoglobina

Plaguetas

TAP/RNI

Albumina

Bilirrubinas
(total/direta)

Creatinina

Child

PELD/MELD

Na/K
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Identificagdao

Sexo

1 Masculino; 2 Feminino

DN Data de nascimento / /

Diag 1-AVB / 2-HAI / 3- Colangite auto imune / 4-CEP / 5-Cisto de colédoco / 6 Sindrome de
Budd Chiari / 7- Deficiéncia de alfa-1-antitripsina / 8- Cirrose criptogénica / 9- Doenca
de Wilson / 10- outros — doencas metabdlicas; e depdsito; virais /11- Doenca de Caroli
12-TvpP/

EDA1HDA Endoscopia realizada durante o episdédio de hemorragia

VES1 Varizes de esdfago: Ausente (0) Pequena (1) Média (2) Grosso (3)

MVVE1 Manchas vermelhas (VE): Ausente(0) Presente(1)

VG1 Varizes gastricas (VG): Ausente (0) GOV1 (1) GOV2(2) VG sem VE (3)

GHP1 Gastropatia da HP: Ausente(0) Presente (1)

ProfPrim1 Profilaxia primaria Sim (1) N&o (0)

ProfSecl Profilaxia secunddria Sim (1) Nao (0)

Ulceraerosaol Ulcera (1) Erosao (2) Ausencia (0)

DatalHDA Data inicio do sangramento

DataAdm1 Data da admiss3o / /

IdentPtoSang Identificado ponto de sagramento: Nao (0) Sim (1)

SangArivoEDA Sangramento ativo EDA Nao (0) Sim (1)

SitioHem Sitio da hemorragia: (0) sem EDA (1) VE (2) VG (3) GHP (4) ndo identificado (5) outro

TratEnd1 Trat endoscdpico: (0) nenhum (1) Escleroterapia (2) Ligadura eldstica (3) outro

Octreotidel Iniciado octreotide: N&o (0) Sim (1)

DoseMaxOctreo | Dose maxima de octreotide (VALOR)

IBP1 Iniciado protetor gastrico: Ndo (0) Sim (1)

ATB1 Iniciado antibidtico profilatico: N&o (0) Sim (1)

ATBNomel (1) Cefotaxima
(2) Ceftriaxona
(4) Cefepime
(8) Cefadroxila

ATBDatal DatadoinicioATB ___ /[

ATBDuracao Duragdo dias ATB (N2 DIAS)

Transfusaol Necessidade de hemotransfusdo (qualquer): (0) Ndo (1) Sim

Expansaol Necessidade de expansdo: N&do (0) Sim (1)

ControleSang

Controle de sangramento: Ndo (0) Sim (1)

SangRefratl

Sangramento refratario: Ndo (0) Sim (1)
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Complicagoes

Ascitel Ascite: Nao (0) Sim (1)

Sepse Ndo (0) Sim (1)

Bacteremia Nao (0) Sim (1)

Infeccao N3o (0) Sim (1)

Febre Nao (0) Sim (1)

UsoATB Necessidade de uso de ATB Ndo (0) Sim (1)
QualATB (1) Cefotaxima (2) Ceftriaxona (4) Cefepime

(8) Cefadroxila (16) Ampicilina (32) Sulfametoxazol com trimetropim
(64) Oxacilina (128) Vancomicina (256) Meropenem

(512) Amoxicilina com clavulanato (1024) Amicacina (2048) Gentamicina
(4096) Polimixina B (8192) Norflorxacino

(16384) Micafungina (32768) Ciproflorxacino

(65536) Linezolida (131072) Metronidazol

(262144) Teicoplamina (524288) Anfotericina B (1048576) Claritromicina

TotaldiasATB

Dias de ATB durante interna¢do (nimero)

SupVent

N&o (0) 02 CN ou mascara (1) VM (2)

Encefalopatia

N&o (0) Sim (1)

IRA

Nao (0) Sim (1)

