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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

Durante a execucdo do projeto (desde 2021) foram catalogados todos os
pacientes adultos portadores de cirrose e hemorragia digestiva alta, gerando um
banco de dados que permitiu o desenvolvimento de outros projetos. Em um deles
estamos avaliando a incidéncia e os tipos de infeccdo desses pacientes, com 0
objetivo de reduzir essa complicacdo no hospital e evitar internacdes prolongadas
para tratamento antimicrobiano. As solicitacfes de exames laboratoriais, endoscopia
e outros exames de imagem foram sistematizadas para avaliar adequadamente o
prognéstico dos pacientes e o risco de 6bito, incluindo o célculo de escores de
gravidade para cada paciente, elaborando planos de tratamento para melhorar o
atendimento, diminuir a mortalidade e reduzir procedimentos considerados
desnecessarios em alguns casos.
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Resumo



Introducéo: A gravidade da hemorragia digestiva alta (HDA) na cirrose € geralmente
estimada apenas pela gravidade da cirrose, através da classificacdo de Child-Pugh,
do escore MELD (“Model for End-Stage Liver Disease”) ou de outros preditores de
Obito na cirrose, como o escore MELD-sOdio e a classificagdo ACLF (“Acute on
Chronic Liver Failure”), deixando de fora outras variaveis clinicas decorrentes da
propria internacdo pela HDA. Objetivos: O objetivo principal foi avaliar o
desempenho de um novo escore denominado CAGIB (“cirrhosis acute
gastrointestinal bleeding”) como preditor de 6bito de pacientes com cirrose e HDA. A
classificacao de Child-Pugh, o escore MELD e o escore MELD-s6dio foram também
avaliados. O segundo objetivo secundario foi buscar outras variaveis clinicas
associadas a mortalidade hospitalar nessa populacdo, como a necessidade de
intubacado orotraqueal (I0OT) para ventilagdo mecéanica, a internagcdo em unidades de
terapia intensiva (UTI), a presenga de ACLF e a necessidade de transfusédo. O
terceiro objetivo foi encontrar fatores de risco para a recidiva hemorragica. Métodos:
Foram avaliados 228 pacientes internados no Hospital das Clinicas de Botucatu
entre janeiro de 2021 a marco de 2025. Foi realizada analise de regressao de Cox
para identificar os preditores relacionados a ocorréncia dos dois desfechos clinicos
de interesse: 0 Obito e a recidiva de sangramento digestivo. Resultados: A maior
parte da amostra tinha cirrose por uso de alcool (96 casos), entre os quais 45
haviam cessado o consumo de alcool. A segunda maior causa de cirrose foi a
doenca hepatica esteatotica associada a distlrbios metabdlicos (MASLD). Dos 228
pacientes, apenas 33 morreram (14,47%) e 195 receberam alta hospitalar. O risco
de Obito foi 40 vezes maior entre pacientes que precisaram de IOT (p <0,001) e
aumentou 86% a cada bolsa de heméacias transfundida (p= 0,029). Houve reducéo
de quase 90% do risco de Obito nos casos de cirrose por alcool (p= 0,005). Nao foi
observada associacdo da mortalidade com os escores MELD, MELD-s6dio ou
CAGIB. O risco de recidiva do sangramento foi 88 vezes maior nos casos que
precisaram de IOT (p=0,012), mas diminuiu 96% entre os que foram internados em
UTI (p=0,045). Discussao e conclusbes: Escores de gravidade da cirrose nao
tiveram associacao com mortalidade ou recidiva de sangramento. A necessidade de
IOT e de transfusdo foram associadas ao maior risco de Obito, enquanto a cirrose de
etiologia alcodlica foi associada a menor mortalidade, provavelmente pelo grande
namero de pacientes que ndo consumiam mais bebidas alcodlicas. O risco de
sangramento também aumentou com a IOT, porém foi menor nos casos admitidos
em UTI. Os resultados sugerem que a populacdo avaliada necessita de mais acesso
a internacdes em UTI.

Palavras-chaves: Cirrose; Mortalidade; Hemorragia Digestiva Alta; Preditores



Abstract



Introduction: Upper gastrointestinal bleeding (UGIB) severity in cirrhosis is often
estimated by the severity of cirrhosis itself, using the Child-Pugh classification, the
Model for End-Stage Liver Disease (MELD) score, or other predictors of cirrhosis-
related mortality, such as MELD-Na score and Acute on Chronic Liver Failure (ACLF)
classification, leaving aside other clinical information obtained during UGIB
hospitalization. Objectives: The primary aim was to evaluate the performance of a
new score named CAGIB (cirrhosis acute gastrointestinal bleeding) as a predictor of
mortality in cirrhotic patients with UGIB. The Child-Pugh classification and MELD
score were also assessed in this regard. The secondary aim was to identify other
clinical variables associated with in-hospital mortality in this population, such as the
ACLF incidence or the need of mechanical ventilation (MV), blood transfusion or
admission in intensive care units (ICU). The third aim was to identify risk factors for
rebleeding during the hospitalization. Methods: 228 patients who were admitted in
the Hospital das Clinicas de Botucatu between January 2021 and March 2025 were
assessed. Cox regression analysis was conducted to identify predictors of two
clinical endpoints: mortality and rebleeding. Results: The majority of patients had
liver disease due to alcohol consumption (96 patients), of whom 45 were no longer
using it. The second main cause of liver disease was metabolic associated steatotic
liver disease (MASLD). Of 228 patients only 33 died (14.47%) and 195 were
dicharged from the hospital. The risk of death was 40 times higher among patients
who needed MV (p <0.001), and increased 86% with each blood cells packed
transfused (p=0.029). There was a 90% decrease in mortality risk among those who
had alcoholic cirrhosis (p= 0.005). No association with mortality was observed for the
Child-Pugh, MELD, MELD-sodium or CAGIB scores. The rebleeding risk increased
88 times with the need of MV (p= 0.012), and decreased 96% among patients
admitted in ICU (p= 0.045). Discussion and conclusions: Scores used to assess
cirrhosis severity were not associated with mortality or rebleeding. The needs of MV
and transfusion were the main predictors of death among cirrhotic patients
hospitalized for UGIB in this study. Mortality risk was lower among patients with
alcoholic cirrhosis, probably because many of them were no longer consuming
alcohol. Rebleeding risk was also increased among patients who need MV, and was
reduced among those admitted in ICU. The results suggest that the population
evaluated should have more access to intensive care units.

Keywords: Cirrhosis; Mortality; Gastrointestinal bleeding; Predictors
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1. Introducao
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Cirrose é uma doenca grave, cujas principais etiologias sdo as hepatites
cronicas causadas pelo virus da hepatite B (HBV) e pelo virus da hepatite C (HCV),
assim como pelo abuso do alcool e pela esteato-hepatite ndo-alcodlica, entre outras
causas menos frequentes!. O processo de fibrose hepatica se inicia a partir de
qualquer agressao crénica ao figado, que comumente permanece assintomatica por
muitos anos, até atingir a cirrose descompensada devido ao surgimento da
hipertensdo portall. A progressdo da cirrose é marcada pela descompensacéo
clinica, cujas manifestacbes mais frequentes sdo ascite, sangramento digestivo,
encefalopatia hepatica e ictericia®.

Entre essas manifesta¢gfes, uma das mais graves € a hemorragia digestiva
alta (HDA) ou acute gastrointestinal bleeding (AGIB), emergéncia caracterizada por
hematémese, melena e/ou hematoquezia?. Em adultos, a incidéncia anual de HDA é
100/100.000-180/100.000%, e a mortalidade é em torno de 10%“. As causas incluem
Ulceras, varizes rotas, gastrite hemorragica e cancer gastrico®6. Sua incidéncia na
cirrose chega a 25%-40%, com mortalidade atingindo até 30% dos casos ha cirrose
avancada (Child-Pugh C)’. Atualmente, as opcdes de tratamento de HDA incluem
principalmente suporte clinico, medicamentos, terapia endoscopica, transfusoes,
shunt portossistémico intra-hepatico por via transjugular (TIPS) e cirurgia®®.

O consenso europeu da EASL (European Association for the Study of the
Liver) adaptou do Baveno VI Consensus Workshop o manejo da hemorragia
digestiva aguda em pacientes com hipertensédo portal, que propde avaliacdo inicial
com estabilizagdo hemodindmica do paciente utilizando o “ABC” (A: via aérea livre,
B: garantir respiracdo adequada, e C: garantir circulacdo adequada, tendo como
meta manter a hemoglobina entre 7 e 9 g/dl, utilizando reposicdo volémica e
transfusdo se necessario). Apés o atendimento inicial, incluindo anamnese, exame
fisico, exames laboratoriais e ressuscitacdo volémica, o consenso propde iniciar
terapia com vasoconstrictor (somatostatina ou terlipressina) e antibioticoterapia
profilatica (ceftriaxone ou norfloxacino).

A partir de entdo deve ser realizada endoscopia digestiva alta (EDA) em
menos de 12 horas para diagnostico de varizes esofagicas ou gastricas que tenham
causado 0 sangramento, e iniciar imediatamente a terapia endoscoépica se for
preciso. Apos o procedimento endoscopico, devem ser mantidos o vasoconstrictor e

a antibioticoterapia profilatica por 3 a 5 dias. Se houver sangramento massivo em



13

paciente instdvel hemodinamicamente deve ser utilizado baldo gastroesofagico ou
stent esofagico®.

Existem véarios escores para avaliar o prognéstico na HDA em casos de
cirrose, principalmente a classificacdo de Child-Pugh e o escore MELD. A
classificacdo de Child-Pugh foi proposta pela primeira vez por Child e Turcotte em
1964'%, e foi usada principalmente para avaliar o risco de cirurgia em pacientes
cirréticos com HDA. Foi corrigido por Pugh em 19732, incluindo cinco indicadores
clinico-laboratoriais: encefalopatia hepatica, ascite, bilirrubina total (TBIL), albumina
(ALB) e tempo de protrombina (PT) ou razdo normalizada internacional (INR).
Atualmente, a classificacdo de Child-Pugh é aplicada para avaliar o prognéstico da
cirrose e é dividida em trés estagios: Classe A: 5 a 6 pontos, Classe B: 7 a 9 pontos,
e Classe C: 10 a 15 pontos®.

O escore MELD foi proposto inicialmente por Malinchoc et al. (2000) para
estimar a sobrevida de pacientes com cirrose apos realizacdo de TIPS. Inclui trés
indicadores laboratoriais: bilirrubinas totais (TBIL), INR e creatinina (Scr)'*. Tem sido
usado para avaliar a gravidade da disfuncdo hepatica e identificar casos que
necessitam de prioridade para o transplante de figado®®. As taxas de sobrevida de
90 dias de pacientes com cirrose sao de 95,9%, 64,1% e 16,2% em grupos com
pontuacdo MELD abaixo de 20, entre 21 e 30 e de 31 a 40, respectivamente?®,
Posteriormente, diversos estudos demonstraram que niveis baixos de sédio (<135
mMEQ/L) estavam associados a maior mortalidade independentemente do MELD. Isso
levou a propostas de modelos ajustados. O MELD-Na (Model for End-Stage Liver
Disease — Sodium) foi proposto por Kim et al. (2008), no qual os autores
demonstraram que a inclusdo do sodio sérico melhorava a acuracia preditiva do
MELD para mortalidade em pacientes na fila para transplante de figado!’. Com base
nessas evidéncias, o escore MELD-Na foi oficialmente adotado pelo UNOS (United
Network for Organ Sharing) em janeiro de 2016 como critério para alocacdo de
orgaos nos Estados Unidos. Portanto, os escores Child-Pugh, MELD e MELD-Na
sdo os modelos progndsticos mais usados para o progndstico de pacientes com
cirrose, embora ndo sejam especificos para casos de cirrose durante episodios de
HDA.
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Em 2019, uma equipe de pesquisadores desenvolveu e validou internamente
um novo modelo denominado escore CAGIB (“cirrhosis acute gastrointestinal
bleeding”) para avaliacdo do prognéstico de pacientes com cirrose e HDA'S. A
pontuagdo CAGIB inclui duas variaveis clinicas: diabetes e carcinoma hepatocelular
(CHC), e quatro variaveis laboratoriais: TBIL, albumina (ALB), Scr e alanina
aminotransferase (ALT). Essas variaveis utilizadas no escore CAGIB séo facilmente
disponiveis na pratica clinica, o0 que representa grande vantagem para 0 escore.
Depois do estudo inicial, um estudo de coorte retrospectivo validou novamente seu
desempenho como preditor de progndstico da cirrose com HDAX. Seus achados
confirmaram que o escore CAGIB tem bom desempenho preditivo para avaliar a
mortalidade intra-hospitalar de pacientes com cirrose e sangramento varicoso agudo.

