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Resumo

Introducdo: A derivacdo portossistémica transjugular intra-hepatica
(TIPS) é uma opcado de tratamento ndo cirdrgica com baixo indice de
morbimortalidade e com possibilidade de realizacdo em pacientes com
disfuncdo hepética grave, por ser minimamente invasiva e que Vvisa
descomprimir o sistema porta tratando ou reduzindo as complicacdes da
hipertensao portal. Objetivo: Analisar a sobrevida, mortalidade precoce e
global relacionada a etiologia da doenca, caracterizagdo do procedimento em
urgéncia ou eletiva e classificagbes de Child-Pugh e MELD e analisar as
complicacdes apresentadas pelos pacientes. Casuistica e Métodos: Estudo
retrospectivo baseado no banco de dados dos prontuarios dos pacientes
cirroticos submetidos a TIPS para tratamento da hemorragia digestiva por
hipertensdo portal que ndo responderam ao tratamento clinico endoscopico e
atendidos no periodo de 1998 a 2010 no Servigco de Transplante de Figado do
Hospital de Base e Faculdade de Medicina Sdo José do Rio Preto. Para
verificagdo da taxa de mortalidade, sobrevida e complicagbes os pacientes
seguidos até o fechamento do estudo, realizacdo de transplante de figado ou
ocorréncia de 6bito. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa.
Resultados: A amostra foi composta de 72(84,7%) pacientes que obtiveram
éxito no procedimento sendo 57(79,2%) do sexo masculino, idade média de
47,4 anos (entre 16 e 85 anos e DP=13), 21(29,2%) pacientes apresentaram
como causa 0 consumo excessivo de alcool; 21(29,2%) a contaminagdo por
virus da hepatite, 16 (22,2%) o consumo excessivo de alcool associado a virus
e 14 (19,4%) pacientes apresentaram outras causas. Procedimento foi
realizado em carater de urgéncia em 37(51,4%) e de forma eletiva em 35
(48,6%). Quanto a classificacdo inicial, 14(20%) tinham Child-Pugh A,
33(47,1%) Child-Pugh B e 23(32,9%) Child-Pugh C. MELD inicial foi obtido em
68 pacientes sendo 37 (54,4%) com mais de 15 pontos, enquanto 31(45,6%)
tiveram até 15 pontos. Obito precoce ocorreu em 19(26,4%). Mortalidade global
ocorreu em 41 (60,3%). Conclusdo: Nao houve diferenca da etiologia com

relacdo a mortalidade precoce, mortalidade global e sobrevida e na taxa de
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mortalidade global dos pacientes submetidos a TIPS de urgéncia comparados
a TIPS eletivo. Observou-se diferenca entre os grupos de pacientes
submetidos a TIPS de urgéncia comparados a TIPS eletivo na taxa de
mortalidade precoce, sendo o ébito maior no TIPS de urgéncia. Com relagéo as
classificacdes de Child-Pugh e MELD foi observado maior mortalidade global e
precoce nos pacientes Child-Pugh classe C e MELD >15, e menor sobrevida
nesse grupo de pacientes. As complicacdes encontradas foram semelhantes as
descritas na literatura, porém a porcentagem da ocorréncia de disfuncdo do
stent (26,4%) foi menor que na maioria dos estudos e a incidéncia de

encefalopatia (58,3%) foi superior.

Palavras-chave: 1.Derivacdo portossistémica transjugular intra-hepatica;
2.Hipertensao portal; 3. Complicagdes.
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Abstract

Introduction: The transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) is
a non-surgical treatment option with low morbidity and mortality, can be realized
in patients with severe hepatic dysfunction, minimally invasive surgery that aims
to decompress the portal system treating or reducing the complications portal
hypertension. Objective: To analyze survival, and overall early mortality related
to the etiology of the disease, characterization of the procedure in the
emergency or elective and Child-Pugh and MELD classification and analyze the
complications presented by patients. Methods: A retrospective study in the
database of medical records of patients with cirrhosis who underwent TIPS for
treatment of gastrointestinal bleeding due to portal hypertension who have not
responded to medical treatment and endoscopic treatment from 1998 to 2010 in
the Department of Liver Transplantation, Hospital de Base and Faculty
Medicine of Sao Jose do Rio Preto. To check the rate of mortality, survival and
complications were excluded patients who have failed the technical procedure
and the others were followed until the closure of the study, performing a liver
transplant or death occurred. The study was approved by the Ethics and
Research Committee. Results: The sample consisted of 72 (84.7%) patients
who were successful in the procedure of which 57 (79.2%) were male, mean
age 47.4 years (between 16 and 85 years, SD=13), 21(29.2%) patients had a
cause excessive consumption of alcohol, 21(29.2%) to contamination by
hepatitis virus, 16(22.2%) excessive alcohol consumption associated with virus
and 14(19.4%) patients had other causes. Procedure was performed on an
emergency basis in 37(51.4%) and electively in 35(48.6%). The initial
classification, 14 (20%) had Child-Pugh A, 33 (47.1%) Child-Pugh B and 23
(32.9%) Child-Pugh C. MELD was initially obtained in 68 patients, 37 (54.4%)
with more than 15 points, while 31 (45.6%) up to 15 points. Early death
occurred in 19 (26.4%). Overall mortality occurred in 41(60.3%). Conclusion:
There was no difference regarding the etiology of early mortality, mortality and
survival and overall mortality rate of patients undergoing emergency TIPS in
characterization compared with elective TIPS. Difference was observed
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between the groups of patients undergoing emergency TIPS in characterizing
compared to elective TIPS in early mortality rate, death is higher in emergency
TIPS. Regarding the classification of Child-Pugh and MELD higher overall
mortality was observed in patients early and Child-Pugh class C and MELD>
15, and shorter survival in this group of patients. Complications were similar to
those described in the literature, but the percentage of occurrence of stent
dysfunction (26,4%) was lower than in most studies the incidence of
encephalopathy (58,3%) was higher.

Key words: 1. Transjugular intrahepatic portosystemic shunt; 2. Portal
hypertension; 3.Complications.
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1 INTRODUCAO

A cirrose hepatica € uma doenca cronica caracterizada histologicamente
pela presenca de nédulos regenerativos circundados por fibrose difusa.!) E o
estagio final comum de varias doencas hepéticas de diversas etiologias, como
o etilismo e as hepatites cronicas virais, além de metabdlicas, vasculares ou
biliares.® A distor¢cdo da arquitetura hepatica ocasionada pela cirrose leva ao
aumento da resisténcia intra-hepéatica resultando na hipertensdo portal,™?
sendo esta sua principal complicagdo com importantes consequéncias clinicas
como ascite, hemorragias digestivas por varizes e gastropatia hipertensiva,
esplenomegalia congestiva, encefalopatia hepatica, sindrome hepatorrenal,
sindrome hepatopulmonar, alteracdo no metabolismo das drogas ou
substancias endégenas que s&o normalmente eliminadas pelo figado.“*®

Diversos modelos progndsticos foram criados como preditor de
sobrevida para pacientes cirroticos. Destes, duas escalas sdo comumente
utilizadas na prética clinica, a Classificacdo de Child-Pugh!” e o Model for End-
Stage Liver Disease (MELD)® ou Modelo para Doenca Hepatica Terminal.
Child-Pugh é mais comumente utilizada e composta por cinco variaveis
incluindo niveis de albumina e bilirrubina, tempo de protrombina, ascite e
encefalopatia, sendo baseada em dois determinantes clinicos onde a avaliacdo
subjetiva pode ser alterada pelo tratamento. A classificacdo divide pacientes
em baixo risco (Classe A), risco médio (Classe B) e risco alto (Classe
C)(Quadro 1). Esta classificacdo, baseada na avaliacdo subjetiva, é preditiva

na avaliacdo do prognéstico em pacientes com doenca hepatica. Contudo,
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pelas dificuldades e variacbes dos parametros pela avaliacdo subjetiva do
observador instituiu-se outro modelo de classificagédo baseado exclusivamente
em exames laboratoriais. Assim, o MELD, originalmente utilizado em pacientes
submetidos a derivacdo portossistémica transjugular intra-hepatica ou
transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS), foi aos poucos modificado

servindo como preditor de sobrevida em pacientes cirréticos em geral.®?