CTI N3o (0) Sim (1)

DiasCT!I Quantos dias no CTI (DIAS)

Comp Paciente apresentou complicagdes Nao (0) Sim (1)
Qtdcomp Quantidade de complicagdo relevante apresentada (NUMERO)
TempoHosp Tempo de hospitalizagdo (DIAS)

Exames

Hb Hemoglobina admissdo (VALOR) ____

Plag Plaguetas admissdo (VALOR)

TP Variacdo do tempo de protrombina admissdo (VALOR)
Alb Albumina admissado (VALOR)

AST AST admissdo (VALOR)

ALT ALT admissdo (VALOR) ____

BT BT admissdo (VALOR) ___

BD BD admissdo (VALOR) ____

Creat Creatinina admissdo (VALOR)

Na Sédio admissdo (VALOR)

K Potdssio admissdo (VALOR)
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TERMO DE ASSENTIMENTO

Titulo: MORBIMORTALIDADE ASSOCIADA AO SANGRAMENTO DE VARIZES DE
ESOFAGO EM CRIANCAS E ADOLESCENTES COM HIPERTENSAO PORTA

INVESTIGADORES:
DR. ALEXANDRE RODRIGUES FERREIRA
DR. MARIA CAROLINA FERES DE LIMA ROCHA GAMA

Nome do Individuo:
Data:

Convite para participar do estudo

Vocé é convidado a participar de um projeto de pesquisa que envolve todas as
criancas e adolescentes com diagndstico de Hipertensdo Portal atendidas no
ambulatério de Gastroenterologia e Hepatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas
da UFMG. O motivo da pesquisa € saber mais sobre a morbimortalidade associada

ao sangramento de varizes de es6fago nestes pacientes.

Proposta de Pesquisa

Os principais objetivos desta pesquisa sao: ldentificar e descrever as complicagdes e
a mortalidade decorrentes apés episoddios de hemorragia digestiva alta nos pacientes
pediatricos com hipertenséo porta. Sera realizada através de consulta a prontuarios e
acompanhamento dos pacientes ao longo do tempo, sem interferéncia na forma de
atendimento ou tratamento. Os itens avaliados ja estdo na avaliacdo habitual dos
pacientes em seguimento no Ambulatorio (coleta de sangue, realizacdo de
endoscopia e ultrassonografia) e o estudo usard esses dados colhidos sem

interferéncia na rotina ja estabelecida.
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Seus direitos

A sua participacdo neste estudo é voluntaria. A aceitacdo, ou ndo aceitacdo, em
participar da pesquisa, ndo mudara em nada a forma que vocé € tratado (a) e
acompanhado (a). Vocé continuara recebendo a mesma atencéo que ja recebe. Para
se retirar do estudo, vocé pode entrar em contato com a Dra. Maria Carolina Feres de
Lima Rocha Gama (31-981065050) ou Dr. Alexandre Rodrigues Ferreira (31-
987579241). Vocé sera informado (a) de qualquer achado novo obtido durante o
desenvolvimento deste projeto que possa afetar a sua disponibilidade em participar
do estudo.

Procedimento

A sua participacdo neste estudo envolvera a coleta de dados do prontuéario. Seréo
analisados os dados clinicos, fisicos e os resultados dos exames de laboratorio,
endoscopicos e ultrassonogréaficos. Em nenhum momento da pesquisa 0 seu nome
OU 0 seu registro no hospital sera revelado.

Se apobs a autorizacao, vocé ndo quiser continuar participando do estudo, tem o direito
e a liberdade de retirar seu consentimento em qualquer fase de estudo, independente

do motivo e sem prejuizo do atendimento que vocé esta recebendo.

