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RESuMmo



Introducdo: A Hemorragia Digestiva Alta (HDA) é uma das desordens digestivas
mais comumente diagnosticadas no mundo. As principais causas sdo a ulcera
péptica gastroduodenal (UPGD) e a lesio aguda da mucosa gastroduodenal
(LAMGD). Apesar dos avancos tecnoldgicos ocorridos nas ultimas décadas, ndo se
observou um declinio das taxas de mortalidade, que variam entre 11% e 33%.
Esforcos consideraveis tém sido realizados para a identificagdo precoce dos
preditores de mau progndstico, possibilitando a equipe médica a identificacdo dos
grupos de alto risco e, com isso, uma intervencdo mais agressiva e precoce.
Objetivos: analise comparativa dos preditores de recidiva hemorragica ou 6bito
nos pacientes com HDA por UPGD ou LAMGD e andlise de sobrevida dos grupos.
Métodos: andlise retrospectiva dos pacientes adultos com HDA por UPGD ou
LAMGD submetidos a endoscopia digestiva alta (EDA) no periodo de jan/O1l a
dez/04 no HC da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP. Critérios de
inclusdo: pacientes com HDA por UPGD ou LAMGD submetidos a EDA. Critérios de
Exclusdo: HDA de outra etiologia. Andlise estatistica: testes de associacdo (Qui-
Quadrado e teste exato de Fisher), testes de comparacdo entre os grupos,
regressao logistica multipla, teste de Log Rank e regressao de Cox. Resultados:
255 casos de HDA, sendo 57 por LAMGD e 198 por UPGD. Os grupos foram
homogéneos com relacio a idade, género, uso de anti-inflamatérios nao
esteroides (AINES), presenca de comorbidades, niveis de hematocrito e
hemoglobina e indices de recidiva hemorragica e ébito. No grupo com LAMGD, a
idade média foi 60,4 anos (+18,7) e 64% dos doentes eram homens. O uso de
AINES foi relatado por 46% dos doentes e 58% apresentavam comorbidades.
Recidiva hemorragica ocorreu em 3,5% dos pacientes e 6bito em 10%. O preditor
de ressangramento foi a necessidade de grande volume de transfusdo sanguinea
(OR: 2,03; IC:1,07-3,83) e os preditores de obito foram o tempo de internacéo
prolongado (OR: 20,4; IC: 1,50-250) e a necessidade de grande volume de
transfusdo sanguinea (RR: 1,37; IC: 1,07-1,74). No grupo com HDA por UPGD, a
idade média foi 58,5 anos (+17,3) e 72% dos doentes eram homens. O uso de
AINES foi relatado por 49% dos doentes e 56% apresentavam comorbidades.
Recidiva hemorrdgica ocorreu em 9,6 % dos pacientes e 6bito em 6%. Os

preditores de ressangramento foram a necessidade de hemostasia endoscépica
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(OR: 4,8; IC: 1,49-15,62) e o tempo de internacdo prolongado (OR: 28,6; IC: 5,49-
142,8). Os preditores de o6bito foram a idade avancada (RR: 1,024; IC: 1,005-
1,044), a presenca de recidiva hemorrdgica (RR: 2,96; IC: 1,47-595) e o
desenvolvimento da HDA durante internacao hospitalar em UTI (RR: 3,19; IC:
1,12-9,08). Nao houve diferenca na probabilidade de sobrevida em ambos os
grupos estudados. Conclusdes: 1) os preditores de recidiva hemorragica ou ébito
sdo diferentes para os pacientes com HDA por UPGD ou LAMGD. 2) a idade
avancada, a presenca de recidiva hemorragica e o desenvolvimento do episdédio
hemorrdgico durante internacao hospitalar em UTI sdo preditores de mortalidade
na HDA por UPGD. 3) a necessidade de grande volume de transfusdo sanguinea é
um preditor de mortalidade na HDA por LAMGD. 4) nado houve diferenca na

probabilidade de sobrevida em ambos os grupos estudados.

Descritores: Hemorragia Digestiva Alta. Ulcera Péptica Hemorragica. Lesdo Aguda

da Mucosa Gastroduodenal. Recidiva Hemorrégica. Obito.
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ABSTRACT



Background: The upper gastrointestinal bleeding (UGIB) is one of the most
commonly diagnosed digestive disorders in the world. The main causes are the
peptic ulcer disease (PUD) and erosive disease. Despite technological advances
occurring in recent decades there was not a decline in mortality rates, ranging
between 11% and 33%. Considerable efforts have been made to identify early
predictors of poor prognosis, allowing the medical team to identify high risk
patients and, thus, a more aggressive and early intervention. Aims: Comparative
analysis of predictors of rebleeding or death in patients with UGIB by PUD or
erosive disease and analysis of survival of groups. Methods: Retrospective analysis
of adult patients with UGIB by PUD or erosive disease underwent endoscopy from
January 2001 to December 2004 in the Botucatu Medical School - UNESP.
Inclusion criteria: patients with UGIB by PUD or erosive disease underwent
endoscopy. Exclusion Criteria: UGIB by another etiology. Statistical analysis: chi-
square and Fisher exact test, tests for comparison between groups, multivariate
logistic regression models, Log Rank test and Cox proportional hazards
regression. Results: 255 cases of UGIB, being 57 by erosive disease and 198 by
PUD. The groups were homogeneous with respect to age, gender, use of non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDS), presence of comorbidities, levels of
hematocrit and hemoglobin and rates of rebleeding and death. In the erosive
disease group the main age was 60.4 years (+18.7) and 64% of patients were
men. The use of NSAIDs was reported by 46%, and 58% of patients had
comorbidities. Rebleeding occurred in 3.5% of patients and death in 10%. The
predictor of rebleeding was the need for large volume of blood transfusion (OR:
2.03, CI: 1.07-3.83) and predictors of death were the time of prolonged
hospitalization (OR: 20.4, CI: 1.50-250) and the need for large volume of blood
transfusion (HR: 1.37, CI: 1.07-1.74). In the group with UGIB by PUD the main
age was 58.5 years (£17.3) and 72% of patients were men. The use of NSAIDs was
reported by 49%, and 56% of patients had comorbidities. Rebleeding occurred in
9.6% of patients and death in 6%. The predictors of rebleeding were the need for
endoscopic therapy (OR: 4.8, CL: 1.49-15.62) and prolonged length of
hospitalization (OR: 28.6, CI: 5.49-142.8). The predictors of death were advanced
age (HR: 1.024, CI: 1.005-1.04), the presence of rebleeding (HR: 2.96, CI: 1.47-
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5.95) and the onset of bleeding while hospitalized for another reason in Intensive
Care Unit (HR: 3.19, CI: 1.12-9.08). There was no difference in the probability of
survival in both groups. Conclusions: 1) the predictors of rebleeding or death are
different for patients with UGIB by PUD or erosive disease. 2) advanced age, the
presence of rebleeding and the onset of bleeding while hospitalized for another
reason in Intensive Care Unit are predictors of mortality in UGIB by PUD. 3) the
need for large volume of blood transfusion is a predictor of mortality in UGIB by
erosive disease. 4) there isn’t difference in the probability of survival in both

groups.

Key words: upper gastrointestinal bleeding. Peptic ulcer hemorrhage. Erosive

disease. Rebleeding. Death.
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O sangramento do trato gastrointestinal é uma das desordens
digestivas mais comumente diagnosticadas no mundo, porém, o manejo preciso
desta enfermidade constitui-se num dos maiores desafios para a medicina atual
(Lee & Labeye, 2005).

Apesar dos avancos tecnolégicos ocorridos nas ultimas décadas, ndo
se observa um declinio nas taxas de mortalidade desta entidade, fato este que
pode ser explicado pela idade mais avancada dos pacientes como consequéncia da
melhora das condig¢bes sécioeconémicas e qualidade de vida da populacdo como
um todo e, consequentemente, maior numero de comorbidades (Barkun et al,
2003), além do uso indiscriminado dos anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINES),
atualmente considerados a classe de drogas terapéuticas mais frequentemente
associada a automedicacdo, na maioria das vezes sem a adequada avaliacdo do
real risco-beneficio de seu uso (American Society of Health-System Pharmacists;
Marco & Bosca, 2003). Os AINES tém sido associados com o desenvolvimento de
eventos adversos no trato gastrointestinal (Singh, 1998), variando desde
sintomas dispépticos a complicacbes graves como a hemorragia digestiva alta
(Aalykke, 2001).

A identificacdo precoce dos preditores de mau progndstico é de
suma importancia para o manejo do doente. Assim, pacientes considerados de
baixo risco apresentam baixas taxas de mortalidade, ao contrdrio do grupo de
alto risco, composto principalmente por idosos com multiplas comorbidades e
usuarios de varias classes de medicacdes, inclusive anti-inflamatérios nao
esteroides (AINES) e acido acetil salicilico (AAS), que apresentam altos indices de
recidiva hemorragica e 6bito e merecem uma atencdo especial por parte da

equipe médica.

1. Definicao

A hemorragia digestiva alta (HDA) consiste em todo sangramento
originado da boca até o angulo de Treitz e exteriorizado por hematémese, melena
e/ou hematoquezia acompanhado ou nao de alteracdo hemodinamica (Gomes et

al, 2000; Sakai, 2005).
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E responsavel por grande parte do sangramento oriundo do trato
gastrointestinal, apresentando altas taxas de incidéncia e mortalidade ao redor de
10% (Longstreth, 1995).

Em razdo das diferencas na fisiopatologia, tratamento e prognéstico,
a HDA é dividida em duas formas: varicosa e nao varicosa. A HDA varicosa €
decorrente das lesdes secunddrias a hipertensdo portal, como as varizes
esofdgicas ou esofago-gdstricas ou a gastropatia hipertensiva portal. A HDA nao
varicosa constitui-se em todo sangramento originado do trato gastrointestinal
alto de diversas etiologias, na maioria doencas erosivas da mucosa
gastroduodenal, tendo como principais causas a tlcera péptica e a lesdo aguda da

mucosa gastroduodenal.

2. Epidemiologia

A HDA de ambas as etiologias, varicosa e nao varicosa, é responsavel
por 350.000 internagbes por ano nos EUA com custo estimado em 2,5 bilhdes de
délares (Gilbert, 1990). Apresenta taxas de hospitalizagées de 100:100.000
internacdes, acomete mais pacientes do sexo masculino na proporcao de 2: 1 e
sua incidéncia aumenta com a idade, sendo oito vezes mais frequente na oitava
década de vida quando comparado com individuos com menos de 40 anos
(Longstreth, 1995).

Dados publicados no consenso americano de 2003 (Barkun et al,
2003) relatam 20.000 mortes por ano nos EUA em decorréncia da HDA nao
varicosa com custo anual estimado em 750 milhdes de dodlares (Jiraneck &
Kozarek, 1996). De acordo a “British Society of Gastroenterology Endoscopy
Committee” (2002), a HDA nédo varicosa apresenta uma incidéncia de 50 a 150
casos por 100.000 habitantes por ano com aumento da incidéncia nas areas de
baixo status sécioeconémico. Uma auditoria publicada no Reino Unido em 1995
revelou uma mortalidade de 11% nos pacientes admitidos no hospital devido a
episédio hemorragico e mortalidade de 33% naqueles que desenvolveram o
sangramento gastrointestinal enquanto hospitalizados por outras causas (Rockall

et al, 1995). A maioria das mortes ocorre em pacientes idosos com miuiltiplas
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comorbidades e sdo inevitaveis, a despeito dos avancos nos centros de terapia
intensiva e avancos da terapéutica endoscépica.

Em outro estudo publicado em 1985, as hemorragias por
ulcera péptica gastroduodenal motivaram 47 internacdes por ano a cada 100.000
habitantes (Kurata & Corboy, 1988). Especula-se que nas regides em
desenvolvimento e com maiores taxas de infeccdo por Helicobacter pylori, a
incidéncia da hemorragia decorrente de lesdes ulceradas seja maior (Kurata &
Corboy, 1988).

Os custos do tratamento da HDA sdo relativamente altos
promovendo um gasto dispendioso ao sistema de saude. A dinamizacdo no
manejo destes pacientes com a realizacdo do diagndstico precoce e instituicdo do
tratamento apropriado proporcionam a reducdo do numero de complicacdes e,
consequentemente, da estadia hospitalar, fatores indispensaveis para a
diminuicado dos gastos para com essa populacéo.

Infelizmente, ndo dispomos de dados sobre incidéncia e prevaléncia
no Brasil, bem como gastos estimados ao sistema de satide. H4d poucos estudos
sobre o impacto da HDA em nosso meio. O maior estudo nacional foi realizado
por Patricio e cols (1999), com levantamento de 440 casos de HDA ndo varicosa
no periodo de abril de 1986 a outubro de 1998. Foram observadas 462 lesées,
sendo a mais frequente a \ulcera péptica gastroduodenal (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 os preditores de 6bito nesta populagao.

Outros estudos foram publicados (Fagundes et al, 2000; Gomes et al,
2000; Segal et al, 2000) com indices de recidiva hemorragica variando de 6 a
10% e taxas de mortalidade de 4 a 9,6%, sendo os dois fatores mais associados ao
6bito a presenca de recidiva hemorragica e a necessidade de cirurgia para o

controle do episédio hemorrdégico.
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3. Etiologia

As doencas pépticas sdo a causa mais comum de HDA, sendo
responsdveis por aprosimadamente 70% dos casos (Skok, 1998). Dentre estas, as
causas mais importantes sdo as tlceras gdstrica e duodenal, a lesdo aguda da

mucosa gastroduodenal e a esofagite erosiva.

3.1 Ulcera Péptica Gastroduodenal — UPGD

A UPGD ¢ a principal causa de HDA. A incidéncia da hemorragia por
ulcera péptica duodenal é aproximadamente duas vezes superior a incidéncia da
ulcera péptica géastrica (Rockey, 2002).

Frente a maior eficicia do tratamento medicamentoso e ao
descobrimento e controle dos principais fatores de risco para o surgimento das
ulceras, o Helicobacter pylori e os anti-inflamatdrios nao hormonais, deveriamos
esperar um declinio na incidéncia da doenca ulcerosa e suas complicacbes nos
ultimos anos, porém, as taxas de hospitalizacio em decorréncia da HDA
permanecem constantes em niveis de 40 a 60 casos para 100.000 pacientes
(Silverstein et al, 1981; Longstreth et al, 1995; Czernichow et al, 2000).

Esse fato pode ser explicado pelo envelhecimento da populagao
mundial, consequentemente a um maior nimero de comorbidades e mais uso de
medicac¢des, principalmente os AINES, o 4cido acetil salicilico (AAS) e os
anticoagulantes que facilitam ou até promovem a hemorragia pela mucosa do
trato gastrointestinal. Além dos AINES, a idade é um fator de risco importante
para o evento hemorragico. Rockall et al (1996a) verificaram que uma parcela
significativa dos pacientes com HDA (27%) apresentava idade superior a 80 anos,
dados confirmados por outro estudo realizado em 1998, que também observou
maior mortalidade nesta faixa etaria (Chow et al, 1998).

O principal fator que contribui para as altas taxas de HDA verificada
nesta populacdo idosa é o uso indiscriminado de AINES e sabe-se que o risco
aumenta linearmente com o avancar da idade (Silverstein et al, 2000). O risco de

eventos sérios promovidos pelo uso de AINES como as ulceras hemorragicas é 5,5
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vezes maior do que o observado em controles, sendo o risco em jovens 1,5 vezes
o controle (Solomon & Gurwitz, 1997). O risco de sangramento aumenta com
altas doses de AINES (10,1 vezes) e com o uso concomitante de glucocorticéides
(4,4 vezes) e anticoagulantes (12,7 vezes) (Lanza, 1998). Frente a ampla
utilizacao das profilaxias primdria e secunddria com aspirina e warfarina nas
doencas cardiovasculares e cérebro-vasculares, podemos esperar um aumento dos
eventos hemorrdgicos no futuro. Resultados de dois estudos duplo-cegos e
placebos-controlados fornecem importantes dados a respeito do risco de eventos
gastricos com o uso da aspirina. O estudo de Kurata & Abbey (1990) incluiu
4524 pacientes que receberam aspirina 500 mg duas vezes ao dia ou placebo por
pelo menos trés anos e a proporcao de pacientes hospitalizados por doenca
ulcerosa foi de 1,4% no grupo aspirina contra 0,2% no grupo placebo. O estudo
de Slattery e cols de 1995 incluiu 2435 pacientes que receberam placebo ou
aspirina nas doses de 300 mg ou 1200 mg por dia por periodo superior a sete
anos. As taxas de hospitalizacdo por HDA foram 0,2% para o grupo placebo, 0,9%
para o grupo aspirina 300mg e 2,1% para o grupo aspirina 1200mg.

Os autores de uma meta-andlise de 24 estudos controlados e
randomizados sugerem que um em cada 100 pacientes que fazem uso de AAS por

28 meses em média desenvolve HDA (Derry S & Loke YK, 2000).

3.2 Lesao Aguda da Mucosa Gastroduodenal — LAMGD

As erosdes da mucosa gastroduodenal sdo responsdveis por
aproximadamente 16% dos casos de HDA (Laine & Weinstein, 1988).

