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Resumo

A hemorragia digestiva alta (HDA) é a emergéncia gastrointestinal
mais frequente em todo o mundo. De acordo com a etiologia, a HDA se
divide em varicosa e ndo varicosa.

Existem poucos dados recentes da literatura nacional com relagao a
evolucdo dos pacientes com HDA, especialmente no que se refere a
populacao idosa. Além disso, o uso de escalas progndsticas para avaliar o
risco dos pacientes, como o escore de Rockall, embora recomendado por
varias diretrizes, ainda nao foi incorporado na pratica clinica da maior parte
dos hospitais brasileiros.

Os objetivos do presente estudo foram avaliar as caracteristicas
clinicas, os achados endoscépicos e a evolugao em 30 dias de pacientes com
HDA ndo varicosa, e identificar os principais aspectos associados com a idade
avancada. Além disso, foi avaliado o desempenho do escore de Rockall para
prever os eventos adversos de ressangramento e dbito e a necessidade de
terapia endoscdpica e/ou cirurgica.

Participaram do estudo todos os pacientes admitidos no Servico de
Emergéncia do Hospital de Clinicas da UNICAMP com o diagndstico de HDA
nao varicosa e todos os pacientes internados por outras doencas e que
apresentaram essa complicacao no periodo de 01 de janeiro de 2007 a 31 de
dezembro de 2011. Foram incluidos 656 pacientes, sendo 54% <60 anos, 36%
entre 60-79 anos (idosos) e 10%> 80 anos (muito idosos). Nao houve
diferenca estatistica (p>0,05) entre os 3 grupos quanto a presenca de
comorbidades, ocorréncia do sangramento extra-hospitalar ou intra-
hospitalar, presenca de sangramento ativo ou estigmas de sangramento
recente, realizacao de transfusao sanguinea e tratamento endoscoépico.

A Ulcera péptica foi a principal causa de sangramento nos 3 grupos
(total:72%). Essa lesao estava associada a infec¢ao pelo H. pylori em 62,3%
dos casos, sem diferenca significativa entre as faixas etarias, e ao uso de
AINEs ou aspirina em 39,9% do total de pacientes. O uso dessas medicacdes
foi significativamente maior entre os idosos (p=0,001). O tratamento
endoscoépico foi realizado em 55% dos casos, sem diferenca estatistica entre
as faixas etarias. O tratamento cirurgico foi realizado em 1,8% dos pacientes.



O ressangramento ocorreu em 7,6% dos pacientes. A analise
multivariada mostrou que os fatores de risco para ressangramento foram: ter
realizado tratamento endoscépico da lesdao sangrante e a presenca de
estigmas de sangramento recente.

A taxa de mortalidade foi 3,8%. Os fatores de risco para obito foram:
sangramento em paciente internado, presenca de comorbidades,
ressangramento e transfusao de hemacias.

N3ao houve diferencas estatisticamente significantes nos indices de
ressangramento e de dbito entre os pacientes idosos, muito idosos e jovens.

O escore de Rockall pré-endoscopia apresentou um desempenho
insatisfatério no progndstico da necessidade de tratamento endoscépico ou
cirdrgico, ou da ocorréncia de ressangramento e obito, considerando os
valores das areas sob a curva ROC de 0,52, 0,52 e 0,65, respectivamente.

O escore de Rockall completo também apresentou um desempenho
insatisfatorio no progndstico de ressangramento (drea sob a curva ROC:
0,52), mas para a mortalidade o desempenho foi aceitavel (area sob a curva
ROC: 0,69).

Em conclusao, a ulcera péptica foi a principal causa da hemorragia em
todas as faixas etarias, estando associada a infec¢cao pelo H. pylori na maior
parte dos casos, o que demonstra a importancia de se pesquisar a bactéria
independentemente da idade e do uso de AINEs. A idade avangada por si s
nao parece influenciar o progndéstico da HDA ndo varicosa. O escore de
Rockall completo apresentou um desempenho aceitavel no progndstico de
mortalidade e, portanto, pode auxiliar nas definicdes das condutas médicas,
tais como o nivel de monitoramento necessario para o manejo dos pacientes
e a alta precoce ap6s a avaliacdo endoscopica.
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Abstract

Upper gastrointestinal bleeding (UGIB) is the most frequent
gastrointestinal emergency worldwide. According to the etiology, UGIB is
classified into variceal and non variceal bleeding.

There is a lack of recent data regarding the outcomes of non variceal
UGIB in Brazil, specially in the elderly. Furthermore, although recommended
by several guidelines, the use of prognostic scales for risk assessment, such as
the Rockall score, has not yet been included in the daily practice of most
Brazilian hospitals.

The aims of this study were to evaluate the clinical features,
endoscopic findings and outcomes within 30 days in patients with non
variceal UGIB, and to identify the main characteristics related to advanced
age. In addition, we assessed the performance of the Rockall score system in
predicting mortality, rebleeding, and the need for endoscopic therapy and/or
surgical intervention.

All outpatients with nonvariceal UGIB who were admitted to the
emergency room of the "Hospital de Clinicas da UNICAMP" and all patients
who developed this complication while hospitalized for unrelated diseases
between January 1, 2007 and December 31, 2011 participated in the study.
Overall 656 patients were included (ages: 54%<60 years, 36% between 60-79
years and 10%>80 years). There were no statistical significant difference
(p>0.05) among the 3 groups regarding the occurrence of extra or in-hospital
bleeding, blood transfusion, presence of active bleeding or stigmata of recent
bleeding in the endoscopic evaluation, or endoscopic treatment.

The main site of bleeding in the three groups was the peptic ulcer
(72%) which was associated with H. pylori infection in 62.3 % of the cases,
with no difference among the three groups. The use of AINEs/aspirin was
reported by 39.9 % of patients, and was significantly higher among the older
patients (p = 0.001).

Endoscopic treatment was performed in 55% of patients, regardless of
age. Surgery intervention was performed in 1.8% of patients.
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The rebleeding rate was 7.6 %. The multivariate analysis showed that
the risk factors for rebleeding were endoscopic therapy and stigmata of
recent bleeding.

The mortality rate was 3.8 %. The risk factors for mortality were: in-
hospital bleeding, comorbid diseases, rebleeding and red blood -cell
transfusion.

There were no statistically significant differences in rebleeding and
mortality rates among older, very older and younger patients.

Pre-endoscopy Rockall score showed unsatisfactory accuracy in
predicting the need for intervention, rebleeding or death, as shown by the
respective area under the ROC values of 0.52, 0.52 and 0.65.

The accuracy of complete Rockall score in predicting rebleeding was
poor (area under ROC: 0.52), but it was acceptable for mortality (area under
ROC: 0.69).

In conclusion, peptic ulcer was the main site of bleeding in all ages. This
lesion was associated with H. pylori infection in most cases, reinforcing the
importance of assessment of the infection regardless of age or NSAIDs intake.
Advanced age per se does not appear to influence outcomes in non variceal
UGIB. The complete Rockall score showed an acceptable performance in
predicting mortality, and may be helpful in medical management decisions,
such as the level of monitoring required by the patient or early discharge
after endoscopic evaluation.
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1. INTRODUCAO

1.1- Definigao e Epidemiologia da hemorragia digestiva alta

Hemorragia digestiva alta (HDA) é, por definicdo, todo sangramento que
se origina no trato gastrointestinal (TGI), desde a boca até a flexura duodeno-
jejunal ou angulo de Treitz, exteriorizado por hematémese, melena e/ou
hematoquezia®.

Com o advento de novos métodos endoscépicos, tais como a capsula
endoscopica e a enteroscopia de duplo balao, que permitem a avaliagao do
intestino delgado, tornou-se possivel a visualizacdo completa do trato
digestdério. Em consequéncia, uma nova terminologia para o local do
sangramento no TGl foi proposta em 2006, definindo o sangramento como:
alto, baseado no alcance da endoscopia digestiva alta (EDA), até a papila de
Vater; médio, distalmente a papila de Vater até o ileo terminal, de acordo
com a avaliacdao pela capsula endoscopica ou enteroscopia; e baixo, que
acomete os colons, de acordo com a avaliagdo pela colonoscopia®.

Em razao das diferengas na fisiopatologia, a HDA se divide em varicosa,
guando a causa do sangramento é relacionada a hipertensao portal (varizes
esofagicas e/ou gastricas e gastropatia da hipertensdo portal), e ndo varicosa,
quando esta relacionada a outras causas’.

A HDA é uma das urgéncias médicas mais frequentes, com incidéncia
entre 48-160 casos/100.000 habitantes por ano”, sendo que mais de 80% dos
casos correspondem a HDA ndo varicosa, de acordo com estudos
epidemioldgicos recentes>®. Apesar das evidéncias de diminuicdo da
incidéncia da HDA ndo varicosa nos ultimos anos, essa complicacdo ainda
estd associada com taxas de mortalidade que variam entre 10 a 14% na
maior parte dos estudos®’ . Esses indices ndo sofreram modificacbes
significativas nos ultimos anos, apesar das inovagdes na terapéutica
farmacoldgica e endoscépica’. Este dado pode ser resultado do aumento da
populacao de idosos, do consumo cada vez maior de anti-inflamatdrios nao
esteroidais (AINEs) e antiagregantes plaquetdrios, assim como da presenca
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de comorbidades nesta populacdo. Em geral, o obito resulta da
8,10

descompensacao de outras doencgas presentes nesses pacientes .
. N . / 7
Um outro fator associado a mortalidade por HDA é o ressangramento’.
Um estudo que avaliou as caracteristicas e a evolucao da HDA nao varicosa
em 2660 pacientes de varios paises da Europa observou a presenca de
ressangramento em 12,3% dos casos .

Existem poucos estudos sobre o impacto da HDA no nosso meio. Em
1999, Patricio et al*?, publicaram um levantamento de HDA nao varicosa no
periodo de abril de 1986 a outubro de 1998. Foram observadas 462 lesdes,
sendo a mais frequente a Ulcera péptica (90%). Houve predominio do sexo
masculino (74%) e a idade média foi de 57,8 anos. O indice de
ressangramento apos terapia endoscopica foi de 11,8% e a mortalidade 14%.
Nao foram estudados fatores de risco associados ao dbito nesta populacao.

1.2- Etiologia da HDA nado varicosa

A Ulcera péptica é a principal causa de HDA nao varicosa, respondendo
por cerca de 35-75% dos casos em todo o mundo, com uma taxa de
mortalidade variando entre 0,9 e 26%°. As outras causas mais frequentes
sdo: lesdes agudas da mucosa gastrica, laceracdes de Mallory-Weiss, lesdes
de Dieulafoy, neoplasias e esofagite. Dentre as causas raras estdo incluidas as
vasculites, a hemobilia e a fistula aorto-entérica®®®. A infeccdo pelo
Helicobacter pylori, os anti-inflamatdrios nao esteroidais (AINEs) e a aspirina
sdo os principais agentes etioldgicos da Ulcera péptica™™**>. Esses fatores
aumentam independentemente o risco de sangramento por Ulcera.
Entretanto, quando associados, pode haver efeito sinérgico na elevacao da
taxa de sangramento®®.

Apesar da extensiva erradicacao do H.pylori, a incidéncia de ulcera
péptica sangrante ainda se mantém em torno de 40-60 casos por 100.000
habitantes por ano, o que reflete um aumento na incidéncia da Ulcera
péptica relacionada a AINEs e da Ulcera péptica idiopatica®’.

A prevaléncia de infeccao pelo H.pylori nos pacientes que
apresentaram hemorragia por Ulcera péptica varia na literatura. Um estudo
espanhol que incluiu 1068 pacientes com ulcera hemorragica identificou a
infeccdo pela bactéria em 95% dos casos'®.
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Os AINES sao as drogas mais prescritas em todo o mundo, sendo
usadas por mais de 30 milhdes de pessoas diariamente, e, 0 uso na
populacao idosa é ainda maior, pela predisposicdo a doencas como as
desordens musculo-esqueléticas, dores persistentes ndao malignas e
malignas'>?°. Uma revisdo sistemdtica da literatura incluindo 93 estudos
mostrou que o risco relativo de sangramento gastrintestinal em usuarios de
AINEs variou de 2,7 a 33,9 ©°.

Uma metandlise recente também encontrou um risco aumentado de
sangramento por Ulcera péptica em usuarios de baixas doses de aspirina
quando comparados ao grupo controle’’. Este risco é maior se houver
historia prévia de sangramento por Ulcera péptica, longo tempo de uso, e uso
concomitante de clopidogrel ou outros anticoagulantes®"*%.

1.2.1- HDA no idoso

A idade tem sido considerada como um fator de risco importante para
o evento hemorragico. Na populacdo idosa (com idade igual ou acima de 65
anos em paises desenvolvidos e maior ou igual a 60 anos em paises em
desenvolvimento, segundo a Organizacdo Mundial de Saude®) a incidéncia
de HDA ndo varicosa € de 500/100.000 habitantes ao passo que na populacdo
geral essa incidéncia é de 100/100.000 habitantes**.

Um estudo realizado no Reino Unido em 1995 mostrou ainda que uma
parcela significativa dos pacientes com HDA (27%) tinha mais que 80 anos de
idade”, fato confirmado por outro estudo realizado em 1998, que também
mostrou maior mortalidade nesta faixa etaria®™.

O principal fator associado ao alto indice de HDA no idoso é o uso
indiscriminado de AINEs, fato que aumenta linearmente com a idade,
acrescido da associacdao com outras drogas como acido acetil salicilico,
anticoagulantes e corticoides®. Estudos epidemioldgicos apontam que, na
Nova Zelandia, cerca de 15% da populacdo com mais de 65 anos usa AINEs®’
e, na Itélia, esta proporg3o ultrapassa os 25%>%. Os idosos também fazem uso
frequente de AAS para prevencio de doencas cardiovasculares®.

Sabe-se que os danos a mucosa gastrica ocorrem quando ha um
desequilibrio entre os fatores protetores e os fatores agressores. Alguns
estudos tem demonstrado que vdrios fatores protetores e mecanismos de
reparo estao defeituosos no paciente idoso: as células produtoras de muco, a
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producao de prostaglandina, a secrecdao de bicarbonato basal e estimulada, a
secrecao de glutationa, a proliferacao epitelial, o esvaziamento gastrico e o
fluxo sanguineo gastrico. Todos estes fatores, através de diferentes
mecanismos, atuam protegendo a mucosa gastroduodenal de novas lesdes
ou promovendo o reparo das erosdes ou Ulceras ja estabelecidas. Agindo em
conjunto, uma mucosa gastroduodenal vulneravel e a alta prevaléncia de
fatores de risco fazem com que a HDA nao varicosa seja mais frequente na
populagio idosa®>".

Além da idade, tem-se observado que a presenca de comorbidades
aumenta o risco de HDA por Ulcera e a sua mortalidade’. As comorbidades
sao consideraveis entre os idosos, sendo que 91-95% dos pacientes acima de
75 anos, apresentam algum tipo de comorbidade que leva ao uso de alguma
medicac¢ao, explicando a alta mortalidade (em torno de 10%) observada
nessa faixa etaria®*?®.