Quadro 1: Indicadores da Classificagéo de Child-Pugh

Pontos

Indicadores 1 2 3
Albumina (g/dL) >3,5 2,8a35 <28
Bilirrubina (mg/dL) <20 2,0a3,0 >3,0
Ascite Ausente Leve Moderada
Grau de encefalopatia Ausente Grau |-l Grau llI-1V
Tempo de protrombina (S) 1-4 >4-6 >6
ou INR <1,7 1,7-2,3 >2,3

onde: s= segundos; INR = indice Internacional de Normalizag&o

Classe A =5 a 6 pontos; Classe B =7 a 9 pontos; Classe C = 10 a 15 pontos

O MELD é baseado em trés indicadores laboratoriais, o nivel sérico de
bilirrubina, o nivel sérico de creatinina e o indice Internacional de Normalizag&o
ou International Normalized Ratio (INR) e, calculado, mediante a utilizacdo da

férmula adaptada de Malinchoc et al.®:
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MELD = 0,957 x Loge (creatinina mg/dL) + 0,378 x Loge (bilirrubina mg/dL)

+ 1,120 x Loge (INR) + 0,643 x 10

Em caso de valores laboratoriais menores que um, estes devem ser
arredondados para 1,0. A creatinina podera ter valor maximo de 4,0 mg/dL,
caso seja maior que 4,0 mg/dL, considerar 4,0 mg/dL. Caso o paciente realize
didlise mais de duas vezes por semana, considera-se o valor da creatinina
igual a 4,0 mg/dL. O valor final deve ser arredondado para um numero inteiro.
Os valores do MELD variam de 6 a 40, sendo seis o valor de menor gravidade

a 40 o de maior gravidade.*V

A hipertensdo portal € definida hemodinamicamente pelo aumento
patoldgico do gradiente de presséo portal que € a diferenca entre a presséo da
veia porta e da veia cava inferior.®*? O gradiente de presséo portal normal tem
valores entre 1 a 5 mmHg. Em pacientes cirrGticos € equivalente ao gradiente
de pressao venosa hepatica, sendo os valores entre 5 a 9 mmHg considerado
hipertensdo portal pré-clinica. A hipertensdo portal clinicamente significativa
tem gradiente de pressédo venosa hepatica superior a 10 mmHg.®61213)

Hipertensdo portal € uma anormalidade hemodindmica que resulta do
aumento da resisténcia vascular intra-hepatica, e é agravada pelo aumento do
fluxo sanguineo portal causado pela vasodilatacdo esplancnica arteriolar, e por
vezes associada a agravantes clinicos como ascite, encefalopatia e
sangramento de varizes esofagicas. A terapia medicamentosa busca a

corregdo da diminuicdo do fluxo sanguineo portal com o uso de

vasoconstritores esplancnicos, como o0s beta-bloqueadores, derivados da
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vasopressina e da somatostatina que reduzem o gradiente de pressdo venosa
hepatica e com isso, minimizam ou evitam essas complica¢des.**®

A presenca de plaquetopenia tem uma alta especificidade para o
diagndstico da hipertensdo portal e de varizes esofagicas no paciente cirrético.
Contudo, a mensuracdo do gradiente de pressdao venosa hepética,
procedimento invasivo, € o0 método mais estudado que demonstra importantes
valores terapéuticos e progndsticos. Recentes estudos apontam a elastografia
hepética transitoria (Fibroscan®) como um novo método ndo invasivo para o
diagnéstico de hipertenséo portal.*®

Pacientes cirréticos com hipertensao portal apresentam alta prevaléncia
de varizes esofagogastricas (80 a 90%) e o0 sangramento € uma das mais
graves e frequentes complicacdbes e ocorre em 30 a 40% destes
pacientes,*"*® sendo uma das principais causas de 6bito em pacientes
cirréticos,*® com mortalidade em torno de 30% no curso da hemorragia
aguda® e de 15 a 20% com tratamento adequado, e o risco de
ressangramento ap6s o primeiro episoddio de hemorragia em um ano € de 60 a
80% associado & alta morbi-mortalidade.®

Apesar da ocorréncia das varizes serem mais comuns na juncao
esofagogastrica, estudos relatam também a presenca de varizes ectopicas. As
varizes anorretais apresentam prevaléncia variada de acordo com estudos
entre 10 a 90%, contudo, com baixa incidéncia de sangramento sendo descrita
em menos de 10% dos pacientes cirréticos com hipertensao portal.(?*??)

Dentre os fatores associados ao risco de sangramento estao o gradiente

de pressao porta >12 mmHg, a disfuncéo hepética avaliada pela Classificacdo
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de Child-Pugh, calibre das varizes e o uso continuo de alcool.®?* Presenca de
ascite, albumina sérica <3,3g/dL e gradiente de pressao porta >18 mmHg séo
importantes fatores de risco associados ao ressangramento.*®

Existem varias opcOes terapéuticas para o tratamento do sangramento
agudo e recorrente de varizes. O tratamento farmacoldégico com beta-
bloqueadores néo-seletivos é uma opcdo na prevencdo primaria do
sangramento por varizes tendo sido comprovada a redugdo dos episodios de
sangramento quando comparado com placebos e com melhora da sobrevida.
Beta-bloqueadores ndo seletivos diminuem o débito cardiaco e induzem a
vasoconstricgdo esplancnica arterial, reduzindo assim o fluxo e a presséo
portal. A vasopressina associada ou n&o a nitratos, a terlipressina, a
somatostatina e seus analogos (octreotide) tem sido utilizados no tratamento
do sangramento agudo.®'®?® Qutra opcéo para o tratamento do sangramento
incontrolavel é a utilizagdo do tamponamento com baldo Sengstaken
Blakemore que deve ser usado apenas como medida temporaria (maximo de
24 horas) devido ao risco de complicagGes graves como necrose e perfuragéo
esofagica.®

O tratamento endoscépico com realizacdo de escleroterapia ou ligadura
elastica sdo procedimentos efetivos tanto no sangramento agudo como na
prevencao do ressangramento e séo, por isso, a terapia inicial de escolha.®2%

Os shunts portossistémicos cirdrgicos sdo eficazes no controle do
sangramento por varizes e reducdo da hipertensdo portal, porém tem uma alta
taxa de encefalopatia hepética. Devido a alta taxa de morbimortalidade, ndo

deve ser realizado em pacientes com disfuncdo hepatica grave, ficando
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reservado como opg¢édo de tratamento de pacientes selecionados e com boa
funcdo hepatica.**?"

O transplante de figado deve ser considerado em todos os pacientes
com doencga hepética avancada, sendo efetivo no tratamento das complicaces
da hipertensdo portal,”® porém, ndo é um procedimento realizado de
emergéncia no sangramento digestivo por hipertensao portal.

O TIPS surgiu como opcdo de tratamento das complicagbes da
hipertensao portal devido ao baixo indice de morbimortalidade, possibilidade de
realizacdo em pacientes com disfuncdo hepatica grave, e por se tratar de
procedimento minimamente invasivo que pode ser realizado sem a
necessidade de anestesia geral.*¥

O TIPS tem como objetivo descomprimir o sistema porta, tratando ou
reduzindo as complicacdes da hipertensdo portal. O procedimento é realizado
por técnica de radiologia intervencionista, com puncdo percutdnea da veia
jugular interna, e criagdo de uma comunicacao intra-hepética entre um ramo da
veia porta e da veia hepatica, com a inser¢cdo de um stent metalico auto-
expansivel no trajeto parenquimatoso,®*?® e sua taxa de sucesso é de
aproximadamente 90%.

O TIPS foi inicialmente descrito por Rosch et al.?® experimentalmente
em cdes como novo método de descompressdo do sistema porta por meio da
criacdo percutdnea de um trajeto entre a veia porta e a veia hepatica. Em 1971,

Rosch et al.® aperfeicoaram a técnica inserindo tubos de silastic e espirais

metalicos recobertos de silicone introduzidos por cateter para isolar o
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parénquima hepético do fluxo sanguineo. A duragdo mais longa da paténcia foi
de 12 dias com um espiral de 8 cm de comprimento e 6 mm de diametro.

Em humanos, o primeiro experimento da técnica de criacdo percutanea
TIPS foi descrito por Colapinto et al.®*? em 1982 como um procedimento
realizado em um paciente cirrGtico com sangramento agudo por varizes
esofagicas, onde um baldo de 9 mm foi mantido inflado por 12 horas, e ap6s
retirado, criando um shunt entre a veia porta e a veia hepatica resultando na
reducdo da pressdo em 20%. Em 1983, Colapinto et al.®® relataram o uso de
baldo de 9 mm no trajeto intra-hepatico por 12 horas em seis pacientes e apos
decorrido esse tempo, 0 mesmo foi removido, sendo que em todos o0s
pacientes o shunt mostrou-se patente angiograficamente e ocorreu redugéo
inicial da pressdo venosa porta de 10 a 15 mmHg. Em dois pacientes o shunt
manteve-se pérvio por cinco dias.

Em 1985, o uso de proteses metélicas expansivas por baldo (stent de
Palmaz®, Johnson & Johnson) foram descritas por Palmaz et al.®¥ em
experimentos com caes com hipertensdo portal nos quais as anastomoses
criadas permaneciam abertas por 48 semanas. Em 1987, Rosch et al.®®
relataram experimento similar usando préteses de Gianturco (Cook) em porcos.

Richter et al.®®

, em 1989, descreveram a primeira aplicacdo de proteses
metalicas para realizacdo de TIPS em humanos. O uso do stent de Palmaz®
em humanos foi descrito por Zemel et al.®” em 1991, com sucesso clinico e
técnico em pacientes com varizes esofagicas sangrantes. Ring et al.®®, em

1992, realizou TIPS com uso de prétese de Wallstent (Schneider) em pacientes

em espera para o transplante de figado, com sangramento digestivo agudo
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incontrolavel obtendo consideravel diminui¢cdo da pressao portal, controlando o
sangramento até a realizac&o do transplante. Em 2002, Otal et al.®? utilizaram
uma nova protese revestida de politetrafluoretileno ou polytetrafluoroethylene
(PTFE)(Viatorr®) e demonstraram que 0 uso da prétese revestida apresenta
viabilidade, seguranca e melhora na paténcia quando comparada as préteses
nao revestidas.

Devido ao aumento da realizagdo do procedimento e seu uso sem
evidéncias cientificas foi realizado em 1994, uma conferéncia pela National
Digestive Diseases Advisory Board onde foram discutidas as normas para a
utilizacdo do TIPS sendo indicado para tratamento do sangramento digestivo
agudo e recorrente por varizes esofagogastricas refratarios ao tratamento
medicamentoso e endoscopico. Indicagbes promissoras do uso do TIPS
citadas foram: ascite, hidrotérax e Sindrome de Budd-Chiari. Contra-indicado
como tratamento inicial do sangramento agudo e na prevencdo primaria do
sangramento digestivo que tem como etiologia a hipertensao portal.“?’ Rosado
& Kamath®®” e Kisilevzky“" relataram o uso do TIPS também no tratamento da
Sindrome hepatorrenal, Sindrome hepatopulmonar e na gastropatia
hipertensiva em casos bem selecionados.