Os achados endoscépicos variam desde petéquias subepiteliais
multiplas a erosbes superficiais e, em alguns casos, exulceracbes lineares,
particularmente no fundo gastrico (Muther et al, 2001). Microscopicamente estas
lesdes sdo caracterizadas por perda epitelial focal, necrose de coagulacdo da
mucosa e hemorragia (Lev et al, 1971).

A causa mais comum é a ingestdo de anti-inflamatérios; acredita-se
que 40 a 60% dos pacientes que fazem uso cronico de AINES desenvolverdo

erosdo da mucosa e 15 a 30% ulcera péptica (Rockey, 2002). Além das lesdes
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induzidas pelos AINES, outra importante causa de lesdo aguda é a injuria da
mucosa gastrica relacionada ao stress, que ocorre em pacientes criticos como
politraumas graves, grandes queimados, cirurgias de grande porte, doencas
clinicas graves como insuficiéncia respiratdria, sepse, insuficiéncia renal; mas
também pode ser observado em qualquer paciente admitido em UTI, o que
justifica o uso de regime profilatico para estes doentes (Rockey, 2002).

A terapia endoscopica geralmente nao apresenta grande utilidade no
tratamento da “gastrite hemorragica” de qualquer etiologia, embora possa ser
utilizada nas erosdes isoladas que sdo identificadas como causa do sangramento

no momento da endoscopia.

4. O papel da Endoscopia Digestiva Alta

A Endoscopia Digestiva Alta constitui-se no exame diagndstico de
escolha na Hemorragia Digestiva Alta. Além de ser um exame seguro com baixos
indices de mortalidade é altamente especifico e apresenta alta sensibilidade,
possibilitando a identificacdo do sitio de sangramento na maioria dos casos. Além
da identificacdo da fonte do sangramento, a endoscopia também tem como
objetivo fornecer informacdes a respeito da lesdo sangrante que possibilitam uma
avaliacdo progndstica do doente e permite a realizacdo da terapia endoscépica.

Desde o advento do fibroscopio na década de 50, a endoscopia
difundiu-se e tornou-se o método diagndstico universalmente aceito para a
abordagem dos pacientes com HDA. Curiosamente, a eficiéncia diagndstica do
exame ndo resultou na diminuicdo das taxas de mortalidade, que permanecia na
faixa de 6 a 10% (Silverstein et al, 1981), chegando a 40% na HDA por varizes
esofdgicas (Peterson et al, 1981; Graham & Smith, 1981). Schiller & Cotton em
1978 levantaram uma discusséo interessante: “se o diagndstico mais preciso nao
leva a uma melhora da conduta, com certeza a conduta deve estar errada”. Os
autores referiam-se ao fato de que nenhuma medicacdo ou recurso clinico tivesse
se mostrado eficaz em parar o sangramento digestivo ou evitar sua recidiva. Este

foi o estimulo para o desenvolvimento da técnica de hemostasia endoscépica
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(Luna et al, 2000). Entdo, a partir de 1980, a endoscopia terapéutica firmou-se
como método terapéutico e ampliou-se ao longo dos anos com o desenvolvimento
de novos métodos hemostaticos. Além disso, foram identificados preditores
clinicos e endoscépicos associados ao progndstico do surto hemorragico. Varios
autores identificaram e classificaram as lesdes de acordo com seu aspecto
endoscopico e relacionaram estes achados com os indices de recidiva hemorragica
(Forrest et al, 1974; Foster et al, 1978; Griffith et al, 1979; Domschke et al,
1983). A classificacdo mais utilizada atualmente na maioria dos servicos de
endoscopia digestiva é a Classificacdo de Forrest, que leva em consideracdo o
aspecto da base da lesdo ulcerada e relaciona com os indices de recidiva
hemorrdgica. As lesdes classificadas como Forrest I apresentam sangramento
ativo no momento da endoscopia e apresentam indices de ressangramento de até
90%. As lesdes com fundo limpo, classificadas como Forrest III, sdo as mais
frequentemente encontradas e apresentam baixos indices de recidiva
hemorragica, ao redor de 5% (anexo 1).

Embora a literatura cite varios estudos com a identificacio das
variaveis clinicas e laboratoriais relacionadas ao risco de ressangramento e 6bito
em decorréncia do surto hemorragico, as caracteristicas endoscépicas das lesdes
sdo consideradas, nos dias atuais, essenciais para predizer o comportamento das
lesbes sangrantes. Baseado nestas caracteristicas endoscoépicas, pode-se identificar
aqueles pacientes de baixo risco de complicacdes que nao necessitam permanecer
internados para o tratamento de sua enfermidade.

O guideline da Sociedade Britanica publicado no ano de 2002
(British Society of Gastroenterology Endoscopy Committee, 2002) recomenda
que os hospitais devam manter uma equipe preparada para o atendimento aos
pacientes com HDA, composta por gastroenterologistas clinicos ou cirurgides
inclusive com facil acesso a EDA. A grande maioria dos pacientes admitidos nos
servicos hospitalares por HDA podem ser seguramente submetidos a EDA
eletivamente, idealmente na manha seguinte ao episédio hemorragico. Uma
minoria dos casos necessita da endoscopia de emergéncia que deve estar
disponivel ao longo das 24 horas por dia, sete dias por semana. A terapia

endoscépica promove a parada do sangramento ativo em grande porcentagem
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dos casos diminuindo a necessidade da cirurgia de urgéncia e, com isso, reduz os

indices de complicagdes e 6bito decorrente do episédio hemorragico.

5. Preditores de Recidiva Hemorragica ou Obito

A despeito dos recentes avancos no diagndstico e tratamento da
HDA, alguns principios permanecem constantes no manejo destes pacientes,
sendo o mais importante deles a estabilizacdo das condi¢cées hemodinamicas,
seguida da determinacdo do sitio de sangramento, a parada do sangramento
ativo, o tratamento das comorbidades e a prevencédo da recidiva hemorrdgica.

A recidiva hemorrdagica é considerada o fator progndstico mais
importante para mortalidade e ocorre em 10 a 30% dos casos tratados
satisfatoriamente (Rockey, 2002). O reconhecimento precoce das leses de alto
risco de ressangramento, a predicdo da recidiva hemorrdgica e o tratamento
adequado estdo diretamente relacionados com o prognéstico do doente.

Diferentes fatores clinicos e endoscépicos associados com o aumento
do risco de ressangramento e mortalidade sdao descritos na literatura e sistemas
de escore de risco tém sido propostos com o objetivo de classificar os pacientes
em grupos de alto e baixo risco de ébito. Esses sistemas de escore sdo utilizados
na pratica clinica para orientacdo do melhor tratamento para determinado
paciente; sendo assim, pacientes considerados de baixo risco podem submeter-se a
endoscopia digestiva alta (EDA) precoce e permanecer internados na enfermaria
geral, ao contrdrio de pacientes de alto risco que necessitam de EDA de urgéncia e
internacdo em centros de terapia intensiva.

De acordo com o Consenso de HDA de 2003 (Barkun et al, 2003), os
preditores para ressangramento sdo idade maior que 65 anos, choque
hipovolémico, baixo status de satide, presenca de comorbidades, baixo nivel de
hemoglobina inicial, presenca de melena, necessidade de transfusdo sanguinea,
presenca de sangue vermelho vivo na hematémese, no toque retal ou no aspirado
nasogastrico. E os preditores de mortalidade sdo a idade maior que 60 anos,

choque hipovolémico, baixo status de saude, presenca de comorbidades,
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sangramento continuo ou recorrente, presenca de sangue vermelho vivo no toque
retal, hematémese ou no aspirado nasogastrico, episédio de HDA durante
internacdo por outra causa, sepse, elevados indices de ureia, creatinina ou
aminotransferases.

Além dos fatores clinicos, foram identificados fatores endoscopicos
associados a recidiva hemorragica e 6bito destes pacientes, sendo a Classificacao
de Forrest (Forrest et al, 1974) a mais utilizada em todo o mundo (anexo 1).

Com relacdo aos escores prognosticos, o escore de Rockall é um dos
mais divulgados mundialmente e inclui os seguintes preditores de mortalidade:
idade, presenca de choque, presenca de comorbidades, diagndstico endoscopico e
estigmas endoscopicos de hemorragia (anexo 2). Esses preditores foram
resultados de um estudo multicéntrico epidemiolégico conduzido por Rockall e
colaboradores em 1996 (Rockall et al, 1996b) envolvendo 4.185 pacientes
adultos com HDA e validado em estudos posteriores (Vreeburg et al, 1999;
Camellini et al, 2004; Bessa et al, 2006; Church et al, 2006).

Outros sistemas de escores também sdo citados na literatura, como
o “Baylor Bleeding Score” publicado em 1993 por Saeede e cols (1993) que
pontua os pacientes de acordo com a idade, niimero de comorbidades, severidade
da doenca, local do sangramento e estigmas endoscépicos de sangramento e as
“Diretrizes de Hay” para avaliacdo do paciente no momento da alta hospitalar nos

casos de HDA por tlcera péptica gastroduodenal (Hay et al, 1997).

A maioria dos estudos publicados cita preditores de mortalidade na
HDA de vdrias etiologias, alguns até incluem as hemorragias decorrentes da
hipertensdao portal, ou seja, englobam doencas certamente distintas na sua
fisiopatologia e abordagem terapéutica. Nestes estudos, raramente ha distincao
entre os preditores para 6bito na doenca ulcerosa, na lesdao aguda, na esofagite
ou outras causas de sangramento isoladamente. Além disso, o manejo destes
pacientes é exatamente o mesmo em todos os servicos de urgéncia e emergéncia,
desde a abordagem inicial até a alta hospitalar.

Levando-se em consideracdo que a UPGD ¢ a principal causa de HDA,

varios estudos foram realizados especificamente com esta amostra populacional e
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alguns preditores de mau progndstico foram identificados, como a idade
avancada, a presenca de comorbidades, a presenca de recidiva hemorrdgica e o
tamanho da lesdo ulcerada (Chow et al, 1998; Hasselgren et al, 1998; Toki et al,
2008; Chiu et al, 2009).

Contrariamente a UPGD, ndo encontramos frequentemente estudos
com os pacientes com HDA por LAMGD. Considerando que a LAMGD ¢ a segunda
causa de HDA nao varicosa, seria de suma importancia a caracterizacdo desta
populacdo além da identificacdo dos preditores de mau progndstico nestes
pacientes.

A maioria dos servicos de saude que atende os pacientes com HDA
utiliza o mesmo protocolo para todos os doentes, inclusive durante todo o
acompanhamento hospitalar, independente da causa da hemorragia. Porém, nao
sabemos ao certo se a chance de evolucéo fatal de um doente com ulcera péptica
hemorrdgica é idéntica ao doente com lesdo aguda, ou se apresentam os mesmos
preditores de mau prognéstico na admissdo ou no seguimento. Esse
conhecimento ¢ essencial para orientacdo de uma melhor abordagem terapéutica

com a finalidade de melhorar os indices de sucesso no tratamento instituido.
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HIPOTESES



e os preditores de recidiva hemorragica ou de obito sdo semelhantes para
pacientes com Hemorragia Digestiva Alta por Ulcera Péptica ou Lesdo Aguda

da Mucosa Gastroduodenal

e os indices de sobrevida sdo semelhantes para os pacientes com Hemorragia

Digestiva Alta por Ulcera Péptica ou Lesdo Aguda da Mucosa Gastroduodenal

HirpOTESES 19



OBJETIVOS



e analise comparativa dos preditores de recidiva hemorragica ou ébito nos
pacientes com Hemorragia Digestiva Alta por Ulcera Péptica ou Lesdo Aguda
da Mucosa Gastroduodenal atendidos no Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina de Botucatu - UNESP

e analise de sobrevida de ambos os grupos
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CASUISTICA E METODOS



1. Casuistica

Realizou-se um estudo retrospectivo de 255 pacientes submetidos a
Endoscopia Digestiva Alta (EDA) devido a Hemorragia Digestiva Alta (HDA) por
Ulcera Péptica Gastroduodenal (UPGD) ou Lesdo Aguda da Mucosa
Gastroduodenal (LAMGD), no periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2004 no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP.

Os pacientes foram identificados a partir da ficha padrdao de HDA
(anexo 3), a qual era preenchida na admissao do paciente no Pronto-Socorro ou
no momento da realizacdo da EDA pela equipe da Gastroenterologia Clinica.
Devido ao nado preenchimento das fichas de todos os casos de HDA, realizou-se
busca ativa destes pacientes com a revisdo de todos os laudos de endoscopia
realizadas no periodo estudado utilizando-se o arquivo do Setor de Endoscopia do
Hospital das Clinicas. Posteriormente os prontudrios foram solicitados ao Servico
de Arquivo Médico e Estatistica (SAME) do Hospital das Clinicas para
comprovacao do episédio hemorrdgico e coleta de dados.

Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com a causa
principal do evento hemorragico, se Ulcera Péptica ou Lesdo Aguda da Mucosa
Gastroduodenal. O paciente foi classificado como UPGD quando se evidenciou na
Endoscopia Digestiva Alta lesdo ulcerada gédstrica ou duodenal ativa, com ou sem
sinais de sangramento ativo ou recente, de aparéncia benigna. O paciente foi
classificado como portador de LAMGD quando foram visualizadas lesdes erosivas,
sangrantes ou ndo, na mucosa gastrica ou duodenal.

Os dados foram analisados e coletados a partir da data de admisséo

no servico até a data da alta hospitalar ou ébito.

Critérios de Inclusao:

e pacientes que apresentaram HDA por Ulcera Péptica ou Lesdo Aguda da
Mucosa Gastroduodenal evidenciados através da EDA

e idade maior ou igual a 15 anos no momento da HDA
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Critérios de Exclusao:

e neoplasia gastrica evidenciada pelo exame andtomo-patolégico das lesdes
ulceradas

e pacientes com gastrectomia prévia evidenciada no exame endoscépico

e casos duvidosos com relacdo a causa do sangramento, se hipertensao portal

ou UPGD ou LAMGD

Nenhum paciente foi excluido do estudo por impossibilidade de
recuperacdo de dados do prontudrio. Optou-se pela exclusdo dos pacientes com
gastrectomia prévia devido as diferencas na fisiopatologia da hemorragia
digestiva destes pacientes.

O Comité de Etica em Pesquisa desta Instituicdo aprovou o estudo e
autorizou a nao solicitacdo do Termo de Consentimento Livre Esclarecido, por se

tratar de estudo retrospectivo (processo 71/2007).

2. Métodos

Realizou-se a revisdo do prontudrio dos pacientes selecionados e
coleta de dados de acordo com uma ficha padrao (anexo 3) na qual constavam
dados clinicos, bioquimicos, endoscépicos e evolutivos dos pacientes para
posterior comparacdo entre os grupos. Com relacdo aos pacientes admitidos
inicialmente em outros servicos de sauide e posteriormente encaminhados para o
Hospital das Clinicas da FMB, optou-se pela coleta dos dados iniciais do servico de

origem.

Variaveis Clinicas

Foram estudadas as seguintes varidveis: idade (anos), género
(masculino e feminino), apresentacdo clinica (hematémese, melena ou
hematoquezia), uso de medicacdes (AINES, dcido acetil salicilico/AAS,

anticoagulantes ou outras medicagdes); presenca de comorbidades como doenca
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cardiaca, respiratoria, hepatica, renal, reumatoldgica ou neuroldgica, neoplasias,

Diabetes Mellitus (DM), Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) ou outras;

Variaveis Relacionadas a magnitude do sangramento

Foram estudadas as seguintes varidveis: niveis de pressdo arterial
(PA) e frequéncia cardiaca (FC) na admissao; presenca de hipotensao a admissao,
niveis de hematocrito (%) e hemoglobina (g/dl), necessidade de transfusao
sanguinea mensurado em numero de bolsas transfundidas e necessidade de

tratamento cirurgico nos casos refratarios ao tratamento clinico e endoscépico.

Variaveis Endoscopicas

O endoscoépio utilizado foi o Olympus CV-100 e a endoscopia foi
realizada o mais precoce possivel, preferencialmente nas primeiras 12 horas da
admisséo, pela equipe de Gastroenterologia Clinica do Hospital das Clinicas. Um
completo exame do esofago, estomago, primeira e segunda porcdes do duodeno
foi realizado.

As lesdes ulceradas foram classificadas de acordo com a Classificacdo
de Forrest (anexo 1). A endoscopia terapéutica com injecdo de adrenalina diluida
em solucao fisiolégica ou solucdo glicosada na proporcio de 1:10.000 foi
realizada nas lesdes classificadas em Forrest I e II.

Nos casos de endoscopia inconclusiva, ou seja, presenca de grande
coagulo impedindo boa visualizacdo da mucosa ou a identificacdo da lesdo
sangrante, a mesma foi repetida dentro de 24 a 48 horas para elucidacédo

diagnéstica.