Riscos

Os riscos que vocé corre seriam os relacionados a coleta de exames para avaliacao
do laboratério (dor durante a puncdo e sangramentos no local em que é retirado o
sangue) ou durante a realizagcdo de endoscopias para a pesquisa e tratamento das
varizes de esbéfago (relacionados ao procedimento anestésico, sangramento ou dor
no local de tratamento das varizes). Os itens avaliados ja estdo incorporados na
avaliacdo rotineira dos pacientes em seguimento no ambulatério e ndo havera
acréscimo nos riscos associados a participagcdo na pesquisa. Vocé tera protecdo de
sua identidade e sigilo médico. Os resultados obtidos néo serédo utilizados para outros

fins sendo os estritamente relacionados ao objetivo da pesquisa.
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Beneficios

N&o havera nenhum beneficio direto por vocé participar deste estudo. Nao sera
fornecida remuneracao aos pacientes participantes. Entretanto, sua participacéo deve
nos ajudar a melhorar o conhecimento da morbimortalidade nos pacientes com
hipertensao porta e seus aspectos relacionados. Consequentemente, tentar definir a
melhor conduta na conducao da prevencao das principais complicacdes relacionadas

a hemorragia digestiva alta na faixa etaria pediatrica.

Custos

N&o havera nenhum custo adicional pela sua participacdo neste estudo.

Confidencialidade

As anotacdes sobre os exames clinicos e testes laboratoriais serdo mantidos em
segredo de acordo com a legislacdo atual. Em todas as anota¢cdes o seu home sé
sera conhecido pelos pesquisadores; ndo sera utilizado de forma alguma em nenhum
relatorio ou publicacdo. Nenhuma informacao obtida nesta pesquisa sera incluida no

histérico médico do paciente.

Questbdes

Sinta-se a vontade em fazer qualquer pergunta sobre este estudo ou sobre os seus
direitos como participante do estudo. Se outras perguntas surgirem mais tarde, vocé
podera entrar em contato com a Dra. Maria Carolina Feres de Lima Rocha Gama (31-
981065050) ou Dr. Alexandre Rodrigues Ferreira (31-987579241). Se em qualquer
periodo, durante ou ap0s a pesquisa, vocé desejar discutir o estudo ou seus direitos
nesta pesquisa, com alguém que nado esteja associado com o projeto proposto, vocé
podera entrar em contato com o coordenador da Comisséo de Etica em Pesquisa

(COEP) da Universidade Federal de Minas Gerais. A COEP funciona no Campus da
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UFMG - Unidade Administrativa Il (prédio da Fundep), 2o andar, sala 2005 e o nimero
do telefone de contato é (31) 3409-4592.

TERMO DE ASSENTIMENTO PARA PARTICIPAR DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo: MORBIMORTALIDADE ASSOCIADA AO SANGRAMENTO DE VARIZES DE
ESOFAGO EM CRIANCAS E ADOLESCENTES COM HIPERTENSAO PORTA

INVESTIGADORES:
DR. ALEXANDRE RODRIGUES FERREIRA
DRA. MARIA CAROLINA FERES DE LIMA ROCHA GAMA

Nome de individuo:
Data:

A proposta e procedimentos deste projeto de pesquisa, assim como o desconforto
previsivel, riscos e beneficios que podem ocorrer a vocé, foram devidamente
explicados. Eu também tive a oportunidade de esclarecer minhas duvidas com o
pesquisador responsavel e/ou médico responsavel pelo estudo. Todas as minhas
perguntas foram respondidas.
Eu,

RG , concordo com a minha participacdo, como

voluntario (a), no projeto de pesquisa acima descrito. Eu fui informado (a) que a minha
participacdo no estudo poderéa ser interrompida a qualquer momento. Eu recebi uma

cOpia deste Termo de Consentimento.

Data: Assinatura do Paciente de 13 a 17 anos
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DECLARAQAO DO INVESTIGADOR

O investigador principal explicou para o individuo mencionado acima a natureza e
propésito dos procedimentos descritos acima e possiveis riscos, desconfortos e
beneficios que podem ocorrer. Eu perguntei ao individuo se qualquer pergunta lhe
ocorreu em relagcdo aos procedimentos empregados e respondi essas perguntas da

melhor forma possivel.