Boyer & Haskal,***? em guidelines baseados em estudos relevantes
sobre TIPS, recomendaram como indicacdo do procedimento na prevencgao do
ressangramento refratario ao tratamento clinico e endoscépico, e no tratamento
da ascite refrataria em pacientes cirroticos, com comprovacao de eficacia em
ensaios clinicos randomizados. E, como outras indicagBes, com provavel

eficacia determinada em estudos seriados, indicaram o uso do TIPS no
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tratamento do sangramento agudo refratario, na gastropatia hipertensiva, nas
varizes gastricas, no hidrotérax hepatico refratario, nas Sindromes hepatorrenal
e hepatopulmonar, na Sindrome de Budd-Chiari, na doenca veno-oclusiva e na
ectasia vascular gastrica antral.

A colocacdo do TIPS tem como contra-indicagcdes absolutas a
insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensdo pulmonar severa, doenca
policistica do figado, infeccdo sistémica severa ou sepse. As contra-indicacdes
relativas sdo tumores hepaticos extensos, trombose da veia porta, obstrucédo
das veias hepaticas, coagulopatia severa (INR >5), plaquetopenia (<20.000
cm®) e hipertens&o pulmonar moderada.®

Boyer & Haskal® relataram taxa de sucesso do TIPS na
descompressdo portal em aproximadamente 90% dos procedimentos. As
complicagcbes do TIPS dividem-se nas relativas a sua colocagdo e nas
consequéncias hemodinamicas imediatas e tardias, as quais ocorrem em cerca
de 10% dos pacientes sendo, em sua maioria, leves.?"***3 Complicacées mais
graves ocorrem em 1 a 2 % e incluem hemoperitbneo, sepse, hemobilia, piora
da insuficiéncia hepatica e insuficiéncia cardiopulmonar.®” Les&o por rotura da
capsula de Glisson ou por puncao inadvertida dos vasos peri-hepaticos durante
o procedimento é comum, mas sangramentos intraperitoneais graves €
infrenquente, ocorrendo em 1 a 2% dos casos. Outras complicacbes raras
relatadas sdo a formacgdo de fistula venosa biliar ou artério-venosa hepética
portal, hemdlise, infarto hepético e migracéo do stent para o atrio direito.2%434%

Owen et al.“’ e Boyer & Haskal® relataram que a incidéncia de

complicacdes fatais durante o procedimento, relacionada a técnica, € de 0,6 a
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4,3% citando entre elas hemorragia intra-abdominal, laceracdo da artéria
hepética ou da veia porta. Outras complica¢cbes relacionadas ao procedimento
incluem a trombose dos vasos hepéaticos, hemobilia, coleperitbnio, colangite,
lesdo de bexiga, rins ou alcas intestinais, perfuracdo miocardica com
hemopericardio, arritmias, infarto agudo do miocardio.®"2°454®

Apéds o procedimento, podem ocorrer complicagdes como edema agudo
de pulmao, pneumonias, sindrome da angustia respiratéria do adulto (SARA) e
insuficiéncia renal aguda.“® Bacteremia ou sepse bacteriana também podem
ocorrer em 1 a 2% dos casos, devendo-se antes do procedimento, realizar
antibioticoprofilaxia.“**”

Dentre as complicagbes a longo prazo, as mais comuns Sao
encefalopatia hepética que ocorre em até 30%°“® e disfuncdo do stent por
estenose (18 a 78%) ou trombose (10 a 15%).2>4®

A metandlise de Zheng et al.*® demonstrou que causa mais comum de
ressangramento no paciente com TIPS é a disfun¢éo do stent, e que a taxa de
ressangramento aumenta com o seguimento desses pacientes, 26% em um
ano e 32% em dois anos.

Devido a alta prevaléncia de disfuncdo do stent € necessario um
acompanhamento mais rigoroso desses pacientes para o diagnéstico precoce,
sendo recomendado a realizagao da ultrassonografia com Doppler a cada trés
meses, e em caso sugestivos de disfungao, deve ser realizada angiografia, e

se necessario, tratamento com dilatacdo por baldo ou colocacdo de um novo

stent.®®
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Apesar do sucesso do TIPS na descompresséo venosa portal, a funcao
hepética apds a colocagdo do TIPS pode piorar. A taxa de mortalidade precoce
relatada é de 3 a 44%*°% e a taxa de mortalidade em um ano de 10 a
58%.“" Estudo recentes demonstraram que fatores associados a mal
prognostico em pacientes submetidos a TIPS incluem hiperbilirrubinemia
(>3mg/dL), nivel elevado de creatinina (>1,7mg/dL), encefalopatia, Classe
Child-Pugh C, TIPS de emergéncia, tempo de protrombina maior que 17
segundos e MELD >18, sendo estes preditores de mortalidade. %9512
insuficiéncia hepatica em TIPS de emergéncia realizado em paciente com
sangramento agudo é relatada como importante causa de morte precoce.®*°
Por outro lado, estudo multicéntrico randomizado sugeriu a indicagao precoce

do TIPS no sangramento agudo por varizes com possivel reducdo da

mortalidade.®®
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1.1 Objetivos

e Analisar a sobrevida, mortalidade precoce e global relacionada a
etiologia da doencga hepatica em pacientes com hipertensdo portal
submetidos a TIPS por hemorragia digestiva;

e Analisar a sobrevida, mortalidade precoce e global em relacdo a TIPS
implantado nas formas de urgéncia e eletiva;

e Comparar a sobrevida, mortalidade precoce e global avaliado
segundo as classificagdes de Child-Pugh e MELD em pacientes com
hipertensao portal submetidos a TIPS por hemorragia digestiva;

e Analisar as complicacbes apresentadas pelos pacientes com

hipertenséo portal submetidos a TIPS por hemorragia digestiva.



2 CASUISTICA E METODO |
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2 CASUISTICA E METODO

2.1 CASUISTICA

Trata-se de um estudo retrospectivo descritivo baseado nos dados
colhidos por meio da revisdo dos prontuarios dos individuos submetidos a TIPS
para tratamento da hemorragia digestiva por hipertensdo portal atendidos no

periodo de 1998 a 2010.

2.2 METODO

2.2.1 Local

Servico de Transplante de Figado do Departamento de Cirurgia e
Servico de Angiologia e Cirurgia Vascular Periférica do Departamento de
Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular no Hospital de Base (FUNFARME) da

Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto (FAMERP).

2.2.2 Procedimento

Os dados clinicos, laboratoriais, endoscoépicos e radioldégicos dos
periodos pré e pos realizagdo do TIPS foram obtidos da revisdo dos
prontuarios médicos convencional e eletrbnico, e anotados em um formulario

préprio (Apéndice), sendo a coleta realizada unicamente por este pesquisador.
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Foram incluidos no estudo todos os pacientes cirrdticos que foram
submetidos a TIPS por hemorragia digestiva alta ou baixa, por hipertensao
portal que ndo responderam ao tratamento clinico endoscopico e excluidos os
pacientes que foram submetidos a TIPS e nao obtiveram éxito no
procedimento.

Para verificacdo da taxa de mortalidade, sobrevida e complicacbes, os
pacientes foram seguidos até o fechamento do estudo, realizacdo de
transplante de figado ou ocorréncia de Gbito.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de
Medicina de S&o José do Rio Preto (FAMERP) Parecer n® 114/2010 (Anexo) e,
por se tratar de estudo de prontuarios dispensou o0 uso do “Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido”.

2.2.3 Dados epidemioldgicos da amostra

Com a andlise dos dados coletados foram identificados 145 pacientes
com hipertensao portal que foram submetidos a TIPS no periodo deste estudo.
Destes, 85 pacientes foram enviados para a realizacdo do TIPS por hemorragia
digestiva, sendo que 72(84,7%) obtiveram éxito no procedimento constituindo-
se a amostra do estudo e, insucesso ocorreu em 13(15,3%) pacientes.

A figura 1 ilustra como foi obtida a casuistica deste estudo. Os critérios
de exclusdo foram: os pacientes que tiveram o TIPS instalado por outras
etiologias como: Hidrotérax hepatico, sindrome hepatopulmonar, sindrome

hepatorrenal, sindrome de Budd-Chiari, ascite refrataria, ascite associada a
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sindrome hepatorenal, ascite associada a hidrotérax hepatico e causa

indeterminada sem seguimento.

145 pacientes cirréticos com hipertensédo portal
submetidos a instalacdo de TIPS

A\ 4

4(2.7%) Hidrotorax hepatico (excluido)

\ 4

3(2.1%) Sindrome hepatopulmonar (excluido)

A 4

2(1.4%) Sindrome hepatorrenal (excluido)

Y

1(0.7%) Sindrome de Budd-Chiari (excluido)

36(24.8%) Ascite refrataria (excluido)

A 4

5(3.5%) Ascite + Sindrome Hepatorenal
(excluido)

5(3.5%) Ascite + Hidrotérax (excluido)

4(2.7%) Causa indeterminada (excluido)

85(58.6%) HDA

13(8.9%) Falha de instalacéo
do TIPS (excluido)

v

72(49.7%) TIPS instalado com
sucesso que constituiram a
casuistica deste estudo

Figura 1 — Método de obtencgédo da casuistica deste estudo.