Variaveis Resposta

As variaveis resposta foram os indices de recidiva hemorragica e o

6bito decorrente do episédio hemorragico.
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Recidiva hemorrdgica foi definida como hematémese de sangue
vermelho vivo e/ou melena associada a presenca de choque (FC > 100 bpm e PA
sistolica < 100 mmHg), queda da PVC > 5 mmHg ou a queda na concentracdo de
hemoglobina > 2,0 g/l dentro de 24 horas do primeiro episédio hemorrégico,
desde que este tenha sido previamente controlado (British Society of
Gastroenterology Endoscopy Committee, 2002).

A terapia de escolha para a recidiva hemorrégica foi a hemostasia
endoscépica com injecao de substancia esclerosante. Pacientes com sangramento
nao devidamente controlado com a terapia endoscépica foram submetidos ao
procedimento cirurgico.

Obito decorrente do episédio hemorragico foi aquele ocorrido
dentro de 72 horas do evento agudo, decorrente do sangramento agudo e/ou de

suas consequéncias.

Tratamento Clinico

O tratamento medicamentoso foi iniciado no Pronto-Socorro e
mantido até a alta do doente. O tratamento foi prescrito conforme o
recomendado por consensos e “guidelines” (British Society of Gastroenterology
Endoscopy Committee, 2002; Barkun et al, 2003) Preferencialmente utilizou-se
inibidor da bomba de prétons (omeprazol) em bomba de infusdo continua na
dose de 8mg/hora apés “bolus” de 80 mg de omeprazol endovenoso. Nos casos
submetidos a hemostasia endoscépica, a medicacdo foi mantida em infuséo
continua por mais 48 a 72 horas para posterior transicdo para apresentacao via
endovenosa administrada de 12 / 12 horas e, na alta hospitalar, comprimidos via
oral. Na falta desta medicacao (inibidor de bomba de prétons infusdo continua),
optou-se por omeprazol endovenoso na dose de 80 mg/dia dividido em duas

tomadas.
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Analise Estatistica

As varidveis categodricas foram analisadas através de tabelas de
frequéncias absolutas e relativas. As varidveis continuas foram analisadas através
de média e desvio padrao.

Para verificar a presenca de associacdo entre as varidveis categoricas
e as varidveis resposta foi utilizado o Teste Qui-quadrado (X?). Quando os valores
esperados foram menores que cinco, utilizou-se o Teste Exato de Fisher, sendo
considerada estatisticamente significativa a associacdo quando o p < 0,05.

Para comparacdo entre os grupos em relacdo ao género masculino e
feminino, uso ou ndo de AINES, corticosteroides ou anticoagulantes, apresentacdo
clinica da HDA como presenca de hematémese, melena ou associagdo hematémese
mais melena, presenca de taquicardia na admissao, presenca de hipovolemia na
admissao, HDA durante internacdo hospitalar por outra doenca, HDA durante
internacao hospitalar em UTI, necessidade de tratamento cirurgico e em relacao
as varidveis resposta recidiva hemorrdgica e obito, foi utilizado o Teste de
Propor¢des para duas amostras.

O teste T foi utilizado para comparacdo entre os grupos para as
varidveis com distribuicdo normal: idade (anos), PAS (mmHg), PAD (mmHg), FC
(bpm), hematocrito (%), hemoglobina (g/dD.

O teste ndo paramétrico de Wilcoxon foi utilizado para comparacao
entre os grupos para a varidvel numero de bolsas transfundidas, com distribuicao
nao normal.

Realizou-se a andlise de regressao logistica multipla para analise das
varidveis que poderiam influenciar a recidiva hemorragica e o 6bito. As variaveis
resposta foram os indices de recidiva hemorragia e o obito e as varidveis
independentes foram as varidveis clinicas e endoscépicas descritas anteriormente.
O modelo final foi definido pelo método Stepwise. Para o ajuste do modelo final,
todas as variaveis foram testadas no modelo, incluidas e retiradas de acordo com
o valor do p e com o valor biolégico para avaliacdo de sua associacdo com a

variavel resposta de interesse e ajuste do modelo.
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A anilise de Sobrevida foi realizada através do teste de Log Rank, na
qual o evento inicial foi o episédio hemorragico e o “end-point” foi considerado o
ultimo contato com o paciente (ultima consulta ou ultima visita ao hospital), ou
o 6bito ocorrido no proprio Hospital das Clinicas ou em outras cidades, o qual foi
pesquisado através do banco de dados do Setor de Vigilancia Epidemiolégica da
DIR XI - Botucatu até o més de dezembro de 2006.

As varidveis pesquisadas como varidveis independentes associados ao
6bito foram analisadas através da analise de regressao de Cox.

Para a andlise estatistica, foi utilizado o programa SAS para Windows
versao 9.1.3.

Foi adotado o nivel de significancia de 5%.
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1. Caracteristicas dos pacientes

No periodo de 2001 a 2004, foram observados 362 pacientes
submetidos a EDA por HDA. Com relacdo a etiologia da HDA, observa-se que a
maioria das lesées correspondeu as lesdes pépticas como a ulcera péptica gastrica
(UPG, n = 106) ou duodenal (UPD, n = 92) ou a lesdo aguda da mucosa
gastroduodenal (LAMGD, n = 57) (figura 1). Também foram observadas lesoes
esofdgicas como a esofagite erosiva (n = 24), as ulceras esofagicas (n = 10) e a
neoplasia de eséfago (n = 1). Outras lesdes corresponderam as tlceras jejunais (n
= 6), lesbes de Cameron (n = 5), laceracoes de Mallory Weiss (n = 4),
adenocarcinoma gastrico (n = 4), hemorragia de boca anastomética nos pacientes
gastrectomizados (n = 3), angiodisplasia gastrica (n = 2), lesdo de Dieulafoy (n =
2), ectasia vascular antral (GAVE, n = 1) e purpura de Henoch-Schonlein (n = 1).

Em 11% dos casos, ndo foram evidenciadas lesdes responsaveis pela hemorragia.

1%

@ UPG

m UPD

O LAMGD

O lesdes esofagicas
W outras lesdes

10%

@ sem lesdes

16% 050,

Figura 1. Distribuicdo dos pacientes de acordo com a etiologia da HDA (n=362).
Outras lesbes = neoplasia gdstrica, ulcera jejunal nos pacientes
gastrectomizados, hemorragia de boca anastomética, lesbes de Cameron,

Mallory Weiss, angiodisplasia gastrica, Dieulafoy, ectasia vascular antral

(GAVE), purpura de Henoch-Schonlein.

Dentre os 362 casos de HDA no periodo estudado, foram

identificados 255 (70,4%) casos de lesdes pépticas como a Ulcera Péptica Gastrica
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ou Duodenal (UPGD) ou a Lesao Aguda da Mucosa Gastroduodenal (LAMGD), que

totalizaram a casuistica do presente estudo (figura 2).

( HDA nao varicosa

L n = 362
v v
estudo outras lesées
n =255 n=107
v v v v
LAMGD UPGD EDA sem lesGes outras
n=>57 n=198 lesGes esofagicas lesGes
n=44 n=35 n=28

Figura 2. Diagrama dos pacientes com HDA ndo varicosa e selecdo dos pacientes

para o estudo.

Realizou-se teste de comparacdo para verificar se os grupos eram
homogéneos com relacdo a algumas variaveis clinicas e bioquimicas. As variadveis
testadas foram a idade, género, uso de medicacdes potencialmente agressivas a
mucosa gastroduodenal, presenca de comorbidades, pressdo arterial sistdlica,
pressdo arterial diastélica, frequéncia cardiaca e niveis de hematdcrito e
hemoglobina, numero de bolsas sanguineas transfundidas, HDA durante
internacdo hospitalar por outra doenca, HDA durante internacdo hospitalar em
UTI e presenca de recidiva hemorragica ou oObito decorrente do evento
hemorragico. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre as variaveis
estudadas na comparacdo entre os grupos, exceto no aparecimento da
hemorragia digestiva no curso de uma internacao hospitalar por outra doenca,

tanto na enfermaria comum como na unidade de terapia intensiva (tabela 1).
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e bioquimicas dos pacientes com HDA por Lesédo

Aguda da Mucosa Gastroduodenal (LAMGD) ou Ulcera Péptica (UPGD) e

testes de comparacdo entre os grupos.

Variaveis LAMGD UPGD p-valor
(n=57) (n=198)

idade (anos) (DP) 60,4 + 18,7 58,5+17,3 0,472
sexo masculino, n° (%) 37 (64) 143 (72) 0,28'
clinica, n°® (%)

e hematémese 33 (57,8) 126 (63,6) 0,53

e melena 47 (82,4) 161 (81,3) 0,99’

e hematémese + melena 23 (40,3) 89 (44,9) 0,64
medicagdes, n° (%)

e AINES 26 (45,6) 97 (48,9) 0,65

e corticosteroides 1(1,7) 5(2,5) 1,00’

e anticoagulantes 5(87 5(2,5) 1,00’
comorbidades, n° (%)

e nenhuma 24 (42,1) 87 (43,9) 0,92’

e cardiacas 6 (10,5) 25 (12,6) 0,84'

e HAS, DM controladas 24 (42,1) 75 (37.,8) 0,67

e IRA, neoplasia 3(5,2) 11 (5,5) 1,00'
PAS média mmHg (DP) 11,7 £ 3,2 11,5+24 0,62°
PAD média mmHg (DP) 6,9+1,9 71+14 0,542
FC média bpm (DP) 91,8+17,2 92,0 + 14,6 0,93°
taquicardia (FC 2 100 bpm), n° (%) 20 (35) 71 (35,8) 1,00
hipovolemia na admissao, n° (%) 7 (12,2) 21 (10,6) 0,91'
hematocrito % (DP) 28,1 £8,2 27,779 0,72°
hemoglobina g/dl (DP) 94+29 92+25 0,682
média n? bolsas transfundidas (DP) 1,30 £ 1,84 1,14 £ 1,47 0,77°
internados outras causas, n° (%) 16 (28,0) 24 (12,2) 0,003'
internagdo em UTI, n° (%) 7 (12,28) 7 (3,53) 0,01’
cirurgia, n° (%) 0 5 (2,5) 0,50
recidiva hemorragica, n° (%) 2 (3,5) 19 (9,6) 0,14
obito, n° (%) 6 (10,5) 12 (6,0) 0,24’

'Teste de Proporc¢des para duas amostras para comparagao entre 0s grupos;

% Teste t para comparagéo entre 0s grupos;

®Teste de Wilcoxon para comparacio entre 0s grupos; apresentados em média e desvio
padréo.

AINES = anti-inflamatérios nédo esteroides, HAS = hipertensao arterial sistémica, DM = Diabetes Mellitus, IRA =
insuficiéncia renal aguda, PAS = pressdo arterial sistélica, PAD = pressdo arterial diastélica, FC = frequéncia
cardiaca, UTI = Unidade de Terapia Intensiva
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1.1 Caracteristicas Clinicas

Foram observados 57 pacientes (22%) que apresentaram HDA por
LAMGD e 198 pacientes (78%) que sangraram por UPGD (figura 3). A idade
média dos pacientes com LAMGD foi de 60,4 + 18,7 anos e dos pacientes com
ulcera péptica foi de 58,5 + 17,3 anos. Houve predominio do sexo masculino em
ambos os grupos e estes foram homogéneos com relacdo ao género (p=0,28),
idade (p = 0,47), indices de recidiva hemorragica (p = 0,14) e dbito (p = 0,24)

decorrente do episédio hemorrdagico.

= LAMGD
mUPGD

22%

78%

Figura 3. Distribuicao dos pacientes de acordo com a etiologia da HDA (n = 255).
Com relacdo a idade, observou-se que mais da metade dos pacientes

apresentava idade igual ou superior a 60 anos, correspondendo a 56% no grupo

com LAMGD e 52,4% no grupo com UPGD (figura 4).
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Figura 4. Distribuicdo dos pacientes com LAMGD e UPGD de acordo com a idade

categorizada em anos (n = 255).

Ndo houve diferenca entre os grupos com relacdo a manifestacao
clinica da HDA. A maioria dos pacientes apresentou melena (82,4% na LAMGD e
81,3% na UPGD) e 40,3% dos pacientes com LAMGD e 44,9% dos pacientes com
UPGD apresentaram quadro de hematémese associado a melena. Hematoquezia
foi relatada em quatro pacientes com LAMGD (7%) e cinco pacientes com UPGD
(2,5%).

Dos pacientes estudados, quase a metade fazia uso de alguma
medicacdo quando apresentou a hemorragia. Os AINES foram as medicacdes mais
citadas, sendo seu uso relatado em 45,6% dos pacientes com LAMGD e 48,9% dos
pacientes com UPGD (figura 5). Encontrou-se uma baixa frequéncia de pacientes
que faziam uso de outras medicacées de risco para sangramento digestivo, como
os corticosteroides (1,7% - LAMGD; 2,5% - UPGD) e os anticoagulantes (8,7% -
LAMGD; 2,5% UPGD).
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Figura 5. Distribuicdo dos pacientes com LAMGD e UPGD de acordo com o uso de

medicagdes de risco para HDA.

Analisando-se a distribuicdo do uso de AINES de acordo com a faixa
etdria no grupo com HDA por UPGD, observou-se que o uso foi até 2,7 vezes
maior nos pacientes com idade maior ou igual a 80 anos (88%) em comparacao
com os pacientes com menos de 60 anos (32%). No grupo com LAMGD, observou-
se uma porcentagem maior de usudrios de AINES na faixa etaria de 60 a 79 anos
(68%), sendo este uso 3,0 vezes maior do que o observado nos pacientes com

menos de 60 anos (20%) (tabela 2).

Tabela 2. Distribuicdo dos pacientes que faziam uso de AINES de acordo com a

idade categorizada na LAMGD e UPGD.

idade categorizada LAMGD UPGD total
(anos)
<60 5/25 (20,0%) 30/94 (32,0%) 35/119 (29,4%)
60— 79 15/22 (68,0%) 52/87 (59,8%) 67/109 (61,4%)
>80 6/10 (60,0%) 15/17 (88,2%) 21/27 (77,7%)
total 26/57 (45,6%) 97/198 (48,9%)  123/255 (48,2%)
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Figura 6. Distribuicdo dos usuarios de AINES de acordo com a etiologia da HDA e

a idade categorizada.

Mais da metade dos pacientes apresentava alguma doenca croénica,
sendo as mais frequentes a Hipertensdo Arterial Sistémica e o Diabetes Mellitus
(LAMGD 42,1%; UPGD 37,8%), ambos controlados, seguido das doencas cardiacas
(LAMGD 10,5%; UPGD 12,6%). Uma pequena porcentagem dos pacientes
apresentava alguma doenca mais grave como a Insuficiéncia Renal Aguda (IRA)
ou algum tipo de neoplasia (figura 7). Nao houve diferenca estatisticamente
significante entre a proporcdo de pacientes com comorbidades entre os grupos

LAMGD e UPGD (tabela 1).
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doencas associadas

Figura 7. Distribuicdo dos pacientes de acordo com a presenca de comorbidades.
HAS = hipertensdo arterial sistémica, DM = diabetes mellitus, IRA =

insuficiéncia renal aguda

1.2 Caracteristicas Bioquimicas

A média do hematécrito foi 28,1% (+ 8,2) no grupo com HDA por
LAMGD e 27,7% (+7,9) no grupo com HDA por UPGD. Observou-se que 66,4% dos
pacientes com LAMGD apresentaram hematdcrito menor ou igual a 30% dentro
das 24 horas da admissao contra 64,9% dos pacientes com HDA por UPGD.

Os niveis médios de hemoglobina foram 9,4 g/dl (+ 2,9) na LAMGD e
9,2 g/dl (£ 2,5) no grupo com UPGD. Notou-se que 33,3% dos pacientes com
LAMGD apresentavam niveis de hemoglobina menores ou iguais a 8 g/dl dentro

de 24 horas da admissdo contra 31,4% dos pacientes com UPGD.

1.3 Caracteristicas Endoscépicas

Com relacdo as caracteristicas endoscopicas, foram observados 57
casos de hemorragia por LAMGD. Nenhum paciente apresentou sangramento

ativo no momento da endoscopia digestiva alta.
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Foram observados 198 casos de HDA por tulcera péptica
gastroduodenal, sendo 92 casos de tlcera péptica duodenal (UPD) e 106 casos de
ulcera péptica géastrica (UPG).

As lesoes ulceradas foram classificadas conforme a Classificacdo de
Forrest (Forrest et al, 1974). Observou-se que 8,5% dos pacientes apresentavam
lesdo com sangramento ativo no momento da endoscopia (Forrest I); 47,5% dos
pacientes apresentavam lesées com sinais de sangramento recente (Forrest II) e
43,9% dos pacientes apresentavam leses sem estigmas de sangramento (Forrest

I11).

@ UPG
m UPD

Classificacao de Forrest

Figura 8. Distribuicdo dos pacientes com Ulcera Péptica Gastrica (UPG) ou

Duodenal (UPD) conforme a Classificacdo de Forrest (n=198).

A hemostasia foi indicada nas lesdes Forrest Ia e Ib e Forrest Ila e
IIb. Dos 198 pacientes com lesdo ulcerada, 69 (34,8%) necessitaram de
hemostasia endoscépica para controle da hemorragia ou prevencdo de novo
evento hemorragico.