Entretanto, como esses estudos foram feitos no oriente, onde a maior parte
dos casos de cirrose € por hepatite B, a aplicacdo do escore CAGIB em diferentes
paises e regides precisa de validacao adicional por estudo multicéntrico prospectivo
internacional, incluindo pacientes com outras causas de cirrose. O estudo de
validacédo do escore esta em andamento e mais de 3500 pacientes foram incluidos
no mundo todo, porém a fase de inclusdo de pacientes ainda ndo foi concluida,
portanto esta tese apresenta apenas resultados da amostra brasileira até o presente.

Apesar dos escores ja existentes, ha necessidade de estudos prospectivos,
essenciais para validar e refinar modelos preditivos, considerando as
particularidades da populacao brasileira e as caracteristicas locais de apresentacéo

da doenca.

1.1 Justificativa do estudo

A justificativa para estudar escores prognoésticos e preditores clinicos em
pacientes com cirrose e hemorragia digestiva alta é fundamentada na mortalidade
dessa complicacdo da cirrose, que atinge taxas entre 10% e 20% por episodio e por
esse motivo necessita de melhores classificacbes de risco, ndo apenas para

aprimorar o tratamento, mas para reduzir recidivas e complicacdes adicionais.
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2. Hipotese
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A primeira hipétese avaliada foi que o escore CAGIB teria desempenho
comparavel aos escores tradicionais de Child-Pugh, MELD e MELD-Na como
preditor de mortalidade em pacientes com cirrose e hemorragia digestiva alta.

A segunda hipétese foi que além das variaveis de gravidade da cirrose
existam outras varidveis clinicas observadas durante a internacdo que sejam
preditoras independentes de mortalidade na cirrose com hemorragia digestiva alta,
como a presenca da disfuncdo de 6rgaos, a ventilacdo mecénica, a transfusao, a
internacdo em UTI, e o uso do baldo de Sengstaken-Blackemore.

A terceira hipotese foi que esses mesmos escores e variaveis sejam

preditores independentes da recidiva do sangramento nessa populagao.
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3. Objetivos
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O estudo teve trés objetivos, de acordo com as hipoteses a serem avaliadas.

3.1 Primeiro objetivo

O primeiro objetivo foi comparar o desempenho do escore CAGIB com os
escores de Child-Pugh, MELD e MELD-Na para avaliar a mortalidade hospitalar de
pacientes com cirrose e HDA em estudo observacional prospectivo no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu, que pertence a Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP).

3.2. Segundo objetivo

O segundo objetivo foi avaliar o impacto na mortalidade causado por outras
variaveis clinicas observadas durante a internacdo, mas que nao fazem parte desses
escores, como a faléncia de 6rgdos, a necessidade de ventilacdo mecanica, a
internacdo em UTI ou o uso do baldo gastroesofagico de Sengstaken-Blackemore
nos casos que nao puderam ser submetidos imediatamente ao tratamento

endoscopico.

3.3 Terceiro objetivo

O terceiro objetivo foi avaliar o impacto desses mesmos escores e variaveis

na recidiva de sangramento digestivo nessa populacgéo.
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4. Métodos
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Este estudo observacional e prospectivo foi desenvolvido através da coleta de
dados do prontuério eletrénico dos pacientes internados no Hospital das Clinicas de
Botucatu de janeiro de 2021 a margo de 2025.

Os critérios de inclusao foram:

1) Presenca de cirrose;
2) HDA manifestada por hematémese, melena e/ou hematoquezia;
3) Idade acima de 18 anos.

Os critérios de exclusao foram:

1) Casos em que as variaveis necessarias para o calculo dos escores (Child-
Pugh, MELD, MELD-Na e CAGIB) estavam indisponiveis;

2) Casos em que o prognostico intra-hospitalar ndo foi avaliado, porque o
paciente foi transferido para outro hospital apés o atendimento inicial.

Os dados iniciais coletados dos prontuarios dos pacientes foram:

1) Idade e sexo;

2) Etiologia da cirrose (VHB, VHC, abuso de alcool, etc.);

3) Antecedente de diabetes ou diagndéstico de diabetes a internacéo;

4) Manifestacdes de HDA a internacgdo;

5) Ascite e encefalopatia hepatica a internacao;

6) Rastreamento de CHC por Ultrassonografia com Doppler;

7) Diagnoéstico de CHC por Tomografia Computadorizada;

8) Exame endoscopico a internacao;

9) Diagnostico de varizes esofagicas ou gastricas a internacao;

10) Diagnastico de sangramento varicoso;

11) Diagndstico de sangramento por Ulcera péptica;

12) Exames laboratoriais a internacéo: contagem de células vermelhas (RBC),
hemoglobina (Hb), hematdcrito (HCT), contagem de células brancas (WBC),
neutrofilos, linfécitos, plaquetas (PLT), TBIL, ALB, ALT, aspartato aminotransferase
(AST), fosfatase alcalina (AKP), gama-glutamil transpeptidase (GGT), compostos
nitrogenados séricos (BUN), Scr, potassio (K), sodio (Na) e INR;

13) Escores CAGIB, MELD, MELD-s6dio e Child-Pugh;
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14) Datas de admissao e alta hospitalar

Os dados sobre tratamento incluiram tratamento clinico e endoscopico.
Quanto ao tratamento clinico as informagdes utilizadas foram:

1) Transfusdes realizadas;

2) Uso de terlipressina, octreotide e/ou somatostatina;

3) Antibidticos recebidos;

4) Uso de inibidores de acidez gastrica;

5) Uso de lactulose e de L-ornitina-L-aspartato (LOLA).

Quanto ao tratamento endoscoépico foi verificada a realizagdo dos seguintes
procedimentos:

1) Ligadura elastica de varizes esofagicas;

2) Escleroterapia endoscopica;

3) Injecdo de compostos adesivos (cianoacrilato);

4) Outros tratamentos endoscoépicos.

Além destes tratamentos, foi informado se os pacientes receberam:
1) Transplante hepatico;
2) Cirurgia (esplenectomia e devascularizacao, shunt cirurgico, gastrectomia);

3) TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt).

Sobre o progndstico foram observados os seguintes dados:
1) Obito, causa de morte e data de falecimento;
2) Falha de controle hemostéatico em 5 dias;

3) Falha de controle hemostéatico apos 5 dias e data do ressangramento.

Para inclusdo de dados no estudo foram utilizadas algumas definicdes de
escores e avaliacdo clinica.

O termo HDA? foi definido pela presenca de hematémese, melena e/ou
hematoquezia em pacientes com cirrose no prazo de 5 dias antes da internacao
hospitalar atual.

A gravidade da ascite?° foi dividida em graus:
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Grau I: Ascite discreta detectavel apenas por ultrassonografia ou tomografia;
Grau II: Ascite moderada, evidente por distensédo simétrica do abdome;

Grau llI: Ascite tensa, com distensao abdominal grave.

A Gravidade da Encefalopatia hepatica foi avaliada pelos Critérios de West-

Haven?!, como mostrado no Quadro 1.

Quadro 1- Critérios de West-Haven

Gravidade | Descricéao

Alteracfes psicométricas ou neuropsicologicas de testes que avaliam a
Minima velocidade psicomotora e fungcbes executivas ou alteracdes
neurofisiolégicas sem evidéncia clinica de mudanca do estado mental

Discreta falta de atencédo, euforia ou ansiedade, dificuldades para fazer

Grau | > )
adicdo ou subtracéo, alteracéo do ciclo do sono
Grau Il Letargia ou apatia, desorientacdo no tempo, mudanca evidente de
personalidade, comportamento inapropriado, dispraxia, asterixis
Sonoléncia a semi-estupor, porém mantida a responsividade a estimulos.
Grau lll
Confusdo mental, desorientacdo grave, comportamento bizarro
Grau IV Coma

Fonte: Practice Guideline by the American Association for the Study of Liver Diseases and the

European Association for the Study of the Liver. Hepatology 2014

O célculo do Escore CAGIB*®foi definido pelo calculo abaixo:

CAGIB= Diabetes (sim=1, ndo=0) x 1,040 + CHC (sim=1, ndo=0) x 0,974 +
TBIL (umol/L) x 0,005 — ALB (g/L) x 0,091 + ALT (U/L) x 0,001 + Scr (umol/L) x
0,012 - 3,96

O Escore MELD** foi definido pelo célculo abaixo:
MELD= 3,8 x In [TBIL (mg/dl)] + 11,2 x In [INR] + 9,6 x In [Scr (mg/dl)] + 6,43

O Escore MELD-Na?? foi definido pelo céalculo abaixo:

MELD-Na= MELD + 1.32 x (137-Na) - [0.033 x MELD x (137-Na)]
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A classificacdo de Child-Pugh'? foi definida pela pontuacdo das alteracdes

clinicas descritas no Quadro 2.

Quadro 2- Classificag&o de Child-Pugh

Indicadores Pontuacéo por item

1 ponto | 2 pontos 3 pontos
Encefalopatia hepatica Nao Graus I-ll | Graus IlI-IV
Ascite N&o Grau | Graus II-11I
Bilirrubina total (mg/dI) <2,0 2,0-3,0 >3,0
Albumina (g/dl) >3,5 28-35 <2,8
INR <1,7 1,71 -2,30 >2,30

Fonte: Transection of the oesophagus for bleeding oesophageal

varices. The British journal of surgery 1973.

Os pontos analisados para falha de controle hemostatico em 5 dias (de

acordo com o consenso de Baveno VII%3) foram:

1) Obito nos primeiros 5 dias;

2) Hematémese ou aspiragao nasogastrica 2100 ml de sangue vivo 2 horas

ou mais apos tratamento farmacologico ou endoscopico;

3) Choque hipovolémico;

4) Queda de 3 g da Hb (9% do HCT) dentro de qualquer periodo de 24 h em

gue nao foi feita transfusdo de sangue.

A definicdo de falha de controle hemostatico apds 5 dias foi pela recorréncia

de melena ou hematémese causando qualquer um dos seguintes itens:

1) Internacao hospitalar;
2) Transfusdo de sangue;
3) Queda de 3 g da Hb;

4) Obito no periodo de até 6 semanas.
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5. Analise Estatistica
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As variaveis continuas foram expressas como média e desvio padrdo ou
como mediana e intervalo interquartilico, conforme a distribuicdo dos dados tenha
sido paramétrica ou ndo parameétrica, respectivamente. As variaveis categoricas
foram expressas como frequéncia e porcentagem.

Foi realizada andlise de regressdo de Cox para identificar os preditores
relacionados a ocorréncia dos desfechos de interesse do estudo. Inicialmente foi
feita andlise de regressao bivariada, selecionando as varidveis com valor p de até
0,2 para serem incluidas na regressao multipla, realizada a seguir.

Essas analises foram realizadas separadamente para dois desfechos clinicos.
Na primeira delas a variavel dependente foi o Obito e as variaveis independentes
foram os valores da classificacdo de Child-Pugh, do escore MELD, do escore MELD-
Na, do escore CAGIB e outras informagcbes observadas durante o tratamento. A
seguir, a mesma analise foi realizada tendo como variavel dependente a recidiva de
sangramento digestivo, mantendo-se as variaveis independentes descritas acima.

Todas as analises estatisticas foram realizadas usando o software SPSS
versao 20.0 (IBM Corp, Armonk, USA).

Resultados com P< 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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6. Resultados
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Foram elegiveis para o estudo 332 pacientes com cirrose internados por HDA,
porém 4 deles ndo foram incluidos no estudo (dois faleceram antes de assinar o
TCLE, um estava com exames incompletos na admisséo hospitalar e um se recusou
a participar).

Portanto, foram incluidos 228 pacientes, dos quais 33,33% (n= 76) eram do
sexo feminino e 66,66% (n= 152) eram do sexo masculino. A média de idade da
amostra foi de 61 £ 12,5 anos. A média de idade do sexo masculino foi de 60 *
12,19 anos e a média de idade do sexo feminino foi de 63 + 13,06 anos. Desses 228

casos incluidos 33 faleceram (14,47%) e 195 (85,52%) tiveram alta hospitalar.