Cinquenta e sete (79,2%) pacientes eram do sexo masculino e
15(20,8%) do sexo feminino, cuja idade variou entre 16 e 85 anos, sendo a
média de 47,4 anos, o desvio padrao de 13 anos e metade das pacientes com
idade acima de 48,8 anos.

Com relacdo a etiologia, constata-se que 21(29,2%) pacientes

apresentaram como causa 0 consumo excessivo de alcool; 21(29,2%) com
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contaminacao por virus das hepatites B, C e D, sendo 12 por virus da hepatite
C(VHC), cinco por virus da hepatite B(VHB) e quatro por VHB associado ao
virus da hepatite D; 16(22,2%) em decorréncia de uma combinacdo de
consumo excessivo de alcool e virus com dez por VHC, trés por VHB e trés por
VHB associado a VHC; e 14(19,4%) pacientes apresentaam outras causas
como cirrose criptogénica, cirrose biliar primaria e secundaria, esteato-hepatite
nao-alcodlica ou nonalcoholoic steatohepatitis (NASH), hepatopatia crénica

auto-imune, dentre outras (Figura 2).

21 21
(29,2%) (29,2%)
(22 2%)
(19 4%)
Alcool Virus Alcool/Virus Outras

Figura 2 — Distribuicdo percentual dos pacientes segundo a etiologia.

A Tabela 1 traz resultados relativos a indicacdo do TIPS, caracterizacao
do TIPS (procedimento de urgéncia ou eletivo); nimero de stents implantados;
pontuacdes iniciais pela Classificacdo de Child-Pugh e MELD.

Como se pode verificar, a hemorragia digestiva alta (HDA) é a mais
prevalente, 62(86,1%) pacientes, aparecendo também associada com outras

indicacdes da hipertensdo portal em 9(12,5%) pacientes. Observou-se ainda a
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ocorréncia de hemorragia digestiva baixa (HDB) que motivou o TIPS em
apenas 1(1,4%) paciente. O procedimento foi realizado em carater de urgéncia
em 37(51,4%) e de forma eletiva em 35(48,6%). A grande maioria dos
pacientes, 63(87,5%), colocou apenas um stent; 7(9,7%) colocaram dois stents;
em 1(1,4%) paciente foi necessério a colocacdo de trés e em 1(1,4%) a

colocacéo de quatro stents.

Tabela 1 — Resultados relativos aos dados clinicos qualitativos da amostra.

Variavel Resultado
geral
Indicacéo do TIPS
Hemorragia Digestiva Alta (HDA) 62 (86,1%)
Hemorragia Digestiva Baixa (HDB) 01( 1,4%)
EDA associada a ascite refrataria ou a sindrome 09 (12,5%)
epatorrenal*
Caracterizacdo do TIPS
Urgéncia 37 (51,4%)
Eletiva 35 (48,6%)
Numero de stents
Um 63 (87,5%)
Dois 07 ( 9,7%)
Trés 01 ( 1,4%)
Quatro 01( 1,4%)
Classificacdo de Child- Pugh**
A (5 a 6 pontos) 14 (20,0%)
B (7 a 9 pontos) 33 (47,1%)
C (10 a 15 pontos) 23 (32,9%)
Classificacdo de MELD***
Até 15 pontos 31 (45,6%)
Acima de 15 pontos 37 (54,4%)

*08 pacientes com ascite e 01 paciente ascite associada a Sindrome
hepatorrenal; ** 02 pacientes ndo avaliados; *** 04 pacientes ndo avaliados.

Os indices de Child-Pugh e MELD foram calculados antes da realizacdo
do TIPS. Sobre a pontuacéao inicial pela classificacdo de Child-Pugh, observou-
se que 14(20%) pacientes eram Child-Pugh A, a maioria dos pacientes,
33(47,1%) Child-Pugh B enquanto, 23(32,9%) Child-Pugh C. MELD inicial foi

obtido em 68 pacientes da amostra sendo a mediana 14,5 com valores minino
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seis e maximo de 37. Os resultados ainda revelam que 37(54,4%) pacientes
atingiram mais de 15 pontos, enquanto 31(45,6%) tiveram até 15 pontos.

A média do tempo de internacdo dos pacientes submetidos ao
procedimento foi de 10,8 dias (intervalo de 1-82 dias). Dos 72 pacientes
estudados submetidos a TIPS, 21(29,2%) também foram submetidos ao

transplante de figado.

2.2.4 Anélise dos resultados

Para analise dos resultados foram utilizados os seguintes conceitos:

e Mortalidade pds-operatéria: mortalidade global refere-se ao numero de
Obitos ocorridos durante o seguimento até o fechamento do estudo e,
mortalidade precoce, Obitos ocorridos no periodo de 30 dias que
seguiram ao procedimento.

e Sobrevida: refere-se a propor¢cdo de sobreviventes de um grupo em
estudo acompanhado por determinado periodo, ou seja, durante o
tempo de observacéo do estudo.

e ComplicacOes: eventos diretamente relacionados ao procedimento que
motivaram o prolongamento da permanéncia hospitalar ou terapias

adicionais.

2.2.5 Anélise estatistica

A caracterizacdo geral da amostra baseou-se numa analise estatistica

univariada das variaveis consideradas para descrever a evolucdo dos
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pacientes submetidos a TIPS. A andlise dos dados envolveu calculos das
distribuicbes percentuais, tabelas associativas bidimensionais e teste qui-
guadrado. Histograma de idade, graficos de setores e de colunas de dados
gualitativos complementaram a caracterizacdo geral da amostra. A evolucéo
clinica foi avaliada pelas estimativas da probabilidade de sobrevida calculadas
pelo método de Kaplan-Meier e as comparacdes entre as curvas de sobrevida
foram baseadas no teste Log-Rank. Em todos os testes estatisticos o nivel de
significancia adotado foi de p<0,05. Os calculos estatisticos foram obtidos pelo

software Minitab® 15.
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3 RESULTADOS

3.1 Mortalidade global e sobrevida

A mortalidade dos pacientes foi avaliada de acordo com o 6bito global e
Obito ocorrido em até 30 dias (mortalidade precoce). Dos 72 pacientes
estudados, 19(26,4%) morreram precocemente. Foram considerados nessa
analise da mortalidade global 68 pacientes, uma vez que nao foi confirmado
status de vida em quatro pacientes por perda do seguimento dos mesmos.
Deste total, 41(60,3%) foram a 0Obito, sendo esta a taxa de mortalidade global.

A Figura 3 ilustra estes resultados.

Figura 3 — Distribuicdo percentual dos pacientes segundo mortalidade global.

A associagdo da mortalidade com etiologia, caracterizagcdo do TIPS,
pontuacao inicial pelas classificacbes de Child-Pugh e MELD foi avaliada por
meio de tabelas bidimensionais e aplicacdo do teste de independéncia qui-
gquadrado. Os resultados apresentados na Tabela 2 revelaram que a

mortalidade é significativamente maior dentre os pacientes com Child-Pugh C
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(90,9%)(p=0,002) em relagéo a Child-Pugh A e B, ou seja, aqueles que tiveram
pontuacdao inicial de 10 a 15. No caso da classificagdo de MELD, nos pacientes
com pontuagdo inicial acima de 15, a mortalidade foi maior (75,9%)(p=0,044).
Para as variaveis etiologia e caracterizacdo do TIPS, observou-se que 0s
percentuais de Obitos totais se mantiveram préximos nas diferentes categorias
de cada uma dessas variaveis e os valores de p=0,797 e p=0,884 néao

demonstraram associagcdo com mortalidade.

Tabela 2 — Distribuicdo de freqiiéncia e percentual da mortalidade de acordo com etiologia,
caracterizacdo do TIPS, Classificagdo de Child-Pugh e MELD. Valor p referente ao teste de
independéncia qui-quadrado.

Variavel Status do paciente i Valor p
associada Total Vivo Obito
Etiologia Alcool 19 06 (31,6%) 13 (68,4%)
Virus 20 09 (45,0%) 11 (55,0%) 0.797
Alcool/Virus 16 06 (37,5%) 10 (62,5%) ’
Outras 13 06 (46,1%) 07 (53,9%)
Caracterizacdo Urgéncia 36 14 (38,9%) 22 (61,1%)
do TIPS Eletiva 32 13 (40,6%) 19 (59,4%) 0,884
Classificacdo A 14 07 (50,0%) 07 (50,0%)
Child-Pugh B 30 17 (56,7%) 13 (43,3%) 0,002
C 22 02 (9,1%) 20 (90,9%)
Classificacdo  Até 15 35 17 (48,6%) 18 (51,4%)
MELD Acimade 15 29 07 (24,1%) 22 (75,9%) 0,044

Quando se estudou a evolucdo da sobrevida dos pacientes detalhando
guantitativamente a expectativa de sobrevida de acordo com as categorias
relacionadas a cada uma das variaveis analisadas e as curvas de sobrevida,
verificou-se de forma comparativa que a etiologia e a caracterizagcdo do TIPS
nao influenciaram a sobrevida dos pacientes. Por outro lado, houve
dependéncia entre a sobrevida e a pontuacao inicial pelas classificacoes de

Child-Pugh e MELD.
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No caso da etiologia, o resultado derivado da aplicacéo do teste log-rank
reforca os resultados da Tabela 2 ao indicar que a probabilidade de sobrevida é
estatisticamente a mesma para todos os subgrupos etiolégicos considerados e
ao longo da maior parte do periodo de estudo as curvas nao diferem
estatisticamente. A Figura 4 demonstra que embora ndo tenha sido encontrada
diferenca significante entre as curvas, o subgrupo de pacientes caracterizado
pela contaminacdo por virus da hepatite é o que apresenta maior mortalidade
nos primeiros seis meses apos o TIPS, quando a sobrevida atinge 45%

(p=0,974).