Com relacdo ao intervalo de tempo entre a admissdo do paciente e o
exame endoscopico, verificou-se que a endoscopia foi realizada em até seis horas

da admissdo em 24% dos pacientes. Apdés 12 horas da admissdo, o indice chegou a
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42,8% e, ao estender o intervalo de tempo para 24 horas, atingiu-se indice de

73% dos doentes examinados.

1.4 Variaveis relacionadas a magnitude do sangramento

Observou-se que 12,2% dos pacientes com LAMGD e 10,6% dos
pacientes com UPGD apresentavam hipovolemia no primeiro atendimento. Os
niveis médios da Pressao Arterial Sistélica (PAS) foram 11,7 + 3,2 mmHg no grupo
com LAMGD e 11,5 + 2,4 mmHg no grupo com UPGD. Os niveis da Pressdo Arterial
Diastélica foram 6,9 + 1,9 mmHg na LAMGD e 7,1 + 1,4 mmHg na UPGD. A
porcentagem de pacientes com frequéncia cardiaca maior ou igual a 100 bpm foi
de 35% no grupo com LAMGD e 35,8% no grupo com UPGD (tabela 1).

A maior parte dos pacientes ndo necessitou de transfusdo sanguinea
(52,6% dos pacientes com LAMGD e 54,0% dos pacientes com UPGD). O nuimero
médio de bolsas transfundidas foi 1,30 + 1,84 bolsas na LAMGD e 1,14 + 147
bolsas sanguineas na UPGD, variando de zero a nove bolsas na LAMGD e zero a
oito bolsas na UPGD. Também 26,3% e 29,8% dos pacientes com LAMGD e UPGD
respectivamente, necessitaram de uma a duas bolsas de sangue. E 15,7% dos
doentes com LAMGD e 13,1% dos pacientes com UPGD necessitaram de trés a
quatro bolsas de sangue; 5,2% dos pacientes com LAMGD e 3,0% dos pacientes

com UPGD necessitaram de cinco ou mais bolsas de sangue (figura 9).
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Figura 9. Distribuicdo dos pacientes com HDA por LAMGD e UPGD de acordo com

a necessidade de transfusao sanguinea.

1.5 HDA durante internacao hospitalar por outra doenca

Em nossa casuistica, 40255 pacientes (15,6%) desenvolveram HDA
enquanto internados para tratamento de outras doencas. Destes, 16 pacientes
desenvolveram LAMGD e 24 pacientes desenvolveram UPGD.

Na andlise dos pacientes com HDA por LAMGD (n = 57), observou-se
que 28% dos doentes estavam internados quando apresentaram a hemorragia,
enquanto no grupo com HDA por UPGD (n = 198) observou-se que 12,2% dos
pacientes eram pacientes previamente internados. Houve diferenca
estatisticamente significativa entre essas porcentagens entre os grupos (p =
0,003).

Na andlise deste grupo que apresentou a HDA enquanto internados,
21 pacientes pertenciam ao sexo masculino, a idade média foi 66,3 anos, maior
do que a idade média observada na casuistica total e oito pacientes morreram,

quatro destes estavam internados na UTL.
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1.6 Tratamento Clinico

A maioria dos pacientes (66%) recebeu omeprazol infusdo continua
para tratamento da HDA na dose de 8mg(hora. Observou-se que 24% dos
pacientes receberam omeprazol 40 mg via endovenosa a cada 12 horas e 10% dos

pacientes foram tratados com omeprazol via oral.

1.7 Tratamento Cirurgico

Cinco pacientes (2,6%) com HDA por UPGD necessitaram de
tratamento cirurgico para controle da hemorragia. Nenhum paciente com LAMGD
foi submetido a cirurgia. Dos pacientes com lesdo ulcerada, quatro eram
portadores de ulcera péptica duodenal, sendo uma tlcera Forrest Ib
(sangramento ativo em babacdo), uma dulcera Forrest Ila (presenca de vaso
visivel) e duas ulceras Forrest IIb (coagulo aderido); e um paciente portador de

ulcera péptica gastrica Forrest Ia (sangramento ativo em jato).

1.8 Recidiva Hemorragica

Recidiva hemorragica foi observada em 2(57 (3,5%) pacientes com
LAMGD e 19/198 (9,6%) dos pacientes com UPGD. Nado houve diferenca
estatisticamente significativa entre a porcentagem de pacientes com recidiva
hemorragica entre os grupos com LAMGD e UPGD (p = 0,14). No total, foram 19
pacientes do sexo masculino e a média de idade foi 62 + 18,3 anos, maior do que
a observada na casuistica geral. A média do numero de bolsas transfundidas foi
2,2 vezes maior do que a observada na andlise global. Cinco pacientes
necessitaram de tratamento cirurgico para controle do episédio hemorragico
sendo que um paciente morreu. Além deste, outros cinco doentes morreram em
decorréncia da hemorragia.

As caracteristicas dos pacientes com recidiva hemorragica no grupo
com HDA por UPGD sdo mostradas na tabela 3. Observa-se que a idade média foi

maior em comparacdo ao grupo total, assim como a frequéncia do uso de AINES.
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Também se observa uma maior porcentagem de doentes admitidos com
hipovolemia, maior niimero de bolsas sanguineas transfundidas e maiores indices
de 6bito em comparacdo com o grupo total.

O grupo com HDA por LAMGD foi composto por dois pacientes,
ambos do sexo masculino, com idades de 40 anos e 72 anos, sem sinais de
hipovolemia a admissao hospitalar, com baixos niveis de hematdcrito (18,2% e
27,1%) e hemoglobina (5,9g/dl e 9,0g/dl) a admissdo. Ambos necessitaram de
transfusdo sanguinea que variou de 2 a 9 bolsas de sangue. Nenhum paciente
deste grupo estava internado quando apresentou a hemorragia. Um paciente

morreu.
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Figura 10. Distribuicdo dos pacientes com LAMGD e UPGD de acordo com os

indices de recidiva hemorrdégica.
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Tabela 3. Caracteristicas clinicas e bioquimicas dos pacientes com HDA por UPGD

que apresentaram recidiva hemorrdgica em relagdo ao grupo total com

UPGD.
recidiva
Varidveis hemorrégica grupo total
(n=19) (n=198)
idade média (anos) DP 62,7 £ 15,0 58,5+17,3
sexo masculino, n (%) 17 (89,4) 143 (72)
medicacoes, n° (%)
¢ AINES 12 (63,1) 97 (48,9)
e corticosteroides 0 5(2,5)
e anticoagulantes 0 5(2,5)
comorbidades, n° (%)
e nenhuma 6 (31,6) 87 (43,9)
¢ cardiacas 1(5,2) 25 (12,6)
e HAS, DM controladas 12 (63,2) 75 (37,8)
* IRA, neoplasia 0 11.(5,9)
PAS média mmHg (DP) 11,2+ 3,0 11,5+24
PAD média mmHg (DP) 6,8+1,6 7,1+1,4
FC média bpm (DP) 97,2+14.4 92,0 +14,6
taquicardia (FC = 100 bpm), n° (%) 12 (63,2) 71 (35,8)
hipovolemia na admisséo, n° (%) 6 (31,5) 21 (10,6)
hematdcrito % (DP) 27,7 £8,7 27,779
hemoglobina g/dl (DP) 9,1+27 9,2+25
média n? bolsas transfundidas 1,9+1,9 1,14 £1,47
internados outras causas, n® (%) 2 (10,5) 24 (12,2)
internagéo em UTI, n® (%) 1(5,2) 7 (3,53)
cirurgia, n? (%) 5 (26,3) 5 (2,5)
o6bito, n? (%) 5 (26,3) 12 (6,0)

AINES = anti-inflamatérios ndo esteroides, DP = desvio padrdo, HAS = hipertensao
arterial sisttmica, DM = Diabetes Mellitus, IRA = insuficiéncia renal aguda, PAS =
pressao arterial sistolica, PAD = pressao arterial diastdlica, FC = frequéncia cardiaca,
UTI = Unidade de Terapia Intensiva

1.9 Obito

10,5% dos pacientes com LAMGD e 6,0% dos pacientes com UPGD
morreram em decorréncia do episédio hemorragico. Realizou-se teste de

proporcdes para comparacdo entre os indices de 6bito entre os grupos LAMGD e
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UPGD e nao houve diferenca estatistica (p = 0,24). No total, foram 18 dbitos
(7%) decorrentes do evento hemorrdgico, seis pacientes com LAMGD e 12
pacientes com UPGD. Na andlise global, treze pacientes eram do sexo masculino e
a média de idade do grupo foi de 66,7 anos, variando de 37 a 98 anos. A média
do hematdcrito foi 25,1%, variando de 17,8% a 31,3%. A média da hemoglobina
foi 7,8 g/dl, variando de 5,6 a 11 g/dl. Foram transfundidas, em média, 2,3 bolsas
de sangue, variando de 0 a 9 bolsas.

Do total de 18 obitos, seis pacientes haviam apresentado recidiva
hemorragica. No grupo com UPGD, a taxa de mortalidade dos pacientes que
ressangraram foi de 26,3% em comparacdo com 3,9% dos pacientes que nao
apresentaram recidiva hemorrdgica. No grupo com LAMGD, observou-se 50% de
mortalidade entre os pacientes que haviam ressangrado comparado a 9% entre

aqueles que nao ressangraram (tabela 4).
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Figura 11. Distribuicdo dos pacientes com LAMGD e UPGD de acordo com a

evolucdo para 6bito.
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Tabela 4. Caracteristicas clinicas e bioquimicas dos pacientes com HDA por

LAMGD ou UPGD que evoluiram para 6bito em relacdo aos grupos.

LAMGD LAMGD UPGD UPGD
Variaveis Obito grupo total oObito grupo total
(n=6) (n=57) (n=12) (n=198)
idade média (anos) DP 56,3+159 604+187 721185 58,5+17,3
sexo masculino, n (%) 5 (83) 37 (64) 8 (66,6) 143 (72)
medicacoes, n° (%)
e AINES 2 (33,0) 26 (45,6) 5 (41,6) 97 (48,9)
e corticosteroides 0 1(1,7) 1(8,3) 5(2,9)
e anticoagulantes 1(16,6) 5(8,7 0 5(2,9)
comorbidades, n° (%)
e nenhuma 1(16,6) 24 (42,1) 3 (25) 87 (43,9)
e cardiacas 2 (33,0) 6 (10,5) 1(8,3) 25 (12,6)
» HAS, DM controladas 2 (33,3) 24 (42,1) 7 (58,3) 75 (37.8)
e IRA, neoplasia 1(16,6) 3(5.2) 1(8,3) 11 (5,5)
PAS média mmHg (DP) 11,5+1,51 11,7432 11,0 £ 3,3 11,5+2/4
PAD média mmHg (DP) 6,8 £1,1 6,9+1,9 6,5+£1,5 71+£1,4
FC média bpm (DP) 90,3+20,8 91,8+172 952+83 92,0+14,6
taquicardia (FC=100 bpm) n (%) 3 (50) 20 (35,0) 6 (50) 71 (35,8)
hipovolemia na admisséo, n%(%) 0 7(12,2) 2 (16,6) 21 (10,6)
hematécrito % (DP) 26,7+32 28,182 24,3 +4,5 27,7179
hemoglobina g/dl (DP) 8,8+1,2 94+29 79116 9,2+25
média n? bolsas transfundidas 25+27 130+1,84 2116 1,14 £ 1,47
internados outras causas, n® (%) 3 (50) 16 (28,0) 5 (41,6) 24 (12,2)
internacado em UTI, n° (%) 2 (33,3) 7 (12,28) 2 (16,6) 7 (3,53)
cirurgia, n? (%) 0 0 1(8,3) 5(2,5)
recidiva hemorragica, n? (%) 1(16,6) 2(3,5) 5 (41,6) 19 (9,6)

AINES = anti-inflamatérios ndo esteroides, DP = desvio padrdo, HAS = hipertensdo arterial
sisttmica, DM = Diabetes Mellitus, IRA = insuficiéncia renal aguda, PAS = pressado arterial
sistdlica, PAD = presséo arterial diastolica, FC = frequéncia cardiaca, UTI = Unidade de Terapia

Intensiva
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2. TESTES DE ASSOCIACAO
2.1 Recidiva Hemorragica

Nao foi observada associacdo estatisticamente significativa quando
analisamos o género dos pacientes que apresentaram recidiva hemorragica na

LAMGD (p = 0,53) ou na UPGD (p = 0,10).

Tabela 5. Andlise da associacdo entre a recidiva hemorragica e o género dos

pacientes com Hemorragia Digestiva Alta por LAMGD ou UPGD.

recidiva hemorragica

género
LAMGD p-valor UPGD p-valor
masculino 2/37 (5,41%) 053 17/143 (11,89%) 010
feminino 0/20 (0,00%) ’ 2/55 (3,64%) ’

total 2/57 (3,51%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%

19/198 (9,60%)

Ndo se observou nenhuma preferéncia para qualquer faixa etaria
analisando-se a distribuicdo dos pacientes que apresentaram recidiva hemorrégica
com relacdo a idade categorizada, tanto para LAMGD (p = 1,00) quanto para
UPGD (p = 0,47).

Tabela 6. Andlise da associacdo entre a recidiva hemorragica e a idade

categorizada em anos nos grupos com HDA por LAMGD ou UPGD.

idade categorizada recidiva hemorragica

(anos)

LAMGD p-valor UPGD p-valor
<60 1/25 (4,00%) 8/94 (8,51%)
60 — 79 1/22 (4,55%) 1,00 8/87 (9,20%) 0,47
> 80 0/10 (0,00%) 3/17 (17,65%)
total 2/57 (3,51%) 19/198 (9,60%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%

Para avaliar a possivel interacdo entre duas varidveis e o indice de

recidiva hemorrdgica nos pacientes com HDA por LAMGD ou UPGD, os pacientes
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foram categorizados em quatro grupos de acordo com a idade e o uso ou nao de
AINES. Assim, obtiveram-se quatro grupos: pacientes com idade menor que 60
anos com ou sem uso de AINES e pacientes com idade maior ou igual a 60 anos
com ou sem uso de AINES. Nido foi observada diferenca estatisticamente
significante entre os indices de recidiva hemorragica nas diferentes categorias na

LAMGD (p = 1,00) ou UPGD (p = 0,60).

Tabela 7. Andlise da associacdo entre a recidiva hemorragica e a idade

categorizada associada ao uso de AINES na HDA por LAMGD ou UPGD.

idade categorizada recidiva hemorragica
(anos) e AINES LAMGD  p-valor UPGD p-valor
(-ou +)
< 60a AINES - 1/20 (5,00%) 4/64 (6,25%)
= 60a AINES - 0/11 (0,00%) 1,00 3/37 (8,11%) 0,60
< 60a AINES + 0/5 (0,00%) 4/30 (13,33%)
> 60a AINES + 1/21 (4,76%) 8/67 (11,94%)
total 2/57 (3,51%) 19/198 (9,60%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%

A mesma categorizacdo descrita anteriormente foi realizada com o
ponto de corte passando a idade de 80 anos. Assim, foram obtidos quatro grupos:
pacientes com idade menor que 80 anos com ou sem uso de AINES e pacientes
com idade maior ou igual a 80 anos com ou sem uso de AINES. Néo se observou
diferenca estatisticamente significante entre os indices de recidiva hemorrdgica
nas diferentes categorias na LAMGD (p = 1,00) ou UPGD (p = 0,33).

Verificou-se uma frequéncia maior de recidiva hemorrdgica nos
doentes com idade igual ou superior a 80 anos que faziam uso de AINES e
sangraram por UPGD, porém, esta observacdo ndo foi estatisticamente

significativa.
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Tabela 8. Andlise da associacdo entre a recidiva hemorragica e a idade

categorizada associada ao uso de AINES na HDA por LAMGD ou UPGD.

idade categorizada recidiva hemorragica
(anos) e AINES (- ou+) LAMGD p-valor UPGD p-valor
< 80a AINES - 1/27 (3,70%) 7199 (7,07%)
> 80a AINES - 0/4 (0,00%) 1,00 0/2 (0,00%) 0,33
< 80a AINES + 1/20 (5,00%) 9/82 (10,98%)
> 80a AINES + 0/6 (0,00%) 3/15 (20,00%)
total 2/57 (3,51%) 19/198 (9,60%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%

Analisando-se a possivel associacdo entre o uso de AINES e a recidiva
hemorrdgica nos grupos com HDA por LAMGD e UPGD, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre os indices de recidiva hemorragica entre os

usudrios e os ndo usuarios de AINES nos dois grupos.