332 elegiveis

[ |
4 nao participaram 228 incluidos e

analisados

195 sobreviveram 33 faleceram

Figura 1: Fluxograma dos pacientes elegiveis para participar do estudo

6.1 Caracteristicas iniciais dos participantes

Em relacdo aos dados epidemioldgicos, a principal causa de cirrose foi o
consumo de alcool, responséavel por 42,11% dos casos (n= 96). A segunda maior
causa foi a doenca hepatica esteatotica associada a disfungdo metabdlica (MASLD),
gue correspondeu a 28,95% dos pacientes (n= 66), evidenciando a crescente
relevancia das doencgas hepéticas metabdlicas no contexto atual. A associagédo entre
hepatopatia alcodlica e MASLD, denominada doenca hepética associada ao alcool e

a disfuncdo metabdlica (MetALD), foi observada em 3,95% dos casos (n= 9),
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refletindo a sobreposicdo de fatores de risco em uma parcela dos individuos. As
hepatites virais crénicas também foram causas significativas de cirrose: a infecgédo
pelo virus da hepatite C (VHC) foi responsavel por 4,39% dos casos (n= 10),
enquanto o virus da hepatite B (VHB) esteve presente em 3,51% (n= 8). A cirrose
criptogénica e a presenca de mais de uma causa de cirrose também foram comuns
na amostra analisada, enquanto as demais etiologias, como hepatite autoimune
(HAI), colangite esclerosante primaria (CEP), colangite biliar primaria (CBP) e
hemocromatose hereditaria tiveram frequéncias inferiores e ndo atingiram

proporcdes relevantes, como mostrado no Grafico 1.

Grafico 1: Frequéncia em numero absoluto das causas da cirrose

100+ 96

Numero de Pacientes

MASLD: doenga hepatica esteatdtica associada a disfungdo metabdlica; HAI: hepatite

auto-imune; CEP: colangite esclerosante primaria; CBP: colangite biliar primaria

Considerando que a principal etiologia de cirrose na amostra foi o consumo
de alcool, responsavel por 42,11% dos casos (n = 96), procedeu-se a analise dos
prontuarios médicos desses pacientes com o objetivo de verificar o padrdo de

consumo alcodlico no momento da internacgéo.
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Verificou-se que 46,85% (n = 45) dos individuos com cirrose alcodlica
estavam em abstinéncia, enquanto 53,12% (n = 51) mantinham consumo de alcool.

De acordo com a classificacdo de Child-Pugh, 55 pacientes foram
classificados como Child-Pugh A (24,12%), 106 pacientes foram classificados como
Child-Pugh B (46,49%) e 67 pacientes foram classificados como Child-Pugh C
(29,39%).

Entre as manifestacdes de HDA a admissdo hospitalar, a mais frequente foi
hematémese, observada em 34,65% dos casos (n= 79). A melena isolada foi
identificada em 24,12% dos pacientes (n= 55), enquanto a combinacdo de
hematémese e melena ocorreu em 30,70% (n= 70). Outras formas de apresentacéo
incluiram hematoquezia, presente em 6,58% dos casos (n= 15) e anemia sem
manifestacdes clinicas evidentes de sangramento digestivo, registrada em 2,19%
dos pacientes (n=5).

Dentre os pacientes incluidos, 44,74% tinham ascite (n= 102), sendo que
21,49% (n= 49) tinham ascite tensa, 12,72% ascite moderada (n= 29) e 10,53%
ascite de pouco volume (n= 24).

A encefalopatia hepética foi observada em 30,26% dos participantes, sendo
classificada como grau | em 3,51% (n= 8), grau Il em 14,91% (n= 34), grau lll em
8,77% (n= 20) e grau IV em 3,07% (n= 7).

Diagndstico prévio de CHC foi observado em 5,26% da amostra (n= 12).
Porém 2,63% dos pacientes (n= 6) tiveram o diagndstico durante a internacao, por
exames de imagem (ultrassonografia e/ou tomografia computadorizada).

Quase metade da amostra (46,49% dos pacientes, n= 106) tinha diagnéstico
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), que também é uma comorbidade relevante na
cirrose e faz parte das variaveis do escore CAGIB. O Quadro 3 resume algumas das

caracteristicas da amostra no momento da admisséo hospitalar.
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Variaveis Pacientes (n=228)
Idade (anos) 61,0+125
Homens 66,6%
Mulheres 33,3%
Cirrose por alcool 42,1%
Cirrose por MASLD 28,9%
Cirrose por outras causas 29,0%
Classificacédo de Child-Pugh= A 24,1%
Classificacédo de Child-Pugh=B 46,4%
Classificagédo de Child-Pugh=C 29,3%
Escore MELD 16,0+ 7,26
HDA prévia 29,82%
Diagndstico prévio de CHC 5,2%
Diagnéstico prévio de DM2 46,4%

Valores expressos em médias e desvio-padrdo, exceto as variaveis categoricas que foram
expressas em percentagem. MASLD: doenca hepatica esteatética associada a disfuncao
metabdlica. MELD: model for end-stage liver disease. HDA: hemorragia digestiva alta. CHC:
carcinoma hepatocelular. DM2: diabetes mellitus tipo 2.

O Quadro 4 mostra as medianas e intervalos interqualiticos dos escores e
classificacdes de gravidade dos pacientes a admisséo hospitalar.

Quadro 4 — Escores e classificacdes da amostra incluida no estudo (n= 228)

Escore ou classificacéo Mediana e intervalo interquartilico

MELD 14,76 (10,59 — 19,46)
MELD-Na 14,96 (10,47 — 21,57)
Child-Pugh 8 (7 - 10)

CAGIB -4,62 (-5,26 — -3,69)

MELD: model for end-stage liver disease; MELD-Na: Model for End-Stage Liver
Disease — Sodium; Child-Pugh: classificacdo de Child-Pugh; CAGIB: cirrhosis acute
gastrointestinal bleeding
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6.2 Diagndsticos e tratamentos endoscopicos na internacao

Dos 228 pacientes incluidos, 99,6% (n= 227) passaram por exame de EDA.
Quanto as causas de sangramento, em 81,58% (n= 186) o sangramento foi por
varizes esofagicas ou gastroesofagicas, enquanto em 8,33% (n= 15) a hemorragia
foi por Ulceras gastricas ou bulboduodenais. Em 8,33% (n= 15) da amostra a causa
foi a gastropatia hipertensiva portal, em 3,07% (n= 7) foi esofagite erosiva (graus C
ou D pela classificacéo de Los Angeles), e em 3,5% (n= 8) a causa foi a presenca de
ectasias vasculares do antro gastrico (GAVE). Entre as causas menos frequentes,
1,31% (n= 3) da amostra teve sangramento por Ulceras esofagicas secundarias a
gueda de anel de ligadura elastica, 1,31% (n= 3) por lesdes de Dieulafoy, 0,43% (n=
1) por leséo ulcero-infiltrativa, 0,43% (n= 1) por varizes ectopicas peri-ileostbmicas e
0,43% (n= 1) por ulceras de Cameron, como mostrado na Tabela 5.

Além disso, 12 pacientes tiveram mais de uma causa de sangramento. O
unico paciente que nao realizou EDA tinha exame recente com varizes esofagicas e
a admissao hospitalar estava instavel hemodinamicamente e mantendo hematémese
volumosa, por isso foi realizada a passagem de Baldo de Sengstaken-Blackmore. O

Quadro 5 mostra as causas de HDA na amostra avaliada.

Quadro 5 — Causas das hemorragias digestivas (12 participantes tiveram mais de

uma causa, por isso o total de causas ultrapassa o tamanho da amostra)

Variaveis Pacientes (n= 228)
Varizes gastricas e/ou esofagicas 186
Ulceras gastroduodenais 15
Gastropatia hipertensiva portal 15
Esofagite

7
Ectasias vasculares de antro gastrico (GAVE) 8
Lesao de Dieulafoy 3
Ulceras por queda de anel de ligadura elastica 3
Varizes ectédpicas (peri-ileostomia) 1

1

1

Lesao Ulcero-infiltrativa
Ulceras de Cameron
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Quanto ao tratamento endoscopico, em 75,65% (n= 174) da amostra foram
realizadas ligaduras elésticas de varizes esofagicas. Em 7,01% (n= 16) foi realizada
injecao de cianocrilato em varizes gastricas isoladas ou gastroesofagicas. Em 3,94%
(n= 9) da amostra foram realizadas injecdes com solucdo de adrenalina em lesdes
ulcerosas ou outras lesbes da mucosa digestiva, e em 7,89% (n= 18) foram
realizados outros tipos de tratamentos endoscépicos, como termocoagulacdo com
plasma de argdnio e/ou aplicacdo de clipe hemostatico.

A passagem de baldo gastroesofagico (baldo de Sengstaken-Blackmore)
ocorreu em 3,5% (n= 8) pacientes, sendo dois por falha de tratamento endoscépico
no primeiro momento e seis por necessidade de estabilizagcdo hemodinamica para
posterior realizacdo de terapia endoscopica. Ao analisar os prontuarios deses seis
pacientes que necessitavam de estabilizacdo, um deles tinha EDA recente e foi
admitido com instabilizacdo hemodinamica e hematémese de grande volume, outro
tinha cirrose e realizacdo de ligaduras elasticas prévias com instabilizacéo
hemodinamica a admissédo, e quatro tiveram EDA feita no momento da admisséo,
porém estavam com sangramento ativo, sem condi¢cdes de terapia endoscopica,
levando-os a instabilizacdo hemodinamica e a necessidade de passagem do balédo
gastroesofagico.

A falha precoce do controle hemostatico (até cinco dias) foi observada em
3,04% dos participantes (n= 7). Por outro lado, a falha de controle hemostatico apos
5 dias foi detectada em 5,22% da amostra (n= 12), indicando a ocorréncia de
ressangramento tardio ou de novo episddio de sangramento. Dos 19 pacientes que
tiveram recidiva hemorragica (precoce ou tardia) 7 faleceram, sendo a mortalidade

desse subgrupo de 36,8%.

6.3 Exames laboratoriais na internacao

O Quadro 6 mostra as medianas e intervalos interquartilicos dos exames

laboratoriais iniciais dos participantes do estudo.



Quadro 6 — Exames laboratoriais da amostra (n= 228)
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Variaveis e unidades Referéncia Mediana e intervalo
interquartilico
Alanina aminotransferase (U/l) H<50/M<35 32 (24 - 49)
Aspartato aminotransferase (U/l) H<59/M <36 52 (35-98,5)
Albumina (g/dl) 3,5-5,0 2,8 (2,3-3,2)
Bilirrubina total (mg/dl) 0,2-1,3 1,7(1-3,1)
Tempo e atividade de protrombina (s) 11,5 16,2 (14,13 - 19,18)
Razao normalizada internacional 1 1,43 (1,26 — 1,69)
Creatinina (mg/dl) 0,52-1,04 0,9 (0,6 -1,4)
Ureia (mg/dl) 15 - 37 60 (38,25 — 101,5)
Sédio (MEg/!) 134-145 136 (133 — 139)
Glébulos vermelhos (milhdes/mm?3) 4,5-5,5 2,7 (2,29 — 3,24)
Hemaoglobina (g/dl) 12-15 8,1 (6,43 -9,9)
Hematdcrito (%) 36-46 24,8 (20,9 — 29,98)
Glébulos brancos (x103/mm?) 4-10 7,8 (5,12 - 11,8)
Neutréfilos (x103/mm3) 2-7 5,85 (3,29 — 8,76)
Linfécitos (x103/mm?3) 1-3 1,1 (0,71 -1,72)
Plaquetas (x10%mm?3) 140-440 129 (93 - 167)

U/l: unidades por litro; mg/dl: miligramas por decilitro; H: homem; M:mulher; s: segundos;

mEg/l:miliequivalente por litro; g/dl: gramas por decilitro; %: porcentagem; X: vezes
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6.4. Caracteristicas das internacdes

A maioria dos participantes (62,6%; n= 144) n&o foi submetida a exames de
imagem durante a internacdo. Entre os que realizaram avaliacdo por imagem, a
ultrassonografia (USG) foi o método mais utilizado, realizada em 18,3% dos casos
(n=42), seguida pela tomografia computadorizada (TC), com 16,5% (n= 38). Apenas
um participante (0,43%) passou por exame de ressonancia magnética. Em 1,9% dos
casos foi feito mais de um exame radiol6gico abdominal (3 casos) devido a suspeita
de CHC e necessidade de comprovacgao por exame com contraste.