Data: Assinatura do Pesquisador Responsavel
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(PARA PAIS OU RESPONSAVEIS)

Titulo: MORBIMORTALIDADE ASSOCIADA AO SANGRAMENTO DE VARIZES DE
ESOFAGO EM CRIANCAS E ADOLESCENTES COM HIPERTENSAO PORTA

INVESTIGADORES:
DR. ALEXANDRE RODRIGUES FERREIRA
DR. MARIA CAROLINA FERES DE LIMA ROCHA GAMA

Nome do Individuo:
Data:

Convite para participar do estudo

Seu filho (a) est4 sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa que envolve
todas as criancgas e adolescentes com diagnéstico de Hipertenséo Portal atendidas no
ambulatério de Gastroenterologia e Hepatologia Pediatrica do Hospital das Clinicas
da UFMG. O motivo da pesquisa € saber mais sobre a morbimortalidade associada

ao sangramento de varizes de es6fago nestes pacientes.

Proposta de Pesquisa

Os principais objetivos desta pesquisa sdo: identificar e descrever as complicacdes e
a mortalidade decorrentes apés episoddios de hemorragia digestiva alta nos pacientes
pediatricos com hipertenséo porta. Sera realizada através de consulta a prontuarios e
acompanhamento dos pacientes ao longo do tempo, sem interferéncia na forma de
atendimento ou tratamento. Os itens avaliados ja estdo na avaliacdo habitual dos
pacientes em seguimento no Ambulatério (coleta de sangue, realizacdo de
endoscopia e ultrassonografia) e o estudo usard esses dados colhidos sem

interferéncia na rotina ja estabelecida.
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Seus direitos

A participacdo de seu filho (a) neste estudo € voluntaria. A aceitacdo, ou nao
aceitacdo, em participar da pesquisa, ndo mudara em nada a forma que seu (a) filho
(a) é tratado (a) e acompanhado (a). Seu (a) filho (a) continuara recebendo a mesma
atencao que ja recebe. Para retira-lo (a) do estudo, vocé pode entrar em contato com
a Dra. Maria Carolina Feres de Lima Rocha Gama (31-981065050) ou Dr. Alexandre
Rodrigues Ferreira (31-987579241). Vocé sera informado (a) de qualquer achado
novo obtido durante o desenvolvimento deste projeto que possa afetar a
disponibilidade de seu (a) filho (a) em participar do estudo.

Procedimento

A participacdo de seu (a) filho (a) neste estudo envolvera a coleta de dados do
prontudrio. Serdo analisados os dados clinicos, fisicos e os resultados dos exames de
laboratério, endoscopicos e ultrassonograficos. Em nenhum momento da pesquisa o
nome de seu (a) filho (a) ou o seu registro no hospital sera revelado.

Se ap0Os a autorizacdo, vocé ndo quiser permitir que seu (a) filho (a) continue
participando do estudo, tem o direito e a liberdade de retirar seu consentimento em
qualquer fase de estudo, independente do motivo e sem prejuizo do atendimento que

vocé esta recebendo.

Riscos

Os riscos que seu (a) filho (a) corre seriam os relacionados a coleta de exames para
avaliacdo do laboratorio (dor durante a puncdo e sangramentos no local em que é
retirado o sangue) ou durante a realizagdo de endoscopias para a pesquisa e
tratamento das varizes de estfago (relacionados ao procedimento anestésico,
sangramento ou dor no local de tratamento das varizes). Os itens avaliados ja estao
incorporados na avaliacdo rotineira dos pacientes em seguimento no ambulatério e

nao havera acréscimo nos riscos associados a participacdo na pesquisa. Seu (a) filho
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(a) terd protecéo de sua identidade e sigilo médico. Os resultados obtidos ndo serédo
utilizados para outros fins sendo os estritamente relacionados ao objetivo da pesquisa.