Tabela 9. Andlise da associacdo entre a recidiva hemorrdgica e o uso de AINES nos

grupos com HDA por LAMGD ou UPGD.

recidiva hemorragica

AINES LAMGD p-valor UPGD p-valor
sim 1/26 (3,85%) 12/97 (12,37%)
. 1,00 0,19
n&o 1/31 (3,23%) 7/101 (6,93%)
total 2/57 (3,51%) 19/198 (9,60%)

LAMGD: Teste Exato de Fisher, a = 5%
UPGD: Qui-Quadrado, a = 5%

Com relacdo a presenca de comorbidades, observaram-se no grupo
com LAMGD maiores indices de recidiva hemorrdgica nos pacientes portadores de
Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) ou Neoplasia, porém, esta diferenca nao foi
estatisticamente significativa (p = 0,11). No grupo com HDA por UPGD, nao
houve diferenca estatistica entre a presenca de comorbidades e os indices de

recidiva hemorrdégica (p = 0,14).
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Tabela 10.Andlise da associacdo entre a recidiva hemorragica e a presenca de

comorbidades nos grupos com HDA por LAMGD ou UPGD.

recidiva hemorragica

comorbidades LAMGD p-valor UPGD p-valor
nenhuma 0/24 (0,00%) 6/87 (6,90%)
doencas cardiacas 0/6 (0,00%) 041 1/25 (4,00%) 14
HAS e/ou DM controladas  1/24 (4,17%) 12/75 (16,00%)
IRA, neoplasias* 1/3 (33,33%) 0/11 (0,00%)
Total 2/57 (3,51%) 19/198 (9,60%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%
HAS = hipertensao arterial sistémica, DM = Diabetes Mellitus, IRA = insuficiéncia renal aguda

* linfoma ndo Hodgkin, linfoma de reto, adenocarcinoma endométrio, adenocarcinoma de
mama

Ndo houve diferenca estatistica na anadlise dos indices de recidiva
hemorragica com os niveis de hematocrito categorizados em menores ou iguais a

30% ou maiores que 30% nas primeiras 24 horas da admissao.

Tabela 11. Andlise da associacdo entre a recidiva hemorragica e os niveis de

hematécrito (Ht) < 30% nas primeiras 24 horas da admissdo e a causa

da HDA.
recidiva hemorragica
Ht< 30%
LAMGD p-valor UPGD p-valor
sim 2/37 (5,41%) 10/127 (7,87%)
~ 0,53 0,30
nao 0/20 (0,00%) 8/64 (12,50%)
total 2/57 (3,51%) 18/191 (9,42%)

LAMGD: Teste Exato de Fisher, a = 5%
UPGD: Qui-Quadrado, a = 5%

Ndo foi observada significincia estatistica entre a recidiva
hemorrdgica e os niveis de hemoglobina menores ou iguais a 8g/dl nas primeiras
24 horas da admissao nos grupos com HDA por LAMGD (p = 1,00) ou UPGD (p =
0,85).
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Tabela 12.Andlise da associacdo entre a recidiva hemorragica e os niveis de

Hemoglobina (Hb) menores ou iguais a 8g/dl e a causa da HDA.

recidiva hemorragica

Hb < 8 g/dl
LAMGD p-valor UPGD p-valor
sim 1/19 (5,26%) 6/60 (10,00%)
< 1,00 0,85
néo 1/38 (2,63%) 12/131 (9,16%)
total 2/57 (3,51%) 18/191 (9,42%)

LAMGD: Teste Exato de Fisher, a = 5%
UPGD: Qui-Quadrado, a = 5%

Analisando-se a presenca de hipovolemia na admisséo e os indices de
recidiva hemorrdgica, foi observado que os pacientes com hipovolemia
apresentaram maiores indices de recidiva hemorrdgica no grupo que sangrou por
UPGD (p = 0,007), o mesmo ndo sendo observado no grupo que sangrou por

LAMGD (p = 1,00).

Tabela 13.Andlise de associacdo entre a recidiva hemorrdgica e a presenca de

hipovolemia na admissdo na HDA por LAMGD ou UPGD.

recidiva hemorragica

hipovolemia
LAMGD p-valor UPGD p-valor
sim 0/7 (0,00%) 6/21 (28,57%)
< 1,00 0,007
néo 2/50 (4,00%) 13/177 (7,34%)
total 2/57 (3,51%) 19/198 (9,60%)

LAMGD: Teste Exato de Fisher, a = 5%
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Figura 12. Distribuicdo dos pacientes com HDA por UPGD de acordo com presenca

de hipovolemia a admissao e indices de recidiva hemorragica.

Analisando-se os pacientes que apresentaram recidiva hemorrdagica
em sua evolugdo e a necessidade de transfusdo sanguinea para estabilizacao
hemodinamica ou correcdo dos niveis de hematdcrito e/ou hemoglobina,
observou-se que os pacientes que necessitaram de mais de cinco bolsas de sangue
na LAMGD apresentaram maiores indices de recidiva hemorrdgica, porém, esta
diferenca nao foi estatisticamente significativa (p = 0,06). Nao houve associacao
entre a necessidade de transfusdo sanguinea e a presenca de recidiva hemorragica

no grupo com HDA por UPGD (p = 0,11).
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Tabela 14.Andlise de associacdo entre a recidiva hemorragica e a necessidade de

transfusdo sanguinea categorizada em numero de bolsas e a causa da

HDA.
n? bolsas recidiva hemorragica
sanguineas LAMGD p-valor UPGD p-valor
0 0/30 (0,00%) 6/107(5,61%)
1-2 1/15 (6,67%) 8/59 (13,56%)
0,06 0,11
3-4 0/9 (0,00%) 4/26 (15,38%)
5 ou mais 1/3 (33,33%) 1/6 (16,67%)
total 2/57 (3,51%) 19/198 (9,60%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%

Foram observados 19 pacientes que apresentaram recidiva
hemorrdgica entre os 198 doentes com HDA por doenca ulcerosa. Destes 19
doentes, 13 necessitaram de hemostasia endoscépica da lesdo ulcerada para
controle da hemorragia ou como prevencdo de novo evento hemorrdgico. Os
pacientes que necessitaram de hemostasia endoscopica apresentaram maiores

indices de recidiva hemorrégica (p = 0,001).

Tabela 15.Andlise de associacdo entre a recidiva hemorragica e a necessidade de

hemostasia endoscoépica da lesdo ulcerada.

recidiva hemorragica

hemostasia UPGD
endoscépica -val
n/total (%) p-valor
sim 13/69 (18,84%)
0,001
nao 6/129 (4,65%)
total 19/198 (9,60%)

Qui-Quadrado, a = 5%

Com relacao a distribuicdo das lesdes conforme a Classificacdo de
Forrest, observaram-se maiores indices de recidiva hemorragica entre os doentes
Forrest I (17,65%), comparados aos doentes Forrest II (13,83%) e Forrest III
(3,45%). Esta diferenca entre os grupos foi estatisticamente significativa (p =

0,03).

RESULTADOS 52



Tabela 16.Andlise de associacdo entre a recidiva hemorrdgica e a classificacao de

Forrest nos pacientes com HDA por UPGD.

recidiva hemorragica

Forrest
UPGD p-valor
Fl 3/17 (17,65%)
Fll 13/94 (13,83%) 0,03
Fill 3/87 (3,45%)
total 19/198 (9,60%)

Qui-Quadrado, a = 5%
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Figura 13. Distribuicdo dos pacientes com HDA por UPGD de acordo com a

classificacdo de Forrest e os indices de recidiva hemorragica.

Os pacientes que apresentaram recidiva hemorrdgica necessitaram
de um tempo maior de internacdo. Essa associacdo foi estatisticamente
significante nos pacientes com HDA por UPGD (p < 0,0001). No pacientes com
HDA por LAMGD, os indices de recidiva hemorrdgica foram maiores nos doentes
com tempo de internacdo prolongado, porém, essa associacio nao foi

estatisticamente significativa (p = 0,46).
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Tabela 17.Andlise da associacdo entre a recidiva hemorragica e o tempo de

internacao categorizado em dias ha HDA por LAMGD ou UPGD.

tempo de internagéo recidiva hemorragica
(dias) LAMGD p-valor UPGD p-valor
1-5 1/42 (2,38%) 7/156 (4,49%)
6-10 1/9 (11,11%) 0,46 5/29 (17,24%) < 0,0001
=11 0/6 (0,00%) 7/13 (53,85%)
total 2/57 (3,51%) 19/198 (9,60%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%

Nado houve associacdo entre os indices de recidiva hemorragica e o
fato de os pacientes terem desenvolvido HDA enquanto hospitalizados para
tratamento de outra doenca, tanto no grupo com LAMGD quanto no grupo com

UPGD (tabela 18).

Tabela 18.Andlise da associacdo entre a recidiva hemorragica e o desenvolvimento

de HDA durante internacédo hospitalar por outra doenca.

internagéo recidiva hemorragica
hospitalar LAMGD p-valor UPGD p-valor
sim 0/16 (0,00%) 2/24 (8,33%)
~ 1,00 1,00
nao 2/41 (4,88%) 17/174 (9,77%)
total 2/57 (3,51%) 19/198 (9,60%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%

Néo houve associacdo significativa entre o desenvolvimento de HDA
durante internacao hospitalar em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e os indices

de recidiva hemorragica nos grupos estudados (tabela 19).
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Tabela 19.Andlise da associacdo entre a recidiva hemorragica e o desenvolvimento

de HDA por LAMGD ou UPGD durante internacdo hospitalar em UTL.

internacao recidiva hemorragica
uTl LAMGD p-valor UPGD p-valor
sim 0/7 (0,00%) 1/7 (14,29%)
~ 1,00 0,51
nao 2/50 (4,00%) 18/191 (9,42%)
total 2/57 (3,51%) 19/198 (9,60%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%

Nenhum paciente com HDA por LAMGD foi submetido ao
tratamento cirurgico. Nos pacientes com HDA por UPGD, a cirurgia foi indicada
para os pacientes com sangramento persistente ou recorrente refratarios a
terapia endoscépica. Portanto, todos aqueles submetidos ao tratamento cirurgico

haviam apresentado recidiva hemorragica previamente (p < 0,0001).

Tabela 20.Andlise da associacdo entre a recidiva hemorrdgica e a necessidade de

tratamento cirurgico na HDA por LAMGD ou UPGD.

recidiva hemorragica

cirurgia
LAMGD p-valor UPGD p-valor
sim 0/0 (0,00%) 5/5 (100%)
~ 1,00 < 0,0001
nao 2/57 (3,51%) 14/193 (7,25%)
total 2/57 (3,51%) 19/198 (9,60%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%

Houve associacdo entre a pontuacdo de acordo com o Escore de
Rockall e os indices de recidiva hemorrdgica no grupo com HDA por UPGD (p =
0,0009). Observaram-se maiores indices de recidiva hemorrdgica nos pacientes
mais graves pelo Escore de Rockall. Nao houve diferenca estatisticamente
significante entre a pontuacao pelo Escore de Rockall e a recidiva hemorragica no

grupo com HDA por LAMGD (p = 0,50).
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Tabela 21.Andlise da associacdo entre a recidiva hemorragica e a pontuacdo de

acordo com o Escore de Rockall categorizado na HDA por LAMGD ou

UPGD.
Escore de Rockall recidiva hemorragica
(pontos) LAMGD p-valor UPGD p-valor
0,1e2 0/20 (0,00%) 1/68 (1,47%)
3ed 2/24 (8,33%) 6/78 (7,69%)
0,50 0,0009
5,6e7 0/13 (0,00%) 10/44 (22,73%)
=8 0/0 (0,00%) 2/8 (25,00%)
total 2/57 (3,51%) 19/198 (9,60%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%

2.2 Obito

Na analise da associacdo entre os indices de 6bito e o género dos
pacientes, ndo se observaram diferencas estatisticamente significantes nos grupos

estudados (tabela 22).

Tabela 22.Andlise da associacdo entre a evolucdo para o 6bito e o género dos

pacientes na HDA por LAMGD ou UPGD.

6bito
genero LAMGD p-valor UPGD p-valor
masculino  5/37 (13,51%) 8/143 (5,59%)
> 0,41 0,74
feminino 1/20 (5,00%) 4/55 (7,27%)
total 6/57 (10,53%) 12/198 (6,06%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%

Na andlise da associacdo entre a evolucdo para ébito e a idade dos
pacientes categorizada em idade menor que 60 anos, de 60 a 79 anos e 80 anos
ou mais, observou-se uma diferenca estatisticamente significante no grupo com
HDA por UPGD (p = 0,01). Neste grupo, 23,53% dos pacientes com 80 anos ou
mais morreram em decorréncia da HDA, contra taxas de 6bito de 5,75% no grupo

com idade de 60 a 79 anos e 3,19% nos pacientes com menos de 60 anos de

RESULTADOS 56



idade. Nao foram observadas diferencas estatisticamente significantes na LAMGD

(p = 0,72).

Tabela 23.Andlise da associacdo entre a evolucdo para o Oobito e a idade

categorizada em anos na HDA por LAMGD ou UPGD.

idade categorizada Obito
(anos) LAMGD p-valor UPGD p-valor
<60 3/25 (12,00%) 3/94 (3,19%)
60—79 3/22 (13,64%) 0,72 5/87 (5,75%) 0,01
280 0/10 (0,00%) 4/17 (23,53%)
total 6/57 (10,53%) 12/198 (6,06%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%

Para avaliar a possivel interacdo entre as duas variaveis e o 6bito nos
pacientes com HDA por LAMGD ou UPGD, os pacientes foram categorizados em
quatro grupos de acordo com a idade e o uso ou nao de AINES. Assim, foram
obtidos quatro grupos: pacientes com idade menor que 60 anos com ou sem uso
de AINES e pacientes com idade maior ou igual a 60 anos com ou sem uso de
AINES. Nao foi observada diferenca estatisticamente significante entre os indices

de 6bito nas diferentes categorias na LAMGD (p = 0,92) ou UPGD (p = 0,29).

Tabela 24.Andlise da associacdo entre a evolugdo para o obito e a idade
categorizada associada ao uso ou ndo uso de AINES nos pacientes na

HDA por LAMGD ou UPGD.

idade categorizada Obito
(anos) e AINES (- ou +) LAMGD p-valor UPGD p-valor
< 60a AINES - 3/20 (15,00%) 3/64 (4,69%)
> 60a AINES - 1/11 (9,09%) 0,92  4/37(10,81%) 0,29
< 60a AINES + 0/5 (0,00%) 0/30 (0,00%)
> 60a AINES + 2/21 (9,52%) 5/67 (7,46%)
total 6/57 (10,53%) 12/198 (6,06%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%
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A mesma categorizacdo descrita anteriormente foi realizada com o
ponto de corte passando para a idade de 80 anos. Assim, foram obtidos quatro
grupos: pacientes com idade menor que 80 anos com ou sem uso de AINES e
pacientes com idade maior ou igual a 80 anos com ou sem uso de AINES. Nao foi
observada diferenca estatisticamente significante entre os indices de recidiva
hemorragica e os grupos categorizados na LAMGD (p = 1,00). Nos pacientes com
UPGD, houve associacdo estatisticamente significante entre os grupos
categorizados e o 6bito (p = 0,01). Observaram-se maiores taxas de o6bito nos

pacientes com idade maior ou igual a 80 anos, independente do uso de AINES.

Tabela 25.Andlise da associacdo entre a evolugdo para o obito e a idade

categorizada associada ao uso de AINES na LAMGD ou UPGD.

idade categorizada Obito
(a"of_) :ung ES LAMGD  p-valor UPGD p-valor
<80aAINES -  4/27 (14,81%) 6/99 (6,06%)
> 80a AINES - 04 000%) o0 12(8000%)
<80aAINES +  2/20 (10,00%) 2/82 (2,44%)
> 80a AINES + 0/6 (0,00%) 3/15 (20,00%)
total 6/57 (10,53%) 12/198 (6,06%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%

Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes
entre 0 uso ou ndo uso de AINES previamente ao evento hemorrdgico e a

evolucdo para o dbito nos grupos estudados (tabela 26).

Tabela 26.Andlise da associacdo entre a evolugdo para o 6bito e o uso de AINES na

HDA por LAMGD ou UPGD.

obito
AINES
LAMGD p-valor UPGD p-valor
sim 2/26 (7,69%) 5/97 (5,15%)
< 0,67 0,60
nao 4/31 (12,90%) 7/101 (6,93%)
total 6/57 (10,53%) 12/198 (6,06%)

LAMGD: Teste Exato de Fisher, a = 5%
UPGD: Qui-Quadrado, a = 5%
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Houve diferenca estatisticamente significante entre a presenca de
comorbidades e a evolugdo para o 6bito entre os pacientes que apresentaram
HDA por LAMGD (p = 0,008), o mesmo nao sendo observado para o grupo com
HDA por UPGD (p = 0,33). As maiores taxas de 6bito foram observadas no grupo
de pacientes portadores de doencas mais graves como a IRA e as neoplasias de

qualquer sitio.

Tabela 27.Andlise da associacdo entre a evolucdo para o obito e a presenca de

comorbidades na HDA por LAMGD ou UPGD.

. Obito
comorbidades
LAMGD p-valor UPGD p-valor
nenhuma 3/24 (12,50%) 3/87 (3,45%)
doencas cardiacas 1/6 (16,67%) 1/25 (4,00%)
0,008 0,33
HAS e/ou DM controladas 0/24 (0,00%) 7/75 (9,33%)
IRA, neoplasias* 2/3 (66,67%) 1/11 (9,09%)
Total 6/57 (10,53%) 12/198 (6,06%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%
HAS = hipertensao arterial sistémica, DM = Diabetes Mellitus, IRA = insuficiéncia renal aguda

* linfoma ndo Hodgkin, linfoma de reto, adenocarcinoma endométrio, adenocarcinoma de
mama

Ndo houve associacdo estatisticamente significante entre a
apresentacdo de hipovolemia na admissdo hospitalar e a evolucdo para o 6bito

nos grupos estudados.