Durante a internacdo, 50,87% dos pacientes (n= 117) ndo necessitou de
nenhum tipo de transfusédo, enquanto 49,13% (n= 111) recebeu concentrados de
hemacias, e 3,48% (n= 8) recebeu mais de um tipo de hemoderivados. Entre 0s oito
participantes que receberam mais de um tipo de hemoterapia, seis faleceram,
mostrando que nesse subgrupo a mortalidade foi de 75%.

Em relacdo ao uso de vasoconstritor esplancnico, 86,84% da amostra (n=
198) recebeu octreotide e 12,28% (n= 28) ndo recebeu vasoconstritor por que a
causa do sangramento ndo era associada a hipertensao portal. Apenas 0,87% dos
casos (n= 2) recebeu terlipressina.

Quanto a antibioticoterapia 88,59% dos participantes (n= 202) recebeu
ceftriaxona, 1,75% (n= 4) recebeu cefepime, e 4,82% (n= 11) recebeu mais de um
antibidtico por ter tido algum tipo de infecgcdo concomitante ou logo depois da HDA.
Apenas 0,87% (n= 2) dos casos recebeu antibiotico de largo espectro na admisséo
(meropenem e piperacilina) pela gravidade do quadro clinico.

O uso de lactulose foi prescrito para 34,64% (n= 79) dos pacientes internados,
enquanto L-ornitina-L-aspartato (LOLA) foi utilizado apenas em 0,87% (n= 2).

Inibidores de bomba de proétons foram bastante utilizados no momento da
admissado. O omeprazol foi prescrito para 83,77% (n= 191) dos pacientes e apenas
um (0,43%) recebeu esomeprazol. Em 15,8% (n= 36) da amostra nao foi utilizado
nenhum tipo de inibidor de bomba de proétons.

De todos os pacientes incluidos, apenas uma recebeu transplante hepatico na
mesma internacdo, porém faleceu no pos-operatorio imediato.

Para o diagnéstico de insuficiéncia hepatica cronica agudizada foi usada a

classificacdo europeia de ACLF (ANEXO C). De acordo com esses critérios, 4,38%
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(n= 10) dos casos tinham ACLF 1, 1,75% (n= 4) tinham ACLF 2 e 7,89% (n= 18)
tinham ACLF 3.

Em 13,59% da amostra (n= 31) foi realizada intubacao orotraqueal (IOT). Em
9,64% dos casos (n= 22) o procedimento foi indicado por diminuicdo do nivel de
consciéncia por encefalopatia hepatica graus Ill ou IV. Em um caso (0,43%) a IOT foi
por choque hemorragico e em oito casos (3,5%) por outros motivos como protecao
de vias aéreas, parada cardiorrespiratoria ou crise epiléptica prolongada.

Apenas 12,28% dos pacientes (n= 28) foram transferidos para UTI (3
pacientes a menos que o numero que necessitou de IOT). Do total de casos que
necessitaram de IOT (31 pacientes), 21 faleceram (67,7%). A alta mortalidade dos
casos em ventilacdo mecanica e o baixo numero de transferéncias para UTI seréo
reabordados na discussao.

Dentre os participantes que faleceram, foram identificadas diversas causas,
sendo a maioria dos oObitos 12,71% (n= 29) atribuida a faléncia de multiplos orgaos.
Somente 1,31% (n= 3) dos pacientes faleceu por choque hemorragico e apenas
0,43% (n= 1) faleceu por infeccéo.

A Tabela 1 mostra a andlise bivariada realizada inicialmente para avaliar as
associacdes entre as variaveis estudadas e a ocorréncia de 6bito, incluindo todas as
variaveis, inclusive as causas referentes a faléncia de 6rgaos (presenca de ACLF e

necessidade de IOT).
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Tabela 1- Associacfes bivariadas por regresséo simples de Cox para o desfecho 6bito

Variavel

Sexo

Idade

Cirrose por alcool

Cirrose por MASLD

Cirrose por MetALD

Cirrose criptogénica

Hemoglobina

Hematécrito

Globulos brancos

Neutrofilos

Linfécitos

Plaquetas

Saodio

Proteinas totais

Compostos nitrogenados (BUN)
Hematémese

Melena

Hematémese e melena

Anemia sem hematémese ou melena
Ascite

Encefalopatia hepética

ACLF

Antecedente de HDA
Antecedente de CHC

Diabetes

Transfusdes

Bolsas de concentrado de hemacias
Bolsas de plasma fresco

Bolsas de plaquetas

Bolsas de crioprecipitado

Uso de vasoconstritor

Uso de antibitticos

Uso de lactulose

Uso de inibidores de bomba de prétons
Uso de baléo gastroesofagico
Varizes esofagicas

Varizes gastricas

Hemorragia varicosa

Hemorragia ulcerosa

Outras causas de sangramento
Ligadura eléastica

Injecéo de cianoacrilato
Hemostasia endoscopica de Ulceras
Outros tipos de terapia endoscopica
Diagnostico de CHC na internagéo
Escore CAGIB

Escore MELD

Escore MELD-sédio

Classificacao de Child-Pugh
Internacdo em UTI

Intubacéo / ventilagdo mecanica
Recidiva hemorragica

HR
1,428
1,025
0,555
1,247
1,528
0,861
1,000
0,999
1,000
1,000
1,000
1,000
0,956
0,723
1,022
1,071
0,773
0,997
3,783
1,174
1,218
2,227
1,359
1,874
1,114
1,288
1,328
1,256
7,413
1,304
1,853

21,391
0,924
0,506
2,612
0,624
0,541
1,410
0,875
0,536
0,891
0,296
3,035
1,421
1,085
1,370
1,083
1,074
1,324
4,302
7,730
1,062

Intervalo de confianga de 95%

0,609
0,995
0,247
0,540
0,360
0,202
0,859
0,948
1,000
1,000
1,000
1,000
0,897
0,544
1,012
0,498
0,264
0,456
0,882
0,563
0,939
1,698
0,615
0,439
0,525
0,613
0,990
1,070
0,967
1,024
0,672
0,001
0,428
0,167
0,928
0,211
0,163
0,489
0,207
0,162
0,377
0,040
0,708
0,426
0,146
1,147
1,039
1,032
1,123
1,945
3,360
0,416

3,351
1,056
1,244
2,879
6,496
3,664
1,165
1,053
1,000
1,000
1,000
1,000
1,020
0,961
1,033
2,303
2,266
2,179
16,226
2,446
1,580
2,920
3,000
8,006
2,363
2,708
1,780
1,474
56,861
1,661
5,109
714993,299
1,992
1,533
7,352
1,840
1,799
4,066
3,696
1,778
2,104
2,202
13,006
4,748
8,078
1,637
1,129
1,118
1,560
9,518
17,783
2,716

p
0,413
0,104
0,153
0,605
0,566
0,839
0,995
0,980
0,330
0,222
0,751
0,309
0,172
0,026

<0,001
0,861
0,639
0,995
0,073
0,669
0,137
<0,001
0,448
0,397
0,778
0,504
0,058
0,005
0,054
0,031
0,233
0,564
0,840
0,228
0,069
0,392
0,316
0,525
0,856
0,308
0,792
0,234
0,135
0,568
0,936
0,001
<0,001
<0,001
0,001
<0,001
<0,001
0,900
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HR: hazard ratio; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; ACLF: acute-on-chronic liver
failure; BUN: blood urea nitrogen; HDA: hemorragia digestiva alta; CHC: carcinoma hepatocelular; DM2: diabetes
mellitus tipo 2; CAGIB: cirrhosis acute gastrointestinal bleeding; MELD: model for End-stage Liver disease;
MELD-Na: Model for End-Stage Liver Disease — Sodium; UTI: unidade de terapia intensiva. Algumas variaveis,
como causas da cirrose, apresentacdo clinica da HDA e variaveis ja incluidas nos escores, foram analisadas,

porém néo foram inseridas na tabela por estarem representadas dentro de outras.

A Tabela 2 apresenta a regressao de Cox multivariada, incluindo apenas as

variaveis que tiveram associacdo com o 6bito e valor p < 0,20 na andlise bivariada.

Tabela 2- Regressao multipla de Cox para o desfecho ébito

Variavel HR Intervalo de confianca de 95% p

Idade 1,014 0,967 1,063 0,572
Cirrose por alcool 0,102 0,021 0,493 0,005
Saodio 0,997 0,847 1,174 0,971
Proteinas totais 0,919 0,533 1,585 0,762
Compostos nitrogenados (BUN) 1,008 0,991 1,026 0,366
Anemia sem hematémese ou melena 0,450 0,043 4,656 0,503
Encefalopatia hepética 2,360 0,722 7,717 0,155
ACLF 1,427 0,803 2,536 0,226
Bolsas de concentrado de hemécias 1,866 1,068 3,261 0,029
Bolsas de plasma fresco 0,833 0,597 1,164 0,285
Uso de baléo gastroesofagico 1,425 0,281 7,236 0,669
Hemostasia endoscopica de Ulceras 0,459 0,035 6,097 0,555
Escore CAGIB 0,838 0,413 1,702 0,626
Escore MELD 1,025 0,776 1,355 0,862
Classificacdo de Child-Pugh 0,836 0,628 1,114 0,221
Intubacéo / ventilacdo mecénica 40,526 5,495 298,902 <0,001
Internacdo em UTI 0,117 0,012 1,193 0,070
Escore MELD-sédio 1,110 0,869 1,420 0,403

HR: hazard ratio; BUN: blood urea nitrogen; ACLF: acute-on-chronic liver failure; HDA: hemorragia
digestiva alta; CAGIB: cirrhosis acute gastrointestinal bleeding; MELD: model for End-stage Liver

disease; UTI: unidade de terapia intensiva; MELD-Na: Model for End-Stage Liver Disease — Sodium

Além das variaveis associadas ao desfecho 6bito, também foram incluidas na
analise as variaveis relacionadas ao risco de recidiva de sangramento, com o
objetivo de explorar possiveis fatores prognosticos adicionais.

A Tabela 3 mostra a andlise bivariada realizada inicialmente para avaliar as

associacdes entre as variaveis estudadas e o risco de recidiva de sangramento.
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Tabela 3- AssociagcOes bivariadas por regressdo simples de Cox para o desfecho

recidiva de sangramento

Variavel

Sexo

Idade

Cirrose por alcool

Cirrose por MASLD

Cirrose por MetALD

Cirrose criptogénica
Hemoglobina

Hematécrito

Globulos brancos

Neutrofilos

Linfécitos

Plaquetas

Sadio

Proteinas totais

Compostos nitrogenados
Hematémese

Melena

Hematémese e melena

Anemia sem hematémese ou melena
Ascite

Encefalopatia hepética

ACLF

Antecedente de HDA
Antecedente de CHC

Diabetes

Diagnéstico de CHC na internacéo
Transfusdes

Bolsas de concentrado de hemacias
Bolsas de plasma fresco

Bolsas de plaquetas

Bolsas de crioprecipitado

Uso de vasoconstritor

Uso de antibioticos

Uso de lactulose

Uso de inibidores de bomba de prétons
Uso de balédo gastroesofagico
Varizes esofagicas

Varizes gastricas

Hemorragia varicosa
Hemorragia ulcerosa

Outras causas de sangramento
Ligadura elastica

Injecdo de cianoacrilato
Hemostasia endoscopica de Ulceras
Escore CAGIB

Escore MELD

Escore MELD-sédio
Classificacao de Child-Pugh
Internacdo em UTI

Intubacao / ventilagdo mecanica

HR
0,920
1,006
0,966
1,050
1,119
0,601
0,893
0,963
1,000
1,000
1,000
1,000
0,969
0,709
1,004
0,638
2,763
1,299
0,048
2,369
1,126
1,356
2,817
2,541
1,246
1,892
2,493
1,556
1,075
0,049
0,667
4,954

21,442
0,255
0,474
2,782
0,567
0,035
3,036
0,937
0,338
1,687
0,041
4,388
1,123
0,974
0,992
1,130
2,375
3,022