100 A . .
Etiologia

Alcool
Alcool/Virus
Outro

Virus

©
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Figura 4 — Curva de sobrevida dos pacientes segundo a etiologia (p=0,974).

Para o TIPS de urgéncia também se constatou uma queda mais brusca
na sobrevida nos primeiros meses (Figura 5), a qual é suavizada apés um
periodo mais prolongado. Enquanto no primeiro ano a sobrevida para TIPS

eletivo é de 62,5%, para TIPS de urgéncia é de 46,9%, mas considerando o
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periodo como um todo, ndo ha diferenca significante pelo teste Log-Rank

(p=0,316).

Tipo de TIPS
= Eletivo
= Urgéncia

30

207

Probabilidade acumulada de sobrevida

10

Duragéo (anos)

Figura 5 — Curva de sobrevida dos pacientes segundo a caracterizacédo do TIPS (p=0,316).

Com relagéo as pontuacgdes pelas classificacdes de Child-Pugh a Figura
6 mostra que a sobrevida dos pacientes com pontuacéo na classe C (de 10 a
15) é inferior (p=0,013), onde a curva de sobrevida fica quase que totalmente
separada das demais, sendo que aos seis meses a estimativa de sobrevida é
de 27% e com um ano é de 18%. Nas classes A e B a estimativa de sobrevida
com um ano €é superior a 64% e nao é inferior a 47% ao longo de todo o

seguimento (Tabela 3).
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Figura 6 — Curva de sobrevida dos pacientes segundo classificacdo de Child-Pugh (p=0.013).

Tabela 3 - Estimativas de Kaplan-Meier segundo classificacdo de Child-Pugh.

Duracéo Probabilidade Erro . IC(QS%.) .

. (anos) de sobrevida padréao L|m_|te L|m|te_
Child-Pugh Inferior superior
A 0,25 0,71 0,12 0,48 0,95

0,50 0,64 0,13 0,39 0,89
1,00 0,64 0,13 0,39 0,89
3,00 0,57 0,13 0,31 0,83
5,00 0,47 0,14 0,20 0,75
B 0,25 0,76 0,08 0,61 0,92
0,50 0,76 0,08 0,61 0,92
1,00 0,76 0,08 0,61 0,92
3,00 0,61 0,09 0,42 0,79
5,00 0,51 0,10 0,31 0,71
C 0,25 0,27 0,09 0,09 0,46
0,50 0,27 0,09 0,09 0,46
1,00 0,18 0,08 0,02 0,34
3,00 0,14 0,07 0,00 0,28
5,00 0,14 0,07 0,00 0,28

A Figura 7 demonstra que a sobrevida dos pacientes com pontuagao por
MELD acima de 15 é menor do que para os pacientes com até 15 pontos
(p=0,001). Observa-se que ha uma queda brusca da sobrevida no primeiro ano

ap6s o TIPS que é de 33% e, que se mantém em 21% apds sete anos de
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seguimento. Nos pacientes com pontuagdo por MELD menor que 15 a

sobrevida de um ano € de 69% (Tabela 4).

100+
Escala MELD

Acima de 15
Até 15
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Figura 7 — Curva de sobrevida dos pacientes segundo classificacdo de MELD (p=0,001).

Tabela 4 - Estimativas de Kaplan-Meier segundo classificacdo de MELD.

Duracéo Probabilidade Erro . IC(QS%.) .
(anos) de sobrevida padréao L|m_|te L|m|te_
MELD Inferior superior
Acima de 15 0,25 0,40 0,09 0,22 0,58
0,50 0,40 0,09 0,22 0,58
1,00 0,33 0,09 0,16 0,50
3,00 0,29 0,09 0,12 0,46
5,00 0,26 0,08 0,09 0,42
Até 15 0,25 0,71 0,08 0,56 0,86
0,50 0,69 0,08 0,53 0,84
1,00 0,69 0,08 0,53 0,84
3,00 0,52 0,09 0,35 0,69
5,00 0,44 0,09 0,26 0,62

3.2 Mortalidade precoce e sobrevida em até 30 dias

Mortalidade precoce ndo se mostrou associada com etiologia (p=0,982)
pelos resultados expostos na Tabela 5. Entretanto, para a caracterizagdo do

TIPS, pontuacéo inicial pelas classificagbes de Child-Pugh e MELD encontrou-
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se associagcao com a mortalidade precoce pelas tabelas bidimensionais e
aplicacdo do teste de independéncia qui-quadrado (Tabela 5). De acordo com
os resultados dos percentuais apresentados, a mortalidade precoce é
significativamente maior dentre os pacientes que tiveram pontuagao inicial
Child-Pugh na classe C (52,2%)(p=0,004), sendo que para as classes A e B 0s
percentuais sado aproximados. No caso da classificacdo de MELD, nos
pacientes com pontuacao inicial acima de 15, a mortalidade precoce foi maior
(41,9%)(p=0,002). Para a indicacdo do TIPS percebe-se que os 6bitos em até
30 dias ocorrem com maior

frequéncia para TIPS de urgéncia

(37,8%)(p=0,023).

Tabela 5 — Distribuicdo de freqiiéncia e percentual da mortalidade precoce de acordo com
etiologia, caracterizacdo do TIPS, classificagdo de Child-Pugh e MELD. Valor P referente ao
teste de independéncia qui-quadrado.

Variavel Status _ Valor p

associada Total Vivo Obito 30 dias

Etiologia Alcool 21 15 (71,4%) 06 (28,6%)
Virus 21 16 (76,2%) 05 (23,8%) 0.982
Alcool/Virus 16 12 (75,0%) 04 (25,0%) ’
Outro 14 10 (71,4%) 04 (28,6%)

Caracterizagdo Urgéncia 37 23 (62,2%) 14 (37,8%)

do TIPS ; 0,023
Eletiva 35 30 (85,7%) 05 (14,3%)

Cla_ssifica(;éo A 14 12 (85,7%) 02 (14,3%)

Child-Pugh B 33 28 (84,9%) 05 (15,1%) 0,004
C 23 11 (47,8%) 12 (52,2%)

Classificacdo  Até 15 37 31 (83,8%) 06(16,2%)

MELD i 0 o 0,002
Acima de 15 31 18 (58,1%) 13 (41,9%)

As curvas de sobrevida considerando o 6bito em até 30 dias estdo
apresentadas nas Figuras 8 a 11 e, observa-se que as diferencas mais

acentuadas sado demonstradas na caracterizagao do TIPS e na classificagao
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inicial por Child-Pugh e MELD. Etiologia ndo foi fator de influéncia significante
para explicar a mortalidade precoce apés o procedimento de implante do stent
(p=0,986).

Para a caracterizacédo do TIPS (p=0,019), classificacdo de Child-Pugh
(p=0,002) e classificacdo de MELD (p=0,012) as diferencas entre as curvas séo

significantes pelo teste Log-Rank.
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Figura 8 - Curva de sobrevida dos pacientes segundo a etiologia (6bito até 30 dias)(p=0,986).
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Figura 9 — Curva de sobrevida dos pacientes segundo a caracterizacéo do TIPS (6bito até 30

dias)(p=0,019).
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Figura 10 — Curva de sobrevida dos pacientes segundo classificagdo de Child-Pugh (6bito até

30 dias)(p=0,002).
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Figura 11 — Curva de sobrevida dos pacientes segundo classificacdo de MELD
(6bito até 30 dias)(p=0,012).

3.3 Complicacdes

As complicagbes apresentadas no estudo estdo relacionadas na Tabela
6, em uma visdo quantitativa das ocorréncias do procedimento. Observa-se
que a encefalopatia hepética foi a complicacdo mais prevalente com 42
(58,3%) casos, seguida do ressangramento por varizes em 23(31,9%), sendo
que em 11(15,2%) o sangramento ocorreu nos primeiro 30 dias.
Disfuncéo/estenose do TIPS ocorreu em 19(26,4%) pacientes. Dentre 0s casos
de encefalopatia ocorreram 12(16,7%) casos de encefalopatia crbnica.
Infeccbes agudas como pneumonia, infeccdo do trato urindrio e peritonite

bacteriana espontanea foram relatadas em 15(20,8%) pacientes e Insuficiéncia
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Renal Aguda em 11(15,2%) pacientes, sendo estas complicacdes, em sua

maioria, ocorridas em pacientes submetidos a TIPS de urgéncia.

Tabela 6 — Resultados sobre complicacdes decorrentes do TIPS (n=72).

Complicacao NUumero %
de casos
Encefalopatia Hepatica 42 58,3%
Encefalopatia Cronica 12 16,7%
Ressangramento por Varizes 23 31,9%
Precoce 11 15,2%
Tardio 12 16,7%
Disfungcédo do TIPS (por estenose ou mau
posicionamento do stent) 19 26.4%
Infeccbes Agudas* 15 20,8%
Pneumonia 14 19,4%
Peritonite Bacteriana Espontanea 04 5,5%
Infecgdo do Trato Urinario 03 4,2%
Insuficiéncia Renal Aguda 11 15,2%
Complicacdes Técnicas 07 9,7%
Sepse 05 6,9%
Choque Hipovolémico 05 6,9%
Edema Agudo de Pulméo 04 5,5%
Insuficiéncia Respiratéria Aguda 03 4,2%
Insuficiéncia Hepatica Aguda 03 4,2%
Ressangramento por outras causas** 02 2,8%
Complicacdes Cardiolégicas 02 2,8%
Acidente Vascular Cerebral Hemorragico 01 1,4%
Colite isquémica 01 1,4%

* ocorréncia de mais de uma complicagao por paciente;** gastrite erosiva e Ulcera gastrica.