Tabela 28.Andlise da associacdo entre a evolugdo para o Obito e a presenca de

hipovolemia na admissao na HDA por LAMGD ou UPGD.

, . obito
Choque hipovolémico
LAMGD p-valor UPGD p-valor
sim 0/7 (0,00%) 2/21 (9,52%)
nao 6/50 (12,00%) 1,00 10/177 (5,65%) 0,37
total 6/57 (10,53%) 12/198 (6,06%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%
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Nado foi observada associacdo estatisticamente significante entre a
presenca de niveis de hematdcrito menores ou iguais a 30% nas primeiras 24

horas e a evolucao para o 6bito nos grupos estudados.

Tabela 29.Andlise da associacdo entre a evolucdo para o obito a presenca de
hematocrito (Ht) < 30% nas primeiras 24 horas da admissdao na HDA

por LAMGD ou UPGD.

Ht < 30% bito
LAMGD p-valor UPGD p-valor
sim 5/37 (13,51%) 9/127 (7,09%)
- 0,41 0,34
nao 1/20 (5,00%) 2/64 (3,13%)
total 6/57 (10,53%) 11/191 (5,76%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%

Houve associacdo estatisticamente significante entre a presenca de
niveis de hemoglobina menores ou iguais a 8g/dl nas primeiras 24 horas da
admissédo e a evolucdo para o d6bito no grupo da UPGD (p = 0,03), o mesmo nao

sendo observado na LAMGD (p = 1,00).

Tabela 30.Andlise da associacdo entre a evolucdo para o Obito e a presenca de
niveis de hemoglobina (Hb) menores ou iguais a 8g/dl nas primeiras 24

horas da admissdo e a causa da HDA.

Hb < 8 g/l obito
LAMGD p-valor UPGD p-valor
sim 2/19 (10,53%) 7/60 (11,67%)
~ 1,00 0,03
nao 4/38 (10,53%) 4/131 (3,05%)
total 6/57 (10,53%) 11/191 (5,76%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%

Analisando-se a evolugdo para ébito e sua associagdo com o numero
de bolsas transfundidas, observou-se que tanto no grupo com HDA por UPGD (p =

0,01) como no grupo com HDA por LAMGD (p = 0,04), as taxas de mortalidade
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foram maiores nos pacientes que necessitaram de grande volume de transfusiao

sanguinea.

Tabela 31.Andlise da associacdo entre a evolucdo para o 6bito e a necessidade de
transfusdo sanguinea categorizada em nimero de bolsas na HDA por

LAMGD ou UPGD.

n® de bolsas obito
sanguineas LAMGD p-valor UPGD p-valor
0 3/30 (10,0%) 2/107 (1,87%)
1-2 1/15 (6,67%) 5/59 (8,47%)
0,04 0,01
3-4 0/9 (0,00%) 4/26 (15,38%)
5 ou mais 2/3 (66,67%) 1/6 (16,67%)
total 6/57 (10,53%) 12/198 (6,06%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%

Analisando-se a associacdo entre a evolucdo para o o6bito e a
necessidade de hemostasia endoscépica nos pacientes com UPGD, ndo houve

diferenca estatisticamente significante entre essas variaveis.

Tabela 32.Andlise da associacdo entre a evolugdo para o 6bito e a necessidade de

hemostasia endoscépica da lesao ulcerada na HDA por UPGD.

hemostasia obito
endoscdpica UPGD p-valor
sim 4/69 (5,79%) 1.00
nao 8/129 (6,20%)
total 12/198 (6,06%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%

Analisando-se a evolugdo para o ébito e a Classificacdo de Forrest das
lesées ulceradas no grupo que sofreu HDA por UPGD, ndo houve associacdo entre

as lesdes Forrest I, II ou III e os indices de mortalidade.
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Tabela 33.Andlise da associacdo entre a evolucdo para o 6bito e a classificacdo de

Forrest das lesdes ulceradas.

obito
Forrest UPGD p-valor
FI 117 (5,88%)
Il 7/94 (7,45%) 0,74
Fill 4/87 (4,60%)
Total 12/198 (6,06%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%

Analisando-se a associa¢do entre a evolugdo para o 6bito e o tempo
de internacédo do paciente categorizado em dias, houve diferenca estatisticamente
significativa entre essas varidveis em ambos os grupos, LAMGD (p = 0,004) e
UPGD (p = 0,01). Observam-se maiores taxas de obito entre os pacientes que

permaneceram internados por maior periodo de tempo.

Tabela 34.Andlise da associacdo entre a evolucdo para o 6bito e o tempo de

internacdo categorizado em numero de dias na HDA por LAMGD ou

UPGD.
tempo de internacao Obito
(dias) LAMGD p-valor UPGD p-valor
1a5b 1/42 (2,38%) 6/156 (3,85%)
6ai0 3/9 (33,33%) 0,004 3/29 (10,34%) 0,01
=11 2/6 (33,33%) 3/13 (23,08%)
total 6/57 (10,53%) 12/198 (6,06%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%

Analisando-se a associacdo entre a evolucdo para o O6bito e o
desenvolvimento de HDA durante internacdo hospitalar por outra doenca,
observa-se que os pacientes com UPGD que desenvolveram HDA durante
internacdo hospitalar apresentaram maiores indices de obito comparado ao
grupo que nao estava internado quando apresentou a hemorragia (p = 0,007), o

mesmo nao sendo observado no grupo com LAMGD (p = 0,33).
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Tabela 35.Andlise da associacdo entre a evolucdo para o 6bito e o desenvolvimento

de HDA por LAMGD ou UPGD durante internacdo hospitalar por outra

doenca.
internagdo Obito
hospitalar LAMGD p-valor UPGD p-valor
sim 3/16 (18,75%) 5/24 (20,83%)
_ 0,33 0,007
nao 3/41 (7,32%) 7174 (4,02%)
total 6/57 (10,53%) 12/198 (6,06%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%

Nédo houve associagdo significativa entre o desenvolvimento de HDA
durante internacao hospitalar em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e o 6bito

nos pacientes com LAMGD (p = 0,15), ao contrario do grupo com UPGD (p =
0,05).

Tabela 36.Andlise da associacdo entre a evolugdo para o ébito e o desenvolvimento

da HDA por LAMGD ou UPGD durante internacdo hospitalar em UTT.

internagéo Obito
uTl LAMGD p-valor UPGD p-valor
sim 2/7 (28,57%) 2/7 (28,57%)
0,15 0,05
nao 4/50 (8,00%) 10/191 (5,24%)
total 6/57 (10,53%) 12/198 (6,06%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%

Nado houve diferenca estatisticamente significante entre a evolucao
para o obito e a necessidade de tratamento cirurgico para controle da

hemorragia nos grupos com HDA por LAMGD ou UPGD.
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Tabela 37.Andlise da associacdo entre a evolucdo para o 6bito e a necessidade de

tratamento cirurgico na HDA por LAMGD ou UPGD.

—_ obito
cirurgia
LAMGD p-valor UPGD p-valor
sim 0/0 (0,00%) 1/5 (20,00%)
~ 1,00 0,27
nao 6/57 (10,53%) 11/193 (5,70%)
total 6/57 (10,53%) 12/198 (6,06%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%
ns = nao significante

Houve associacdo estatisticamente significante entre a presenca de
recidiva hemorrdégica e a evolugdo para o ébito no grupo com HDA por UPGD (p =
0,002). No grupo com HDA por LAMGD, nao houve diferenca estatistica (p=0,20),
apesar da maior frequéncia de O6bito nos doentes que haviam apresentado

recidiva hemorragica.

Tabela 38.Andlise da associacdo entre a evolucdo para o 6bito e a presenca de

recidiva hemorrdgica na HDA por LAMGD ou UPGD.

recidiva Obito
hemorragica LAMGD p-valor UPGD p-valor
sim Y2 (50,00%) 5/19 (26,32%)
. 0,20 0,002
nao 5/55 (9,00%) 7/179 (3,91%)
total 6/57 (10,53%) 12/198 (6,06%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%

Analisando-se a pontuacdo dos pacientes de acordo com o Escore de
Rockall e o 6bito, nota-se uma associacdo estatisticamente significante no grupo
com HDA por UPGD (p = 0,02), com indice de mortalidade chegando a 15,9% no

grupo de pacientes com 5, 6 ou 7 pontos no Escore de Rockall.

RESULTADOS 64



Tabela 39. Andlise da associacdo entre a evolucdo para o 6bito e a pontuacdo de

acordo com o Escore de Rockall na HDA por LAMGD ou UPGD.

Escore de Rockall Obito
(pontos) LAMGD p-valor UPGD p-valor
0,1e?2 2/20 (10,00%) 1/68 (1,47%)
3e4 3/24 (12,50%) 4/78 (5,13%)
1,00 0,02
56e7 1/13 (7,69%) 7/44 (15,91%)
>8 0/0 (0,00%) 0/8 (0,00%)
total 6/57 (10,53%) 12/198 (6,06%)

Teste Exato de Fisher, a = 5%

comorbidades
(IRA e neoplasia)

p = 0,05
transfusao 7 g = tempo de
sangiiinea O blto Internacao
(>4 bolsas) (> 5 dias)
p = 0,04 p = 0,004

Figura 14. Variaveis associadas ao ébito na LAMGD.
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(=80a) p =0,01 (5, 6 e 7 pontos) p = 0,007

[ idade categorizada ] escore Rockall [ HDA durante internacao hospitalar ]
p=0,02

[intern:ciég,g? UTI] f Sggg ) [ hemogobina <8 /d ]

dias de Internacao
(= 6 dias)

- . p =0,01
transfuséo sanguinea
(= 3 bolsas) p = 0,01

dias de Internagéao

(= 11dias)
es(iosri(f:]?g;a" [ Recidiva Hemorragica | p > 0,0001
p = 0,0009 p=0,002 y

hipovolemia
p = 0,007

cirurgia
p < 0,0001

classificagcao de Forrest (I e Il) hemostasia endoscépica
p =0,03 p = 0,001

Figura 15. Varidveis associadas a recidiva hemorragica e ébito na HDA por UPGD.

3. ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA

Realizou-se andlise de Regressdo Logistica Multipla para o estudo das
varidveis que poderiam influenciar a Recidiva Hemorrégica e o Obito nos grupos
com HDA por LAMGD ou UPGD. As varidveis resposta foram os indices de recidiva
hemorragica e o o6bito. As varidveis independentes testadas foram as variaveis
clinicas e endoscépicas descritas a seguir: género (masculino e feminino), idade
(anos), uso de AINES (sim ou nao), presenca de comorbidades (nenhuma, HAS ou
DM controlados, doencas cardiacas, insuficiéncia renal aguda ou neoplasias),
necessidade de hemostasia endoscépica (sim ou nao), necessidade de transfusao
sanguinea em numero de bolsas de sangue, HDA durante internacdo hospitalar

por outra doenca (sim ou nao), HDA durante internacdo hospitalar em UTI (sim
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ou ndo), tempo de internacdo categorizado em dias (1 a 5 dias, 6 a 10 dias, 11
dias ou mais).

Para a varidvel resposta obito, além das variaveis descritas acima foi
incluida a varidvel recidiva hemorrdgica (sim ou nao).

O modelo foi definido pelo método Stepwise. Para o ajuste do
modelo final, todas as variaveis foram testadas no modelo, incluidas e retiradas
manualmente para avaliacdo de sua associagdo com a varidvel resposta de
interesse e ajuste do modelo. A maioria das varidveis ndao demonstrou associacao
com as varidveis respostas e os modelos finais foram definidos com as varidveis
independentes: necessidade de transfusdo sanguinea, necessidade de hemostasia
endoscopica e tempo de internacdo para a variavel resposta recidiva hemorrégica
e as varidveis independentes: idade, presenca de recidiva hemorragica e tempo de

internacao para a varidvel resposta ébito.

3.1 Recidiva Hemorragica

Os resultados da andlise de regressdo logistica multipla para a
varidvel resposta recidiva hemorrdgica estdo representados nas tabelas 40 e 41.

A necessidade de transfusdo sanguinea é um preditor de recidiva
hemorragica no grupo com HDA por LAMGD. Quanto maior o volume das
transfusdes sanguineas requeridas, maiores os indices de recidiva hemorrégica.
Estima-se que, para cada unidade de bolsa sanguinea transfundida a chance de
recidiva hemorrégica aumenta em 2,03 vezes (IC 95%: 1,07-3,83, p=0,02).

No grupo com HDA por UPGD, o modelo final determinado pelo
método Stepwise incluiu a necessidade de hemostasia endoscépica e o tempo
global de internacdo do paciente. Observa-se que o fato de o paciente necessitar
de hemostasia da lesdo ulcerada no momento da endoscopia digestiva aumenta
em 4,8 vezes a chance de recidiva hemorragica. Os pacientes que permaneceram
internados por periodo maior que 10 dias apresentaram chance 28,5 vezes maior
de recidiva hemorragica comparados aos pacientes que permaneceram internados

por periodo inferior a 5 dias.
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As outras varidveis ndo se mostraram significativas na analise de

regressao logistica multipla.

Tabela 40.Andlise de Regressdo Logistica para Recidiva Hemorrdgica na HDA por

LAMGD.

LAMGD

variavel estimativa
parametro

transfuséo sanguinea nymero de bolsas 0,7071 2,03 1,07-3,83 0,02

OR IC 95% p-valor

Tabela 41.Andlise de Regressdo Logistica Multipla para Recidiva Hemorrdgica na

HDA por UPGD.

UPGD
variavel imati
estimativa OR IC95%  p-valor
parametro
) nao -0,7865
hemostasia ,
sim 1,0 4,8 1,49-15,62 0,0084
<5d
tempo internagéo (dias) 5ai10d - 1,54083 8,0 1,47 - 43,4 0,52
>10d - 0,2697 28,5 5,49 -142,8 0,0002
3.2 Obito

Os resultados da andlise de regressdao logistica para a varidvel
resposta Obito estdo representados nas tabelas 42 e 43.
No grupo com LAMGD, o unico fator associado ao ébito foi tempo de

internagdo maior que 10 dias (OR: 20,40; IC 95%: 1,50 - 250; p=0,009).
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Tabela 42.Anélise de Regressdo Logistica Multipla para Obito na HDA por LAMGD.

UPGD

variavel estimativa

R OR IC 95% p-valor
paréametro

<5d

tempointernagao (dias) o' 50135 2040 150250 0,009

No grupo com HDA por UPGD, a idade e a presenca de recidiva
hemorrdgica aumentam a chance de os pacientes evoluirem para 6bito. Estima-se
que a cada acréscimo de um ano na idade, ajustado para o modelo, a chance de
6bito aumenta em 1,06 vezes (IC 95%: 1,015 - 1,11; p = 0,009). O paciente que
apresenta recidiva hemorragica da lesdo ulcerada apresenta 8,77 mais chance de
6bito comparado aos pacientes que ndo apresentam recidiva hemorragica (IC

95%: 2,29 - 33,33; p = 0,001).

Tabela 43. Andlise de Regressdo Logistica Multipla para Obito na HDA por UPGD.

UPGD
variavel Sztr';"r:;'t‘:z OR IC 95% p-valor
idade anos 0,061 1,06 1,01 —1,11 0,009
recidiva hemorragica néo - 1,0865
sim 1,0 8,77 2,29 — 33,33 0,001

3.3 Modelo de Predicao de Mortalidade

A andlise de regressdo logistica identificou que as varidveis
independentes para o 6bito decorrente do episédio hemorragico no grupo com
HDA por UPGD foram a idade do paciente em anos e a presenca de recidiva
hemorrdgica da lesdo ulcerada. A partir destes dados foi definida uma equacéao de
probabilidade de 6bito para os pacientes com HDA por UPGD de acordo com a
idade e a presenca ou auséncia de recidiva hemorragica, valido para os pacientes

de presente estudo.
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Equacdo da probabilidade de 6bito decorrente do episédio hemorrdgico para os

pacientes com HDA por UPGD.

probabilidade de ébito decorrente do episddio hemorragico =

EXP(-6,12+0,06*idade em anos -1.08*recidiva hemorragica)
(1+EXP(-6,12+0,06*idade em anos -1,08*recidiva hemorragica))

recidiva hemorragica: 0 - ausente 1 - presente

EXP = exponencial

A tabela 44 exemplifica a probabilidade de 6bito em relacdo a idade

(anos) e a presenca ou auséncia de recidiva hemorragica.

Tabela 44.Probabilidade de 6bito na HDA por UPGD de acordo com a idade e

recidiva hemorrdégica.