1.3- Abordagem geral e tratamento clinico da HDA

Uma vez confirmada a ocorréncia da HDA, a avaliacao clinica inicial e
afericdo do grau de sangramento sdao fundamentais na condugdo do
tratamento da hemorragia digestiva. Quanto mais rapido o diagndstico e o
tratamento adequado, menor a mortalidade®*3*,

Inicialmente, devem-se coletar os dados da histdria clinica, como o
tempo de queixa e os sinais e sintomas principais que levam a suspeita de
hemorragia digestiva, tais como melena, enterorragia, hematémese, assim
como os sinais clinicos de hipotensao arterial. A avaliacdao de comorbidades e
o uso concomitante de medicagdes como os AINEs, AAS e anticoagulantes
orais também sdo importantes.

O exame fisico deve ser minucioso, levando-se em consideracao o
estado geral do paciente, a presenca de palidez cutdneo-mucosa, cianose de
extremidades e ma perfusao periférica, a pressdao arterial e a frequéncia
cardiaca. O exame proctolégico nao deve ser dispensado, pois através do
toque retal podemos confirmar a presen¢a de melena ou sangue, assim como
descartar doengas com acometimento orificial®*>*.

Pela imprevisibilidade da evolu¢ao do quadro hemorragico, todo
paciente com hemorragia digestiva e instabilidade hemodinamica deve ser
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considerado como tendo uma doenca de risco alto e hospitalizado em regime
de urgéncia.

A prioridade no atendimento inicial destes pacientes é a estabilizacao
clinica, através do suporte das vias aéreas, com intubacdo orotraqueal e
ventilacao artificial nos casos graves, e estabilizacdo hemodinamica através
de acesso venoso calibroso e administragao de expansores volémicos.

A necessidade de transfusao sanguinea deve ser avaliada, em especial
nos portadores de comorbidades que reduzam a tolerdncia a anemia
(insuficiéncia coronariana, insuficiéncia renal, etc). O objetivo é manter o
paciente clinicamente estavel com hematdcrito entre 25 e 30 %. A corregao
da coagulopatia também deve ser considerada, porém nao deve retardar a
realizacdo da endoscopia®.

Uma vez estabilizado o paciente, o proximo passo é a realizacdo da
EDA, que é o exame diagndstico de escolha na HDA. Além de ser um exame
seguro, com taxas de mortalidade muito baixas, é altamente especifico e tem
alta sensibilidade, possibilitando a identificacao do sitio de sangramento na
grande maioria dos casos™. Mas a grande vantagem da EDA é a possibilidade
do tratamento endoscopico, utilizando as técnicas de hemostasia
endoscopica da lesdao sangrante. Para cada tipo de lesdo, existem
tratamentos especificos, que se desenvolveram ao longo dos anos,
consagrando a terapia endoscépica como terapia de primeira linha, tendo em
vista a sua eficacia na maioria dos casos™****>¥.

O tempo adequado para a realizacdao da EDA tem sido debatido por
varios autores. Os estudos mais recentes sugerem que a endoscopia precoce
(nas primeiras 24 horas) é segura e efetiva'®. A endoscopia precoce estd
associada a uma reducdo no tempo de internacao hospitalar (por identificar
os pacientes com lesdao de baixo risco de ressangramento que podem receber
alta), bem como a reducdo da necessidade de cirurgia. A maior parte dos
estudos ndao mostraram beneficio adicional da endoscopia muito precoce
(nas primeiras 12 horas) com relagdo a endoscopia precoce™.

1.4- Estratificagao de risco

A estimativa do risco de ressangramento e 6bito pode ser feita através
de escores numéricos. Existem escalas para aplicacdo antes da realizacao da
endoscopia ou depois desse procedimento®® ™.
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As escalas aplicadas antes da endoscopia permitem identificar os
pacientes com baixo risco de complicacdes, e que poderiam até mesmo ser
acompanhados ambulatorialmente, sem a necessidade de endoscopia de
urgéncia, e aqueles com alto risco, que necessitam endoscopia e internacao.
Por outro lado, as escalas aplicadas apds a realizacdao da endoscopia podem
auxiliar na identificacdo de pacientes que podem receber alta precoce, ou
aqueles de alto risco que necessitam monitorizacdao mais intensa. As escalas
progndsticas mais utilizadas s3o o escore de Rockall®® e o escore de
Blatchford®,

1.4.1- Escore de Rockall

Dentre os indices progndsticos, o escore de Rockall*® é o mais utilizado
na literatura, sendo que seu uso ja foi validado em varios paises*™.

O escore de Rockall pode ser pré-endoscopico, avaliando idade,
presenca de comorbidades e status hemodinamico; e completo, utilizando,
além dos critérios clinicos acima, critérios endoscépicos. A tabela 1 mostra as
varidveis utilizadas e sua respectiva pontuacdo para o calculo do escore de
Rockall pré-endoscopia e do escore de Rockall completo.

Os estudos tém demonstrado resultados discordantes quanto
capacidade progndstica do escore de Rockall pré-endoscopia em relacao
necessidade de terapéutica endoscdpica e ocorréncia de ressangramento
6bito™ .

o o W

Com relagao ao escore de Rockall completo, o estudo inicial mostrou
gue as taxas de ressangramento e de mortalidade eram maiores nos
pacientes com pontuag¢des > 5, e menores naqueles com pontuagao < 2
(tabela 2). Assim, pacientes com pontuacdo <2 poderiam ser considerados de
baixo risco para essas complicacdes®. Entretanto, os resultados da literatura
tem sido contraditéorios quanto a utilidade desse escore na previsao de
ressangramento**.
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Tabela 1- Escore de Rockal

40
|

ESCORE DE ROCKALL PRE-ENDOSCOPIA

Variaveis Pontuacdo
0 1 2 3
IDADE (anos) <60 60—79 >80 -
PAS > 100 PAS > 100 PAS <100 mm Hg
ESTADO mm Hg mm Hg .
HEMODINAMICO FC< 1(?0 FC>1(:)0 FC > 100 bat/min -
bat/min bat/min
Estavel Taquicardia | Hipotensdo+Taquicardia
Insuficiéncia
omess ||| ot e
ASSOCIADAS ’ .
doencas graves neoplasia
disseminada

ESCORE DE ROCKALL COMPLETO
As mesmas variaveis do escore de Rockall pré-endoscopia mais:

Sindrome
de
DIAGNO%TICO M\l?lltlaci)sr: TZS;ZZS Cancer gastrintestinal -
ENDOSCOPICO .
ou diagnosticos
Auséncia
de lesdes
ESTIGMAS DE | Ausentes Sangue no TGl alto,
HEMORRAGIA | ou apenas i cocj:\g,ulo aderente, vaso i
RECENTE hematina visivel, sangramento

ativo

Tabela 2 - Percentual de ressangramento e mortalidade segundo o escore

completo de Rockall

Pontuacao Ressangramento Mortalidade
<2 4,3% 0,1%
3-4 14% 4,6%
5-11 37% 22%
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1.4.2 - Classificacao de Forrest para a ulcera hemorragica

Para a Ulcera péptica sangrante, outro critério também utilizado, tanto
para estratificacdo de risco quanto para orientacdo da necessidade de
tratamento endoscépico, é a classificagdo de Forrest™’(figura 1), que utiliza as
caracteristicas endoscopicas das lesdes. A tabela 3 mostra os indices de
ressangramento de acordo com essa classificacao.

Analisando a historia natural da hemorragia por Uulcera péptica,
Jaramillo et al** observaram 15% de hemorragia persistente ou recidivada em
pacientes com menos de 65 anos, sem choque hipovolémico, e com ulceras
com estigmas de hemorragia (Forrest |, lla e IIb). Com estes mesmos achados
endoscoépicos associados ao choque hipovolémico, esta cifra se elevou a 54%,
guando analisados pacientes mais idosos.

A mensagem é clara, a classificacao de Forrest deve ser analisada a luz
dos achados clinicos. Outro fato que se deve ressaltar é o baixo grau de
concordancia da classificacdo de Forrest entre varios observadores,
especialmente para os tipos lla, llb e llc. Mesmo para o sangramento ativo ()
e sem estigmas (lll), ndo ha concordancia entre diferentes endoscopistas
vendo a mesma lesdo”’.
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Tabela 3 - Classificacdo de Forrest para a Ulcera péptica®’

Forrest Achado endoscdpico Indice de
ressangramento
Ia Sangramejnto ativo em 55— 90%
jato
b Sangramgnto ativo em 20 — 30%
porejamento
Estigma de sangramento
lla recente — coto vascular 40 - 50%
visivel
Estigma de sangramento
llb recente — coagulo 25-30%
aderido
Estigma de sangramento
llc recente — presenca de 10%
hematina
" Sem estigma de 59

sangramento recente

35




Figura 1 - Classificacdo de Forrest para ulcera péptica sangrante: (a) la; (b) Ib;
(c) lla; (d) 1b; (e) lic; (f) N7

1.5- Tratamento medicamentoso

O inibidor de bomba de prétons (IBP) inibe a acidez gastrica, em geral
mantendo o pH gastrico acima de 6,0, o que facilita os mecanismos de
coagulacdo e os sistemas de reparagao da mucosa, além de dificultar a lise
dos codgulos recém-formados. O uso de IBP em pacientes com HDA nao
varicosa antes da realizacdao da endoscopia vem sendo recomendado por
vérios autores™, uma vez gue pode diminuir a proporgao de pacientes com
estigmas de alto risco e a necessidade de tratamento endoscdpico. No
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entanto, o uso dessa medicacao parece nao reduzir a necessidade de cirurgia
4
e a taxa de ressangramento®.

J4 o uso de IBP endovenoso em bolus, seguido de infusdao continua
apos hemostasia endoscopica, mostrou ser eficaz em diminuir a recidiva
hemorragica e a necessidade de cirurgia'®*. A dose de omeprazol eficaz é de
80 mg em bolus, seguida de infusdo continua de 8 mg/h ou 40 mg 8/8h por
48 a 72 horas. Caso na endoscopia nao tenha sido identificado sangramento
ativo ou estigma de sangramento recente, o IBP pode ser administrado por
via oral*"®.

E importante salientar que o uso de IBP na HDA n3o varicosa ndo
substitui a hemostasia endoscépica, pois seu uso isolado esta associado a
maior risco de ressangramento quando comparado ao tratamento
endoscopico™.

Apos alta hospitalar, o paciente deve ser mantido com dose habitual
de IBP por via oral durante 4 a 8 semanas com controle ambulatorial®>.

1.6- Tratamento endoscépico

O tratamento endoscopico modificou a histéria natural da HDA nao
varicosa. Varios estudos demonstraram que a realizacdao da terapéutica
endoscoépica reduz significativamente a incidéncia da recidiva hemorragica,
bem como a necessidade de intervencdo cirtrgica e a mortalidade®. De uma
maneira geral, existem varias técnicas para tratamento das lesOes
hemorragicas com comprovado potencial de cessar a hemorragia e reduzir o
risco de recidiva. Podemos dividi-las em trés grandes grupos: métodos de
injecdo (injecao de adrenalina, etanolamina, cianoacrilato, fibrina, etc),
térmicos (plasma de argonio, “heater probe”, cateter bipolar) e mecanicos
("clips", ligadura elastica)™***"*2.

Estudos indicam que nado existe clara superioridade de uma das
técnicas sobre as demais. Tendo isso em vista, a definicao sobre a melhor
opcao terapéutica cabe ao endoscopista, considerando-se a causa e a
circunstancia do sangramento, a experiéncia pessoal e a disponibilidade do
servigo49'51.
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1.6.1- Tratamento endoscdpico da ulcera péptica

A terapéutica endoscépica é preconizada para lesdes com
sangramento ativo ou vaso visivel ndo sangrante (Forrest la, Ib e lla), dado
que a taxa de recidiva hemorragica é reduzida para 13-30%, quando
comparada com os 90% na hemorragia ativa e 50% na presenca de vaso
visivel. Em relacdo as ulceras com coagulo aderido a sua base (Forrest llb),
esta indicada a sua remocao para um adequado tratamento endoscépico se o
mesmo for facilmente removivel com jato de d4gua e se houver
disponibilidade de recursos terapéuticos endoscopicos e cirdrgicos, caso haja
precipitacdo da hemorragia'’*.

De maneira geral, todas as técnicas tém demonstrado alguma eficacia
quando utilizadas isoladamente na hemostasia das ulceras com sinais de alto
risco. Apesar de a injecdao de adrenalina ter se mostrado superior a
terapéutica medicamentosa sozinha para as lesdes de alto risco de
sangramento, varias metanalises recentes mostram que a mesma é inferior
as outras monoterapias (clips, termocoagulacao, agentes esclerosantes) e a
terapia combinada, que utiliza dois ou mais métodos. Foi demonstrado que a
injecdo de adrenalina mais um segundo método (térmico, mecanico ou
esclerosante) reduz significativamente o ressangramento, a evolucdo para
cirurgia e a mortalidade®. A figura 2 ilustra a terapia combinada de injecdo
de adrenalina e de etanolamina.

7 <]
< 4 .

Figura 2 — Terapia combinada para ulcera péptica. A-antes da inje¢ao, B-apos
injecdao de adrenalina nas bordas da lesao, C-ap6s injecao de etanolamina no
coto vascular (arquivos do Gastrocentro-Unicamp).
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1.6.2 - Tratamento endoscdpico da laceragao de Mallory-Weiss

A terapéutica endoscdpica esta indicada nos casos de sangramento
ativo ou sinais de hemorragia recente (vaso visivel ou coagulo aderente), a
semelhanca das lesdes ulcerosas pépticas. Estudos tém sido publicados com
varias modalidades terapéuticas, estando entre elas a ligadura eldstica, com a
colocacdo de um ou dois eldsticos (figura 3), a aplicacao de clips e a
eletrocoagulacdo com plasma de argénio™.

Figura 3 — Lacerac¢do de Mallory-Weiss em (A) visdao frontal e (B) em
retrovisdo (arquivos do Gastrocentro-Unicamp).

1.6.3 - Tratamento endoscdpico da lesao de Dieulafoy

Existem dados que mostram a superioridade dos métodos mecanicos
guando comparados com os métodos de injecao para o tratamento da lesdo
de Dieulafoy. A ligadura eldstica e a aplicacdao de "hemoclips" (figura 4) sao as
melhores opcBes®®. Dependendo da circunstancia, pode-se langar mio
também da injecao de adrenalina e do plasma de argbnio.
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Figura 4 — Tratamento endoscdpico da lesdo de Dieulafoy antes (A) e apds (B)
a colocacao de hemoclip (arquivos do Gastrocentro-Unicamp).

1.7 - Justificativas para a realizagdao do presente estudo

Existem poucos dados recentes na literatura nacional com relacdo a
evolugdo dos pacientes com HDA ndo varicosa, especialmente no que se
refere a populacao idosa. Considerando-se que no Brasil o ritmo de
crescimento da populacio idosa tem sido sistematico e consistente®?, além
das evidéncias da literatura que indicam pior progndstico da HDA nessa faixa
etaria, € importante que se conhecam melhor as caracteristicas dessa
complicacdo na populacdao de idosos, para que se possa, Se necessario,
estabelecer estratégias especificas para esse grupo populacional.