Complicacdes técnicas foram observadas em 7(9,7%) pacientes, sendo
dois casos de hematoma cervical, um caso de fratura do stent com migragao
para a artéria pulmonar, um caso de migracdo do stent para o ventriculo direito,
um caso de migracdo do stent para o atrio direito, um caso de pneumotdrax

associado a hematoma cervical e um caso de hemotoérax.
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Complicacdes cardioldgicas ocorreram em 2(2,8%) pacientes, sendo um
caso de bradicardia seguida de parada cardiorrespiratéria revertida e um caso
de arritmia com fibrilacéo atrial com choque refratério seguido de 6bito, ambas
ocorridas durante o procedimento.

A disfuncéo/estenose do stent foi documentada em 19 pacientes, sendo
gue destes, nove apresentaram ressangramento. Contudo, verificou-se que o
ressangramento por varizes e a disfuncdo do stent (p=0,093) ndo estéo
estatisticamente associados (Tabela 7).

Dos 19 pacientes com disfuncdo/estenose do stent, 18 pacientes foram
submetidos durante seu seguimento a angiografia com dilatacdo e/ou
colocacdo de um novo stent para manutencdo da paténcia, sendo dez
submetidos a dilatacdo, quatro submetidos a colocacdo de um novo stent (re-
TIPS) e quatro a ambos os procedimentos em intervalos distintos, e 9(50%)
desses pacientes necessitaram de mais de uma re-intervengdo. Devido a

instabilidade hemodindmica um paciente néo foi submetido a re-intervencéo.

Tabela 7 - Distribuicdo de freqiéncia e percentual relativa a associagdo entre
disfuncdo/estenose do stent e ressangramento por varizes. Valor p referente ao teste de
independéncia (qui-quadrado).

Ressangramento Valor p
Varidvel associada Total Sim Nao
Disfungéo/estenose do Sim 19 09 (47,4%) 10 (52,6%)
TIPS documentada N&o 53 14 (26,4%) 39 (73.6%) 0%

No grupo de ressangramento (14 pacientes) sem disfuncdo do TIPS
documentada pela angiografia, demonstrado na Tabela 8, sete ressangraram e

foram a ébito ainda no primeiro més.



35

Resultados
Tabela 8 - DistribuicAo dos pacientes com ressangramento sem documentacdo de
disfuncdo/estenose do stent .
Paciente Ressangramento pés TIPS (dias) Obito pds ressangramento
DVFC 0e79 Sim
EAB 226 Nao
FGS 164 Sim
JM 49 Nao
OPS 534 Nao
RMG 39e53 Nao
AMB 8 Sim
EBC 0 Sim
JB 6 Sim
JSD 5 Sim
MSS 12 Sim
VG 7 Sim
ALO 127 Nao
AJS 2 Sim

Outro aspecto também observado sobre o TIPS relaciona-se a duracéo
do stent onde foi observado o tempo de disfungédo/estenose considerando-se a
data de re-TIPS e/ou dilatacdo. A Tabela 9 mostra mais detalhes sobre o tempo
de disfuncé@o/estenose e revela que no periodo um ano ocorreu
disfuncao/estenose do stent em 7(36,8%) dos 19 pacientes que apresentavam
essa complicacdo. Em 12(63,2%), o stent manteve-se pérvio por um periodo

superior a um ano, sendo que para 6(31,6%) o tempo foi superior a 36 meses.

Tabela 9 — Distribuicdo de freqiiéncias e percentual para o tempo de disfungdo/estenose
do stent (em meses).

Tempo de disfuncéo/estenose (meses) NUumero .
d Proporcgéao
e casos
<6 05 26,3 %
6al2 02 10,5%
12a36 06 31,6 %

> 36 06 31,6 %
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4 DISCUSSAO

O TIPS é um procedimento bem estabelecido para pacientes com
complicagbes da hipertensdo portal como o sangramento agudo e
ressangramento das varizes esofagogastricas refratarios ao tratamento clinico
endoscépico.®

Esse procedimento é utilizado principalmente para o controle do
sangramento das varizes, mas também tem demonstrado ser eficaz na ascite
refrataria.®% IndicagBes promissoras para o TIPS sdo Sindrome de Budd-Chiari
nao controlada por terapia medicamentosa, gastropatia portal hipertensiva
grave, hidrotérax hepético refratario, Sindrome hepatorrenal e Sindrome
hepatopulmonar.(?7:2°42

Estudos de Owen et al.“ demonstraram que o ressangramento por
varizes esofagogastricas € uma das principais causas de morte e ocorre em
35% dos pacientes em seis semanas, € em 75% dos pacientes no periodo de
um ano se nao forem instituidas terapias secundarias, sendo que o TIPS pode
controlar o sangramento em 90% dos quadros agudos. Os resultados desse
estudo apontaram que o TIPS reduz significativamente o ressangramento em
10 a 25% em comparacdo com o tratamento endoscopico (35 a 50%). Em
contrapartida, o indice de encefalopatia hepatica é maior no TIPS quando
comparado ao tratamento endoscoépico, 30% e 15% respectivamente.

Diversos autores relataram alto indice de sucesso na colocacdo do
TIPS. Jabbour et al.®® referiram 96,6%, Zhuang et al.*® 96%, e Kisilevzky®V

100% de sucesso no procedimento em todas as indicagdes (urgéncia e eletivo).
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Yoon et al.5? referiram sucesso em 100% nos procedimentos de urgéncia e
Montgomery et al.*? nos procedimentos eletivos. Este estudo demonstrou que
dos 85 pacientes da amostra inicial, houve sucesso técnico em 72(84,7%),
indice este que pode ser justificado pelo fato do acompanhamento abranger
todos os procedimentos realizados no servigo ao longo de 12 anos, e assim
estar dentro da curva de aprendizado, uma vez que a taxa de insucesso
diminuiu com a experiéncia do grupo, sendo relatado somente nos primeiros
trés anos, 8(61,5%) casos de insucesso dos 13 casos ocorridos, segundo
dados obtidos nos prontuérios.

Montgomery et al.*? avaliando 119 pacientes submetidos a TIPS eletivo
apresentou mortalidade precoce em 13(10,9%) pacientes e Ferral et al.“? em
19(11,4%) dos 166 pacientes estudados. Estudos de Zhuang et al.®® relataram
mortalidade precoce de 23(22,3%) dos 103 pacientes. Em um seguimento de
dois anos e meio, Jabbour et al.®® relataram mortalidade global em 21(24,7%)
dos 85 pacientes estudados na amostra, sendo que 25 destes foram
submetidos a TIPS de urgéncia com mortalidade de 13(52%) pacientes.

Russo et al.®® em um seguimento de trés anos apontaram uma
mortalidade global de 30(33%) e mortalidade precoce de 18(20,4%) dos 88
pacientes avaliados, e em uma amostra de 129 pacientes acompanhados por
um periodo de dois anos e meio, Chalasani et al.“® apontaram mortalidade
global de 54(41,9%) e mortalidade precoce de 30(23,2%).

Yoon et al.,®® em uma amostra de 73 pacientes submetidos a TIPS de
urgéncia para controle do sangramento agudo com acompanhamento de 10

anos referem o6bito precoce em 23(31,5%) e uma mortalidade global de



39
Discussao

43(58,9%) pacientes. Estudos de Tzeng et al.,®” com 107 pacientes
acompanhados por um periodo de 10 anos, verificaram que nao houve 6bito
durante o procedimento do TIPS, mas 82(77%) dos pacientes morreram no
periodo de observacdo. Trinta (28%) pacientes tiveram O&bito precoce e
53(50%) pacientes morreram dentro de um ano.

A maioria dos relatos encontrados na literatura apresenta seguimento
inferior a este estudo que foi de um periodo 12 anos, sendo observados
apenas dois estudos com acompanhamento de longo prazo com 10 anos de
seguimento. Este estudo demonstrou ocorréncia de Obito precoce em
19(26,4%) pacientes e uma mortalidade global de 41(60,3%) pacientes. Assim,
a taxa de mortalidade global é semelhante ou menor quando comparada aos
estudos de longo prazo como os de Yoon et al.®?(58,9%) e Tzeng et
al.®"(77%). J4 a mortalidade precoce, que independe do periodo de
seguimento apresentou taxa semelhante as apontadas na literatura como em
Zhuang et al.®®(22,3%), Chalasani et al.“*?(23,2%), Tzeng et al.®*"(28%).

Nos estudos de Kisilevzky®) com 44 pacientes ndo foi encontrada
diferenca estatisticamente significativa na mortalidade global de pacientes
submetidos a TIPS quando comparados aos realizados em indicacéo eletiva ou
na urgéncia, resultados esses que corroboraram aos encontrados neste
estudo.