Idade (anos) recidiva hemorragica probabilidade de 6bito (%)
30 nao 0,4%
40 nao 0,8%
50 nao 1,4%
60 nao 2,6%
70 nao 4,7%
80 nao 8,3%
90 nao 14,1%
30 sim 1,3%
40 sim 2,3%
50 sim 4,2%
60 sim 7,4%
70 sim 12,7%
80 sim 21,0%
90 sim 32,7%
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4. ANALISE DE SOBREVIDA

A andlise da curva de sobrevida foi realizada através do teste de Log
Rank, na qual o evento indice foi o episédio hemorragico e o “end-point” foi
considerado o ultimo contato com o paciente (tiltima consulta ou ultima visita ao
hospital), ou o 6bito ocorrido no proprio Hospital das Clinicas ou em outras
cidades. A pesquisa do evento 6bito em outras localidades foi realizada através do
banco de dados do Setor de Vigilancia Epidemioldgica da DIR XI - Botucatu com
revisdo até o més de dezembro de 2006.

Foi realizada analise de regressio de Cox para a identificacdo das

varidveis que contribuiram independentemente para o ébito.

4.1 Teste De Log Rank

Através da andlise das curvas de sobrevida - Teste de Log Rank,
observa-se que nado ha diferenca estatistica entre a probabilidade de sobrevida nos
grupos com HDA por LAMGD ou UPGD (p = 0,09). Apesar da auséncia de
significancia estatistica, houve menores indices de sobrevida no grupo com HDA
por LAMGD, chegando a 50% em 5 anos, contra 61% no grupo com UPGD (figura
16) .

UPGD

LAMGD

dias

Figura 16. Curva de Sobrevida para UPGD e LAMGD.
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A média de dias de sobrevida no grupo com HDA por LAMGD foi de
939,33 dias (+ 100 dias) contra 1199,89 dias (+ 51,64 dias) no grupo com HDA
por UPGD.

Observa-se que 26% dos pacientes com LAMGD morrem nos
primeiros 60 dias do evento hemorragico, demonstrando uma doenca com alta

mortalidade no estagio inicial.

4.2 Analise de Regressao de Cox

Realizou - se andlise de Regressdo de Cox para estudo dos preditores
para o 6bito nos pacientes com HDA por LAMGD ou UPGD. O modelo final tanto
para LAMGD como para UPGD foi definido com as varidveis: idade (anos),
transfusdo sanguinea (nimero de bolsas), presenca de recidiva hemorragica (sim
x nao) e HDA durante internacdo hospitalar em UTI para tratamento de outra
doenca (sim x nio).

No grupo com LAMGD, a unica varidvel que se apresentou
significativa foi a necessidade de transfusao sanguinea. Observa-se que, para cada
transfusdo de uma unidade de sangue, o risco de ébito aumenta em 1,37 vezes.
Quanto maior o volume das transfusdes sanguineas requeridas, maiores os riscos
de evolucdo para o dbito.

No grupo com HDA por UPGD, observa-se que a cada aumento de um
ano na idade o risco de 6bito aumenta em 1,02 vezes. Se o paciente apresenta
recidiva hemorrdgica, o risco de ébito aumenta em 2,96 vezes. Se o paciente
desenvolveu o episédio hemorrdgico durante uma internacdo em UTI para

tratamento de outra doenca, o risco de 6bito aumenta em 3,19 vezes (tabela 45).
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Tabela 45. Analise de Regressdo de Cox para HDA por LAMGD e UPGD.

Variavel

Razao de

Risco IC 95% p-valor
LAMGD

® transfusdo sanguinea em nimero de bolsas 1,37 1,078 -1,741 0,009
UPGD

® idade (anos) 1,02 1,005-1,044 0,014
® ressangramento (sim x néo) 2,96 1,47-5,95 0,002
® internagdo em UTI (sim x n&o) 3,19 1,12-9,08 0,028

Regressao de Cox
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DISCUSSAO



A Hemorragia Digestiva Alta constitui-se na emergéncia médica mais
comum na Gastroenterologia. Apesar dos avancos terapéuticos e do advento da
terapia endoscépica, ndo se observou uma melhora significativa das taxas de
mortalidade relacionadas ao evento hemorrdgico na ultima década. Esforcos
consideraveis tém sido realizados para a identificacdo precoce dos fatores de risco
de mortalidade, possibilitando a equipe médica a identificacdo dos grupos de alto
risco e, com isso, uma intervencdo mais agressiva e precoce na tentativa de
impedir um desfecho catastrdéfico.

Diferentes fatores clinicos e endoscépicos associados ao aumento do
risco de ressangramento e mortalidade sdo descritos na literatura, porém, a
maioria dos estudos nao faz distincdo entre os preditores de acordo com a
etiologia da HDA (Patricio et al, 1999; Gomes et al, 2000; Barkun et al, 2003;
Marmo et al, 2005; Marmo et al, 2007; Romagnolo et al, 2007; Marmo et al,
2008). Em alguns estudos, até se observa a inclusdao de pacientes com HDA de
etiologia varicosa, o que prejudica a aplicacdo dos resultados na pratica clinica
devido as diferencas fisiopatoldgicas entre estas duas entidades (Malluta et al,
2001; Balbinotti et al, 2003; Nahon et al, 2007; Henrion et al, 2008; Nahon et al,
2008).

A distin¢do entre os preditores de 6bito de acordo com a etiologia da
HDA apresenta importancia fundamental na aplicacdo clinica na tentativa de se
diminuirem as taxas de mortalidade. Portanto, para um melhor esclarecimento
deste ponto, o presente trabalho teve como objetivo identificar os preditores de
recidiva hemorrdgica ou 6bito nos grupos com HDA por Lesdo Aguda da Mucosa
Gastroduodenal ou Ulcera Péptica através de um estudo retrospectivo dos
pacientes com HDA submetidos a Endoscopia Digestiva Alta no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP, como também a analise
de sobrevida de ambos os grupos.

Realizou-se um levantamento de 255 pacientes com HDA. Foram
observados 57 casos de Lesdo Aguda da Mucosa Gastroduodenal (22%) e 198
casos de Ulcera Péptica Gastroduodenal (78%), sendo 106 casos de tlcera péptica

géstrica e 92 casos de ulcera péptica duodenal.
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Os grupos com HDA por LAMGD ou UPGD foram homogéneos com
relacdo as caracteristicas clinicas, bioquimicas e indices de recidiva hemorragica e
6bito decorrente do episédio hemorrdgico. Os grupos diferiram quanto a
proporcdo de pacientes que desenvolveram o evento hemorragico durante
internacdo hospitalar por outra doenca. No grupo com HDA por LAMGD, a
porcentagem de pacientes hospitalizados foi superior quando comparado ao
grupo com UPGD, dados compativeis com a propria fisiopatologia da doenca.

Diferentemente do relatado na literatura, na presente investigacao
observou-se um maior numero de casos de HDA por ulcera péptica gastrica em
relacdo a HDA por ulcera péptica duodenal. Um estudo epidemioldgico conduzido
por Van Leerdam (2008) apontou para uma maior participacdo da ulcera
duodenal nos casos de HDA nao varicosa em detrimento da tlcera géstrica em
todos os trabalhos revisados. A incidéncia da ulcera duodenal foi até 60% mais
frequente que a gastrica. Estudos nacionais sdo poucos, porém, trés estudos
relatam maior frequéncia de HDA por ulcera géastrica em relacdo a duodenal,
concordando com os resultados de nossa casuistica (Fagundes et al, 2000; Souza
et al, 2000; Malluta et al, 2001). Os dados disponiveis ainda sdo escassos e
inconclusivos no Brasil, ndo permitindo qualquer conclusdo a respeito da maior
prevaléncia da ulcera péptica gastrica ou duodenal nos pacientes com HDA nao
varicosa em nosso meio.

Com relacdo a idade da populacdo estudada, observou-se uma alta
porcentagem de pacientes com idade superior a 60 anos, correspondendo a 56%
no grupo com LAMGD e 52,4% no grupo com UPGD. Esses dados condizem com o
aumento da idade populacional ja relatado em alguns levantamentos
epidemioldgicos. Uma breve analise de nove trabalhos nacionais que datam de
1986 a 2002, relata uma média de idade inferior ao encontrado no presente
estudo, variando de 52 anos a 57,8 anos; entretanto, alguns destes incluiram
pacientes com HDA varicosa, que geralmente acomete uma parcela mais jovem da
populacédo e os dados referem-se a um periodo mais antigo (Patricio et al, 1999;
Gomes et al, 2000; Fagundes et al, 2000; Segal et al, 2000; Souza et al, 2000;
Malluta et al, 2001; Parreira et al, 2002; Zaltman et al, 2002; Balbinotti et al,

2003). Um estudo europeu conduzido por Henrion e cols (2008) comparou os
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dados de todos os pacientes com HDA com o objetivo de detectar diferencas
clinicas nos ultimos 20 anos e verificou um aumento significativo da idade média
dos doentes, que passou de 61 anos na década de 80 para 67 anos nos anos
2000.

No presente estudo, observou-se um predominio do sexo masculino,
sendo os homens responsaveis por 64% dos casos no grupo com HDA por LAMGD
e 72% no grupo com UPGD, indices compativeis com os relatos da literatura
(Longstreth, 1995; Rockall et al, 1995; Vreeburg et al, 1997; Patricio et al, 1999;
Segal et al, 2000; Malluta et al, 2001; Al-Akeely, 2004; Marmo et al, 2005; Gisbert
et al, 2006; Henrion et al, 2008;). A maior prevaléncia da hemorragia no sexo
masculino reflete a maior incidéncia da doenca ulcerosa nos homens, fato que
talvez possa ser explicado pela maior exposicdio dos homens a fatores
considerados ulcerogénicos como o tabagismo e o alcool.

Devido a idade avancada dos pacientes atendidos no servico,
poderiamos encontrar uma frequéncia alta de pacientes com comorbidades.
Confirmando essa suspeita, observou-se que mais da metade dos doentes
apresentava alguma comorbidade, sendo as mais frequentes a hipertensao
arterial sistémica e o Diabetes Mellitus. Estudos prévios também relatam uma
alta porcentagem de pacientes com comorbidades, chegando ao redor de 50% dos
casos (Zaltman et al, 2002; Marmo et al, 2007; Marmo et al, 2008). Outro fator
que poderia contribuir para o alto indice de comorbidades seria a maior
complexidade dos casos atendidos no hospital das clinicas, um hospital
universitario de referéncia para toda a regiao.

Outro fato que chamou a atencdo no presente estudo foi a elevada
porcentagem de usuarios de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES),
correspondendo a 45,6% dos doentes no grupo com HDA por LAMGD e 48,9% no
grupo com UPGD. Essa média foi maior em comparacdo com trés estudos
nacionais nos quais a porcentagem de usudrios de AINES variou de 14,2% a 23%
(Gomes et al, 2000; Segal et al, 2000; Parreira et al, 2002; Zaltman et al, 2002;
Balbinotti et al, 2003). Esta diferenca talvez possa ser explicada pelo aumento do
numero de usudrios de AINES observado nos ultimos anos e até mesmo pelo

aumento das prescricdes de AAS com fins profilaticos para prevencdo de eventos
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trombdticos que se tornou uma rotina para a populacdo de risco para eventos
cardiovasculares. Contrdrio as nossas suposicdes, um estudo europeu conduzido
por Henrion e cols (2008) nao observou um aumento significativo do uso dos
AINES nos ultimos 20 anos. Os autores compararam os dados clinicos e
epidemioldgicos de 200 pacientes com HDA tratados no periodo de 1984 a 1987
com 200 pacientes tratados entre os anos de 2004 a 2006 no mesmo hospital e
observaram que a porcentagem de uso de AINES e AAS foi igual em ambos os
periodos (AINES 23% e AAS 29,5% no primeiro periodo contra AINES 24% e AAS
27% no segundo periodo), com diferencas em sua finalidade, sendo prescrito para
fins terapéuticos nos anos 80 e para fins profilaticos nos anos mais recentes.
Além da alta frequéncia de uso de AINES observada no estudo, Henrion e cols
(2008) chamam a atencdo para o aumento substancial da porcentagem de
usudrios de AINES com o avancar da idade. Outros autores também observaram
uma diferenca significativa entre o uso de AINES e a idade dos pacientes, sendo o
uso até trés vezes mais frequente na populacdo mais idosa (Choudari et al, 1995;
Nahon et al, 2007). Avaliando os resultados do presente estudo, observa-se uma
alta porcentagem de usudrios de AINES (77,7%) entre os pacientes com 80 anos
ou mais na casuistica total. Na avaliacdo especifica do grupo com HDA por UPGD,
o uso de AINES foi até 2,7 vezes maior nos pacientes com mais de 79 anos em
comparacdo aos pacientes com idade inferior a 60 anos.

Com relacédo a estabilidade hemodinamica, observou-se uma pequena
proporcdo de pacientes com hipovolemia no primeiro atendimento. Os dados sdao
coincidentes com dois levantamentos nacionais, os quais relatam porcentagens de
pacientes com hipovolemia de 5,3% e 13,5% (Gomes et al, 2000; Parreira et al,
2002). Diferentemente destes resultados, um estudo conduzido por Choudari e
cols (1995) que avaliou pacientes com tlcera hemorragica observou uma alta
frequéncia de hipovolemia, que chegou a 69% dos pacientes atendidos na faixa
etdria de 61 a 74 anos.

Apesar da alta taxa de pacientes com baixos niveis de hemoglobina a
admissdo (Hb < 8 g/dl), correspondendo a 33% no grupo com LAMGD e 31,4% no
grupo com UPGD, a maior parte dos pacientes ndo necessitou de transfusao

sanguinea. Somente 5,2% dos pacientes com LAMGD e 3,0% dos pacientes com
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UPGD necessitaram de cinco bolsas ou mais de sangue. A média do numero de
bolsas transfundidas foi de 1,3 na LAMGD e 1,1 na UPGD, dados inferiores aos
encontrados por Zaltman e cols (2002) em um estudo realizado com pacientes
com ulcera péptica hemorragica.

A EDA foi realizada nas primeiras 24 horas da admissdao na maioria
dos casos. Em alguns pacientes a EDA foi realizada em cardter emergencial. Quase
50% dos pacientes haviam sido submetidos a EDA nas primeiras 12 horas da
admissdo, uma porcentagem baixa quando comparada ao recomendado na
literatura, porém, razoavelmente aceito para a realidade local, por se tratar de
um hospital publico com vasta drea de abrangéncia. O consenso de 2003 (Barkun
et al, 2003) recomenda a endoscopia precoce dentro das primeiras 24 horas da
admissdo; neste intervalo de tempo, 73% dos nossos pacientes haviam sido
submetidos a EDA. Na coorte de RUGBE (Barkun et al, 2001), a primeira
endoscopia foi realizada dentro de 24 horas em 76% dos doentes, assim como os
78% encontrados por Vreeburg (1997) em Amsterdam, taxas similares aos nossos
resultados.

Em nossos pacientes, a endoscopia foi utilizada como um
instrumento terapéutico bastante eficaz. Dos pacientes com lesao ulcerada, 69
(34,8%) necessitaram de hemostasia endoscépica para controle da hemorragia ou
prevencdo de novo evento hemorragico. A hemostasia definitiva foi obtida em
81% dos pacientes com ulcera péptica, compativel com outros centros (Gomes et
al, 2000; Segal et al, 2000; Souza et al, 2000; Parreira et al, 2002; Zaltman et al,
2002). A terapia endoscopica de escolha no nosso servico foi a injecdo de
substancia esclerosante, a qual promove uma hemostasia primdria em mais de
95% dos pacientes (Chung et al, 1988).

A cirurgia de urgéncia foi indicada nos eventos hemorrégicos nao
controlados com a terapia endoscépica. As taxas de tratamento cirurgico na HDA
variam na literatura entre 1% a 13,8% (Patricio et al, 1999; Gomes et al, 2000;
Segal et al, 2000; Parreira et al, 2002; Gisbert et al, 2006; Nahon et al, 2008). No
presente estudo, um total de cinco pacientes foi submetido a cirurgia no grupo

com UPGD (2,6%) e nenhum paciente com LAMGD foi submetido a cirurgia. Os
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baixos indices de indicacdo cirurgica sdo concordantes com a alta eficacia da
terapia endoscopica, ja discutida previamente.

Apesar da elevada média de idade da presente amostra e da presenca
de doencas associadas em mais de 50% dos casos, a recidiva hemorragica foi
observada em apenas 3,5% dos pacientes com LAMGD e 9,5% dos pacientes com
UPGD. Esses resultados sdo inferiores quando comparados aos relatados na
literatura (Patricio et al, 1999; Segal et al, 2000; Djuranovic et al, 2007; Toki et
al, 2008). A precocidade do exame endoscopico e a possibilidade da realizacdo da
hemostasia endoscépica possivelmente contribuiram para os baixos indices de
ressangramento observados na presente casuistica.

As variaveis associadas ao ressangramento no grupo com HDA por
UPGD foram a presenca de hipovolemia na admissao (p = 0,007), a classificacao
de Forrest I e II (p = 0,03) e a necessidade de hemostasia endoscépica da lesdo
sangrante (p = 0,001). Esses fatores sdo indicadores de lesdes mais graves e com
maior probabilidade de complicacbes como a recidiva hemorrdgica, como ja
relatada em estudos prévios (Al-Akeely et al, 2004; Gisbert et al, 2006; Djuranovic
et al, 2007).