Intervalo de confianca de 95%

0,318
0,965
0,353
0,288
0,145
0,078
0,722
0,895
1,000
1,000
0,999
1,000
0,887
0,463
0,985
0,217
0,842
0,474
0
0,854
0,799
0,921
1,039
0,317
0,451
0,235
0,855
1,064
0,819
0
0,002
0,112
0
0,058
0,054
0,913
0,118
0
0,400
0,122
0,045
0,377
0
0,525
0,797
0,907
0,940
0,887
0,829
1,037

2,665
1,048
2,645
3,823
8,625
4,648
1,104
1,037
1,000
1,000
1,001
1,000
1,057
1,084
1,024
1,882
9,064
3,560
267200000
6,574
1,586
1,997
7,635
20,362
3,441
15,255
7,269
2,276
1,412
53140000000000000
186
219,8
61940000000
1,128
4,183
8,478
2,709
8,585
23,037
7,179
2,565
7,542
37,143
36,670
1,582
1,046
1,047
1,440
6,800
8,811

p
0,878
0,793
0,947
0,941
0,914
0,625
0,296
0,321
0,703
0,526
0,539
0,283
0,476
0,112
0,652
0,416
0,094
0,611
0,791
0,098
0,498
0,123
0,042
0,380
0,671
0,549
0,094
0,023
0,603
0,887
0,888
0,408
0,783
0,072
0,502
0,072
0,477
0,233
0,283
0,950
0,294
0,494
0,358
0,172
0,508
0,472
0,776
0,321
0,107
0,043
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HR: “hazard ratio”; 1C95%: intervalo de confianca de 95%; MALSD: doenca hepdatica esteatdtica
associada a disfungdo metabdlica; MetALD: doenca hepatica metabdlica e associada ao élcool;
ACLF: acute-on-chronic liver failure; HDA: hemorragia digestiva alta; CHC: carcinoma hepatocelular;
CAGIB: cirrhosis acute gastrointestinal bleeding; MELD: model for End-stage Liver disease; MELD-

Na: Model for End-Stage Liver Disease — Sodium; UTI: unidade de terapia intensiva.

A Tabela 4 apresenta a regressao multipla de Cox com as variaveis que
tiveram associacdo com a recidiva de sangramento e valor p < 0,20 na andlise

bivariada.

Tabela 4- Regressao multipla de Cox para recidiva de sangramento

Variavel HR Intervalo de confianca de 95% p

Proteinas totais 0,84 0,40 1,74 0,635
Melena 1,35 0,20 9,30 0,763
Ascite 2,45 0,51 11,71 0,263
ACLF 0,69 0,28 1,70 0,425
Antecedente de HDA 3,63 0,73 18,15 0,116
Transfusdes 1,51 0,07 30,58 0,789
Bolsas recebidas de concentrado de hemécias 1,37 0,45 4,14 0,580
Uso de lactulose 0,20 0,03 1,30 0,092
Uso de baléo gastroesofagico 0,63 0,08 4,76 0,654
Hemostasia endoscépica de Ulceras 4,28 0,26 71,27 0,311
Intubacdo / ventilacdo mecéanica 88,03 2,64 2930,91 0,012
Internacdo em UTI 0,04 0,00 0,93 0,045

HR: “hazard ratio”; ACLF: acute-on-chronic liver failure; HDA: hemorragia digestiva alta; UTI: unidade

de terapia intensiva
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7. Discussao
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A cirrose é uma grande causa de morbidade e mortalidade global, por isso
identificar precocemente os casos com maior risco pode melhorar os desfechos
clinicos. Portanto, aprimorar escores de prognostico e compreender os fatores
associados a mortalidade hospitalar nos casos de cirrose descompensada em HDA
é fundamental para aperfeicoar a atuacao clinica e endoscopica nessa complicacéo.
No momento em que preparamos este estudo com 228 casos, 0 estudo multicéntrico
de validacdo do escore CAGIB ja tem mais de 3500 pacientes e deve trazer
informacdes de grande valor cientifico sobre o tema.

Neste estudo a cirrose de etiologia alcodlica foi a mais prevalente (42,11%),
seguida pela MASLD (28,95%), enquanto as etiologias virais foram menos
prevalentes: VHC 4,39% e VHB 3,51%. Em estudo publicado em 2017 o VHC e o
uso de alcool eram responsaveis por um numero significativo de casos no Brasil,
porém a melhora do tratamento da hepatite C e o crescente aumento da MASLD
refletem as tendéncias observadas de etiologia da cirrose no pais?’. Essa
distribuicdo é bem diferente da China, pais de origem do escore CAGIB, onde a
maior parte dos casos de cirrose é pelo VHB. Uma revisao sistematica publicada em
2024 analisou dados epidemiolégicos de 1990 a 2019 no mundo e mostrou que, na
China, a prevaléncia de cirrose é fortemente influenciada pela hepatite B%.

Ainda sobre os dados epidemiologicos, um fato interessante foi que fatores
demograficos como idade e sexo nao tiveram associacdo clara com a mortalidade
dos pacientes internados. Em estudo realizado no Canada com 116 pacientes o0s
autores também ndo encontraram associacdo entre mortalidade e esses fatores?.
Provavelmente existem outras varidveis, como as relacionadas a gravidade da
cirrose e da HDA, com maior influéncia na evolugdo dos pacientes e que acabam
suprimindo o papel desses fatores demograficos nas analises de regressao.

Um resultado interessante do nosso estudo foi que os casos de cirrose de
etiologia alcodlica tiveram menor mortalidade. Embora a cirrose alcodlica seja
frequentemente associada a alta mortalidade, varios estudos indicam que a etiologia
alcodlica em si nem sempre € um preditor independente de Obito, especialmente
guando sdo ajustados fatores como abstinéncia do alcool, gravidade da cirrose,
presenca de ACLF, comorbidades e complicagdes adicionais.

Em estudo retrospectivo publicado em 2022 foram analisados 1429 pacientes

internados com cirrose por alcool, de janeiro de 2019 a abril de 2022, em um hospital
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de referéncia na Roménia. Desse total, 81,1% tinham cirrose de etiologia
exclusivamente alcodlica e o restante tinha cirrose por alcool e também por VHC ou
VHB?’. A mortalidade na primeira internacédo hospitalar foi de 208 casos (14,55%),
muito semelhante ao que observamos em nosso estudo. Entretanto, quando foi
considerada a mortalidade apds novas internagdes, o total de 6bitos aumentou para
296 (20,7%). Considerando apenas a primeira internagdo, 0s autores encontraram
como principais causas de internagdo a ascite e a HDA. O principal fator associado
de forma independente com a mortalidade foi a associagdao entre HDA com
infeccdes e encefalopatia hepatica, e em segundo lugar ficou a associacdo entre
HDA com infec¢cdes e ascite. Cada uma dessas combinagbes de fatores foi
responsavel por 2 de cada 10 6bitos, portanto a HDA esteve sempre associada a
mortalidade durante as internagdes. Apesar de ter incluido apenas casos de cirrose
por consumo de alcool, ndo encontramos informagdes sobre abstinéncia alcoodlica
nesse estudo.

Entretanto, outros autores destacam que a abstinéncia alcoodlica tem impacto
relevante sobre o progndéstico nessa etiologia da cirrose. Em estudo publicado em
2023, os autores avaliaram 320 casos de cirrose por alcool em que foi medido o
gradiente de presséo portal hepatica (HVPG) e foi encontrado valor de pelo menos
10 mmHg (a média da amostra incluida foi de 20 mmHg)?8. Esse estudo mostrou
gue a abstinéncia alcodlica foi associada a melhora significativa no prognaéstico,
reduzindo de forma consistente a incidéncia de descompensacfes clinicas como
ascite, HDA varicosa e encefalopatia hepatica, reduzindo consequentemente a
mortalidade, independente da faixa de HVPG avaliada?®. No nosso estudo,
aproximadamente metade dos pacientes com cirrose alcodlica encontrava-se em
abstinéncia no momento da admissdo hospitalar (46,85%), fato que certamente
contribuiu para a menor mortalidade nos casos de cirrose por alcool, configurando-
se como um fator protetor independente. Esses achados ressaltam a importancia da
abstinéncia como medida terapéutica central na abordagem dos pacientes com
doenca hepatica de etiologia alcodlica.

Em relacdo a gravidade da cirrose, os escores MELD, MELD-Na e Child-Pugh
ndo tiveram associacdo evidente com o0 Obito em nosso trabalho. Em estudo
retrospectivo desenvolvido pelos pesquisadores da Universidade Estadual de

Campinas em 2021, os autores compararam escores para avaliar mortalidade e
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ressangramento em 6 semanas de 222 pacientes com HDA varicosa, dos quais 182
tinham cirrose (82%). Entre os casos de cirrose, 79 tinham cirrose por alcool (43,4%)
e 52 estavam em uso de alcool?®. Os autores observaram que 0S escores
desenvolvidos para HDA néo-varicosa, como Rockall, Glasgow-Blatchford e AIMS65,
tiveram baixa acuracia tanto para predizer mortalidade quanto ressangramento em
seis semanas. A classificacdo de Child-Pugh e o escore MELD demonstraram
melhor capacidade discriminatéria para mortalidade, embora ineficazes na previsao
de ressangramento, como também observado em nosso trabalho.

Em 2014, foi publicado outro estudo retrospectivo realizado em um hospital de
Londres, que avaliou 177 pacientes com cirrose internados por HDA varicosa. Nesse
trabalho o escore MELD teve desempenho superior na predicdo de Obito em
comparacado com outros sistemas de pontuacdo como a classificacdo de Child-
Pugh®. Em outro estudo retrospectivo publicado em 2020, realizado no Canada, o
escore MELD foi preditor da evolucdo para obito, mostrando associacéo clara com a
mortalidade?®. Uma das diferencas entre o nosso estudo e esses realizados nos
hospitais de Londres e de Ontario € que nos estudos anteriores o escore MELD teve
mais associacdo com a mortalidade. Esse escore € relevante para a lista de
transplante hepatico, porque uma das complicacées mais comuns entre 0s pacientes
listados é a ascite refrataria, comumente acompanhada de aumento da creatinina.
Por outro lado, a creatinina muitas vezes nao tem relacdo direta com a HDA, o que
explicaria em parte o fato do escore MELD néo ter tido associagcédo evidente com a
mortalidade no presente estudo. Mesmo assim, algumas diferencas entre esses
estudos merecem ser discutidas de forma mais aprofundada.

O estudo de Londres foi com 177 pacientes admitidos em UTI, com mediana
do escore MELD de 16 (12-22), valores de sodio de 136 mEqg/L (133-140) e
creatinina de 0,9 (0,1-5,6) mg/dl. Nesse estudo britanico, 14 pacientes receberam
transplante hepatico, enquanto 70 (39,5%) morreram em até seis semanas apos a
HDA?,

J4 no estudo canadense foram 116 pacientes, dos quais 15 morreram
(12,9%) e 30 foram admitidos em UTIL. O escore MELD foi maior no grupo de
pacientes que morreram quando comparado aos que sobreviveram (24.0 £ 6.1 e
14.8 + 5.6, respectivamente, com valor p< 0.001)3!. Ainda nesse estudo canadense,

0 s6dio no grupo dos que morreram foi de 135.0 mM (133.0, 139.0) e no grupo dos
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sobreviventes foi de 138.5 mM (135.0, 142.0), porém o valor p foi de 0,06 e o sodio
ndo atingiu o nivel de significAncia estatistica na comparacao entre 0s grupos.

No presente estudo, dos 228 pacientes incluidos, 33 faleceram (14,47%). O
escore MELD foi de 14,76 (10,59 — 19,46), a creatinina foi de 0,9 mg/dl (0,6 — 1,4) e
o0 sodio sérico foi de 136 mEq/L (133 — 139. Uma das principais diferencas entre os
outros estudos e este é que somente 12,4% dos pacientes aqui atendidos foram
transferidos para UTI (quatro a menos que o nimero que necessitou de IOT). Além
disso, apenas uma paciente recebeu transplante (e mesmo assim acabou
falecendo), e a creatinina dos pacientes foi menos alterada do que no estudo
britanico. Nao ha descricdo de valores de creatinina no estudo canadense, embora
0s autores descrevam maior mortalidade nos casos de lesdo renal aguda. Esse
conjunto de dados sugere que os pacientes do presente estudo possam ter tido
menos alteracdes renais que os desses estudos anteriores, 0 que contribuiria para
gue o escore MELD nao tenha sido bom preditor de mortalidade. Esses resultados
também explicariam, pelo menos em parte, o impacto positivo que observamos da
internacdo em UTI, que normalmente deveria estar relacionada a maior mortalidade,
mas que em nosso estudo teve relacdo inversa com esse desfecho, sugerindo que
se mais pacientes tivessem sido internados em UTI a mortalidade poderia ter sido
ainda menor.