Beneficios

N&o havera nenhum beneficio direto por seu (a) filho (a) participar deste estudo. Nao
sera fornecida remuneracéo aos pacientes participantes. Entretanto, a participacao de
seu (a) filho (a) deve nos ajudar a melhorar o conhecimento da morbimortalidade nos
pacientes com hipertensao porta e seus aspectos relacionados. Consequentemente,
tentar definir a melhor conduta na conducdo da prevencdo das principais

complicac@es relacionadas a hemorragia digestiva alta na faixa etaria pediatrica.

Custos

N&o havera nenhum custo adicional pela participacdo de seu (a) filho (a) neste estudo.

Confidencialidade

As anotacdes sobre os exames clinicos e testes laboratoriais serdo mantidos em
segredo de acordo com a legislacédo atual. Em todas as anotagbes o nome seu (a)
filho (a) s6 sera conhecido pelos pesquisadores; ndo sera utilizado de forma alguma
em nenhum relatério ou publicacdo. Nenhuma informacéo obtida nesta pesquisa sera

incluida no histérico médico do paciente.

Questbdes

Sinta-se a vontade em fazer qualquer pergunta sobre este estudo ou sobre os direitos
de seu (a) filho (a) como participante do estudo. Se outras perguntas surgirem mais
tarde, vocé podera entrar em contato com a Dra. Maria Carolina Feres de Lima Rocha
Gama (31-981065050) ou Dr. Alexandre Rodrigues Ferreira (31-987579241). Se em
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qualquer periodo, durante ou apds a pesquisa, vocé desejar discutir o estudo 0s
direitos de seu (a) filho (a) nesta pesquisa, com alguém gque n&o esteja associado com
0 projeto proposto, vocé podera entrar em contato com o coordenador da Comissao
de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade Federal de Minas Gerais. A COEP
funciona no Campus da UFMG - Unidade Administrativa Il (prédio da Fundep), 20
andar, sala 2005 e o numero do telefone de contato é (31) 3409-4592.

TERMO DE ASSENTIMENTO PARA PARTICIPAR DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo: MORBIMORTALIDADE ASSOCIADA AO SANGRAMENTO DE VARIZES DE
ESOFAGO EM CRIANCAS E ADOLESCENTES COM HIPERTENSAO PORTA

INVESTIGADORES:
DR. ALEXANDRE RODRIGUES FERREIRA
DRA. MARIA CAROLINA FERES DE LIMA ROCHA GAMA

Nome de individuo:
Data:

A proposta e procedimentos deste projeto de pesquisa, assim como o desconforto
previsivel, riscos e beneficios que podem ocorrer com meu (a) filho (a), foram
devidamente explicados. Eu também tive a oportunidade de esclarecer minhas
davidas com o pesquisador responsavel e/ou médico responsavel pelo estudo. Todas

as minhas perguntas foram respondidas.

Eu, )

RG ,responsavel legal por RG

concordo com a minha participagcdo, como voluntério (a), no projeto

de pesquisa acima descrito. Eu fui informado (a) que a participacdo de meu (a) filho
(a) no estudo podera ser interrompida a qualquer momento. Eu recebi uma copia deste

Termo de Consentimento.

Data: Assinatura do Pai, Mde ou Responsavel
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DECLARAQAO DO INVESTIGADOR

O investigador principal explicou para o individuo mencionado acima a natureza e
propésito dos procedimentos descritos acima e possiveis riscos, desconfortos e
beneficios que podem ocorrer. Eu perguntei ao individuo se qualquer pergunta lhe
ocorreu em relacdo aos procedimentos empregados e respondi essas perguntas da

melhor forma possivel.