No grupo com LAMGD, nado foram identificadas varidveis associadas
ao ressangramento. Nao ha estudos na literatura sobre os fatores associados a
recidiva hemorragica especificamente nos pacientes com HDA por LAMGD.

Estudos com pacientes com HDA nao varicosa em geral identificaram
outros fatores associados a recidiva hemorrdgica além dos discutidos
anteriormente, como hemoglobina menor que 6g/dl, presenca de hematémese e
tamanho e localizacdo da lesdo ulcerada (Segal et al, 2000; Gugliemi et al, 2002).

A HDA durante internacdo hospitalar por outra doenca nao foi
associada com maiores indices de recidiva hemorrégica. Também se observou que
a hemorragia durante internacdo hospitalar em UTI nado foi associada ao
ressangramento nos nossos pacientes. Em concordancia com nossos resultados,
Klebl e cols (2005) comparam o curso da HDA entre os pacientes que foram
admitidos por causa da hemorragia e os pacientes que desenvolveram HDA

enquanto internados para tratamento de outra doenca e observaram que o indice
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de ressangramento foi igual entre os grupos, apesar da maior prevaléncia de
comorbidades entre os pacientes internados.

Com relacdo ao tratamento endoscépico no presente estudo, houve
associacdo entre a necessidade de hemostasia endoscépica e o ressangramento
nos pacientes com UPGD (p = 0,001), o que pode ser explicado pelo fato de a
hemostasia ter sido realizada justamente nas lesdes mais graves com alto risco de
recidiva hemorragica. Apesar deste achado, os pacientes que necessitaram da
hemostasia ndo apresentaram maiores taxas de mortalidade (p = 1,0). Bardou e
cols (2003) analisaram 56 ensaios clinicos controlados com 6265 pacientes
Forrest Ia ou Ib e observaram que a terapia endoscépica foi associada com queda
estatisticamente significativa das taxas de ressangramento (-15,4%), cirurgia e
mortalidade (-5,6%), quando comparada com o tratamento com drogas ou
placebo, mostrando a importancia da endoscopia precoce e da realizacdo da
terapia endoscopica nestes doentes.

A mortalidade foi significativamente maior nos pacientes com UPGD
que ressangraram, como ja apontado em estudos anteriores, enfatizando mais
uma vez a recidiva hemorragica como o principal preditor de mortalidade nestes
doentes (Barkun et al, 2001; Marmo et al, 2005; Djuranovic et al, 2007; Marmo
et al, 2007; Marmo et al, 2008; Chiu et al, 2009). Frente aos nossos resultados,
além da recidiva hemorragica, as outras varidveis associadas ao 6bito no grupo
com UPGD foram a presenca de hemoglobina < 8g/dl, transfusdo sanguinea de
grande volume, idade acima de 79 anos, HDA durante internacdo hospitalar e
tempo de internacédo superior a 11 dias.

No grupo com HDA por LAMGD, as varidveis associadas ao 6bito
foram a necessidade de transfusdo sanguinea, presenca de comorbidades e o
tempo prolongado de internacdo. A hemorragia digestiva é considerada um fator
agravante na evolucdo dos doentes hospitalizados e geralmente acomete os
individuos mais idosos e com multiplas comorbidades. Apesar da gravidade do
evento hemorragico nos pacientes internados para tratamento de outra doenca,
ndo houve uma associacdo entre o fato de o paciente encontrar-se internado, o
desenvolvimento da LAMGD e a mortalidade. Diferentemente do nosso relato,

Klebl e cols (2005) estudaram 362 pacientes com HDA de qualquer etiologia e
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encontraram maiores taxas de mortalidade nos pacientes que apresentaram HDA
enquanto internados em comparagdo com os outros pacientes e associam a maior
mortalidade a maior prevaléncia de comorbidades. Porém os autores nao fazem
distincdo entre as varias causas de HDA neste estudo.

Apesar das diferencas encontradas entre as varidveis associadas ao
6bito nos dois grupos, nao houve diferenca significativa entre as taxas de
mortalidade nos grupos estudados, e os indices de o6bito em ambos foram
compativeis com outros estudos (Djuranovic et al, 2007; Marmo et al, 2007;
Henrion et al, 2008; Toki et al, 2008; Chiu et al, 2009).

A outra etapa do estudo foi a identificacdo, através da regressao
logistica multipla, das varidveis independentes para a recidiva hemorragica e o
6bito nos grupos estudados.

No grupo com HDA por LAMGD, a varidvel independente para a
recidiva hemorrdégica foi a necessidade de grande volume de transfusdo sanguinea
e para 6bito o tempo de internacdo prolongado. Estima-se que, para cada unidade
de bolsa sanguinea transfundida a chance de recidiva hemorragica aumenta em
2,03 vezes (OR: 2,03; IC 95%: 1,07 - 3,83), e a necessidade de internacdo por
periodo superior a 10 dias aumenta a chance de 6bito em 20 vezes (OR: 20,4; IC
95%: 1,50 - 250). Estes fatores refletem a gravidade do episédio hemorragico
agudo e a gravidade dos proprios pacientes que necessitaram de um periodo
maior de internacdo para a compensacao clinica. A recidiva hemorrégica nao foi
um fator de risco para o 6ébito, assim como a idade do paciente ou a internagao
em UTL.

Nos pacientes com HDA por UPGD, as varidveis independentes para a
recidiva hemorragica foram a necessidade de hemostasia endoscopica da lesao
ulcerada (OR: 4,8; IC 95%: 1,49 - 15,62) e o tempo de internacdo prolongado
(OR 28,5; IC 95%: 5,49 - 142,8), o que nos leva a concluir que os pacientes que
ressangraram permaneceram internados por mais tempo, ou os pacientes mais
graves com multiplas comorbidades que necessitaram de maior tempo para
estabilizacdo do quadro apresentaram mais chance de recidiva hemorragica em
comparacdo aos pacientes que permaneceram internados por periodo menor que

5 dias.
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De acordo com alguns estudos a idade é um preditor de
ressangramento, porém, ndo observamos uma associacdo entre recidiva
hemorragica e a idade em nossos pacientes, fato que também ja foi relatado por
outros autores (Hsu et al, 1994; Lin et al, 1998; Guglielmi et al, 2002). Choudari
e cols (1995) estudaram a evolucédo da tlcera hemorragica dividindo os pacientes
de acordo com a idade em trés grupos: menores que 60 anos, de 61 a 74 anos e
maiores que 74 anos e ndo observaram diferenca significativa entre os indices de
recidiva hemorragica. Ao contrario, Barkun e cols (2003) realizaram uma andlise
multivariada de estudos dos ultimos dez anos com mais de 9000 pacientes e
relatam no consenso de HDA que a chance de o paciente apresentar sangramento
persistente ou recorrente aumenta conforme a idade. Assim pacientes com idade
superior a 65 anos ou superior a 70 anos apresentam chances de ressangramento
1,3 vezes e 2,3 vezes maior, respectivamente, quando comparados com pacientes
mais jovens.

Os AINES e a idade sdo dois fatores associados ao desenvolvimento
de complicacdes da ulcera péptica gastroduodenal (Barkun et al, 2003). Uma das
complicacées mais temidas é a hemorragia digestiva de dificil controle que pode
levar o paciente ao 6bito. Apesar da elevada taxa de usudrios de AINES, o uso dos
mesmos hdo se concretizou como preditor de lesdes com maiores indices de
complicagdes como o ressangramento ou 6bito no presente estudo.

Em alguns estudos a classificacdo de Forrest I e II foi associada ao
risco de ressangramento, como no estudo de Guglielmi e cols (2002), que
observou prospectivamente 738 pacientes com ulcera hemorrdgica e constatou
que as lesdes ulceradas Forrest Ia e Ib e Forrest Ila e IIb apresentaram um risco
10 vezes maior de recidiva hemorrdgica em comparacdo aos pacientes com lesdo
ulcerada de base limpa ou Forrest III. Gisbert e cols (2006) realizaram um estudo
retrospectivo de 341 pacientes com HDA por UPGD ou LAMGD e verificaram que
a classificacdo Forrest I foi um preditor de evolugdo nao favoravel (OR 5,9; IC
95%: 2,1 - 17). De acordo com os resultados do nosso estudo a Classificacdo de
Forrest ndo se firmou como preditor de recidiva hemorragica nos pacientes com
HDA por UPGD, apesar da significancia estatistica nos testes de associacdo. A

terapia endoscopica com injecdo de substancia esclerosante foi indicada nas lesées
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Forrest I e II, e apresentou altos indices de efetividade, fato esse que pode ter
neutralizado a influéncia da classificacio de Forrest nos indices de
ressangramento.

No grupo com HDA por UPGD, os preditores de ébito foram a idade
em anos e a presenca de recidiva hemorrdgica. Estima-se que a cada acréscimo de
um ano na idade, ajustado para o modelo, a chance de 6bito aumenta em 1,06
vezes e 0 paciente que ressangra apresenta chance de ébito 8,7 vezes maior que o
paciente que ndo apresenta ressangramento. A idade também foi relatada como
preditor de ébito no consenso americano de HDA (Barkun et al, 2003), além de
outros fatores como o choque hipovolémico ou baixos niveis de PA (OR: 1,18 -
6,4), presenca de comorbidades (OR: 1,19 - 12,1), HDA durante internacdo
hospitalar (OR: 1,29 - 6,76) e niveis de creatinina > 150 umol/l (OR: 2,6 - 83,5).
A recidiva hemorrdgica também foi associada com o ébito no estudo de Marmo e
cols (2008) e outros estudos da literatura (Djuranovic et al, 2007; Chiu et al,
2009).

Gisbert e cols (2006) realizaram um estudo com pacientes com HDA
por UPGD ou LAMGD com o objetivo de avaliar as caracteristicas clinicas e
endoscopicas dos pacientes e identificar os fatores associados com pior evolugao
como necessidade de terapia cirtirgica, ressangramento ou o6bito. Encontraram
como fatores associados com pior progndstico a PAS < 100 mmHg (OR: 36; IC
95%: 7,7 - 169; p < 0,001), FC 2 100 bpm (OR: 6,3; IC 95%: 2,0 - 20; p < 0,01) e
classificacdo de Forrest (OR: 5,9; IC 95%: 2,1 - 17; p < 0,001). Afirmam que as
caracteristicas clinicas indicativas de boa evolucdo seriam: idade menor que 57
anos, auséncia de hematémese vermelha, PAS 2 100 mmHg, auséncia de
transfusdo sanguinea, niveis normais de hemoglobina e coagulacdo, auséncia de
sangue no estomago e classificacdo de Forrest IIc ou III. Concluem que um grande
numero de pacientes permaneceu internado sem necessidade e chamam a atencao
para o fato de que ha vantagens na reducdo do numero de pacientes internados
ou na diminuicdo do numero de dias de internacdo, como também na
identificacdo dos pacientes que nao necessitam permanecer internados visando a

reducdo de custos diretos hospitalares, reducdo de custos indiretos como a volta
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precoce ao trabalho, risco de complicacbes nas internacdes prolongadas e
melhora na qualidade de vida.

Na analise da curva de sobrevida dos pacientes com HDA por LAMGD
ou UPGD, ndo se observou diferenca estatistica entre a probabilidade de sobrevida
entre os grupos, entretanto, os pacientes com HDA por UPGD apresentaram uma
probabilidade de sobrevida ligeiramente superior quando comparados aos
pacientes com LAMGD. Esse fato pode ser devido a idade mais avancada nos
pacientes com LAMGD, além da maior proporcdo de pacientes que desenvolveram
a hemorragia enquanto internados para outro tratamento. Outro dado
interessante observado no grupo com HDA por LAMGD foi a queda mais
acentuada da curva de sobrevida nos primeiros 60 dias do evento hemorrégico,
demonstrando uma doenca com maior mortalidade no estagio inicial.

A andlise de regressao de Cox identificou os mesmos preditores para
o 6bito nos grupos com LAMGD ou UPGD. Somente para o grupo com HDA por
UPGD foi incluido o fato de o paciente estar internado na UTI quando
surpreendido pelo evento hemorrdgico, o que aumenta o risco de 6bito em 3,19
vezes. Como ja comentado anteriormente, a hemorragia digestiva é um fator
agravante na doenca de base do doente; considerando que este ja se encontra em
estado grave, comprovado pela necessidade de internacdo em UTI, ja era esperado
que houvesse um risco aumentado de ébito nesta populacao.

A hemorragia digestiva alta continua sendo uma das principais
causas de atendimento hospitalar emergencial. Felizmente na maioria dos casos a
hemorragia é autolimitada e de pequena gravidade, porém, é necessario estar
atento para o reconhecimento precoce das situacdes mais graves que exigem uma
terapéutica mais vigorosa para superar o episédio agudo assim como a adogdo de
medidas com a finalidade de evitar a recidiva hemorragica.

Por outro lado, a identificacdo dos pacientes de baixo risco de
ressangramento e Obito oferece a equipe de saude a possibilidade da alta
hospitalar precoce com maior seguranca, o que reduz os gastos hospitalares além
de promover o retorno do paciente ao convivio social e ao ambiente de trabalho
antecipadamente, melhorando inclusive sua qualidade de vida. Em resumo, no

presente estudo, identificamos varidveis clinicas e endoscépicas associadas ao
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prognodstico do surto hemorragico agudo. Sdo dados facilmente obtidos e
aplicdveis na pratica clinica e apresentam uma elevada acuracia na identificacdo
dos pacientes com pior prognodstico. Essa estratégia diagnostica facilmente os
pacientes com maior risco de ressangramento e O6bito que merecem um
acompanhamento mais cuidadoso no curso da internacdo. Além disso, os
preditores de recidiva hemorragica e o6bito diferem entre a causa da HDA, se

LAMGD ou UPGD.
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CONCLUSOES



Estudando os preditores de recidiva hemorrdgica ou obito na
Hemorragia Digestiva Alta por Ulcera Péptica ou Lesio Aguda da Mucosa

Gastroduodenal, o presente trabalho conclui que:

e os preditores de recidiva hemorrdgica ou dbito sao diferentes para os
pacientes com HDA por Ulcera Péptica ou Lesdo Aguda da Mucosa
Gastroduodenal

e a idade, a recidiva hemorrdgica e o desenvolvimento do episédio
hemorrdgico durante internacdo hospitalar em UTI sdo preditores para o
6bito na HDA por UPGD

e a necessidade de grande volume de transfusio sanguinea é um preditor
para o 6bito na HDA por LAMGD

e nio houve diferenca na probabilidade de sobrevida entre os grupos

estudados
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ANEXOS



1. ANEXO 1

Classificacdo de Forrest (Forrest et al, 1974).

aspecto da base da ulcera c'::s;::ﬁ:ifo prevaléncia i"dﬂgfngfr;:ﬁgva

sangramento ativo em jato la 8 -15% 55% - 90%
sangramento ativo em “babacao” Ib 10 — 20% 20% - 30%
vaso visivel lla 26 —55% 40% - 50%
coagulo aderido llb 10— 18% 25% - 30%

coagulo plano ou fundo hematinico lic 12% 10%

fundo limpo 1 36% 5%

2. ANEXO 2

Escore de Rockall.

variavel escore 0 escore 1 escore 2 escore 3
idade (anos) <60 60 - 79 >80
FC <100 bpme FC >100 bpm
choque PAS >100 e PAS >100 PAS <100 mmHg
mmHg mmHg
doencgas inlsnquUfcg?;crle:rci::r’la IRA, IH, doenca
9 nenhuma ) maligna
associadas ou outras doengas disseminada
graves
L Mallory—-Weiss,  todos outros neoplasia maligna
Diagnostico sem lesbes diagnosticos do trato
endoscopico sem esti ma’s en dgscé icos gastrointestinal
9 P superior
presenca de
Estigmas nenhum ou sangue, coagulo
hemorragicos fundo aderido ou vaso
endoscopicos hematinico visivel ou
sangramento ativo

FC = frequéncia cardiaca; PAS = pressao arterial sistélica; IRA = insuficiéncia renal aguda; IH =
insuficiéncia hepatica aguda

Fonte: Rockall et al, 1996
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3. ANEXO 3

Ficha Padrao para Hemorragia Digestiva Alta

data:

nome:

RG:

Sexo:

hematémese:

inicio (dias):
medicacgdes:

alcool:

doencgas associadas:

PA: FC: Ht:

SOro:
diagnostico EDA:

tempo EDA:

tratamento medicamentoso:
dias de internagéo:
pesquisa Hp:

recidiva de sangramento:
necessidade de cirurgia:
dias de internagéo:

obito:

dia do 6bito:

idade:
melena:

hepatopatia:

dose/dia:

Hb:
sangue:
Forrest:

hemostasia:

tratamento Hp:

causa do obito:

procedéncia:

hematoquezia:

dor epig:

Cr:

solucao:
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4. ANEXO 4
Carta de aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de

Medicina de Botucatu

I Jl.r_l'_ BAr . VAPUFWLERRR FOLAY ICE T VLR
Lepartamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina de Botncain

Prezado Dr, Giovani,
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