Um outro aspecto a ser considerado é que, embora recomendado por
varias diretrizes'®’?, o0 uso das escalas progndsticas, como o escore de
Rockall, ainda ndo atingiu aceitacdo na pratica clinica nacional e mesmo
internacional. Além disso, os dados da literatura demonstram que a
capacidade discriminatoéria desses escores varia em diferentes populagdes, o
gue indica a necessidade de validacdao antes de serem incorporados na rotina
de manejo da HDA.

Levando-se também em conta a escassez de servicos de endoscopia de
emergéncia em nosso pais, a utilizacdo de escalas progndsticas com alta
acuracia poderia auxiliar o médico plantonista a identificar com relativa
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seguranca 0s pacientes de baixo risco, passiveis de investigacao
endoscopica ambulatorial, e aqueles de alto risco, que necessitam internagao
e monitorizacao intensiva.
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2. OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo foram:

1- Avaliar de forma prospectiva a casuistica de HDA nao varicosa do Hospital
de Clinicas e do Gastrocentro-Unicamp em um periodo de 5 anos, e

determinar:

e As caracteristicas clinicas, achados endoscdpicos e a terapéutica
utilizada para esses pacientes.

e A evolugao em 30 dias em termos de ressangramento e obito, e os
principais fatores associados a esses eventos.

e As caracteristicas especificas dos pacientes idosos.

2- Avaliar o desempenho do escore de Rockall no progndstico dos eventos de

ressangramento e obito e da necessidade de terapéutica endoscépica ou

cirargica.
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CASUISTICA E METODOS
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1- Pacientes e Métodos

Foram incluidos nesse estudo todos os pacientes admitidos no Servico
de Emergéncia Referenciada do Hospital de Clinicas (HC) da UNICAMP com o
diagndstico de HDA ndo varicosa e todos os pacientes internados no HC por
outras doencas e que apresentaram essa complicacdao, no periodo de 01 de
janeiro de 2007 a 31 de dezembro de 2011.

Todos os pacientes foram avaliados por endoscopia digestiva alta que
era realizada pela equipe de endoscopistas do Servico de Endoscopia do
Gastrocentro — UNICAMP. Aqueles que apresentaram HDA devido a varizes
esofdgicas ou gastricas ou por gastropatia da hipertensao portal foram
excluidos do presente estudo.

A terapéutica endoscopica foi realizada de acordo com os protocolos
do servico, baseados em diretrizes nacionais e internacionais.

Durante a internagao ou enquanto o risco de ressangramento fosse
considerado alto os pacientes receberam omeprazol endovenoso na dose de
80 mg em bolus e 40 mg 8/8h. Aqueles com achados de sangramento ativo
ou estigmas de sangramento recente a endoscopia permaneciam com
omeprazol EV e dieta oral zero e faziam controle de hemoglobina (Hb) e
hematdcrito (Ht) a cada 6 horas. Se ndo houvesse queda nos valores desses
parametros e o paciente evoluisse clinicamente bem, a dieta era liberada e o
omeprazol passava a ser administrado por via oral. Foram realizadas visitas
médicas diarias ao paciente pela equipe de endoscopia enquanto o mesmo
permaneceu no hospital.

Os pacientes receberam alta com a prescricao de omeprazol 20 mg por
via oral.

3.1.1- Formulario padronizado

Para cada paciente era preenchida uma ficha padronizada contendo
dados epidemioldgicos e antecedentes médicos, uso de medicamentos, bem
como dados relacionados ao sangramento, tratamento endoscdpico,
tratamento cirurgico, se fosse o caso, e evolucdo até alta ou ébito (Anexo 1).
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Este preenchimento era feito pelo residente, estagiario ou médico assistente
do servico de endoscopia.

O uso cronico de AAS, AINEs, antiagregantes plaquetdrios e
anticoagulantes, e ainda o uso eventual de AINEs nos ultimos 30 dias era
registrado.

Todas as varidveis necessdrias para o cdlculo do escore de Rockall
foram documentadas. Para cada paciente foi calculado o escore de Rockall
pré-endoscopia e o escore de Rockall completo, de acordo com a pontuacao
descrita na tabela 1.

Todos os dados coletados foram incluidos no banco de dados do
Gastrocentro.

3.1.2- Seguimento dos pacientes

Apos alta hospitalar, os pacientes foram seguidos no ambulatério de
HDA do Gastrocentro — UNICAMP e, se necessario, submetidos a nova EDA
para reavaliacdo da lesdo, bidpsia, pesquisa de H.pylori ou terapia
complementar. Os dados adicionais foram coletados durante as consultas
meédicas e incluidos no banco de dados do Gastrocentro. Este seguimento se
estendeu até resolugcdao completa do caso.

3.1.2.1- Avaliagao da evolugao dos pacientes

As variaveis utilizadas para avaliar a evolugao dos pacientes foram os
eventos de ressangramento e Obito dentro de 30 dias do episédio de
sangramento.

3.1.2.2- Andlise dos dados de acordo com a faixa etaria

Os pacientes foram divididos por faixa etaria em: jovens (menos de 60
anos); idosos (de 60 a 79 anos) e muito idosos (com 80 anos ou mais). Esta
divisdo foi baseada na definicdo de idoso pela Organizagao Mundial de
Saude>* e na divisdo por faixa etéria utilizada pelo escore de Rockall.

3.1.2.3- Pesquisa da infec¢ao pelo Helicobacter pylori

A pesquisa do Helicobacter pylori foi realizada na segunda endoscopia
do paciente, nos fragmentos de bidpsias gastricas colhidos no antro e no
corpo, pelo método da urease e pela histologia. A pesquisa foi considerada
positiva se pelo menos um dos testes fosse positivo para a infecgcao.
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3.2- Analise estatistica

As variaveis categoricas foram comparadas utilizando o teste exato de
Fischer, e as varidveis continuas, apresentadas como médiatDP (desvio
padrao), foram comparadas pelo teste de Mann-Whitney.

Para identificar fatores associados ao 6bito e ao ressangramento foi
utilizada a analise de regressdao de Cox univariada e multipla. O processo de
selecdo de varidveis empregado foi o stepwise.

A performance do escore de Rockall foi avaliada utilizando-se curvas
ROC (Receiver Operating Characteristic) para os eventos tratamento
endoscoépico ou cirurgico, ressangramento e 6bito. A acuracia progndstica
deste escore foi avaliada pela area sob a curva ROC (ASROC) com 95% de
intervalo de confianca (IC). Uma area sob a curva ROC de 0,5 indica nenhum
valor preditivo, enquanto que valores de 0,9-1, 0,8-0,9 e 0,7-0,8 indicam
valores preditivos excelente, bom, e aceitavel, respectivamente. O ponto de
corte foi considerado como o ponto na curva ROC mais préximo ao canto
superior esquerdo do grafico, correspondendo a melhor combinacao de
sensibilidade e especificidade para este escore.

Foram utilizados os programas "SPSS for Windows" versao 19.0 e "SAS
System for Windows (Statistical Analysis System)", versdo 9.2. O nivel de
significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%.

3.3- Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo comité de Etica em pesquisa (CEP) da
Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP. Parecer CEP numero
1019/2010.
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4. RESULTADOS
4.1- Dados demograficos e clinicos dos pacientes

Foram incluidos nesse estudo um total de 656 pacientes. Destes, 494
(75,3%) apresentaram sangramento extra-hospitalar, enquanto que 162
(24,7%) apresentaram HDA durante internacdao hospitalar por outras
doencgas.

A tabela 4 mostra os dados demograficos do grupo de estudo. A média
de idade foi de 56,9 + 17,5 anos, havendo um predominio do sexo masculino
(69,8%) e de pacientes da raca branca (61,9%). A analise dos dados de acordo
com a faixa etdria demonstrou que 45,6% dos pacientes tinha idade > 60
anos, sendo que 9,8% tinham 80 anos ou mais. A comparacdo entre os
grupos, também ilustrada nos graficos 1 e 2, mostra uma maior proporc¢ao de
mulheres no grupo de pacientes muito idosos, e uma menor propor¢ao de
pardos e negros entre os pacientes com idade =60 anos.

Tabela 4 — Dados demograficos dos pacientes do estudo

Total <60 anos 60 - 79 anos 280 anos P
N 656 357(54,4%) 235(35,8%) 64(9,8%)
Média de
56,9+17,5 44+11,6 6915,8 84,7t4,1
idade
Género
Feminino 198(30,2%) 85(23,8%) 78(33,2%) 35(54,7%) <0,001
Masculino 458(69,8%) 272(76,2%) 157(66,8%) 29(45,3%)
Raca
Branca 406(61,9%) 191(53,5%) 162(68,9%) 53(82,8%) <0,001
Negra/Parda 248(37,8%) 165(46,2%) 72(30,7%) 11(17,2%)
Amarela 2(0,3%) 1(0,3%) 1(0,4%) 0(0%)
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Grafico 1 - Distribuicao dos pacientes por género, de acordo com a faixa

etaria.
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Grafico 2-Distribuicao dos pacientes por raca, de acordo com a faixa

etaria.
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A comparacdao dos dados demograficos dos pacientes que
apresentaram sangramento extra-hospitalar com aqueles que estavam
internados no momento da HDA mostrou que nao houve diferencas
significativas entre os dois grupos, o que pode ser observado na tabela 5.

Tabela 5 — Comparac¢des dos dados demograficos entre pacientes com
sangramento extra-hospitalar e pacientes internados

Varidveis Paciente com HDA extra- Pacientes internados
hospitalar
n=162 (24,7%)
n=494 (75,3%)
Idade (médiazDP em anos) 57+17 56+17
<60 270(54,7%) 87(53,7%)
60-79 173(35%) 62(38,3%) 0,56
>80 51(10,3%) 13(8%)
Género
Masculino 355(71,9%) 103(63,6%)
0,05
Feminino 139(28,1%) 59(36,4%)

4.2- Comorbidades

No presente estudo as comorbidades avaliadas foram aquelas
consideradas como comorbidades graves para o calculo do escore de Rockall
(insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal, acidente vascular encefalico — AVE,
doenca arterial coronariana — DAC, insuficiéncia hepatica e neoplasia
disseminada).

As comorbidades graves estiveram presentes em 119 (18,1%) dos 656
pacientes, ndao havendo diferenca entre as faixas etarias, conforme mostrado
na tabela 6. Dez pacientes (1,5%) apresentavam mais que uma comorbidade
maior. As comorbidades graves mais prevalentes foram neoplasia
disseminada (5%), insuficiéncia cardiaca (4,9%), insuficiéncia hepatica (4,3%)
e insuficiéncia renal (4%). Outras comorbidades graves como doenca arterial
coronariana e acidente vascular encefalico apareceram em menor numero,
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acometendo em conjunto 1,7% dos pacientes. O tipo de comorbidade grave

também nao foi diferente para as faixas etarias estudadas (tabela 7).

Tabela 6- Presenca de comorbidades graves nos pacientes com HDA nao
varicosa, de acordo com a faixa etdria.

Total

<60 anos

60-79 anos

280 anos

Comorbidades
graves
n(%)

119(18,1)

71(19,9)

39(16,6)

9(14)

04

Média de
comorbidades
graves por
paciente

1,10+0,35

1,11+0,36

1,08+0,35

1,11+0,33

0,88

Pacientes com
22
comorbidades
graves

10 (1,5)

7 (2%)

2(0,9%)

1(1,6%)

0,55

Tabela 7- Principais comorbidades graves, de acordo com as faixas etarias

dos pacientes com HDA ndo varicosa.

Comorbidades graves Total <60 anos 60-79 >80 anos P
(n=656) (n=357) (n=235) (n=64)
Neoplasia disseminada 33(5%) 18(5%) 14(6%) 1(1,3%) 0,36
Insuficiéncia cardiac 32(4,9%) 19(5,3%) 9(3,8%) 4(6,3%) 0,62
Insuficiéncia hepatica 28(4,3%) 20(5,6%) 5(2,1%) 3(4,7%) 0,09
Insuficiéncia renal 26(4%) 15(4,2%) 9(3,8%) 2(3,1%) 0,91
Outras (AVE, DAC) 11(1,7%) 6(1,7%) 5(2,1%) 0(0%) | 0,35

Comparando-se os pacientes com HDA extra-hospitalar com os
pacientes internados, observa-se que a frequéncia de comorbidades foi
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similar, mas o numero médio de comorbidades por paciente foi maior no
grupo de pacientes internados, o que pode ser visto na tabela 8.

Tabela 8 — Comorbidades graves em pacientes com sangramento extra-

hospitalar e em pacientes internados

HDA extra- Pacientes p
Varidveis hospitalar internados
n=494 n=162

Comorbidades graves 84 (17%) 35(21,6%)
Insuficiéncia cardiaca 22 (4,4 %) 7 (4,3%)
Neoplasia disseminada 23 (4,6%) 10 (6,2%)

Insuficiéncia hepatica 21 (4,2%) 2 (1,2%) 0,20

Insuficiéncia renal 10 (2,1%) 11 (6,8%)
Outras 6 (1,3%) 2(1,2%)
>2 comorbidades 4 (0,8%) 6 (3,8%)

4.3- Dados relacionados ao episodio de HDA

4.3.1- Dados clinicos e laboratoriais

Os principais dados clinicos e laboratoriais relacionados com o episddio
da HDA estao descritos na tabela 9. Observa-se que houve um predominio de
sangramento extra-hospitalar em todas as faixas etarias.

Os valores médios da hemoglobina e do hematdcrito nos exames
coletados apds admissao, no caso dos pacientes externos, e logo apds o
sangramento nos pacientes internados foi de 8,3+2,6 g/dL e 25,5+7,9%
respectivamente, também nao havendo diferenca entre os grupos.

A transfusdao de hemdcias foi realizada em 307 pacientes (46,8%) e a
média de bolsas transfundidas por paciente foi de 2,6+1,2. Para estas duas
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ultimas variaveis também nao houve diferencas significativas entre os grupos

divididos por faixa etaria.

Tabela 9 — Dados relacionados com o episddio de HDA.