Outras duas variaveis incluidas em nosso estudo foram o DM2 e o CHC, que
nao tiveram associacdo evidente com a mortalidade, mas fazem parte do escore
CAGIB, junto com as quatro variaveis laboratoriais (bilirrubina total, aloumina, ALT e
creatinina), sendo as duas primeiras ja utilizadas na classificacdo de Child-Pugh. O
escore CAGIB é o unico que inclui a ALT, que teria valores elevados em pacientes
com hepatite hipdxica, devido a necrose de células hepéaticas, que pode ocorrer em
pacientes com cirrose e HDA. Esse escore foi desenvolvido e validado na China em
2019, onde teve associacdo com o progndstico de pacientes internados com cirrose
e HDA em estudo desenvolvido em vérias instituicdes do pais, com dados de 1682
pacientes, divididos em coortes de treinamento (865) e validagdo (817)*. A partir
desse estudo, foi proposto o estudo multicéntrico para validar o escore CAGIB
mundialmente. Porém, na nossa amostra esse escore ndo foi associado ao oObito.

Além da creatinina, que na maioria dos casos do nosso estudo nao foi alta,

outra varidvel que pode ter contribuido para que o escore CAGIB nédo tenha tido
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associacdo com a mortalidade é a ALT, pois seus niveis podem ser influenciados por
uma série de fatores regionais e genéticos, além de préaticas clinicas locais®?. Além
disso, o presente estudo foi realizado em um anico hospital universitario no Brasil,
que é referéncia para 68 cidades, e teve sua amostra composta principalmente por
casos de cirrose por alcool. Nesses casos normalmente a AST é bem maior que a
ALT, principalmente se o paciente continua fazendo uso de bebidas alcodlicas. Esse
maior aumento da ALT é diferente dos casos de HDA na China, onde a maioria dos
casos de cirrose é por VHB, provavelmente com valores de ALT maiores se o
paciente néo estiver em tratamento antiviral.

De acordo com nossos resultados, a classificacdo de Child-Pugh néo teve
associacao significativa com o prognostico. Esta classificacdo, amplamente utilizada
por décadas, inclui variaveis clinicas que abordam ndo apenas a gravidade da
cirrose, mas também da hipertensédo portal, pelos pontos atribuidos a ascite e a
encefalopatia hepéatica, observadas em 44,74% e em 30,26% de nossos pacientes,
respectivamente. Porém essas pontuacdes dependem de avaliagbes clinicas, que
em algumas situacdes podem ter precisdo questionavel, sendo por isso necessarias
ferramentas mais precisas®:. Ainda assim, os resultados obtidos enfatizam a
importancia da classificacdo de Child-Pugh, uma das mais antigas para prognostico
na cirrose, e reconhece que novos escores, embora mais precisos, podem nao estar
amplamente disponiveis ou ndo ter boa precisdo em todas as situacoes.

Outro estudo relevante para comparacdo com os achados do presente
trabalho é a andlise retrospectiva conduzida na Alemanha, que incluiu 65.357 casos
de pacientes com cirrose e hemorragia digestiva alta varicosa entre os anos de 2010
e 2019. Os dados foram extraidos de um banco nacional, permitindo avaliacdo
representativa da populacdo com cirrose do pais. A maioria dos pacientes era do
sexo masculino (68,3%) e a principal etiologia da cirrose foi a doenca hepatica
alcodlica (60,6%). Apesar do aumento das taxas de cirrose por MALSD, o consumo
de alcool manteve-se como a principal causa de cirrose, embora sua proporcao
relativa tenha apresentado ligeira reducdo. A mortalidade hospitalar global foi de
18,6%, com mais de 12.000 6bitos relacionados a HDA34, Destaca-se que apenas
uma minoria dos pacientes faleceu por sangramento incontrolavel, sendo a maioria
das mortes atribuida a complicacbes associadas a descompensacdo da cirrose,

como faléncia de multiplos 6rgdos. Esses dados foram mais semelhantes aos do
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nosso estudo, no qual a mortalidade foi de 14,47% (n =33), sendo que a maior parte
dos obitos (n=29) foi atribuida a faléncia multipla de 6rgaos. Apenas trés pacientes
faleceram por choque hemorragico e um por sepse. Esses achados corroboram a
hiptese de que a evolucdo das estratégias terapéuticas, especialmente a eficacia
da terapéutica endoscopica, tem contribuido para a reducdo da mortalidade
diretamente relacionada ao sangramento. Adicionalmente, observa-se uma
tendéncia histérica de melhora nos desfechos clinicos desses pacientes,
considerando que na década de 80 a mortalidade associada a HDA poderia
ultrapassar 40%3. Essas comparacdes reforcam a importancia do avanco
terapéutico e da abordagem multidisciplinar do paciente com cirrose e HDA.

O estudo de Tsai et al. (2024) propos a aplicacdo de modelos de aprendizado
de maquina (machine learning) para prever a mortalidade em pacientes com cirrose
e HDA admitidos em servicos de emergéncia. A partir de uma ampla coorte
retrospectiva, os autores utilizaram algoritmos avancados, como 0 XGBoost
(Extreme Gradient Boosting), demonstrando desempenho preditivo superior em
relacdo aos escores clinicos tradicionais, como MELD e Child—Pugh. Os resultados
evidenciam que a incorporacdo de técnicas de inteligéncia artificial na pratica
assistencial representa uma estratégia promissora para a estratificacdo precoce do
risco, permitindo intervencbes mais precisas e oportunas em pacientes mais
graves®®. Porém esses modelos requerem mais estudos e aprimoramentos na
prética clinica.

Quanto as causas de HDA, em 189 casos (82,9%) o sangramento foi por
varizes esofagicas ou gastricas, ou por queda de anel de ligadura elastica. A
presenca de hemorragia varicosa ndo teve associacdo com a mortalidade,
provavelmente pelo avanco do tratamento clinico e endoscépico da HDA varicosa ao
longo dos anos, como 0 uso de vasoconstritores esplancnicos, de antibidticos, e de
intervencbes endoscopicas eficazes, que em conjunto permitem controlar o
sangramento, reduzir o risco de recidiva hemorragica e prevenir complicacoes
adicionais, como infeccdes®. No presente estudo a recidiva hemorragica foi de
apenas 8,26%, enquanto no estudo britanico foi de 28,8%. No estudo canadense o
ressangramento foi maior no grupo que faleceu do que no grupo sobrevivente (40%

e 13,9%, respectivamente, com valor p= 0.03)2°.



47

No presente estudo 8 pacientes (3,5%) necessitaram de passagem de balao
de Sengstaken-Blackmore. Como descrito no consenso de Baveno VII, o TIPS
(transjugular intrahepatic portosystemic shunt) seria a terapia de escolha para a
HDA néo controlada, para a falha de hemostasia ou no ressangramento precoce??,
porém essa ainda ndo é uma terapia disponivel no hospital em que o estudo foi
realizado. Um estudo multicéntrico realizado em 9 hospitais universitarios da
Espanha e publicado em 2016 comparou o uso de baldo de Sengstaken-Blackmore
com o uso de stent esofagico nas HDA refratarias ao tratamento clinico e
endoscoépico, concluindo que o uso de baldo esta associado a maior mortalidade e
complicagdes, como necessidade de intubagdo e maior quantidade de transfusdes®2.
Mesmo assim, em nosso estudo o uso do baldo ndo se mostrou associado a
mortalidade, provavelmente porque na analise multivariada o impacto da
necessidade de ventilagdo mecanica foi muito alto, fazendo com que outras variaveis
associadas ao 6bito ndo tivessem relevancia suficiente para serem detectadas pelo
tipo de analise estatistica utilizado. Embora o TIPS também né&o seja indicado em
casos de instabilidade hemodinamica, idealmente deve-se avaliar a possibilidade de
inclusdo do TIPS como terapia adicional no hospital, pelo menos para 0os casos mais
graves de HDA varicosa.

Em nosso estudo houve associacao significativa entre o nUmero de bolsas de
heméacias transfundido e o risco de Obito. Embora ndo seja possivel estabelecer
relacéo de causa e efeito e essa associacdo possa ter ocorrido apenas porque eram
casos de sangramento mais volumoso, estudos prévios ja mostravam que
transfusbes mais liberais podem estar relacionadas a pior progndstico em pacientes
cirréticos com hemorragia digestiva alta. Em um ensaio clinico publicado em 2013 os
autores mostraram que a adocdo de uma estratégia transfusional restritiva — com
meta de hemoglobina entre 7 e 9 g/dL —, quando comparada a uma abordagem
liberal (meta de 9 a 11 g/dL), esteve associada a melhor sobrevida. Além disso, essa
estratégia mais conservadora resultou em menor aumento do gradiente de pressao
portal, fator fisiopatolégico diretamente implicado no risco de ressangramento em
pacientes com hipertensédo portal®®. Esses dados reforcam a importancia de critérios
rigorosos para a indicacao de transfusdes nesse perfil de paciente, considerando os

potenciais efeitos adversos de uma reposi¢do sanguinea excessiva.
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Outro achado de destaque em nosso estudo foi a andlise dos fatores
preditores para recidiva hemorragica. Um estudo publicado em 2022, realizado na
China, avaliou 100 pacientes internados com cirrose e HDA varicosa, dos quais 32%
apresentaram ressangramento durante a internagdo. Nesse estudo houve forte
associacdo entre a recidiva hemorragica e a classificagdo de Child-Pugh. Além
disso, outros fatores clinicos e laboratoriais demonstraram correlacdo com o
desfecho, como a presenca de encefalopatia hepética, ascite, baixos niveis séricos
de pro-albumina e aumento na expresséo do inibidor do ativador do plasminogénio
tipo 1 (PAI-1)%. No nosso estudo, a taxa de ressangramento foi de 8,26%, e 0s
Unicos fatores independentemente associados a recidiva foram a necessidade de
intubacdo orotraqueal e a admissdo em unidade de terapia intensiva (UTI). Nao foi
identificada associacéo significativa entre o ressangramento e escores prognosticos
amplamente utilizados para estimar a gravidade da cirrose, nem com sinais clinicos
ou exames laboratoriais isolados. Essa discrepancia em relacdo aos achados do
estudo chinés pode ser atribuida a diferencas no perfil clinico das populacbes
avaliadas e as distintas estratégias terapéuticas empregadas em cada centro.

Outro estudo sobre o tema, publicado no Journal of Hepatology em 2020,
utilizou o banco de dados de um estudo observacional, prospectivo, multicéntrico e
internacional, conduzido sob a coordenacdo da Cooperacdo Baveno. A coleta de
dados ocorreu entre outubro de 2011 e maio de 2015, envolvendo 34 centros
especializados. Nesta analise secundaria do banco original, os autores investigaram
especificamente o ACLF no momento da admissdo sobre a evolucdo clinica do
sangramento varicoso, além do impacto da utlizacdo precoce do shunt
portossistémico intra-hepatico transjugular (pTIPS) nos desfechos clinicos desses
pacientes. Foram incluidos 2.138 pacientes com cirrose e HDA varicosa, sendo a
etiologia alcodlica a mais prevalente. Dentre os incluidos, 380 pacientes (17,8%)
apresentavam ACLF na admissao. Os resultados demonstraram que a presenca de
ACLF esteve associada a maiores taxas de ressangramento em comparagdo aos
pacientes sem ACLF, tanto em 42 dias (19,1% vs. 10,1%; p < 0,001) como em um
ano (22,9% vs. 17,7%; p = 0,024). Ademais, a colocacédo precoce de pTIPS foi
associada, de forma independente, a uma menor taxa de ressangramento em 42
dias entre pacientes com ACLF (HR: 0,128; IC 95%: 0,017-0,937; p = 0,043),

sugerindo um possivel efeito protetor dessa interven¢do em pacientes com disfuncéo
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hepatica mais grave*’. No presente estudo, embora a presenca de ACLF na
admisséo nao tenha apresentado associacao estatisticamente significativa com o0s
desfechos avaliados, outros fatores clinicos indicativos de gravidade, como a
necessidade de intubacdo orotraqueal e ventilagdo mecanica, mostraram-se
significativamente associados a piores desfechos. Esses achados reforcam a
importancia de identificar precocemente marcadores de gravidade na estratificagéo
de risco de pacientes com cirrose e HDA.