Estudos de Encarnacion et al.®® com 65 pacientes relataram que
pacientes submetidos a TIPS de urgéncia tém prognostico significativamente
pior que aqueles que séo realizados de forma eletiva. A mortalidade precoce no

TIPS de urgéncia foi de 28% e 4% no TIPS eletivo (p=0,013). J& Kisilevzky“"
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ndo demonstrou diferenca estatisticamente significativa apresentando
mortalidade precoce de 21,4% dos pacientes submetidos a TIPS de urgéncia e
de 10% em TIPS eletivo (p=0,313). No presente estudo, quando avaliada a
mortalidade precoce encontrou-se diferenca estatisticamente significativa
(p=0,023) sendo maior o niumero de 0Obitos nos procedimentos de urgéncia em
14(37,8%) pacientes quando comparado com o procedimento eletivo em
5(14,3%) pacientes, corroborando aos estudos de Encarnacion et al.®®

Em estudo randomizado, Garcia Pagan et al.®® avaliando 63 pacientes
cirréticos com sangramento agudo por varizes, tratados inicialmente com
drogas vasoativas e terapia endoscopica, foram divididos em dois grupos,
sendo 32 pacientes submetidos a colocagdo de TIPS com até 72 horas apdés
randomizagdo (grupo do TIPS precoce) e 31 pacientes (grupo controle)
permanecendo em tratamento clinico endoscépico e, realizado apenas a
colocagdo do TIPS se necessario como terapia de resgate. Os resultados
demonstraram que a colocacdo precoce do TIPS est4d associado a uma
reducdo significativa na falha do tratamento e da mortalidade. De acordo com
esse estudo, deve-se avaliar a indicagdo da colocacao precoce do TIPS na
tentativa de diminuir a mortalidade desses pacientes.

Estudos de Ferral et al.’® com 166 pacientes verificaram diferenca
estatisticamente significativa na taxa de mortalidade precoce em pacientes com
MELD <17 (7,3%) que € menor quando comparados a pacientes com MELD
>17 (17,9%) (p=0,01). Em pacientes com MELD<10 a mortalidade precoce foi
de 0% e nos pacientes com MELD =225 de 42,6%. Este estudo apontou

mortalidade precoce em pacientes com MELD >15 de 41,9%(p = 0,002) e
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mortalidade global de 75,9%(p=0,044) quando comparados a pacientes com
MELD <15 com mortalidade precoce de 16,2% e mortalidade global de 51,4%.

Encarnacién et al.,®® em estudo com 65 pacientes, relataram
mortalidade precoce em 3(8,8%) pacientes Child-Pugh classe A e B e em 9
(29%) pacientes classe C com diferenga estatisticamente significativa. Russo et
al.®Y avaliando 90 pacientes referiram mortalidade global em pacientes com
Child-Pugh classe A de 12%, classe B de 28% e classe C de 54%, apontando
diferenca estatisticamente significativa (p=0,01). Corroborando a literatura, este
estudo apresentou diferenga estatisticamente significativa na mortalidade
precoce que € maior em pacientes Child-Pugh classe C (52,2%) quando
comparada as classes A (14,3%) e B (15,1%)(p=0,004) e na mortalidade global
também maior na classe C (90,9%), quando comparada as classes A (50%) e
B (43,3%)(p=0,002). Os dados deste estudo corroboraram com dados
apresentados na literatura que apontaram serem ambas as classificacdes
preditoras de mortalidade, tanto global quanto precoce.

Os resultados dos estudos de Angermayr et al.> em uma amostra de
475 pacientes demonstraram que nao houve diferenca estatisticamente
significativa na sobrevida dos pacientes com cirrose alcodlica quando
comparados aos cirrgticos com contaminacdo por virus da hepatite. Esse
resultado corroborou aos encontrados neste estudo que ndo demonstraram
diferenca significativa na sobrevida quando comparadas todas as etiologias
relatadas.

Varios estudos referiram que a sobrevida dos pacientes quando

comparada de acordo com a classificacdo de Child-Pugh apresenta diferenca
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estatisticamente significativa nas classes A e B em relacdo a classe C que se
mostra inferior na sobrevida em até 30 dias, e na sobrevida durante o tempo de
seguimento. Angermayr et al.?) avaliaram a sobrevida em trés meses para a
classe A que foi de 88%, classe B de 89% e classe C de 62%. Esta sobrevida
em trés anos para as classes A foi de 73%, B de 59% e C de 46% e, em cinco
anos para as classes A foi de 64%, B de 57% e C de 36%. Analisando 85
pacientes Jabbour et al.®® relataram sobrevida em um ano de 85% para classe

A, 89% para a classe B em comparacao a 27% para a classe C. Zhuang et

(41 |67

al.,®® Kisilevzky®? e Tzeng et a também demonstraram diferenca
estatisticamente significativa com menor sobrevida na classe C quando
comparada as classes A e B na sobrevida de até 30 dias e na sobrevida global
durante todo o tempo de seguimento. Estes indices corroboraram aos
encontrados neste estudo que apontaram sobrevida em 30 dias de 85,7% na
classe A e 84,9% na classe B comparados a 47,8% na classe C e, em trés
meses de 71% na classe A, 76% na classe B comparados a 27% na classe C
gue se manteve inferior durante todo o seguimento quando comparada as
classes A e B (p=0,013).

A sobrevida em comparacao a pontuacdo de MELD é referida por varios
autores. Angermayr et al.® relataram menor sobrevida estatisticamente
significativa em pacientes com MELB18 ( p=0,002), assim como Ferral et
al.®%(p<0,001). Tzeng et al.®” relataram maior sobrevida em pacientes com
MELD <15 (p<0,05). Este estudo apontou resultados similares aos relatados na

literatura confirmando maior sobrevida em pacientes com MELD<15 ( p=0,001)

durante todo o tempo de seguimento.
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Dos trabalhos referidos neste estudo, a maioria relatou a mortalidade
geral e a sobrevida pds TIPS em pacientes submetidos ao procedimento por
outras causas da hipertenséo portal além da hemorragia digestiva.

Complicacdes do TIPS podem ser inerentes ao procedimento e incluem
guestdes relacionadas ao acesso venoso, tais como hematoma, infeccéo, leséo
da artéria carétida e pneumotdrax. Complicacdes relativas a tunelizacdo
hepética incluem laceracdo hepéatica e hematoma subcapsular. Hemorragia
intraperitoneal resultante da perfuracdo da capsula hepética pela agulha de
acesso venoso portal pode ocorrer, além de lesdo da artéria hepéatica, bexiga,
rins e intestino. Raramente ocorrem lesdo do pericardio e na parede abdominal
anterior pela passagem da agulha extrahepética. Outras complica¢des incluem
infeccdo, nefropatia induzida por contraste, e acidente vascular cerebral.
Complicagdes tardias incluem a disfuncdo do stent, encefalopatia hepética, e
ressangramento de varizes esofagogastricas.“®

Estudos de Sanyal et al.® relataram que as complicagdes técnicas que
podem ocorrer durante o procedimento sdo a lesdo inadvertida da artéria
carotida e puncao traqueal, arritmias, lesdo da capsula em até 33%, porém o
desenvolvimento de hemoperitdneo é raro. Pungdo extrahepética da veia porta
com hemorragia incontrolavel € tida como uma complicacao rara, contudo fatal.
A principal complicacdo relacionada a TIPS € a encefalopatia que acomete
aproximadamente 30% dos pacientes e geralmente ocorre entre a segunda e a
terceira semanas. Outra complicacdo relacionada a TIPS é a estenose que

ocorre em aproximadamente 75% em 6 a 12 meses.
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Boyer & Haskal,®® em guideline publicado em 2010, relataram como
complicagdes do procedimento a disfuncdo do TIPS por trombose em 10 a 15%
e por estenose em 18 a 78%, e também a piora ou novos casos de
encefalopatia em 10 a 44%, encefalopatia cronica em 5 a 20%, sangramento
intraperitoneal em 1 a 2% e sepse em 2 a 10%.

Em uma revis&o, Rosado & Kamath®” referiram que piora e novos casos
de encefalopatia ocorrem em 13 a 44%, necessidade de intervengédo para
manter a paténcia do stent foi relatada em 18 a 78% de pacientes tratados com
TIPS. Disfuncdo do stent é a causa mais comum de ressangramento que é
referido em 26% com um ano pos procedimento e em 32% em 2 anos.

Jabbour et al.,®® analisando 85 pacientes submetidos a TIPS, referiram
que 35(47,3%) desenvolveram encefalopatia, e 17(20%) casos de
ressangramento, sendo encontrado disfuncdo do stent em 7(41%) destes
pacientes. Durante o seguimento médio de 6 meses, 45(52%) pacientes
apresentaram disfungdo do stent. Complicac¢des técnicas foram observadas em
6(7%) casos, entre eles um caso de migracao do stent para o atrio direito.

Estudos de Casado et al.”) apontaram que 94(77%) dos 122 pacientes
avaliados necessitaram de reintervenc¢des no periodo de um ano para manter a
paténcia do stent. Russo et al.®Y em estudo com 90 pacientes demonstraram
como principal complicacdo a disfuncao do stent em 44(49%) casos em um ano
de procedimento.

Chalasani et al.*® em estudos com 129 pacientes relataram disfuncéo
do stent em 33(26%) e de encefalopatia em 26(20%) pacientes.

Ressangramento ocorreu em 10(8%) desses pacientes. Cingqlienta e quatro
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pacientes (41,9%) foram a 6bito durante o periodo de acompanhamento, sendo
que 30(23,3%) morreram nos primeiros 30 dias apds a colocagdo do TIPS. A
causa mais comum de mortalidade acima de 30 dias foi a insuficiéncia hepatica
aguda.

Zhuang et al.®®, em uma amostra de 103 pacientes, referiram que
ressangramento ocorreu em 30(32,26%), trombose aguda do shunt em
13(13,67%) e estenose em 41(43,16%). A necessidade de re-intervencao foi
relatada em 52 pacientes com 106 procedimentos realizados para manutencéo
da paténcia. Complica¢cBes técnicas foram relatadas em 5(4,8%) pacientes
incluindo um caso de migracéo do stent para o atrio direito. Estudos de Yoon et
al.®? com 73 pacientes observaram 33(45%) casos de disfuncdo do stent e
ocorréncia de ressangramento em um ano em 19(26%) pacientes.