Total <60 anos 60-79 anos 280 anos P
(n=656) (n=357) (n=235) (n=64)
Sangramento
extra- 494(75,3%) 270(75,6%) 173(73,6%) 51(79,7%) 0,59
hospitalar
Sangramento
em pacientes 162(24,7%) 87(24,4%) 62(26,4%) 13(20,3%) 0,59
internados
Hb (g/dL) 8,3+2,6 8,3+2,7 8,3+2,6 8,1+2,6 0,87
Ht (%) 25,5+7,9 25,748,1 25,4+7,8 24,8+7,7 0,75
Transfusdo de
concentrado de | 307(46,8%) 173(48,5%) 110(46,8%) 24(37,5%) 0,27
hemacias
Numero de
bolsas 2,6+1,2 2,6+1,3 2,6%1,0 2,5+1,2 0,99
transfundidas

4.3.2- Tempo para a realizacao da EDA

O tempo decorrido desde o diagndstico do sangramento até a
realizacdo da EDA foi registrado para 638 pacientes. Dentre estes, 572
(89,7%) foram submetidos ao exame em até 24 horas apds o sangramento, e
apenas 66 (10,3%) apds 24 horas do sangramento. Um total de 458
pacientes foi avaliado pela EDA em até 12 horas apds o sangramento. Nao
houve diferenca entre as faixas etarias estudadas (Tabela 10).
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Tabela 10- Tempo decorrido entre o sangramento e a realizacdao da EDA, de
acordo com a faixa etaria

Tempo Total <60 60-79 280
(n=638) (n=352) (n=226) (n=60)
Até 6h 264(41,4%) 147(41,8%) 95(42,1%) 22(36,7%)
6-12h 194(30,4%) 98(27,8%) 74(32,7%) 22(36,7%)
12 -24h 114(17,9%) 64(18,2%) 43(19%) 7(11,6%)
>24h 66(10,3%) 43(12,2%) 14(6,2%) 9(15%)
p=0,125

4.3.3- Resultados da avaliagao pela EDA

Avaliando-se o aspecto endoscopico das lesdes, foi observado que 96
pacientes (14,6%) apresentavam sangramento ativo e 372 (56,7%)
apresentavam estigmas de sangramento recente, definido pela visualizacao
de coto vascular, coagulo aderido ou hematina. Nao houve diferencas
significativas entre os grupos. O tratamento endoscopico foi realizado em
362 pacientes (55,2%), também nao havendo diferenga entre os grupos,
conforme demonstrado na tabela 11.
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Tabela 11 — Presenca de sangramento ativo e estigmas de sangramente
recente na EDA, de acordo com a faixa etdria

Total <60 anos | 60-79 anos | 280 anos
P
n(%) n(%) n(%) n(%)
Sangramento
96(14,6) 62(17,4) 26(11,1) 8(12,5) | 0,09
ativo
Estigmas de

sangramento | 372(56,7) 197(55,2) 137(58,3) 38(59,4) | 0,68

recente

Tratamento
362(55,2) 197(55,2) 135(57,4) | 30(46,9) | 0,32
endoscopico

As lesdes responsaveis pelo sangramento sao apresentadas na tabela
12. Nao houve diferencas estatisticas entre os trés grupos.

A Ulcera péptica foi a principal causa de sangramento, sendo que a
Ulcera gastrica respondeu por 42,9% dos casos, seguida pela ulcera duodenal
em 28,7% dos casos. Em 8 (1,2%) pacientes a causa do sangramento nao foi
encontrada. Em apenas um desses pacientes o tempo para a realizacao da
endoscopia foi maior que 24 horas.
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Tabela 12 — LesOes responsaveis pelo sangramento, e distribuicao por faixa
etaria

Causa do Total <60 anos 60-79 280 anos
sangramento (n=656) (n=357) (n=235) (n=64)
Ulcera géastrica 294(44,8%) 153(42,9%) | 110(46,8%) | 31(48,4%)

Ulcera
175(26,7%) 93(26,1%) 67(28,5%) | 15(23,4%)
duodenal

Lesdao aguda da
o 53(8%) 28 (7,8%) 22 (9,4%) 3(4,7%)

mucosa gastrica

Laceracao de

¢ ) 36(5,5%) 28(7,8%) 7(3%) 1(1,6%)

Mallory-Weiss

Neoplasia 24(3,7%) 10(2,8%) 11(4,7%) 3(4,7%)

Esofagite 19(2,9%) 15(4,2%) 2(0,8%) 2(3,1%)

Lesao de

) 19(2,9%) 8(2,2%) 8(3,4%) 3(4,7%)

Dieulafoy

Outras 28(4,3%) 18(5%) 6(2,6%) 4(6,3%)
N3o encontrada 8(1,2%) 4(1,1%) 2(0,8%) 2(3,1%)
p=0,118

A comparagado entre os pacientes com sangramento extra-hospitalar e
os pacientes internados quanto ao local do sangramento mostra uma menor
frequéncia da Ulcera péptica nos pacientes internados, que apresentaram
maior frequéncia de sangramento por neoplasia gastrintestinal e por outras
causas, como gastrite hemorragica e esofagite.

Comparando estes dois grupos com relacgdo a presenca de
sangramento ativo ou estigmas de sangramento recente e a necessidade de
tratamento endoscépico, ndao foram observadas diferencas estatisticamente
significantes.
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Tabela 13 — Comparacao dos achados endoscdpicos entre pacientes

com HDA extra-hospitalar e pacientes internados

HDA extra- Pacientes
Variaveis hospitalar internados p
n=494 n=162
Causa do sangramento
Ulcera péptica 373 (75,5%) 96 (59,3%)*
Mallory-Weiss 27 (5,5%) 9(5,6%)
Neoplasia do TGl alto 11(2,2%) 12 (7,4%)*
Gastrite hemorragica 23(4,7%) 10(6,2%) <0,01
Esofagite 10(2%) 9(5,6%)
Outras (duodenite erosiva, 83 (16,8%) 45 (27,8%)*
tumor submucoso etc)
S to ati ti
angramento ativo ou estigma 360 (72,9%) 108 (66,7%) 0,13
de sangramento recente
Tratamento endoscopico 278 (56,2%) 84 (51,8%) 0,36

4.4- Aspectos especificos relacionados com a ulcera péptica

Para os pacientes com Uulceras gastricas e duodenais (n=469), foram

avaliados alguns fatores especificos descritos abaixo.

4.4.1- Classificagao de Forrest

Quanto a classificacdo de Forrest para a uUlcera hemorragica, pode-se
observar que a apresentacao mais comum foi o Forrest Il em todas as faixas
etarias. A classificacdao de Forrest | esteve mais presente no grupo mais
jovem, mostrando que estes eram os pacientes que se apresentavam com
mais sangramento ativo. J& os pacientes que ndo se enquadravam em
nenhuma das 3 categorias (Ulceras perfuradas e tamponadas), pertenciam ao
grupo de idosos (Tabela 14).
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Tabela 14 — Classificacdao de Forrest para Ulcera péptica nos pacientes

estudados
Total <60 60-79 >80
Forrest
(n=469) (n=246) (n=177) (n=46)
| 71(15,1%) 46(18,7%)* 20(11,3%) 5(10,9%)

265(56,5%)

138(56,1%)

100(56,5%)

27(58,7%)

128(27,3%)

62(25,2%)

52(29,4%)

14(30,4%)

N3ao Classificavel

5(1,1%)

0(0%)

5(2,8%)

0(0%)

*p=0,03

4.4.2- Associagao com o uso de AINEs, AAS e anticoagulantes

O uso de AINEs e/ou AAS, drogas mais implicadas no sangramento do
trato digestivo, bem como de anticoagulantes e/ou antiagregantes
plaquetarios foi relatado por 210 (44,8%) dos 469 pacientes com ulcera
péptica, sendo que o uso desses medicamentos foi significativamente maior
entre os pacientes idosos, como mostra a tabela 15. Nao houve diferencas
entre os sexos (p>0,05) quanto ao consumo desses medicamentos. O uso
concomitante de IBPs foi relatado por apenas 17 pacientes.

Tabela 15 — Uso de medicamentos entre os pacientes com Ulcera péptica

Medicamentos Total <60 60-79 >80 p
(n=469) (n=246) (n=177) (n=46)
AINEs/AAS 187(39,4%) | 79(32,1%) | 84(47,1%) | 24(52,2%) | 0,001
Anticoagulantes/
antiagregantes 23(4,9%) 5(2,0%) 14(7,9%) 4(8,7%) 0,01

plaquetarios
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4.4.3- Infecgao pelo Helicobacter pylori

A pesquisa da infeccdo pelo H.pylori (histologia e/ou teste da urease)
foi realizada em 231 dos 469 pacientes com ulcera péptica (49,3%). Em 62,3%
dos pacientes esta pesquisa foi positiva, ndo havendo diferenca estatistica
entre os grupos, como mostra a tabela 16.

Tabela 16 — Infeccdo pelo H.pylori nos pacientes com ulcera péptica de
acordo com a faixa etaria.

Geral <60 60-79 >80 P
(n=231) (n=125) (n=96) (n=20)

Pesquisa de
H.pylori

- 144(62,3%) | 85(68%) 47(49%) 12(60%) | 0,306
positiva

4.4.4- Presenca da infec¢ao pelo H. pylori nos pacientes que fizeram uso de
AINEs/AAS

A pesquisa do H. pylori foi realizada em 107 dos 187 pacientes que
relataram o uso de AINEs/AAS. Desses, 76 (71%) apresentaram a infecgdo
pela bactéria. A positividade para H. pylori ndo se associou com a localizacao
da ulcera (gastrica ou duodenal) ou com a faixa etaria dos pacientes, o que
pode ser visto na tabela 17.
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Tabela 17 — Infecgao pelo H.pylori em 107 pacientes com HDA por ulcera
péptica em uso de AINEs/AAS

Variaveis Infecgdo pelo H. o
pylori
Total 76/107(71%)
<60 anos 39(79,6%) 005
60-79 anos 30(66,7%) !
>80 7(53,8%)
Localizagao da ulcera
Gastrica 49(69%) 0,65
Duodenal 27(75%)

4.5- Tratamento endoscopico

Conforme ja descrito na tabela 11, o tratamento endoscépico foi
realizado em 55,2% dos pacientes. Essa terapéutica dependia, dentre outros
fatores, da causa de sangramento, da disponibilidade de material no
momento do exame e do estado do paciente, mas foi realizada em todos os
pacientes em que se julgou necessario, nao havendo discriminacao por faixa
etaria. Também nao houve diferencgas significativas na realizacdao da terapia
endoscopica quando se comparou os pacientes com sangramento extra ou
intra-hospitalar (tabela 13).

A maioria das gastrites e esofagites ndao necessitou tratamento
endoscopico. Para a laceracao de Mallory-Weiss, a técnica mais utilizada foi a
ligadura elastica (figura 3) e para as demais lesGes, a terapia combinada da
injecao de adrenalina 1:20.000 com a inje¢cao de etanolamina (figura 2). A
tabela 18 mostra os tratamentos endoscépicos realizados nas principais
lesdes hemorragicas.
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Tabela 18 — Tratamento endoscdpico de acordo com a causa de sangramento

Tipo de tratamento | UG ubD Mallory-Weiss Dieulafoy
Injecdo de adrenalina 35 28 3 2
Injecdo de adrenalina +
138 62 2 8
injecdo de etanolamina
Injecdo + clip 4 2 0 1
Injecdo + térmica 12 15 1 1
Injecdo + térmica + clip 1 1 0 0
Térmica 2 1 0 0
Clip 0 0 1 0
Ligadura elastica 0 0 20 4

4.6- Tratamento cirargico

A tabela 19 mostra os dados relativos ao tratamento cirdrgico da HDA.
Um total de 12 pacientes (1,8%) foi submetido a cirurgia em decorréncia do
sangramento. Em 11 (92%), a causa da HDA foi a Ulcera péptica, e em 1 (8%)
paciente a causa foi a lesao de Dieulafoy. Nao houve diferenca estatistica
(p=1,0) quanto a realizacdo da intervencao cirurgica entre os pacientes com
sangramento extra-hospitalar (n=9; 1,8%) e intra-hospitalar (n=3; 1,8%).
Tabela 19 — Pacientes submetidos a cirurgia em decorréncia da HDA, de
acordo com a idade e a lesao hemorragica.

Variaveis n(%)
Idade (anos)
Total 12
< 60 anos 5(42%)
60— 79 anos 5(42%)
>80 anos 2(8%)
Lesdao hemorragica
Ulcera gdstrica 6(50%)
Ulcera duodenal 5(42%)
Lesdo de Dieulafoy 1(8%)
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4.7- Evolugao dos pacientes em 30 dias

Quanto a evolucdao dos pacientes em 30 dias, do total de 656
pacientes, 50 (7,6%) evoluiram com ressangramento e 25 (3,8%) foram a
obito. Nao houve diferenca estatistica entre os grupos, como mostra a tabela

20.

No grafico 3, pode-se ver as causas de Obito. Apenas 3 pacientes
morreram de choque hipovolémico secundario ao sangramento. Para os
demais, o que levou ao O6bito foram comorbidades associadas e/ou
complicagdes decorrentes da doenca de base que levou a internagao

hospitalar.

Tabela 20 — Ressangramento e 6ébito no periodo de 30 dias apds a HDA.
Distribuicao de acordo com a faixa etaria.

Total <60 60-79 280 P
Ressangramento | 50(7,6%) 32(9%) 15(6,4%) | 3(4,7%) | 0,332
Obito 25(3,8%) | 13(3,6%) | 10(4,3%) | 2(3,1%) | 0,888
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Grafico 3 - Causas de 6bito nos pacientes com HDA nao varicosa

4.7.1- Comparagao entre os pacientes com sangramento extra-hospitalar e

os pacientes internados.

Quando analisada a evolug¢ao dos pacientes, observa-se uma maior
frequéncia de obitos nos pacientes que apresentaram HDA quando
hospitalizados, em comparacdo com aqueles com sangramento extra-
hospitalar (7,4% x 2,6%; p=0,009). Quanto ao ressangramento, nao houve

diferenca entre estes grupos, o que pode ser visto na tabela 21.

Tabela 21 — Ressangramento e mortalidade em 30 dias nos pacientes com

HDA extra-hospitalar e nos pacientes internados

HDA extra- Pacientes
Variaveis hospitalar internados p
n=494 (75,3%) n=162 (24,7%)
Ressangramento 33(6,7) 17 (10,5) 0,12
Obitos 13 (2,6) 12 (7,4)* 0,009
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4.7.2- Fatores de risco relacionados com o evento de ressangramento

4.7.2.1- Analise univariada

De acordo com a analise univariada (regressao de Cox univariada), os
fatores de risco para ressangramento foram: a presenca de estigmas de
sangramento recente e ter sido submetido a tratamento endoscépico da
lesdo sangrante (tabela 22).

Tabela 22 — Analise univariada dos fatores associados ao ressangramento

Ressangramento
Variaveis Sim Nao P
n=50 n=606
Idade2 60 anos 18(36%) 281(46,4%) 0,30
Paciente internado 17(34%) 145(23,9%) 0,13
Causa: ulcera péptica
41(82%) 428(70,6%) 0,10
Presenca de
comorbidades 6(12%) 113(18,6%) 0,26
Hb < 7g/dI* 11(28,9%) 147(27,8%) 0,88
Transfusao de hemacias 19(38%) 288(47,5%) 0,23
Sangramento ativo 6(12%) 90(14,8%) 0,68
Estigma de
36(72%) 336(55,4%) 0,03
sangramento recente
Tratamento 39(78%) 323(53,3%) 0,002
endoscopico
EDA em 24 horas** 43(87,8%) 528(89,6%) 0,63
EDA em 12 horas** 33(67,3%) 425(72,5%) 0,5

*n total=568(38 no grupo que ressangrou e 530 no grupo que nao ressangrou)
**n total=638(49 no grupo que ressangrou e 589 no grupo que nado ressangrou)

4.7.2.2- Analise multivariada

A andlise multivariada pelo processo de selecdo stepwise confirmou
que os fatores de risco para ressangramento foram a presenca de estigmas
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de sangramento recente a endoscopia e a necessidade de realizar tratamento
endoscopico.