Um resultado que merece destaque em nossa andlise é o impacto da
ventilacdo mecéanica nos desfechos clinicos. Os pacientes que necessitaram de 10T
e VM tiveram risco de o6bito 40 vezes maior (p < 0,001) e risco de recidiva de
sangramento 88 vezes maior (p = 0,012). Esses achados reforcam a gravidade
desse subgrupo e sédo consistentes com a literatura. Um estudo observacional
publicado em 2022 incluiu 113 pacientes com cirrose que precisaram de ventilacéo
mecanica atendidos na Medical University of South Carolina (MUSC) entre julho de
2014 e fevereiro de 2018. Os participantes tinham doenca hepatica avancada, com
média de MELD de 21 na admissdo. Aproximadamente dois ter¢cos tinham historia
de descompensacéo hepatica, sendo a ascite a mais frequente (41%), seguida por
hemorragia digestiva alta (39%). As principais indicacdes para intubacdo foram
alteracao de nivel de consciéncia (46%) e insuficiéncia respiratoria (30%). Mais da
metade da amostra (53%) faleceu durante o periodo em ventilacdo mecanica, e
apenas 36% dos que foram extubados conseguiram manter a via aérea patente por
mais de 72 horas (definindo extubacédo bem-sucedida)*?. Essa taxa de mortalidade é
significativamente superior a observada globalmente em pacientes submetidos a
ventilacdo mecanica, evidenciando o impacto da IOT na cirrose.

Em estudo multicéntrico conduzido por Esteban et al. (2013) foi avaliada a
evolucdo dos desfechos em pacientes da populacdo geral submetidos a ventilacao
mecanica ao longo de 12 anos, com coletas realizadas nos anos de 1998, 2004 e
2010 distribuidas em 40 paises. A amostra total incluiu mais de 18 mil pacientes que
permaneceram em ventilacdo mecanica por pelo menos 12 horas. Houve
modificacdo significativa das praticas de ventilacdo ao longo do tempo,
acompanhadas por diminuicdo da mortalidade na UTI (de 31% em 1998 para 28%
em 2010) e da mortalidade hospitalar (de 40% para 35%)43. No nosso estudo, 31

pacientes necessitaram de ventilacdo mecéanica durante o periodo de internacgéo.



50

Dentre esses, 21 faleceram, correspondendo a uma taxa de mortalidade de
aproximadamente 67,7% nesse subgrupo, evidenciando o elevado risco de desfecho
desfavoravel associado a necessidade de suporte ventilatorio invasivo em pacientes
com cirrose, bem como a importancia de intervencdes precoces e estratégias
individualizadas de manejo.

Em nosso estudo, apenas 12,28% dos pacientes foram transferidos para
UTI, percentual inferior ao nimero de individuos que necessitaram de intubacao
orotraqueal, por falta de leitos para suporte intensivo. Este achado reflete as
limitagBes estruturais do sistema de saude e as dificuldades de admissdo em UTI
para pacientes com doenca hepatica avancada. Em metanalise publicada em 2017,
gue avaliou pacientes com cirrose em 13 centros distintos, a cirrose alcoolica foi a
etiologia predominante (58,4%) e a HDA o principal motivo de admisséo. As taxas de
mortalidade nesses pacientes foram expressivas, com 42,7% falecendo na UTI,
54,1% durante a internacdo hospitalar e 75,1% em até seis meses*. Esses
resultados ressaltam a relevancia da admissdo precoce em unidades de terapia
intensiva para pacientes com cirrose e descompensacdes graves, de forma a
possibilitar intervencdes precoces antes do desenvolvimento de faléncia de multiplos
orgaos, condicao fortemente associada a reducéao da sobrevida em curto prazo.

Portanto os achados do presente estudo reforcam a complexidade clinica
dos pacientes com cirrose descompensada em hemorragia digestiva alta,
ressaltando a importancia da estratificacdo precoce de risco para direcionar
intervencbes adequadas e melhorar os desfechos clinicos. A cirrose por alcool foi
um fator protetor, certamente pelo fato do estudo ter grande quantidade de pacientes
gue ja haviam deixado de consumir bebidas alcodlicas, fato que reduz a hipertenséo
portal e que com certeza contribuiu para esse resultado, mostrando o impacto de
fatores modificaveis no progndstico. Por outro lado, a inclusdo de variaveis clinicas
ocorridas durante o tratamento mostra que algumas delas podem ter impacto muito
maior como preditores de mortalidade e de ressangramento do que 0s escores
classicos, como MELD, MELD-Na e Child-Pugh, provavelmente porque o efeito
desses escores ficou imperceptivel pela forma de andise realizada. Os escores
continuam tendo importancia como preditores prognoésticos pré-tratamento, mas
podem nao captar com precisdo todos os fatores associados a mortalidade e

ressangramento durante o tratamento da HDA. Por fim, a baixa taxa de internacao
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em UTI, associada a elevada mortalidade nos casos que precisaram de suporte
ventilatorio invasivo, refor¢ca a necessidade de politicas de ampliacdo do acesso a
cuidados intensivos para pacientes com cirrose. Essa necessidade foi confirmada

pela menor mortalidade dos casos admitidos em UTI em nosso estudo.
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8. Conclusoes
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Neste estudo, os escores CAGIB, MELD, MELD-Na e Child-Pugh n&o foram
preditores independentes de mortalidade hospitalar de pacientes com cirrose e
hemorragia digestiva alta.

As variaveis clinicas associadas a mortalidade hospitalar foram a presenca
de cirrose de etiologia alcodlica, que neste estudo teve menor mortalidade, a
intubacdo orotraqueal para ventilagdo mecanica, e a necessidade de transfusao de
sangue, sendo que estas Ultimas duas variaveis foram associadas ao aumento da
mortalidade.

As variaveis associadas ao risco de recidiva hemorragica foram a intubacéo
orotraqueal e a admissdo em unidade de terapia intensiva, sendo a primeira
diretamente associada ao risco de ressangramento e a segunda inversamente

associada a esse risco.
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Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 7.306.936

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de emenda com a finalidade de alterac¢do de titulo do projeto de pesquisa.

As informacGes descritas nos campos ¢Apresentacdo do Projetoé, éObjetivo da Pesquisaé e ¢Avaliacdo dos

Riscos e Beneficios¢ foram retiradas dos documentos e arquivo - Informac&es Bdsicas da Pesquisa com data
de 04/12/2024.

Introducdo (breve):
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A cirrose hepdtica pode levar a complicacdes graves, incluindo a hemorragia digestiva, a ascite, a
encefalopatia hepatica (HE), a sindrome hepatorrenal e o carcinoma hepatocelular (HCC). Hemorragia
digestiva aguda (AGIB) é uma emergéncia caracterizada por hematémese, melena ou hematoquezia. As
causas incluem ulceras, varizes rotas, gastrite hemorrdgica e cancer gastrico5,6. Atualmente, as op¢ées de
tratamento de AGIB incluem principalmente transfusdao, medicamentos e endoscopia. Em 2019 foi criado
um escore especifico para medir o risco de 6bito por AUGIB na cirrose, denominado CAGIB, que ja foi

validado localmente pelos pesquisadores que o criaram.

Hipdtese:

A hipétese deste estudo é que o escore CAGIB é melhor que os outros escores de mortalidade

Continuagdo do Parecer: 7.306.936

na cirrose quando sdo avaliados pacientes com cirrose que tenham hemorragia digestiva aguda.

Metodologia:
Escore CAGIB= Diabetes (sim=1, n§0=0) x 1.040 + HCC (sim=1, nd0=0) x 0.974 + TBIL (¢mol/L) x 0.005 ¢ ALB
(g/L) x 0.091 + ALT (U/L) x 0.001 + Scr (émol/L) x 0.012 - 3.964Escore MELD= 3.8 x In [TBIL (mg/dI)] +

11.2 x In [INR] + 9.6 x In [Scr (mg/dI)] + 6.43

Critério de Inclus3o:

1) Cirrose hepatica;2) Hemorragia digestiva aguda manifestada por hematémese, melena e/ou

hematoquezia;3) ldade adulta (>18 anos).

Critério de Exclusdo:

1) Serdo excluidos os casos em que as varidveis necessarias para o calculo dos escores (Child-Pugh, MELD e
CAGIB) estiverem indisponiveis; 2) Também serdo excluidos os casos em que o progndstico intra- hospitalar

nao tiver condi¢Ges de ser avaliado.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo primario:
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Comparar o desempenho do CAGIB com os escores Child-Pugh e MELD para avaliar a mortalidade

hospitalar de pacientes com cirrose hepatica e AGIB em estudo prospectivo, observacional e internacional.

Objetivo secundario:

Avaliacdo epidemioldgica das causas de cirrose e hemorragia digestiva nessa populagao.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os Unicos riscos do projeto seriam a exposi¢do acidental de dados dos participantes. Esse risco sera
reduzido pelo uso de nimeros de registro em vez de dados pessoais, de forma que ndo seja possivel a

identificacdo dos sujeitos de pesquisa.

Beneficios:

Os resultados do estudo serdo Uteis para melhorar a avaliacdo do risco em casos de hemorragia digestiva

aguda na cirrose.

Continuagdo do Parecer: 7.306.936
Endereco: Chacara Butignolli, s/n
CEP: 18.618-970
UF: sp Municipio: BOTUCATU

E-mail: cep.fmb@unesp.br

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Trata-se de emenda com a finalidade de alterac¢do de titulo do projeto de pesquisa.

Carta de justificativa de emenda:

¢éSolicitamos a mudanca de titulo do projeto incialmente intitulado ¢Validacdo do escore CAGIB para
pacientes com cirrose e hemorragia digestiva aguda: Estudo prospectivo, observacional, multicéntrico e
internacionalé para ¢Hemorragia digestiva alta na cirrose: estudo prospectivo sobre fatores associados a
mortalidade¢. A mudanca de titulo se faz necessaria porque foi recomendada durante a qualificacdo de

Endereco: Chacara Butignolli, s/n

doutorado, pois outros preditores foram maiPelesamtezoque o escore CAGIB, portanto, de acordo com a
UF: sp Municipio: BOTUCATU
banca que avaliou o trabalho, o titulo precisa ser modificado.para@.slefesa do doutorado.é
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Consideracgoes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

Sem consideracgoes.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Apés andlise em REUNIAO EXTRAORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVACAO da EMENDA

apresentada.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberagdo do Colegiado, em REUNIAO EXTRAORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa

FMB/UNESP, a EMENDA apresentada encontra-se APROVADA.

Ao final da execugao da pesquisa, o Pesquisador devera enviar o Relatdrio Final de Atividades, na forma de

Notifica¢do, via Plataforma Brasil.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo

relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
InformacgBes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_247061| 04/12/2024 Aceito
do Projeto 8 E1.pdf 15:45:41
Outros Emenda_HDA.pdf 04/12/2024 | Fernando Gomes Aceito

15:45:01 | Romeiro
Folha de Rosto Folha_de_rosto_HDA.pdf 04/12/2024 | Fernando Gomes Aceito
15:42:02 | Romeiro
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Continuagdo do Parecer: 7.306.936

Declaracdo de TermoDeAnuencialnstitucional. pdf 09/10/2020 | Fernando Gomes Aceito
Instituicdo e 16:12:37 | Romeiro

Infraestrutura

Declaracéo de AnaliseDeViabilidadeDoProjetoDePesqu | 09/10/2020 | Fernando Gomes Aceito
Instituicdo e isaSipe3632020.pdf 14:51:26 | Romeiro

Infraestrutura

Projeto Detalhado/ | ProjetoDePesquisa.pdf 09/10/2020 | Fernando Gomes Aceito
Brochura 09:22:32 | Romeiro

Investigador

Declaracgdo de AnuenciaHcfmbSipe3632020. pdf 09/10/2020 | Fernando Gomes Aceito
Instituicdo e 09:20:50 | Romeiro

Infraestrutura

TCLE /Termosde | TCLE_CAGIB.pdf 04/10/2020 | Fernando Gomes Aceito
Assentimento / 21:23:39 | Romeiro

Justificativa de

Auséncia

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nado

BOTUCATU, 18 de Dezembro de 2024

Assinado por:
EMILIO CARLOS CURCELLI

(Coordenador(a))

Endereco: Chacara Butignolli, s/n
CEP: 18.618-970
UF: sp Municipio: BOTUCATU
E-mail: cep.fmb@unesp.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Validacdo do escore CAGIB para pacientes com cirrose e hemorragia digestiva aguda:
Estudo prospectivo, observacional, multicéntrico e internacional

Pesquisador: Fernando Gomes Romeiro
Area Tematica:

Versao: 1
CAAE: 39071920.0.0000.5411

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 4.462.045

Apresentacdo do Projeto:

O estudo " Validacdo do escore CAGIB para pacientes com cirrose e hemorragia digestiva aguda: Estudo
prospectivo, observacional, multicéntrico e internacional” trata-se de estudo multicéntrico, observacional e
intenciona a criacdo de um novo escore de risco para pacientes com cirrose hepética, que seja melhor que
os escores anteriores (Child-Pugh e MELD (Model for End-stage Liver Disease)). Serdo somente coletadas
informacdes dessa populacéo de pacientes no prontuario eletrdnico.