Data: Assinatura do Pesquisador Responsével
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Trtulo da Peequisa: AVALIAGAO DA INCIDENCIA, PREVALENCIA £ PROGRESSAD DE VARIZES
ESOFAGIANAS EM PACIENTES PEDIATRICOS CIRROTICOS

Psequisador: Alsxandre Rodrigues Fameira
Arsa Tematica:

Versao: 4

CAAE: 60087316.2.0000.5149

Instituig30 Proponents: PRO REITORIA DE PESQUISA
Pafrocinador Principal: Financiameanto Propro

Numero do Parecer: 1.821.242

Apresentagio do Projeto:

Trata-s2 o2 UM estuto CDSENVACcNal, CONENdD UMa Pans retrospectiva & oulra DIOSDECHVA, 008 C3s0s 0
criangas e adolescentes com dlagnostico de cimose hepatica atendidas no Ambulatonio de Hepatologla
Pedatica do Hospital das Clinicas da UFMG no periodo de [anairo de 2004 3 dezembro de 2024. Pratende
s& descraver os fatores clinicos, |aboratorials @ endoscopicos, Aém oe determinar 3 prevaléncla, a
Incloéncia @ a progressdo o2 varizes 2s0faglanas nos pacientes padiatricos cirmoticos.

Segundo 0 projeto, sarfo INCluIdas Crangas & acokescantas com CiMose hapatica até 18 anos de ldade na
&poca do dlagnastico, Aomitidos ate dezembro de 2024.0 diagnostico de cimose & Daseado em exame
histopatoiogico efou avallagdo clinica, bloguimica & ulrassonogratea. Todos 05 pacientes COm QuUAdro de
nipertens3o porta secundario a cirrose hepatica, sem historla de hemorragia aigestiva alta sdo
encaminhados para trlagem endoscopica de varzes. A partir 43 primelra endoscopla, 06 pacientes nos quals
ndo foram visualizadas vanzes, 3 EDA & repetida em Intenvalos 02 dols anos. Nos pacientes com varzes
250%3gicas o2 pequeno callbre, 3 EDA & repetida 3 cada ano. Pacientes com varizes o2 médio @ grosso
callore, & cas0 apresentassem Manchas vermainas sobre as vanzes Independentements 0o calbre, s3o
encaminhados para proflaxa prMmana endoscoplca As endoscoplas dgestvas altas sdo realzadas no Setor
de
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Endoscopia DIgestiva 00 IAG-HC/UFMG por trés endoscopistas pediatricos, na grande malora das vezes,
presentes simultaneamente durante 0 exame.

Objstivo da Pesquisa:

Foram defridos no projeto:

Oojetivo Primarnio: Determinar 3 prevaléndia, INcidencia & progressdo 08 vanzes esofaglanas nos pacentss
pediatricos Gmoticos 3compannados N Ambuladno de Hapatologa Pediatrica do Hospital das Clinicas 6a
UFMG. Descrever os fatores clinicos, laboratorials @ endoscopicos relacionados com a Incigéncia e
progress3o 03s varzes e5073gianas nesses pacikentes.

Oojetivo Secuncano: Avaliar 0 IMpactd da profliaa primarna de rompimanto de varzes de esdfago Institulca
atuaimente no servigo. Avallar 3 existéncia ge fatores preditivos nos achados clinicos, laboratorials e
2ndoscopicos, 3550013008 30 S3NGramENnto de varzes de es0fago em oriangas & adolescentss cImoticos
atendidos no ambufatorio de hepatologia do HC/UFMG e no setor de endoscopla digestiva do I1AG
HC/UFMG. Determinar os fatores praditives ralacionados 3 Incioencla, prevalénca & progressio das vanzes
gastroesoragicas & sobrevida Descraver 3 Incioencia de HDA durante 0 seguimento do grupo.