Em seu estudo com 44 pacientes Kisilevzky®Y relatou complicagcdes em
9(20,5%) pacientes submetidos a TIPS, sendo encefalopatia em 6(13,7%)
pacientes, 1(2,27%) caso de hematoma inguinal, 1(2,27%) caso de hematoma
cervical e 1(2,27%) caso de hemobilia por lesdo do ramo direito da artéria
hepatica e oclusao do TIPS em 5(11,33%) pacientes.

Este estudo apontou como principal complicacdo a encefalopatia em
42(58,3%) casos, indices superiores aos relatados na literatura que varia de 10
a 44%.?Y Encefalopatia cronica foi observada em 12(16,7%) pacientes
corroborando com a literatura com taxas de 5 a 20%.% O ressangramento por
varizes foi observado em 23(31,9%) concordando com os relatos de Zhuang et
al.®9(32,2%) e Rosado & Kamath®”(32%). Disfuncéo/estenose do TIPS foi

observado em 19(26,4%) dos casos, indices inferiores aos encontrados na
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maioria dos estudos como os de Jabbour et al.®®(52%), Zhuang et
al.®®(43,16%), Russo et al.®Y(49%), Yoon et al.®?(45%) e Sanyal et
al.®¥(75%). Infeccdes agudas foram encontradas em 15(20,8%) pacientes e
complicacbes cardiolégicas com arritmia em 2(2,9%). Contudo, estas
complicacdes ndo foram descritas em indices na literatura. As complicagcfes
técnicas foram observadas em 7(9,7%) pacientes, sendo estas semelhantes as
observadas em outros estudos, como hematomas no local da puncéo e
migracdo do stent, mas com indice superior aos relatados por Jabbour et
al.®¥(7%) e Zhuang et al.®®(4,8%).

Rosado & Kamath®” em uma revisdo e Boyer & Haskal® em um
guideline relataram algumas taxas de ocorréncia de complicacdes referidas nos
estudos levantados. Os resultados encontrados neste estudo apresentaram
taxas compativeis as relatadas, com excecdo da encefalopatia que tem

incidéncia superior a literatura (Tabela 10).

Tabela 10 — Comparagdo entre as complicacbes decorrentes do TIPS apresentadas na
literatura e neste estudo.

Complicagdes Rosado & Kamath"” Boyer & Haskal™ Funes et al.
Disfuncéo/estenose do

TIPS 18 a 78% 18 a 78% 26,4%
Encefalopatia 13 a 44% 10 a 44% 58,3%
Encefalopatia cronica - 5a20% 16,7%
Ressangramento 32% - 31.9%
Sepse - 2a10% 6,9%

A maioria dos autores afirmou ser o TIPS um procedimento efetivo no
controle das complicacdes da hipertenséo portal, em especial 0 sangramento

por varizes e a ascite. Alguns autores®5%°%9 ainda relataram o uso desse



47
Discussao

procedimento como método alternativo para o controle dessas complicacfes e
aumento da sobrevida dos pacientes que aguardam o transplante como terapia

definitiva, sendo este visto como uma “ponte” para o transplante de figado.
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5 CONCLUSOES

Diante dos resultados apresentados pelo presente estudo concluiu-se

que:

e A etiologia da doenca hepatica ndo influenciou a mortalidade
precoce, global e sobrevida nos pacientes com hipertensdo portal
submetidos a TIPS por hemorragia digestiva;

e N&o houve diferenca na taxa de mortalidade e sobrevida global dos
pacientes submetidos a TIPS de urgéncia comparados a TIPS
eletivo, porém, observou-se diferenca entre estes grupos quando
avaliada a taxa de mortalidade e sobrevida precoce, sendo o0 6bito
maior no TIPS de urgéncia e menor sobrevida nesses grupos de
pacientes;

e Em relagao as classificagbes de Child-Pugh e MELD foi observada
maior mortalidade global e precoce nos pacientes com classificagéo
de Child-Pugh classe C e MELD >15 e menor sobrevida nesses

grupos de pacientes;

e As complicagbes encontradas foram semelhantes as descritas na
literatura, porém a  porcentagem da ocorréncia de
disfuncdo/estenose do stent foi menor que na maioria dos estudos e

a incidéncia de encefalopatia foi superior.
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7 APENDICE
FORMULARIO DE COLETA DE DADOS
PACIENTE: PRONTUARIO:
IDADE: DN: RG:
ETIOLOGIA:
INDICACAO DO TIPS: () Sangramento recorrente por varizes () Sangramento agudo por varizes
( ) Ascite refrataria () Sind. Hepatorrenal ( ) Ponte para TX ( ) Outras
Data TIPS: SUCESSO: ()S ()N Tempo de internacéo:
Tentativas (N de tentativas e datas):
PVPinicial: PVPfinal: PVCinicial: PVCfinal:
Reintervencéo: ( )S ()N Data: Qual?
PVPinicial: PVPfinal: PVCinicial: PVCfinal:
Reintervencéo: ( )S ()N Data: Qual?
PVPinicial: PVPfinal: PVCinicial: PVCfinal:
Reintervencdo: ( )S ()N Data: Qual?
PVPinicial: PVPfinal: PVCinicial: PVCfinal:
Child Pugh: inicial 3m 6m 9m 12m 2a 3a
Outros
MELD: inicial ( Creatinina Bilirrubina Total INR )
3m ( Creatinina Bilirrubina Total INR )
6m ( Creatinina Bilirrubina Total INR )
9m ( Creatinina Bilirrubina Total INR )
12m ( Creatinina Bilirrubina Total INR )
2a ( Creatinina Bilirrubina Total INR )
3a ( Creatinina Bilirrubina Total INR )
Ultimo: ( Creatinina Bilirrubina Total INR )

Outros: ( Creatinina Bilirrubina Total INR )
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USG doppler (pre-TIPS) - Data: V.Porta = V. Esplen. = V. Msup. =
A.Hep ___ sinal ao doppler IR = IP= Vel V. Porta =
Resultado:

EDA (pré TIPS):

Tratamento clinico com baldo de Sangstake-Blackmore ( )Sim ( ) N&o
Tratamentos cirdrgicos anteriores para descompressao portal () Sim () Nao

Descricdo do TIPS: - Indicagéo do stent:

- Sistema de colocacéo:

- Tamanho do stent:

COMPLICAGOES (p6s TIPS):

Seguimento do TIPS (ambulatorial/data do ultimo retorno):

Eficacia do TIPS (houve melhora?): ( )S ( )N

Exames que comprovam (USG abd/EDA — avaliar ascite, varizes de esofago, etc.)
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USG doppler - Data: Resultado:
VPorta=__ V.Esplenn=__ V.Msup.=__ A Hep__ sinalaodoppler IR=_  IP=__
Vel V. Porta = TIPS Vel TIPS =
USG doppler - Data: Resultado:
VPorta=__ V.Esplenn=__ V.Msup.=__ A . Hep__ sinalaodoppler IR=__  IP=__
Vel V. Porta = TIPS Vel TIPS =
USG doppler - Data: Resultado:
VPorta=__ V.Esplenn=__ V.Msup.=__ A Hep__ sinalaodoppler IR=__  IP=__
Vel V. Porta = TIPS Vel TIPS =
USG doppler - Data: Resultado:
VPorta=__ V.Esplenn=__ V.Msup.=__ A . Hep__ sinalaodoppler IR=__  IP=__
Vel V. Porta = TIPS Vel TIPS =
USG doppler - Data: Resultado:
VPorta=__ V.Esplenn=__ V.Msup.=__ A . Hep__ sinalaodoppler IR=_  IP=__
Vel V. Porta = TIPS Vel TIPS =
TRANSPLANTE: ()S ()N Data: Qto tempo apds TIPS:

TIPS estava funcionando até o diado TX?: ()S ( )N

COMPLICACAO TX:

EVOLUCAO POS TX:

OBITO: ()S ()N Data: P6sTIPS:()S ()N P6sTX: ()S ()N
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8 ANEXO

FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO |

Autarquia Estadual - Lei n.® 8899 de 27/09/94
(Reconhecida pelo Decreto Federal n.* 74.179 de 14/06/74)

T et o1 R T T R Y

Parecer n.° 114/2010

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O Protocolo n® 2203/2010 sob a responsabilidade de Fernanda
Ribeiro Funes, com o fitulo "Estudo retrospectivo dos pacientes cirrético
submetidos ao TIPS para tratamento da hemorragia digestiva por
Hipertensdo Portal”, estd de acordo com a Resolucdo do CNS 196/96 e foi
aprovado por esse CEP.

Lembramos ao senhor(a) pesquisador(a) que, no cumprimento da

Resolucdio 251/97, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP)

deverd receber relatérios semestrais sobre o andamento do Estude, bem
como a qualquer tempe e a critéric do pesquisador nos casos de relevéncia,
além do envio dos relatos de eventos adversos, com certeza para
conhecimento deste Comité. Salientamos ainda, a necessidade de
relatério completo ao final do Estudo,

Sto José do Rio Preto, 10 de maio de 2010,

io Carlos Pires
CEP/FAMERP

Av. Brigadeiro Faria Lima, 5416 - 15090-000 - Sao José do Rio Preto - SP - Brasil
Tel. (17) 3201-5700 - Fax (17) 3227-6201 - www.famerp.br
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