O risco de ressangramento associado com a presenca de estigmas de
sangramento recente foi de 1,91 (intervalo de confianca de 95%: 1,03-3,55;
p=0,04); enquanto que o risco associado com a necessidade de tratamento
endoscopico foi de 2,76 (intervalo de confianca de 95%: 1,41-5,41; p=0,003).

4.7.3 - Fatores de risco relacionados com o ébito

4.7.3.1- Analise univariada

Pela analise univariada, os fatores de risco para o O6bito foram:
sangramento em paciente internado, a presenca de comorbidades, e a
realizacdo de transfusao de hemadcias (tabela 23).

4.7.3.2- Analise multivariada

De acordo com a analise multivariada pelo processo de selegao
stepwise os fatores de risco para 6bito foram: sangramento em paciente
internado, a presenca de comorbidades, transfusao de hemacias e também o
ressangramento.

O risco de 6bito nos pacientes internados que apresentaram HDA foi
de 3,44 (1C95%:1,50-7,88; p=0,003). O risco de Obito associado com a
presenca de comorbidades foi de 5,53 1C95% (2,39-12,78); com a transfusao
de hemacias foi de 2,703 I1C95% (1,12-6,51); e com ressangramento foi de
3,85 (IC 95%:1,27-11,68).
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Tabela 23 - Fatores associados ao 6bito pela analise univariada

Obitos Sobreviventes
Variaveis P
n=25 n=631
Idade 2 60 anos 12(48%) 287(45,5%) 0,89
Sangramento em
12(48%) 150(23,8%) 0,009
paciente internado
Causa: ulcera péptica 17(68%) 452(71,6%) 0,70
Presenca de
14(56%) 105(16,6%) <0,0001
comorbidades
Hb < 7 (g/dL) 9(39,1%) 149(27,3%) 0,32
Transfusao de hemacias 17(68%) 290(46%) 0,04
Sangramento ativo 3(12%) 93(14,7%) 0,71
Estigma de
18(72%) 354(56%) 0,11
sangramento recente
Tratamento
13(52%) 349(55,3%) 0,75
endoscopico
EDA em 24 horas** 22(88%) 549(89,6%) 0,81
Ressangamento 4(16%) 46(7,3%) 0,12
Hemoglobina (g/dL) 8,0+3,1 8,3+2,6 0,62
Hematocrito (%) 24,2+49,2 25,5+7,9 0,44

*n total=568(23 no grupo de débitos e 545 no grupo de sobreviventes)

**n total=638(25 no grupo de ébitos e 613 no grupo de sobreviventes)
4.8- Avaliacdo do desempenho do escore de Rockall pré-endocopia

4.8.1- Desempenho no prognostico da necessidade de tratamento
endoscopico e/ ou cirurgico
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O escore de Rockall pré-endoscopico médio foi de 2,6+£1,8 nos
pacientes submetidos a tratamento endoscdpico e/ou cirurgico e de 2,4+1,9
nos pacientes que nao necessitaram tratamento (p=0,37).

A area sob a curva ROC (ASCROC) foi de 0,52 (IC 95%: 0,48-0,56;
p>0.05), indicando que este escore ndo foi capaz de prognosticar a
necessidade de tratamento endoscépico ou cirurgico (Figura 5).
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Figura 5 — Curva ROC para avaliar o desempenho do Escore de Rockall pré-
endoscopia em prever a necessidade de tratamento endoscépico ou cirurgico

4.8.2- Desempenho no progndstico de ressangramento

O valor médio do escore de Rockall pré-endoscopia foi de 2,4+2 nos
pacientes que ressangraram e de 2,52 nos pacientes que nao apresentaram
esta complicacdo (p=0,59).

A ASCROC para o ressangramento foi 0,52 (IC 95%: 0,44-0,61; p>0.05),
indicando que este escore nao foi util para discriminar os pacientes com alto
ou baixo risco de ressangramento, conforme ilustrado na figura 6.
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Figura 6 — Curva ROC para avaliar o desempenho do Escore de Rockall
pré-endoscopia em prever o ressangramento

4.8.3- Desempenho em prever a mortalidade

O valor médio do escore de Rockall pré-endoscépico nos pacientes que
foram a dbito e nos sobreviventes foi de 3,4+1,7 e 2,5£1,8 respectivamente
(p=0,01).

Contudo, a ASCROC para mortalidade foi de 0,65 (95% IC: 0,56-0,75),
indicando que a capacidade discriminativa deste escore para esta variavel foi
insatisfatoria.
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Figura 7 — Curva ROC para avaliar o desempenho do Escore de Rockall pré-
endoscopia em prever o 6bito

4.8.4- Dados relacionados aos pacientes com escore de Rockall pré-
endoscopia de zero

A tabela 24 mostra os resultados associados com cada pontuacao para
o escore de Rockall pré-endoscépico. A analise dos dados dos pacientes com
o0 escore zero mostrou que 54,2% necessitaram tratamento endoscépico,
9,6% ressangraram e 1 (1,1%) foi a dbito.
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Tabela 24 — Resultados associados com cada pontuagdo para o escore de
Rockall pré-endoscopia

Escore de Rockall pré-endoscopia
Pacientes | Tratamento Ressangramento Obitos
Pontuacao
n(%) n (%) n(%) n (%)

0 94 (14,5) 51 (54,2) 9 (9,6) 1(1,1)

1 133 (20) 66 (49,6) 9(6,8) 1(0,7)

2 133(20) 77 (58) 12 (9) 6 (4,5)

3 110 (17) 68 (61,8) 8(7,3) 6 (5,4)

4 73 (11,1) 37 (50,7) 3(4,1) 5 (6,8)

5 67 (10,2) 39 (58,2) 4 (6) 3 (4,5)
>6 46 (7,2) 26 (56,5) 5 (10,9) 3 (6,5)
Total 656 (100) 364 (55,5) 50(7,6) 25 (3,8)

4.9- Avaliacao do desempenho Escore de Rockall completo
4.9.1- Desempenho para prever a necessidade de tratamento

O valor médio do escore de Rockall completo foi de 4,8%1,9 nos
pacientes tratados endoscopicamente ou cirurgicamente e 4,6x1,8 nos
pacientes que nao tiveram necessidade de tratamento (p=0,38).

A ASCROC foi de 0,51 (95% IC 0,47-0,56; p>0,05), indicando que este escore
nao foi util para prever a necessidade de intervencao terapéutica.

4.9.2 - Desempenho para prever o ressangramento

O valor médio do escore de Rockall completo foi de 4,9£1,9 nos
pacientes que ressangraram e de 4,7+1,8 nos pacientes que nao
apresentaram esta complicacao (p>0,05).
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A ASCROC para o ressangramento foi de 0,52 (95% IC: 0,44-0,61),
indicando que este escore nao foi util para distinguir pacientes com alto risco
para ressangramento (figura 8).
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Figura 8 — Curva ROC para avaliar o desempenho do Escore de Rockall
completo em prever a ocorréncia de ressangramento

4.9.3- Desempenho para prever a mortalidade

O valor médio do escore de Rockall completo nos pacientes que foram
a Obito foi de 5,9+1,6, valor significativamente maior que o dos
sobreviventes, que foi de 4,7+1,8 (p=0,001).

A ASCROC para mortalidade foi de 0,69 (95% IC: 0,60-0,78; p=0,001),
indicando uma habilidade discriminativa aceitdvel para este escore (figura 9).
A acuracia foi maior para o ponto de corte 26, com sensibilidade de 64%
(95% IC: 43-82%) e especificidade de 68,5% (95% IC: 65-72%). Sessenta e
guatro por cento dos dbitos ocorreram nos pacientes com escore de Rockall
>6.
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Figura 9- Curva ROC para avaliar o desempenho do Escore de Rockall
completo em prever o dbito

4.9.4 - Dados relacionados aos pacientes com escore de Rockall completo
<2

A tabela 25 mostra os resultados associados com cada pontuacdo do
escore de Rockall completo. A analise dos 61 pacientes com escore de Rockall
completo £2 mostrou que 4 (6.5%) ressangraram, mas nao houve nenhum
Obito em 30 dias. Para este limiar, a sensibilidade e a especificidade para o
evento obito foram respectivamente 100% e 3,8%.
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Tabela 25 — Associac¢do dos resultados com cada pontua¢ao do escore de
Rockall completo

Escore de Rockall completo
Pontuagao Pacientes Ressangramento Obitos
n(%) n(%) n (%)
0 3(0,5) 0 0
1 23 (3,5) 1(4,3) 0
2 35(5) 3(8,6) 0
3 117 (18) 10 (8,5) 1(0,8)
4 144 (22) 9(6,2) 5(3,5)
5 108(17) 8 (7,4) 3(2,8)
>6 226 (34) 19 (8,4) 16 (7)
Total 656 50(7,6) 25(3,8)
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5- Discussao

A anadlise dos dados epidemioldgicos da casuistica recente de HDA nao
varicosa do Gastrocentro-Unicamp mostrou um predominio do sexo
masculino, média de idade de 57+17 anos, e a Ulcera péptica como principal
etiologia do sangramento.

A média de idade da populacao aqui avaliada é similar a relatada em
estudos do México™ e da Coréia®, mas bem inferior 3 média de idade em
torno de 66 anos encontrada em paises europeus'’ e no Canada’’, paises
estes caracterizados por maior expectativa de vida da populagao. Entretanto,
deve-se ressaltar que os idosos ja representam 45,6% dos atendimentos por
HDA ndo varicosa em nosso meio, sendo que os muito idosos (=80 anos) sao
responsaveis por quase 10% dos casos. Considerando-se as estimativas de
aumento de idosos na populacdo brasileira para os proximos anos>?, pode-se
esperar uma ampliacdo dessa faixa etaria nas casuisticas futuras de HDA.

Houve um predominio do sexo masculino (69,8%) entre os pacientes
estudados, resultado que esta de acordo com a literatura, que mostra maior
incidéncia de HDA nos homens>’*!. Entretanto, dentre a populagio muito
idosa, o género feminino predominou, o que talvez possa ser explicado pela
maior expectativa de vida das mulheres em relacao aos homens. Além disso,
no grupo acima de 80 anos houve uma menor proporg¢ao de pacientes negros
em relacdao aos demais grupos. Este fato pode ser consequéncia da menor
expectativa de vida da populacio de raca negra em nosso pais’®.

A Ulcera gastroduodenal foi a principal causa de hemorragia em todas
as faixas etarias, sendo responsavel por 75,5% dos casos, confirmando assim
as observacOes da literatura de que a Ulcera péptica é a causa mais frequente
de HDA n3o varicosa’.  Entretanto, a frequéncia dessas lesdes varia de
acordo com a regiao estudada. No Reino Unido, cerca de 40% dos casos de
HDA n3o varicosa foram causadas por Ulcera péptica'®. No México, Gonzalez-
Gonzalez et al> referiram que 43% dos pacientes admitidos em seu servico
tinham como sitio do sangramento a Ulcera péptica. Este mesmo estudo
mostrou uma maior prevaléncia de Ulcera entre pacientes idosos em relacao
a pacientes jovens. Por outro lado, a Uulcera péptica foi o local de
sangramento em 75,4% e 62,9% dos casos de HDA nado varicosa em estudos
realizados em Taiwan e na Itdlia, respectivamente®”®.

Especula-se que as diferencas de prevaléncia da ulcera hemorragica
estejam relacionadas com a prevaléncia da infeccao pelo Helicobacter pylori
nas populacdes estudadas, e também com o uso de AINEs e aspirina, uma vez
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gue esses s3ao os principais fatores implicados na etiologia da ulcera
péptica®.

A pesquisa do H. pylori foi positiva em 62,3% dos pacientes avaliados,
ndao havendo relacdo com a faixa etdria ou com a localizacdo da ulcera (se
gastrica ou duodenal). Entretanto, deve-se salientar que uma das limitacdes
do presente estudo foi a pesquisa da infecg¢ao pela bactéria em apenas 49,3%
dos pacientes com ulcera péptica. Uma das possiveis explicacdes para essa
baixa porcentagem é o procedimento de ndo se pesquisar o H. pylori na
endoscopia de urgéncia, deixando-se a avaliacdao da presenca da infeccao
para uma endoscopia posterior, que muitas vezes nao é realizada por falta de
comparecimento do paciente.

A pesquisa do H. pylori nos pacientes com ulceras hemorragicas é
recomendada por consensos internacionais, uma vez que ja foi comprovado
que a erradicacdo da bactéria diminui significativamente o risco de
ressangramento’®. Em uma publicacio americana de 2011 com diretrizes
para o manejo de pacientes com ulcera hemorragica, foi recomendado que
se colham bidpsias gastricas para a pesquisa do H. pylori ja na endoscopia
diagndstica da HDA™. Além disso, considerando evidéncias de que a
sensibilidade dos métodos diagndsticos para a infeccao pode estar diminuida
na presenca da hemorragia aguda, os autores recomendam reavaliagao
posterior para confirmacao do teste negativo.

Assim, os resultados do presente estudo que mostraram a alta
prevaléncia do H.pylori nos pacientes com ulcera péptica em que a infeccao
foi pesquisada indicam a necessidade de discutir-se a implementagao da
pesquisa da bactéria na rotina do servico de endoscopia de urgéncia, através
da coleta de bidpsias gastricas ja na endoscopia diagndstica inicial.

O uso de AINEs ou aspirina foi relatado por 39,4% dos pacientes
estudados. Essa frequéncia foi similar a descrita em um estudo italiano, em
que 36% dos pacientes com HDA ndo varicosa faziam uso dessas
medicacdes™ .

Estudos prévios demonstraram que o risco relativo para ulcera péptica
associada ao uso de AAS em doses de até 300 mg é de 2,9, comparado a
pacientes que ndao usam aspirina ou AINEs, enquanto que para pacientes em
uso de AINEs esse risco é de 4. Para os usudrios de aspirina, o risco é similar
para a presenca tanto da ulcera gastrica quanto da duodenal, enquanto que
para os AINEs existe uma maior associacdo com a Ulcera gastrica ®*. Além
disso, o uso da aspirina em baixas doses e o uso de AINEs também foram
relacionados com aumento de risco de HDA™.
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Estudos epidemiolégicos também demonstraram que a incidéncia da
Ulcera péptica associada ao uso de AINEs, assim como de suas complica¢des,
incluindo o sangramento, sdo mais frequente nos pacientes idosos®”. Além do
aumento da expectativa de vida da populacdo, o grande aumento na
proporcao de idosos com HDA nos paises ocidentais tem sido associado ao
uso disseminado de AINEs, aspirina e anticoagulantes nessa faixa etéria'®. Os
resultados do presente estudo mostraram que mais de 50% dos pacientes
idosos faziam uso dessas medicacdes, confirmando essas observacoes.

Uma das estratégias propostas para diminuir o risco das complicacdes
associadas ao uso de AINEs é o uso concomitante de IBP nos pacientes de
risco, como é o caso dos idosos®*®. O uso associado de IBP pelos pacientes
em tratamento com AINEs aqui avaliados foi minimo, o que indica que essa
conduta deve ser mais difundida em nosso meio.