Metodologia Proposta:

Escore CAGIB= Diabetes (sim=1, ndo=0) x 1.040 + HCC (sim=1, ndo=0) x 0.974 + TBIL (mol/L) x 0.005 —
ALB (g/L) x 0.091 + ALT (U/L) x 0.001 +

Scr (mol/L) x 0.012 - 3.964Escore MELD= 3.8 x In [TBIL (mg/dl)] + 11.2 x In [INR] + 9.6 x In [Scr (mg/dI)] +
6.43

Critério de Inclusao:
1) Cirrose hepatica;2) Hemorragia digestiva aguda manifestada por hematémese, melena e/ou
hematoquezia;3) ldade adulta (>18 anos).

Critério de Excluséo:
1) Seréo excluidos os casos em que as variaveis necessarias para o calculo dos escores (Child-

Endereco: Chacara Butignolli, s/n
CEP: 18.618-970
UF: sp Municipio: BOTUCATU
E-mail: cep@fmb.unesp.br
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Continuagéo do Parecer: 4.462.045

Pugh, MELD e CAGIB) estiverem indisponiveis;

2) Também serdo excluidos os casos em que o prognostico intra-hospitalar ndo tiver condicbes de ser
avaliado.

tamanho da amostra no Brasil: 200 participantes.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo deste estudo é comparar o desempenho de um novo escore, denominado CAGIB, com os
escores Child-Pugh e MELD (Model for End-stage Liver Disease), para avaliar a mortalidade hospitalar de
pacientes com cirrose hepatica e hemorragia digestiva aguda, através de um estudo prospectivo,

observacional e internacional.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Os Unicos riscos do projeto seriam a exposicdo acidental de dados dos participantes. Esse risco sera
reduzido pelo uso de numeros de registros em vez de dados pessoais, de forma que ndo seja possivel a
identificacdo dos participantes de pesquisa. Os resultados do estudo serdo Uteis para melhorar a avaliagdo
do risco em casos de hemorragia digestiva aguda na cirrose.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
O projeto em questdo tem alta relevancia clinica, tendo objetivo da criacdo de novo instrumento para

avaliacéo risco dos pacientes com cirrose hepatica. estudo observacional, que sera garantida a privacidade
e sigilo dos dados. Proposta é exequivel, metodologia clara e factivel.

Considera¢cdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria:

Foram apresentados os termos obrigatorios: folha de rosto, anuéncias institucionais (HCFMB e FMB),
projeto de pesquisa e TCLE aos participantes. Ndo apresenta custo, financiamento proprio. Cronograma de
execuc¢do: Recrutamento de casos de hemorragia na cirrose de 14/12/2020 a 20/12/2021.

Recomendacgdes:

Apresentar relatorio final de atividades apds encerramento da pesquisa.
Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Ap6s analise em REUNIAO ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVACAO do projeto de pesquisa.
Consideragdes Finais a critério do CEP:

Conforme deliberacdo do Colegiado, em REUNIAO ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, realizada em 07/12/2020, o Projeto de Pesquisa apresentado encontra-se

Endereco: Chacara Butignolli, s/n Pagina 02 de 04
CEP: 18.618-970
UF: sp Municipio: BOTUCATU
E-mail: cep@fmb.unesp.br



Endereco:

Continuacao do Parecer: 4.462.045

APROVADO.
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O Pesquisador devera seguir a Resolugdo 466/2012 e demais legislacdes vigentes para

desenvolvimento da pesquisa no Brasil.

O pesquisador devera enviar Relatoério Final de Atividades ao final da pesquisa.

Atenciosamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMB/UNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P 09/10/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1642968.pdf 16:13:10
Declaracéo de TermoDeAnuencialnstitucional. pdf 09/10/2020 | Fernando Gomes Aceito
Instituicdo e 16:12:37 | Romeiro
Infraestrutura
Declaracao de AnaliseDeViabilidadeDoProjetoDePesqu | 09/10/2020 | Fernando Gomes Aceito
Instituicdo e isaSipe3632020.pdf 14:51:26 | Romeiro
Infraestrutura
Projeto Detalhado / | ProjetoDePesquisa.pdf 09/10/2020 | Fernando Gomes Aceito
Brochura 09:22:32 | Romeiro
Investigador
Folha de Rosto FolhaDeRostoAssinada. pdf 09/10/2020 | Fernando Gomes Aceito

09:21:09 | Romeiro
Declaracéo de AnuenciaHcfmbSipe3632020. pdf 09/10/2020 | Fernando Gomes Aceito
Instituicdo e 09:20:50 | Romeiro
Infraestrutura
TCLE/ Termos de | TCLE_CAGIB.pdf 04/10/2020 | Fernando Gomes Aceito
Assentimento / 21:23:39 | Romeiro
Justificativa de
Auséncia

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao Continuacao do Parecer: 4.462.045

BOTUCATU, 14 de Dezembro de 2020

Chacara Butignolli, sfm

Assinado por: SEAPANAANPREA MOLINA LIMA

Municipio:

BOTUCATU

E-mail:

(Coordenador(a))

cep@fmb.unesp.br
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
RESOLUCAO 466/2012

Titulo da pesquisa: Validagao do escore CAGIB para mortalidade intra-hospitalar depacientes com
cirrose e hemorragia digestiva aguda: Estudo prospectivo, observacional,

multicéntrico e internacional

Investigador da Instituicdo Local: Dr. Fernando Gomes Romeiro

Autores do estudo internacional: Dr. Xingshun Qi (xingshunqi@126.com), Dr.Zhaohui Bai

(bai_zhao_hui@foxmail.com)

Versao: V-CAGIB 1.0

Data: 15 de setembro de 2020

Prezado(a) convidado(a) a participar deste estudo

Através deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido vocé terd conhecimento sobre a doenca
estudada, o objetivo desta pesquisa, os métodos, os beneficios e os riscos de participar dela.
Também através deste documento, vocé esta sendo convidado(a) a participar. Antes de decidir
participar ou ndo, pedimos que leia atentamente este documento. Se tiver alguma duvida, consulte
seu médico. Se vocé ndo deseja participar deste estudo, seu tratamento ndo serd modificado ou

prejudicado de forma alguma.

Informacgoes sobre a doenca

Com base no seu histérico, manifestagoes clinicas e exames, vocé foi diagnosticado com hemorragia
digestiva aguda. Essa é uma emergéncia que acomete 25 a 40% dos portadores de cirrose hepatica,
com mortalidade de até 30% nos casos de cirrose avangada. O escore CAGIB foi desenvolvido e

validado para avaliar o risco de pacientes com cirrose hepatica e hemorragia digestiva aguda em
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2019. Inclui duas variaveis clinicas (diabetes e carcinoma hepatocelular) e quatro variaveis

laboratoriais(bilirrubina total, albumina, creatinina, e alanina aminotransferase).

Qual € o objetivo deste estudo?

Comparar o escore CAGIB com outros escores para avaliar a mortalidade intra-hospitalar
de pacientes com cirrose hepatica e hemorragia digestiva aguda.

Quantas pessoas vao participar?

Espera-se que cerca de 1000-3000 pacientes sejam inscritos em 23 centros médicos de 10 paises ou

regides durante o periodo de 1 ano.

Como sera feito esse estudo?

Os exames e tratamentos de rotina serdo realizados de acordo com o protocolo padrdo de cada
hospital. Nenhuma intervencdo adicional serd feita. Apenas informagdes como idade, sexo,
histérico médico, manifestagdes clinicas, exames laboratoriais, exames de imagem, métodos de

tratamento e resultados hospitalares serao registrados.

Quais sdo seus beneficios por participar?

Os resultados deste estudo serdo Uteis para melhorar a avaliagdo do risco pela hemorragia digestiva

aguda em casos de cirrose.

Quais sao os riscos de participar?

Este estudo é apenas observacional, portanto, os participantes ndo receberdo qualquer intervengao

adicional e nem terdo riscos a mais por participarem.

Posso recusar ou desistir de participar?

Sim, vocé é totalmente livre para participar ou ndo deste estudo. A qualquer momento vocé pode
dizer ao seu médico que ndo deseja participar. Essa decisdo ndo mudard nada em seu tratamento. E
se vocé participou, tem o direito de mudar de ideia e ndo participar mais deste estudo a qualquer

momento e sem qualquer penalidade.

Remuneracao

N3do serd oferecida nenhuma remuneragdo por participar do estudo, em nenhum dos paises

participantes.

Confidencialidade
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Este estudo segue as regras da Declaracdo de Helsinque e esta sendo submetido ao Comité de Etica
Médica local de cada instituicdo participante para obter a permissdo desse 6érgao para ser
desenvolvido. Este estudo é apenas observacional, portanto, os pacientes ndo serdao submetidos a
nenhuma intervencdo adicional e os investigadores apenas extrairdo os dados relevantes dos
prontudrios médicos. A identidade dos participantes sera mantida em sigilo, de acordo com as leis e

regulamentos locais.

Conflitos de interesse
N3do ha conflitos de interesse neste estudo.
Contatos

Caso tenha duvdias sobre este estudo, vocé pode entrar em contato com:Dr.

Fernando Gomes Romeiro (14) 3880-1171
Comité de Etica em Pesquisa (14) 3880-1609 ou 3880-1608
Autorizacao

Ao assinar este documento, os pesquisadores serdo autorizados a usar ou divulgar suas
informacgdes de salde neste estudo. Sua participacdo é voluntdria e vocé tem o direito de retirar
sua autoriza¢cdo a qualquer momento. Se vocé retirar sua autorizagdo, continuard recebendo o

tratamento e acompanhamento da mesma forma.

Declarac¢oes do paciente

Declaro que li este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, ou alguém o leu em meu nome.
Todas as minhas perguntas relacionadas a este estudo foram respondidas claramente. Compreendo
perfeitamente o objetivo, métodos, possiveis beneficios e riscos deste estudo. Sei que tenho o
direito de me recusar a participar e de retirar meu consentimento a qualquer momento, sem
gualquer mudanga ou prejuizo em meu tratamento. Sei também que minhas informacdes pessoais

serdo protegidas. Participo voluntariamente deste estudo e concordo em cooperar com os médicos.

Nome e assinatura:
Data:

Telefone de contato:
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Se o paciente ndo puder assinar este o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido devido a algum
disturbio de consciéncia ou incapacidade de escrever ou ler, seu representante legal autorizado

pode assind-lo.

Nome e assinatura do representante:Data:

Telefone de contato:

Declarac¢oes do pesquisador local:

Confirmo que expliquei os direitos do paciente e os possiveis beneficios e riscos deste estudo e

respondi a todas as perguntas. Confirmo que o paciente se ofereceu para participar deste estudo.

Nome e assinatura do pesquisador:Data:
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ANEXO C - Classificagdo do European Association for the Study of the Liver
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Fig. 2. Organ systems involved in ACLF.%*!> On the left are shown each of the 6 organ systems explored by CLIF-C OF scoring system; the red color indicates the
criteria for organ failure and the orange color indicates criteria for kidney or cerebral dysfunction. Box in the right bottom corner shows the criteria established by the
EASL-CLIF Consortium to define the presence of ACLF and its grade. On the right, in light blue, are shown additional organ systems whose function is altered in

patients with ACLF.
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