Contrunche do Parscer: 1 531244

Avallag3o dos Riscos 8 Beneficios:

SequN00 0 projeto, foram descntos:

Riscos: Trata-se de um estudo para avallar a rotina e o protocolo Instituldo pelo setor, fazendo parte do
acompanhamento 4o Grupo 30 longo do tempo sem Interferéncia na forma de atendimento ou tratamento.
Os ens avallados |3 estdo Incorporados na avallagdo rotinelra dos pacientes em seguimento no
Ampulatono (coleta o2 sangue, realzagdo o8 endoscopla & ultrassonograna), sendo QuE 08 rscos est8o
rEaCoNatos 3 COEt3 02 M3terial & 306 INErentes 30 Procadimento Enooscopc. N30 Navera acréscimo nos
risc0s 30 pacients 3ss0ciados 3 pesquisa. Os pacientas terdo proteco d2 sU3s identdades & sigo MAdico.
Os resutados da pesquisa serdo tomados pubIcos por melo de periddicos & CoNgressos, s&fam 2les
favoravels ou nd0. Os resultados odtidos ndo serdo ULIZ300s Para outros Ans sendo 05 estritaments
r2lacionados 30 objetivo 03 pesquisa.

Benaficios: maior conhecmento da evolugo Natural 03s varzes d2 esAfago em crlangas @ adolescentes
cOM cimose Nepatica. Consequentamente, tentar definir © Manajo da profiaxia primania de hemomagla
digestiva alta na falxa etaria pedlatrica.
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Comentarios @ Consideragdes sobrs 3 Pesquisa:
Projeto reievants ara 3 53002 & com Metodologla m concordancla com 3 Resolugdo CNS 465/12.

Cortrunchs & Parscer 1031244

Conslderagdes sobrs 08 Termos de apresentagdo obrigatoria:

- Folha 02 rosto praenchida & assinada.

- Parecer aprovado da Camara do Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina/UFMG, em
12108/16.

- Formutario 02 apresentacdo do projeto.

- Deciaragdo da GEPEHC/UFMG em 0303116,

- Anuencia do Ambulatoro de Gastroenteroiogla & Hepatologia Pediatrica e no Sefor de Propedéutica
Complementar da UF Instituto Alfa de Gastroenterologla do HC-UFMG em 24/08/16.

- Anuéncia do InsStuto Afa 0 Gastroenterologia do Hospital das Ciinicas da UFMG, em 31/08/16.

- TCLE para 06 responsavels @ TALE's apresentados como carta convite, assagurando 3 voluntariedade, 0
anonimato, @ 3 0esistENcia 3 quakquer MOMENto 00 Projeto, sam Qualkquer prajuizo.

- Resposia 3 dligéncia do CEPIUFMG.

Recomendagdes:

Conforme solicitado nas recomendagles do parecer do CEP/UFMG, fol elaborado o TALE para a fala
£tana de 07-11 anos, retrado 008 18rmos de Consentmento @ assentimento que Para aspectas &ticos o
coorgenador o CEP deve ser contactado, permanecendo apenas o comité, rocado o termo “paciente” por
“partiipants” & 0 fem0 "o0pia” por V3",

Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequagdes:

Sou, SMJ., favoravel 3 aprovagdo do projeto.

Tendo em vista 3 legislagdo vigente (Resolugdo CNS 456/12), 0 COEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadonas: comunicar 10d3 & qualquer ateragio 00 projeto & do 1emo o8 consentimento via emendsa na
Platatorma Brasl, Informar imedatamente qualquer evento adverso 0comido durante 0 desenvoivimento da
pesquisa (Via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagdo relattnos parcials 0o
andamento do mesmo a cada 06 (sels) meses e 30 témino da pesquisa encaminhar 3 este Comité um
sumani dos resultados 0o projeto (reiatorio final).
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Conslderagdes Finals a critério do CEP:

Tendo em wista 3 legislagdo vigente (Resolugdo CNS 456/12), 0 COEP-UFMG recomenda aos
Pesquisaciornas: comunicar 1oda & qualquer 312ragso 0o projeto & o termo g consentimento via emenda na
Platatorma Brasil, Informar Imedatamente qualquer evento adverso 0comido durante o desenvolvimento da
pesquisa (Wa documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notiNicagdo reiatonos parcials 0o
andamento 0o MesmMo 3 cada 0E (sels) meses € 30 témino da pesquisa encaminhar 3 este Comit2 um
SUMAro dos resultados do projeto (refatoro final).