Além disso, a avaliacgdo dos usudrios de AINEs mostrou que 71%
apresentavam infeccao pelo H.pylori, independentemente da faixa etaria ou
da localizagao da ulcera. Embora os mecanismos fisipatoldgicos para a ulcera
péptica associada ao AINEs ou ao H. pylori sejam diferentes, foi demonstrado
gue a associacdo desses dois fatores aumenta o risco de formacao da ulcera
em relacdo a cada um deles isoladamente®. Esse dado reforca a importancia
de se pesquisar a infeccdo mesmo nos pacientes com histéria de uso de
AINEs.

Uma observacgao interessante desse estudo foi a maior frequéncia da
Ulcera gdstrica hemorragica (44,9% dos casos de HDA ndo varicosa) em
comparag¢ao com a Ulcera duodenal (28,7% dos casos) em todas as faixas
etarias. Esses dados diferem daqueles relatados em um estudo prévio
realizado no Gastrocentro-Unicamp entre 1990 e 1992, que mostrou que
58,9% das ulceras hemorragicas estavam localizadas no duodeno e 41,1% no
estdmago®®. Um estudo grego recente também observou uma reducio das
Ulceras duodenais hemorragicas, enquanto que a frequéncia de
sangramento devido a Ulceras géstricas permaneceu constante®’. Um estudo
americano que avaliou dados epidemiolégicos atuais sobre HDA, mostrou
gue o sangramento por Ulcera gastrica foi 27% mais frequente que por ulcera
duodenal®. E provavel que o aumento do uso de AINEs pela populacdo,
especialmente pelos idosos, contribua para essa mudanca no perfil de
localizagdo da ulcera hemorragica.

O tratamento endoscépico das lesdes sangrantes foi sem duvida o
maior avang¢o na terapéutica da HDA nao varicosa nas ultimas décadas,
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reduzindo de forma expressiva os indices de ressangramento, a necessidade
de intervencg3o cirlrgica e a mortalidade *’.

A terapéutica endoscoépica foi realizada em 55% dos nossos pacientes.
Na literatura, estes dados variam, levando em conta que o tratamento
depende da causa do sangramento, da existéncia de sangramento ativo ou
estigmas de sangramento recente, da habilidade do endoscopista e do
material disponivel no local de atendimento. Em um estudo italiano o
tratamento endoscépico foi realizado para 42,9% dos pacientes™".

Os indices de ressangramento de 7,6% e de mortalidade de 3,8%
observados nesse estudo estdao dentro das menores faixas relatadas na
literatura recente, e refletem a importancia de se ter um servigo organizado
de endoscopia de urgéncia, com condutas baseadas em protocolos nacionais
e internacionais.

A analise do evento de ressangramento em alguns paises europeus
mostrou a presenca dessa complicagao entre 9 a 15,8% dos pacientesll. Essas
taxas foram de 11,1% em um estudo americano® e 6,5% em um estudo
realizado em Taiwan™. A presenca de ressangramento no presente estudo foi
associada com risco aumentado de mortalidade, confirmando as observacdes
da literatura®>, e também mostrando a importancia de minimizar essa
complicacao.

De acordo com a literatura, os fatores associados ao ressangramento
incluem: estigmas endoscdpicos de sangramento ativo ou recente, ulcera
péptica como local de sangramento, a nao utilizacido de IBP apds a
endoscopia e a transfusdo sanguinea. Também influenciam a ocorréncia de
ressangramento o momento da realizacdo da endoscopia em relagao ao
episodio do sangramento e o uso da terapia endoscépica adequada, havendo
evidéncias de que o uso da injecao de adrenalina como monoterapia esteja
associado a maior risco de ressangramento™'°.

A andlise multivariada identificou como fatores associados ao risco de
ressangramento nos pacientes desse estudo a presencga de estigmas recentes
de sangramento e a necessidade de tratamento endoscopico. Deve-se
ressaltar que todos os pacientes receberam IBP apds a endoscopia, de acordo
com o protocolo do servico. Além disso, a endoscopia foi realizada em até 24
horas em praticamente 90% dos pacientes do estudo, sendo que 72% deles
foram submetidos ao exame nas primeiras 12 horas apds o sangramento. Ao
mesmo tempo, a terapia endoscdpica combinada foi utilizada para o
tratamento da maior parte dos pacientes com ulcera péptica.
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Os consensos internacionais recomendam que a realizacdo da
endoscopia dentro de 24 horas do episédio de sangramento é o
procedimento mais apropriado para pacientes com HDA, uma vez que
estudos prévios demonstraram uma diminuicao no tempo de hospitalizacdo
e da necessidade de interveng3o cirtrgica quando essa conduta é adotada®.
Alguns autores sugerem ainda que nos pacientes de alto risco a endoscopia
realizada nas primeiras 12 horas do episddio hemorragico pode diminuir o
risco de mortalidade®.

Em um estudo realizado no México, a endoscopia foi realizada em até
24 horas para 62,8% dos pacientes com HDA. J4 no estudo realizado na
Coréia todos os pacientes realizaram EDA nas primeiras 24 horas apds HDA®.
O mesmo ocorreu num estudo italiano, onde o tempo médio para a
realizacdo da endoscopia apds HDA foi de 8 horas (variando de 1 a 18 horas)
70

A mortalidade associada a HDA nao varicosa varia na literatura entre 3
e 14%"°. No presente estudo, de acordo com a analise multivariada, os
fatores de risco associados ao obito foram: transfusao sanguinea, HDA em
paciente internado por outras doencas, a presenca de comorbidades e o
ressangramento. Esses resultados sao semelhantes aos relatados por outros
autores™®*'.

A associagao da transfusao de hemacias com maior risco de dbito pode
estar relacionada com a gravidade do sangramento. Entretanto,
investigacOes recentes tém sugerido que a transfusao de hemadcias por si s6
pode aumentar o risco de ressangramento e 6bito em pacientes com HDA
ndo varicosa’’. Um estudo realizado no Canadd com 1677 pacientes
demonstrou que a transfusao sanguinea nas primeiras 24 horas aumentou
significativamente o risco de ressangramento em pacientes com HDA nao
varicosa, havendo também tendéncia estatistica para aumento da
mortalidade’>. Os mecanismos responsaveis por essa associacao nao foram
ainda elucidados. Especula-se que possam envolver mudangas nas hemacias
ocorridas durante o periodo de armazenamento, efeitos pro-inflamatorios,
piora dos parametros da coagulacdo relacionados com a transfusao
sanguinea, etc. Com base nessas observacdes, vem sendo proposto que a
transfusao sanguinea deva ser indicada para pacientes com HDA nao varicosa
apenas quando o nivel de hemoglobina for < 7 g/dI”3, com excecdo dos casos
com deplecao de volume. Para melhor investigar esse assunto, esta em
andamento na Inglaterra um estudo clinico multicéntrico randomizado
(TRIGGER: Transfusion in Gastrointestinal Bleeding) comparando a estratégia
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de transfusao "liberal", ou seja, quando os niveis de hemoglobina estiverem
abaixo de 10g/dl, com a estratégia de indicagcdo da transfusdo restrita aos
casos com hemoglobina < 7 g/dlI’*. Considerando que quase 50% dos
pacientes do presente estudo receberam transfusdao de hemdcias, e que os
resultados da andlise estatistica mostraram a associacdo dessa varidvel com a
mortalidade, estudos futuros devem ser delineados para investigar esse
parametro com maior detalhamento.

Os achados de uma maior proporcao de 6bitos entre os pacientes
previamente internados por outras doencas, e da associacao da mortalidade
com a presenca de comorbidades estdo de acordo com a literatura’*"">7°.

Todos os estudos sdao concordantes em que a maior parte dos dbitos
em pacientes com HDA nado varicosa nao sao consequéncia direta da lesao
hemorrdgica em si, mas principalmente das comorbidades desses pacientes,
como insuficiéncia cardiaca e pulmonar. Por esse motivo, acredita-se que
novos avangos no tratamento do episddio de sangramento provavelmente
ndo vio ter efeitos expressivos na reducdo dos indices de mortalidade’. De
acordo com um editorial publicado recentemente, para que ocorram
melhoras nesses indices é fundamental que, além do tratamento do episddio
hemorragico, se estabeleca um tratamento direcionado para os fatores de
risco extra-intestinais presentes nesses pacientes, com monitorizacao
intensiva e cuidados de uma equipe multiprofissional”’.

Varios estudos identificaram a idade avancada como um fator de risco
para mortalidade nos pacientes com HDA, relacionando esse fato com a
maior prevaléncia de comorbidades nessa faixa etaria, particularmente as
alteracdes cardiopulmonares’®. Na presente casuistica a mortalidade no
grupo de idosos, mesmo aqueles com idade > 80 anos, foi similar a observada
no grupo de pacientes mais jovens. Esses resultados sao similares aos
observados em um estudo realizado na Tailandia que mostrou que, a
despeito das multiplas comorbidades e do uso concomitante de
antiagregantes plaquetarios na populagdao idosa, o prognodstico apds a
terapéutica endoscépica foi semelhante ao dos pacientes mais jovens’ .

Dessa forma, os principios de tratamento para a hemostasia das lesdes
hemorrdagicas nos pacientes idosos devem ser os mesmos que os indicados
para os mais jovens, mas cuidados especiais também devem ser direcionados
ao suporte clinico desses pacientes, considerando a frequéncia de
comorbidades nessa populago’®.

Apenas 12 (1,8%) dos pacientes do presente estudo foram submetidos
a cirurgia em decorréncia do sangramento. Nestes, em 11 (92%) a causa do
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sangramento foi a Ulcera péptica. Este baixo indice pode ser explicado pela
disponibilidade e eficacia do tratamento endoscdpico no nosso servico, e
esta de acordo com a literatura recente, que mostra que a cirurgia vem
sendo utilizada como Ultimo recurso na HDA n3o varicosa™.

Um estudo prospectivo realizado na Santa Casa de Sao Paulo entre
1998 e 2001, e que avaliou 200 pacientes com HDA por ulcera péptica,
mostrou uma frequéncia maior de tratamento cirurgico, que foi realizado em
12,5% dos pacientes, sendo que 40% tinham mais que 60 anos®. Vale
lembrar que o tratamento endoscoépico para todos os pacientes foi a
monoterapia com inje¢dao de adrenalina, que sabidamente tem resultados
inferiores aos da terapia combinada.

Um outro objetivo do presente estudo foi avaliar a acuracia
progndstica do escore de Rockall, tanto o escore pré-endoscopia, também
denominado escore de Rockall clinico, quanto o escore de Rockall completo,
que utiliza os achados endoscépicos.

Varios consensos internacionais recomendam o uso de escores
progndsticos, particularmente o escore de Rockall e o escore de Blatchford,
na avaliagdo inicial dos pacientes com HDA®**~3 A utilizacdo dessas escalas
permite a classificacdo dos pacientes como de baixo ou alto risco para
complicagbes. Foi sugerido, inclusive, que pacientes com escores pré-
endoscopia com valor de zero poderiam até mesmo ser acompanhados
ambulatorialmente, sem a necessidade de endoscopia de urgéncia.
Considerando a caréncia de servicos de endoscopia de urgéncia em muitas
hospitais brasileiros, a utilizacdo de uma escala prognéstica de alta acuracia
logo na admissdao poderia ser uma ferramenta util para guiar a conduta
médica.

Contudo, no presente estudo a area sob a curva ROC do escore de
Rockall pré-endoscopia para prever a necessidade de tratamento
endoscopico ou cirurgico foi de 0,52, o que significa que a capacidade
discriminativa dessa escala foi semelhante a obtida por acaso. Vai ao
encontro deste dado o fato de 55% dos pacientes com escore de Rockall pré-
endoscopico com o valor zero terem necessitado tratamento endoscdpico.

Além disso, o desempenho do escore de Rockall pré-endoscopia foi
insatisfatorio para o progndéstico dos eventos de ressangramento e
mortalidade. Esses achados também foram relatados em outros estudos que
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compararam o escore de Blatchford com o escore de Rockall pré-endoscopia,
e que mostraram a superioridade do primeiro®>?*®?, Um estudo americano
mostrou que a decisao clinica dos médicos do servico de emergéncia para
admissao dos pacientes com HDA em unidade de terapia intensiva tinha
maior acuracia que o escore de Rockall pré-endoscopico em prever a
necessidade de terapia endoscépica®®.

Portanto, os resultados obtidos ndao permitem recomendar o uso do
escore de Rockall pré-endoscopia para identificar pacientes de baixo risco
gue poderiam receber alta sem avaliagdo endoscopica, para seguimento
ambulatorial. OQutros estudos para avaliar a acuracia de outros escores pré-
endoscopicos sao necessarios em nossa populacao.

O estudo atual também avaliou a performance do escore de Rockall
completo em prever ressangramento e mortalidade. Essa escala inclui a
presenca de estigmas de sangramento recente, que é um dos fatores
associados ao progndstico desfavoravel®’. Nossos resultados mostraram que
o escore de Rockall completo teve uma performance aceitavel em prever
mortalidade (drea sob a curva ROC=0,69), mas nao foi util para prever o
ressangramento (area sob a curva ROC=0,52). Estes dados estdo de acordo
com estudos anteriores que mostraram que o escore de Rockall completo
tem um melhor desempenho progndstico para mortalidade do que para
ressangramento *°77®,

Os dados sobre a acuracia do escore de Rockall completo sao
contraditérios. Lahiff et al** mostraram que este escore teve um bom
desempenho para prever o ressangramento (area sob a curva ROC=0,80)
mas nao para mortalidade. Um estudo italiano encontrou uma darea sob a
curva ROC de 0,66 para mortalidade®, enquanto em um estudo dinamarqués
as areas sob a curva ROC foram de 0,77 e 0,76 para ressangramento e
mortalidade, respectivamente®. Um levantamento recente feito no Reino
Unido encontrou uma forte relacao entre o escore de Rockall completo e os
eventos de ressangramento e dbito®. Os autores demonstraram que uma
baixa pontuacao no escore de Rockall completo consistentemente
identificava pacientes com baixo risco de eventos adversos, enquanto uma
alta pontuagao identificava pacientes com alto risco de ressangramento e
obito.
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No presente estudo, um escore de Rockall completo < 2 associou-se a
um baixo risco de eventos adversos, enquanto um escore > 6 indicou maior
risco de obito. Resultados similares levaram alguns autores a propor que para
pacientes com escore de Rockall completo < 2 poderia ser considerada alta
precoce apo6s avaliacao endoscopica, com consequente reducdao dos custos
hospitalares®. Caso esse procedimento tivesse sido adotado, cerca de 10%
dos nossos pacientes poderiam ter tido alta apds a hemostasia endoscopica.

Portanto, os resultados desse estudo sugerem que o uso do escore
completo de Rockall pode ser util para o manejo dos pacientes com HDA nao
varicosa, auxiliando na identificacdo dos pacientes de alto risco que
requerem cuidados mais intensivos, e daqueles de baixo risco, que podem
receber alta precoce apds avaliagdao endoscodpica.
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6- Conclusoes

- A andlise da casuistica recente de HDA nao varicosa do Gastrocentro-
Unicamp mostrou um predominio do sexo masculino, e a ulcera gastrica foi a
principal lesdao hemorragica, seguida pela ulcera duodenal. A Ulcera péptica
foi associada a infeccao pelo H. pylori em 62,3% dos pacientes e ao uso de
AINEs e/ou AAS em 40% dos casos. A terapia endoscépica foi realizada em
55,2% dos pacientes, e a intervengdo cirurgica em apenas 1,8% dos
pacientes.