Cortiranchs do Parscer 1 531 264

Eats parecer fol slaborado bassado nos documentos abalxo relacionados:

Tipo Documento ARuUIVO Postagem Autor SHUa |
InformagBes Basicas| PB_INFORMAGDES_BAGICAS_DO_P | 25/102016 %)
00 Proled ROJUETO 79189 paf 06:53:06 _

RECUE0 ANEXad0 | Resposta_aligencia_25_10_2016pdT | 25/10/2015 | Alexandre Rodngues| Aceio
%% 06:52:458 | Ferreira

2mos [TERMO_ASSENTIMENTO_HIPERTEN | 25/10/2015 | AJexandre ROdngues| AcSio |
Assentimento/ | SAO_PORTA_CRIANGA 26_10_2016p| 06:5223 |Femeira
Justtcatva de [ 4
Auséncia _
TCLE/Temos ge | TERMO_ASSENTIMENTO_HIPERTEN | 26/102015 | Alsxanare Rodrigues| Aceito
Assentimento/ | SAO_PORTA_26_10_2016.par 06:50:47 |Femeira
Justtcatva de
(Aueeney |
TCLE ! Temos 08 | TCLE_HIPERTENGAD_PORTA_25_10_| 251012015 | Alexandre Roangues| Acein
Assantimento / 2016.pdr 06:50:07 |Femeira
Justitcatva de
Auséncia _
RECUrs0 Anexado | Diigencia_20_10_2016.p0¢ 20/10/2015 | Alexandre Rodnigues| Acein
.Fh.&nm_—_nzmr_mm_

CLE/Termos 0e | TERMO_ASSENTIMENTO_HIPERTEN | 201102015 | Alexandre Rodngues| Aceito
Assantimento / SAQ_PORTA_20_10_2016.par 051248 |Femeira
Justtcatva de
Auséncia _ _

RECUSO ANEXado | Cara_resposia_aligencia_17_10_15.pa| 17/10/2015 | Alexandre Rodnigues| Acein

psio Pesauisacer 051621 | Fereira

Assentimento/ | SAO_PORTA_12_10_2016.pdf 204500 |Femeira

Justitcatva de

Auséncia _
[ Parecer_camara_peaiaina.pa’ 13092015 | Alexandre Rodngues|  Acein
B 131551 |Femeira

| Infraesinirg
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Cortiranchs @ Parscer 1 531 244

FOna 02 A0S0 | T0INa_fsio_NIpenansad_pora par 130912015 | Alexandre RoNQUEs| AGSiD
131359 | Fameira
Detahado | |Protocao HIPERTENGAD_P| 12092015 | Alexandre AED
Proo oon Pesquisa_ LP| 20920 Rodrgues
) 0aciaraca0_heug. pdr 12092016 | Alexandre Rodngues| Aceio
B 07:11:47 |Femeira
0e FNOVACA0_ALFA_Medico pdf 12092015 | Alexandre RoANgUES | ACSID
B 071127 |Femeira
0e AprOvacan_ALFA_gerenie pd 120092015 | Alexandre Rodngues| Aceio
B OT:11:14 | Femelra
Infraestntue | | _
TCLE / Temos 08 | TERMO_ASSENTIMENTO_HIPERTEN | 12092015 | Alexandre ROGNQUES| AGSiD
Assentimento / SAQ_PORTApaf 07:10:44 | Femelra
Justitcatva de
Austnca
Outros 600573 163provacao. pdl 16/11/2015 | Vivian Resenge AcED
- 132618 |
Outros 0DE7316parecer par 16/1122015 | Vivian Rasence AcED
13:25:26
Situag3o do Parecer:
Aprovado
Necsssita Apraciag3o da CONEP:
Nio

BELO HORIZONTE, 16 de Novembro de 2016

A88inago por-
VIvian Resends
(Coordenador)
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