- O ressangramento ocorreu em 7,6% dos pacientes, e os fatores de risco
para essa complicacdo foram a presenca de estigmas de sangramento
recente e ter realizado tratamento endoscépico da lesdao hemorragica.

- A taxa de mortalidade foi 3,8%. Os fatores de risco para 6bito foram:
sangramento em paciente internado por outras doencas, presenca de
comorbidades, ressangramento e transfusdo de hemacias.

- Os idosos representaram 45,6% dos pacientes com HDA. A principal lesdo
hemorragica nessa faixa etaria também foi a Ulcera gastrica. Com excecado do
uso mais frequente de AINEs, AAS e anticoagulantes pelos idosos, todas as
variaveis avaliadas nesse estudo foram semelhantes nas trés faixas etarias.
Além disso, os idosos apresentaram indices de ressangramento e o6bito
semelhantes aos observadas nos pacientes mais jovens.

- O escore de Rockall pré-endoscopia apresentou um desempenho
prognostico insatisfatério, e assim, seu uso nao pode ser recomendado com
base nos resultados apresentados.

- O escore de Rockall completo apresentou um desempenho aceitavel no
prognodstico de mortalidade e, portanto, pode auxiliar nas definicdes das
condutas médicas para o manejo dos pacientes com HDA nao varicosa.
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Performance of the Rockall scoring system in predicting the need for
intervention and outcomes in patients with nonvariceal upper
gastrointestinal bleeding in a Brazilian setting: a prospective study.

Juliana Custddio Lima, Ciro Garcia Montes, Cristiane Kibune Nagasako, Glaucia Fernanda
Soares Ruppert Reis, José Olympio Meirelles dos Santos, Fabio Guerrazzi, Maria Aparecida
Mesquita

BACKGROUND/AIMS: This prospective study investigated the performance of the pre-
endoscopy and the complete Rockall scores in predicting the occurrence of adverse
outcomes and the need for endoscopic or surgical intervention in patients with non-
variceal upper gastrointestinal bleeding.

METHODS: All 656 consecutive patients who underwent endoscopy due to non-variceal
upper gastrointestinal bleeding between 2007 and 2011 were included. Receiver
Operating Characteristic (ROC) curves were plotted for the outcomes of therapeutic
intervention, rebleeding or death. The discriminative accuracy of the risk scores was
assessed by the area under the ROC curve.

RESULTS: Therapeutic intervention was performed in 55.5% of the patients. The
rebleeding and mortality rates were respectively 7.6% and 3.8%. Pre-endoscopy Rockall
score showed unsatisfactory accuracy in predicting the need for intervention, rebleeding
or death, as shown by the respective area under the ROC curve values of 0.52, 0.52 and
0.65. The accuracy of complete Rockall score in predicting rebleeding was poor (area
under ROC: 0.52), but it was higher for mortality (area under ROC: 0.69).

CONCLUSIONS: The pre-endoscopy Rockall score was not useful to predict the need for
therapeutic intervention or adverse outcomes. The complete Rockall score showed an
acceptable performance in predicting mortality, but was unable to predict rebleeding.
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Anexos

Anexo 1 - Ficha utilizada para a coleta de dados

HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA NAO VARICOSA

Nome: HC: -
Idade: Data de nascimento: / / Sexo: (  )Feminino
Masculino

[ICAUCASIANO
_ LINEGRO

R :
aca [IPARDO

Data da admiss3o: / /

1. Paciente internado? [IN3o. PS [JSim

[J Varizes esofagicas
[IVarizes gastricas
7] Ulcera géstrica
2. Sangramento prévio? “ Ulcera duodenal
[l Esofagite
[JDesconhecido [IN&o [JSim ‘I Gastrite erosiva
[ Duodenite erosiva
[ Lesao de Dieulafoy
109 [J Mallory-Weiss

[J Tumor submucoso



3. Tratamento endoscépico prévio?

[INenhum [IEscleroterapia [ILigadura elastica [1Desconhecido
4. Exames laboratoriais pré endoscopia:

Hb

Htc
5. Necessidade transfusional pré endoscopia:
bolsas

6. Medicacdo em uso na pré admissdo:

[UNao LISim > ARS
[JAINE COX 1
[JAINE COX 2
"ICORTICOIDES
7. Escore de Rockall: PONTOS
Variaveis PONTUACAO
0 1 2 3
IDADE <60 60 - 79 >80 -
PAS > 100 PAS > 100 PAS < 100
FC<100 FC>100 FC>100
VOLEMIA Estavel Taquicardia Hipotens3o+Taquicardia -
DOENCAS ASSOCIADAS - - ICC, insuf. Coronariana Irenal, Ihepatica
Outras dgas graves Neoplasia disseminada
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DIAGNOSTICO

MW s/ estigmas

Auséncia de lesOes

Todos os outros

diagndsticos

Cancer gastro-intestinal

ESTIGMA ENDOSCOPICO Ausentes ou hematina

Sg no TGl alto,

Forrest IA, IIA, 1I1B

Pontuagde

8. Comorbidades Clinicas:

Niimere de Ressangramento Muortalidade em pacientes Muortalidade
pacientes COM PESSONgTaiment o em geral
30% 4.3% 0%, 0,1%
48% 14% 2,5% 4.6%
22% 37% 14% 22%
O HAS

L1 DM

[ Insuficiéncia renal
[ Insuficiénciahepatica

O Insuficiéncia cardiaca

O Neoplasia
9. Data da endoscopia: / / Li<6hs
10. Periodo para a realizagdo do exame (A partir da solicitagdo): L1612 hs
01224 hs
24 h
11.Causa do sangramento: 0> S

'] Ulcera gastrica

"] Ulcera duodenal
[1Esofagite

[] Gastrite erosiva

(1 Duodenite erosiva

[ Lesdo de Dieulafoy
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[ Mallory-Weiss

[J Tumor submucoso
[] Pélipo gastrico

U Polipo duodenal

] Pds - polipectomia
[ Neoplasia

[1Outra:

12. Classificagdo de Forrest:

I. Hemorragia ativa

[J la—Sangramento em jato

[J I b — Sangramento em “ babacao “

Il. Hemorragia recente

[] Il a — Coto vascular visivel ( sem sangramento ativo )

"1 1l b= Ulcera ndo sangrante com coagulo recente na base

7111 ¢ — Ulcera com fundo de hematina

"] 111 = Ulcera sem sinais de sangramento recente
U Pré-pilorica
13. Localizagao da lesao
[J Antro
[1Incisura
[J Corpo
[J Fundo
14. Parede ‘| Anterior

[J Posterior
[l Superior
U Inferior 112

[0 Pegquena curvatura




15. Profundidade " Rasa
[l Profunda
16. Tamanho mm. 0O Nao se aplica.
17. Outros achados endoscépicos? [Varizes esofagicas, ndo sangrantes
[1Varizes gastricas, ndo sangrantes
"INdo ISim —_— "Ulcera pés escleroterapia

Ulcera p6s ligadura elastica
[Ectasia vascular antral
OGastropatia da Hipertensao portal
Ulcera gastrica ndo sangrante
Ulcera duodenal ndo sangrante

1 Hemobilia

[JErosoes ( eso6fago, estomago, e/ou duodeno )

18. Tratamento endoscopico realizado:

[INenhum

Numero de anéis:

v

[ILigadura elastica

v

~Escleroterapia [10leato de etanolamina 5% __ ml.

[J Adrenalina 1: 20.000. Total de volume injetado:

[JOutro, especifique:

ml
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71 PLASMA DE ARGONIO
1 BICAP
"I HEMOCLIP

[ Qutros, especifique:

19. Parada do sangramento apds a terapia endoscdpica?

1 Sim [INao

20. Realizado second look?

Forrest
(] Nao [] Sim
Tamanho
Tratamento
21. Necessidade de cirurgia?
[INdo [1Sim. Data : / / .
Tipo:
22. Evolugdo:
[JParada do sangramento. Alta hospitalar em / / . Retorno em / / .

[JRessangramento. Preencher a ficha de ressangramento

Obito.Data___/ _/
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Anexo 2 — Anallise estatistica

Anadlise estatistica

De: Cédmara de Pesquisa - Estatistica / FCM
Para: Juliana Custdédio Lima - Clinica Médica

Data: 23/Nov/2012

HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA NAO VARICOSA EM PACIENTES IDOSOS

Objetivos

Identificar fatores associados ao débito e ao ressangramento.

Metodologia Estatistica

Andlise descritiva com apresentacdo de tabelas de frequéncias para
varidveils categdéricas e medidas de posicdo e dispersdo para
varidveils numéricas.

Para identificar fatores associados ao dbito e ao ressangramento
foi utilizada a andlise de regressdo de Cox univariada e multipla.
O processo de selecdo de varidveis empregado foi o stepwise.

O nivel de significdncia adotado para os testes estatisticos foi
de 5%.

Resultados

Quadro 1 - Andlise descritiva e resultados das andlises de
regressdo de Cox univariadas e multipla para estudo dos fatores
associados ao ébito no geral.

Faixa obito sangr_extra_hospitalar obito
Frequency| Frequency\
Percent | Percent
Col Pct | 0] 1| Total Col Pct | 0] 1| Total
————————— fom ¢ Bt s
1 344 | 13 | 357 0 | 150 | 12 | 162
| 52.44 | 1.98 | 54.42 | 22.87 | 1.83 | 24.70
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54.52 | 52.00 | [ 23.77 | 48.00
————————— 4 —_—— 4
2| 225 | 10 | 235 1 481 | 13 494
| 34.30 | 1.52 | 35.82 | 73.32 | 1.98 75.30
| 35.66 | 40.00 | | 76.23 | 52.00
————————— Fom —————— e —— ¢
3 62 | 2 | 64 Total 631 25 656
| 9.45 | 0.30 | 9.76 96.19 3.81  100.00
| 9.83 | 8.00 |
————————— e it o
Total 631 25 656 valor-p=0.0097 (regressdo de Cox)
96.19 3.81  100.00
Risco IC95%
Valor-p=0.8928 (regressdo de Cox) 0x1 2.815 1.284; 6.169
Risco IC95%
2 x1 1.169 0.512; 2.665
3x1 0.858 0.194; 3.803
hematemese obito ulcera_peptica obito
Frequency| Frequency |
Percent | Percent |
Col Pct | 0] 1| Total Col Pct | 0] 1| Total
————————— 1 —————— 1
0 | 106 | 2| 108 0 | 179 | 8 | 187
| 53.81 | 1.02 | 54.82 | 27.29 | 1.22 | =28.51
| 55.50 | 33.33 | | 28.37 | 32.00 |
————————— Fo—— —————— ¢
1| 85 | 4 | 89 1 452 | 17 | 469
| 43.15 | 2.03 | 45.18 | 68.90 | 2.59 | 71.49
| 44.50 | 66.67 | | 71.63 | 68.00 |
————————— e e it o ——+ -+ +
Total 191 6 197 Total 631 25 656
96.95 3.05 100.00 96.19 3.81  100.00
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Frequency Missing = 459

Valor-p=0.3060 (regressdo de Cox)

Valor-p=0.6991

(regressdo de Cox)

Risco s x n= 2.427 IC95%(0.445; 13.249) Risco 1 x 0 = 0.847 IC95%(0.366;1.963)
obito causa
Frequency|
Percent |
Row Pct |Dieulafo|Mallory |esofagit|gastrite|gastrite|neoplasi|n&o enco|outras |dlcera d|dlcera g
Total
|y | le | erosiva| hemorra|a |ntrada | |uodenal |&strica |
| | \ | lgica | | | | \ |
————————— e s s e st i o ———+ ———+ -—+ -+
0 | 18 | 35 | 19 | 20 | 31 | 21 | 8 | 27 | 168 | 284
631
| 2.74 | 5.34 |  2.90 | 3.05 | 4.73 | 3.20 | 1.22 | 4.12 | 25.61 | 43.29
96.19
| 2.85 | 5.55 | 3.01 | 3.17 | 4.91 | 3.33| 1.27 | 4.28 | 26.62 | 45.01
1| 1| 1] 0 | 0 | 2 | 3 | 0 | 1| 7 10
25
| 0.15 | 0.15 | 0.00 | 0.00 | 0.30 | 0.46 | 0.00 | 0.15 | 1.07 | 1.52
3.81
| 4.00| 4.00| o0.00 | o0.00 ] 8.00| 12.00 | 0.00 | 4.00 | 28.00 | 40.00
Total 19 36 19 20 33 24 8 28 175 294
656
2.90 5.49 2.90 3.05 5.03 3.66 1.22 4.27 26.68 44.82
100.00
Valor-p=0.5221 (Fisher)
comorbidades obito Hbme7 obito
Frequency| Frequency|
Percent | Percent |
Col Pct | 0] 1| Total Col Pct | 0] 1| Total
————————— e R St S
0 | 526 | 11 | 537 ndo | 396 | 14 | 410
| 80.18 | 1.68 | 81.86 | 69.72 | 2.46 | 72.18
| 83.36 | 44.00 | | 72.66 | 60.87 |
————————— e ———+ ———+ —-—+
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1] 105 | 14 | 119 sim | 149 | 9 | 158
| 16.01 | 2.13 | 18.14 | 26.23 | 1.58 | 27.82
| 16.64 | 56.00 | | 27.34 | 39.13 |
————————— Fom —————— ¢
Total 631 25 656 Total 545 23 568
96.19 3.81  100.00 95.95 4.05 100.00
Valor-p<0.0001 (regressdo de Cox) Frequency Missing = 88
Risco 1 x 0 = 5.743 IC95%(2.607;12.651)
Valor-p=0.2308 (regressdo de Cox)
Risco sim x ndo = 1.669 IC95%(0.722;3.855)
transfusao obito sangramento_ativo obito
Frequency| Frequency|
Percent | Percent |
Col Pct | 0| 1| Total Col Pct | 0| 1| Total
————————— e et Bt s
0 | 341 | 8 | 349 o | 538 | 22 | 560
| 51.98 | 1.22 | 53.20 | 82.01 | 3.35 | 85.37
| 54.04 | 32.00 | | 85.26 | 88.00 |
————————— -t ————— 1
1 290 | 17 | 307 1 93 | 3 | 96
| 44.21 | 2.59 | 46.80 | 14.18 | 0.46 | 14.63
| 45.96 | 68.00 | | 14.74 | 12.00 |
————————— 4 —_—— 4
Total 631 25 656 Total 631 25 656
96.19 3.81  100.00 96.19 3.81  100.00

Valor-p=0.0397 (regressdo de Cox)

Risco sim x ndo = 2.415 I1C95%(1.042;

5.596)

Valor-p=0.7102 (regressdo de Cox)

Risco sim x ndo =
2.658)

0.796 IC95%( 0.238;
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estigma_de_sangramento_recente

obito
Frequency|
Percent |
Col Pct | o 1| Total
————————— Fo—
0 | 277 | 7| 284
| 42.23 | 1.07 | 43.29
| 43.90 | 28.00 |
————————— e e it
1 354 | 18 | 372
| 53.96 | 2.74 | 56.71
| 56.10 | 72.00 |
————————— 4
Total 631 25 656
96.19 3.81  100.00

Valor-p=0.1302 (regressdo de Cox)

tratamento_endoscopico obito
Frequency |
Percent |
Col Pct | 0| 1| Total
————————— 1
0 | 282 | 12 | 294
| 42.99 | 1.83 | 44.82
| 44.69 | 48.00 |
————————— 4
1 349 | 13 | 362
| 53.20 | 1.98 | 55.18
| 55.31 | 52.00 |
————————— o4
Total 631 25 656
96.19 3.81  100.00

Valor-p=0.7491

(regressado de Cox)

Risco ndo x sim = 1.137 IC95%(0.519;
2.491)
Risco sim x n@o = 1.962 IC95%( 0.820; 4.697)
tempo_p_eda obito EDA24h obito
Frequency| Frequency |
Percent | Percent |
Col Pct | o 1| Total Col Pct | 0] 1| Total
————————— 4 —_—— 4
1 255 | 9 | 264 0 | 64 | 3| 67
| 39.97 | 1.41 | 41.38 | 10.03 | 0.47 | 10.50
| 41.60 | 36.00 | | 10.44 | 12.00 |
————————— Fo—— —————— ¢
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2| 189 | 5 194 1] 549 | 22 | 571
| 29.62 | 0.78 | 30.41 | 86.05 | 3.45 | 89.50
| 30.83 | 20.00 | | 89.56 | 88.00 |
————————— Fom— —————— ¢
3 | 105 | 9 | 114 Total 613 25 638
| 16.46 | 1.41 | 17.87 96.08 3.92  100.00
| 17.13 | 36.00 |
————————— to—m et ————+ Frequency Missing = 18
4 | 64 | 2 | 66
| 10.03 | 0.31 | 10.34
| 10.44 | 8.00 | Valor-p=0.8071 (regressdo de Cox)
————————— -t
Total 613 25 638 Risco 0 x 1 = 1.162 IC95%(0.348; 3.883)
96.08 3.92  100.00
Frequency Missing = 18
Valor-p=0.1471 (regressdo de Cox)
EDA12h obito ressangramento obito
Frequency| Frequency|
Percent | Percent |
Col Pct | 0] 1| Total Col Pct | 0] 1| Total
————————— 4 —_—— 4
0 | 169 | 11 | 180 0 | 585 | 21 | 606
| 26.49 | 1.72 | 28.21 | 89.18 | 3.20 | 92.38
| 27.57 | 44.00 | | 92.71 | 84.00 |
————————— e e it o ————+t —-———+ ——+
1| 444 | 14 | 458 1 46 | 4 | 50
| 69.59 | 2.19 | 71.79 | 7.01 | 0.61 | 7.62
| 72.43 | 56.00 | | 7.29 | 16.00 |
————————— -t ———— 1
Total 613 25 638 Total 631 25 656
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96.08 3.92 100.00

Frequency Missing = 18

Valor-p=0.1249

96.19

Valor-p=0.0854 (regressdo de Cox) Risco sim x ndo =

Risco ndo x sim = 2.000 IC95%(0.908; 4.405)

IC95%(0.793;6.727)

3.81 100.00

2.310

(regressdo de Cox)

Obito Varidvel N Média dp Minimo Mediana Maximo valor-p* Risco
IC95%
0 rockall pre 631 2.5 2.0 0.0 2.0 9.0 0.1098 1.167
0.966;1.409
rockall_pos 631 4.7 1.9 0.0 4.0 10.0 0.0145 1.283
1.051;1.566
Hb 545 8.3 2.6 2.7 8.0 18.0 0.6009 0.958
0.818;1.124
Ht 545 25.5 7.9 9.0 25.0 57.0 0.4576 0.980
0.929;1.034
1 rockall_pre 25 3.2 1.9 0.0 3.0 7.0
rockall_pos 25 5.7 1.9 1.0 6.0 9.0
Hb 23 8.0 3.1 2.0 8.0 15.0
Ht 23 24.2 9.2 6.0 24.0 45.0
* regressdo de Cox univariada
Pelo processo de selecdo stepwise, excluindo hematemese e causa
Percent
Total Event Censored Censored
552 23 529 95.83
Varidvel nivel parédmetro erro padréo valor-p risco
IC95%
sangr_extra_hospital 0 x 1 1.23524 0.42310 0.0035 3.439 1.501;
7.881
comorbidades 1 x0 1.70935 0.42793 <.0001 5.525

2.388;12.783
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transfusao 1 x0 0.99444 0.44815 0.0265 2.703 1.123;
6.507

ressangramento 1 x0 1.34778 0.56627 0.0173 3.849

1.269;11.677

Ndo ter sangramento extra-hospital, ter comorbidades, fazer tranfusdo e apresentar
ressangramento sdo os fatores que em conjunto aumentam o risco de débito.

Quadro 2 - Andlise descritiva e resultados das andlises de

regressdo de Cox univariadas e multipla para estudo dos fatores
associados ao ressangramento no geral.

Faixa ressangramento
Frequency |
Percent |
Col Pct | 0| 1| Total
————————— 1
1] 325 | 32 | 357
| 49.54 | 4.88 | 54.42
| 53.63 | 64.00 |
————————— 4
2 | 220 | 15 | 235
| 33.54 | 2.29 | 35.82
| 36.30 | 30.00 |
————————— fom ¢
3 61 | 3| 64
\ 9.30 | 0.46 | 9.76
| 10.07 | 6.00 |
————————— e e
Total 606 50 656
92.38 7.62  100.00

Valor-p=0.3680 (regressdo de Cox)

Risco IC95%
1 x 3 1.912 0.586; 6.245
2 x 3 1.362 0.394; 4.704

sangr_extra_hospitalar

ressangramento
Frequency|
Percent |
Col Pct | 0] 1| Total
————————— o4
0 | 145 | 17 | 162
| 22.10 | 2.59 | 24.70
| 23.93 | 34.00 |
-+t ———+ ——+
1 461 | 33 | 494
| 70.27 | 5.03 | 75.30
| 76.07 | 66.00 |
————————— 4
Total 606 50 656
92.38 7.62  100.00

Valor-p=0.1300 (regressdo de Cox)

Risco 0 x 1 =1.571 IC95%(0.875; 2.821)
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hematemese ressangramento
Frequency |
Percent |
Col Pct | 0| 1| Total
————————— 1
0 | 98 | 10 | 108
| 49.75 | 5.08 | 54.82
| 54.14 | 62.50 |
————————— 4
1 83 | 6 | 89
| 42.13 | 3.05 | 45.18
| 45.86 | 37.50 |
————————— fom ¢
Total 181 16 197
91.88 8.12  100.00

Frequency Missing = 459

Valor-p=0.5389 (regressdo de Cox)

Risco s x n= 0.728 1IC95%(0.265;2.003)

ulcera_peptica ressangramento
Frequency |
Percent |
Col Pct | 0| 1| Total
————————— 1
0 | 178 | 9 | 187
| 27.13 | 1.37 | 28.51
| 29.37 | 18.00 |
————————— 4
1 428 | 41 | 469
| 65.24 | 6.25 | 71.49
| 70.63 | 82.00 |
———t ——+ ——+
Total 606 50 656
92.38 7.62  100.00

Valor-p=0.1049 (regressdo de Cox)

Risco 1 x 0 = 1.816 IC95/%(0.883;3.737)

comorbidades ressangramento
Frequency |
Percent |
Col Pct | 0| 1| Total
————————— 1
0 | 493 | 44 | 537
| 75.15 | 6.71 | 81.86
| 81.35 | 88.00 |
————————— 4
1 113 | 6 | 119
| 17.23 | 0.91 | 18.14

Hbme7 ressangramento

Frequency |

Percent |

Col Pct | 0] 1| Total

————————— 1

néo | 383 | 27 | 410
| 67.43 | 4.75 | 72.18
| 72.26 | 71.05 |

————————— 4

sim | 147 | 11 | 158
| 25.88 | 1.94 | 27.82
| 27.74 | 28.95 |

— ——+ —-—+
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Total 606 50 656

92.38 7.62 100.00

Valor-p=0.2645 (regressdo de Cox)

Risco s x n =0.615 IC95%(0.262;1.444)

Total

530

93.31 6.

Frequency Missing

Valor-p=0.8764 (regressa

Risco

sim x ndo=1.057

38 568

69 100.00

= 88

o de Cox)

IC95%(0.524;2.131)

transfusao ressangramento
Frequency|
Percent |
Col Pct | o 1| Total
————————— Fomm 4
0 | 318 | 31 | 349
| 48.48 | 4.73 | 53.20

————————— Fo——
1| 288 | 19 | 307
| 43.90 | 2.90 | 46.80

| 47.52 | 38.00 |

————————— e et
Total 606 50 656
92.38 7.62  100.00

Valor-p=0.2149 (regressdo de Cox)

Risco 1 x 0=0.697 IC95%(0.394;1.233)

sangramento_ativo

ressangramento
Frequency|
Percent |
Col Pct | 0]
,,,,,,,,, e
o | 516 |
| 78.66 | 6.
| 85.15 | s88.
_________ A
1 90 |
| 13.72 | 0
| 14.85 | 12
_________ R
Total 606
92.38 7.
Valor-p=0.5992 (regressa

Risco 1

x 0 = 0.796 Ic

1 Total
—-———+
44 | 560
71 | 85.37
00 |
—-—+

6 | 96
91 | 14.63
00 |
-—+
50 656
62  100.00

o de Cox)

95%(0.339;1.867)

estigma_de_sangramento_recente
ressangramento
Frequency|

Percent |

tratame

Frequen

Percent

nto_endoscopico

ressangramento

cy|
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Col Pct 0] 1] Total

0 | 270 | 14 | 284

| 41.16 | 2.13 | 43.29

————————— Fom
1 336 | 36 | 372
| 51.22 | 5.49 | 56.71

| 55.45 | 72.00 |

————————— e it o
Total 606 50 656
92.38 7.62  100.00

Valor-p=0.0323 (regressdo de Cox)

Risco 1 x 0=1.962 IC95%(1.058;3.637)

Col Pct 0] 1| Total
————————— -t
0 | 283 | 11 | 294
| 43.14 | 1.68 | 44.82
| 46.70 | 22.00 |
————————— ot
1 323 | 39 | 362
| 49.24 | 5.95 | 55.18
| 53.30 | 78.00 |
——+ -+ +
Total 606 50 656
92.38 7.62  100.00

Valor-p=0.0019 (regressao de Cox)

Risco 1 x 0 = 2.879 IC95%(1.475;5

.622)

tempo_p_eda ressangramento
Frequency |
Percent |
Col Pct | o 1| Total
————————— o —— 4
1 246 | 18 | 264
| 38.56 | 2.82 | 41.38
| 41.77 | 36.73
2| 179 | 15 | 194
| 28.06 | 2.35 | 30.41

| 30.39 | 30.61 |

————————— Fo— 4
3| 104 | 10 | 114
| 16.30 | 1.57 | 17.87
| 17.66 | 20.41
4 | 60 | 6 | 66
|  9.40 | 0.94 | 10.34

EDA24h ressangramento
Frequency|
Percent |
Col Pct | 0] 1| Total
————————— o4
0 | 61 | 6 | 67
| 9.56 | 0.94 | 10.50
| 10.36 | 12.24 |
-+ ———+ ——+
1 528 | 43 | 571
| 82.76 | 6.74 | 89.50

Total 589 49 638

92.32 7.68 100.00

Frequency Missing = 18

Valor-p=0.6909 (regressdo de Cox)
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————————— R Risco 0 X 1 = 1.189  1IC95%(0.506;2.794)

Total 589 49 638
92.32 7.68 100.00
Frequency Missing = 18

Valor-p=0.8961 (regressdo de Cox)

EDA12h ressangramento
Frequency|
Percent |
Col Pct | 0] 1| Total
————————— Fo——
0 | 164 | 16 | 180
| 25.71 | 2.51 | 28.21
| 27.84 | 32.65 |
————————— e e it o
1 425 | 33 | 458
| 66.61 | 5.17 | 71.79
| 72.16 | 67.35 |
————————— -t
Total 589 49 638
92.32 7.68  100.00

Frequency Missing = 18

Valor-p=0.4906 (regressdao de Cox)

Risco 0 X 1 = 1.234 IC95%(0.679;2.241)

ressangramento causa
Frequency |
Percent |

Row Pct |Dieulafo|Mallory |esofagit|gastrite|gastrite|neoplasi|ndo enco|outras |tlcera d|tlcera g]
Total

ly | le | erosiva| hemorra]|a |ntrada | |uodenal |astrica |

| | \ | lgica | | | | \ |
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————————— ot 4
0 | 18 | 33 | 19 | 19 | 32 | 22 | 8 | 27 | 155 | 273 |
606
| 2.74 | .03 | 2.90 | 2.90 | 4.88 | 3.35 | 1.22 | 4.12 | 23.63 | 41.62 |
92.38
| 2.97 | 45 |  3.14 | 3.14 | 5.28 | 3.63 | 1.32 | 4.46 | 25.58 | 45.05 |
————————— B e e et e —+ —-——+ + +
1| 1| 3| 0 | 1| 1 2 | 0 | 1 20 | 21 |
50
| 0.15 | .46 | 0.00 | 0.15 | 0.15 | 0.30 | 0.00 | 0.15 | 3.05 | 3.20 |
7.62
| 2.00 | .00 | ©0.00 | 2.00 | 2.00| 4.00]| 0.00 | 2.00 | 40.00 | 42.00 |
Total 19 36 19 20 33 24 8 28 175 294
656
2.90 .49 2.90 3.05 5.03 3.66 1.22 4.27 26.68 44.82
100.00
Valor-p=0.5221 (Fisher)
ressangr Varidvel N Média dp Minimo Mediana Madximo valor-p* Risco
IC95%
0 rockall_pre 606 2.6 2.0 0.0 2. 9.0 0.4920 0.950
0.821;1.099
rockall_pos 606 4.8 1.9 0.0 5. 10.0 0.7874 1.020
0.884;1.177
Hb 530 8.3 2.6 2.0 8 17.0 0.8906 1.008
0.895;1.137
Ht 530 25.5 7.9 6.0 25 56.0 0.9252 1.002
0.963;1.043
1 rockall_pre 50 2.4 2.0 0.0 2. 7.0
rockall_pos 50 4.8 1.9 1.0 5 9.0
Hb 38 8.3 3.0 3.0 8 18.0
Ht 38 25.6 9.2 11.0 25 57.0

* regressdo de Cox univariada

Pelo processo de selecdo stepwise, excluindo

Total

Event

49

Censored

589

Percent

Censored

92.32

hematemese e causa
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Varidvel nivel parédmetro erro padrdao valor-p risco IC95%

estigma_de_sangramen 1 x 0 0.64747 0.31623 0.0406 1.911 1.028;
3.551
tratamento_endoscopi 1 x 0O 1.01671 0.34238 0.0030 2.764 1.413;
5.407

O estigma de sangramento recente e o tratamento endoscdpico sdo os fatores que em conjunto
aumentam o risco de ressangramento.
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