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RESUMO

Franco MC. Comparacéao entre os escores de Glasgow-Blatchford, Rockall e
AIMS65 para hemorragia digestiva alta no subgrupo de pacientes com
cancer [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo; 2022.

Introducdo: poucos estudos avaliaram o desempenho dos escores
prognosticos da hemorragia digestiva alta (HDA) em pacientes com cancer.
Desse modo, foram comparados os escores de prognostico para predizer os
principais desfechos ap6s a HDA em pacientes com cancer. Adicionalmente,
foi desenvolvido um novo escore para predizer a necessidade de terapia
hemostatica nessa populacdo. Métodos: foi realizado estudo de coorte
prospectivo, unicéntrico, de pacientes consecutivos com cancer e HDA,
internados no ICESP, incluidos ao longo de 1 ano. Os achados clinicos e
endoscépicos foram coletados prospectivamente a partir de banco de dados
dedicado do setor de endoscopia. Andlise de regressdo logistica foi
realizada para avaliar o desempenho de cada escore e para
desenvolvimento de novo escore. Resultados: de abril de 2015 a maio de
2016, houve 243 pacientes que preencheram os critérios de inclusdo. O
AIMS65 (area sobre a curva ROC - AUC 0,85; 0,80-0,89) foi superior para
predizer admissdo na UTI. O escore de Glasgow-Blatchford (EGB) foi
superior para predizer hemotransfusdo (AUC 0,82; 0,77-0,88) e para
identificar o grupo de baixo risco de eventos adversos (AUC 0,92; 0,88-0,95).
Todos o0s escores falharam em predizer terapia hemostatica e
ressangramento. O novo escore desenvolvido nesse estudo (AUC 0,74,
0,67-0,80) foi superior na predizer a necessidade de terapia hemostatica. O
AIMS65 (AUC 0,84; 0,79-0,89) foi superior para predizer mortalidade intra-
hospitalar. Conclusdes: 0s escores prognosticos puderam ser validados no

subgrupo de pacientes com cancer que apresentaram HDA. Um novo escore



foi desenvolvido para predizer a necessidade de terapia hemostatica. A partir

desse resultado, novas pesquisas devem ser realizadas para validagcado do
novo escore.

Descritores: Hemorragia; Endoscopia; Neoplasias; Prognéstico; Melena;
Mortalidade.



ABSTRACT

Franco MC. Comparison of Glasgow-Blatchford, Rockall and AIMS65 scores
for upper gastrointestinal bleeding in patients with cancer [thesis]. S&o Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2022.

Introduction: few studies have measured the accuracy of prognostic scores
for upper gastrointestinal bleeding (UGIB) in the group of cancer patients.
Thereby, we compared the prognostic scores for predicting major outcomes
in cancer patients with UGIB. Secondarily, we develop a new model for the
detection of patients who might require hemostatic care. Methods: a
prospective research was performed in a tertiary hospital by enrolling cancer
patients admitted with UGIB. Clinical and endoscopic findings were obtained
through a prospective database. Multiple logistic regression analysis was run
to gauge the power of each score. Results: from April 2015 to May 2016, 243
patients had the inclusion criteria. The AIMS65 (area under the ROC curve -
AUC 0.85; 0.80-0.89) best predicted ICU admission. The Glasgow-Blatchford
score (GBS) best predicted blood transfusion (AUC 0.82; 0.77-0.88) and the
low-risk group (AUC 0.92; 0.88-0.95). All scores failed to predict hemostatic
therapy and rebleeding. The new score was superior (AUC 0.74; 0.67-0.80)
in predicting hemostatic therapy. The AIMS65 (AUC 0.84; 0.79-0.89) best
predicted in-hospital mortality. Conclusions: scores prognostic system could
be validated in the group of cancer patients with UGIB. A new score was
developed to predict hemostatic therapy. Following this result, future
prospective research should be performed as a means of validating the new

score.

Descriptors:  Hemorrhage, Gastrointestinal; Endoscopy; Neoplasms;

Prognosis; Melena; Mortality.
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A hemorragia digestiva alta (HDA) é definida como o sangramento
intraluminal proximal ao ligamento de Treitz'2.

Hematémese e melena sédo sinais e/ou sintomas gerais da HDA.
Pacientes com HDA clinicamente significativa apresentam melena em cerca
de 75% dos casos, e hematémese em 50%?3. Hematémese é o vOmito com
sangue com coloragao vermelho vivo ou de sangue com aspecto em “borra
de café” (sangue de coloracdo escura). A hematémese com sangue
vermelho vivo sugere que o sangramento em curso seja moderado a grave,
enquanto o vbmito com aspecto em borra de café sugere sangramento
autolimitado®.

Melena é o achado de fezes enegrecidas, geralmente pastosas e de
odor fétido. Em 90% dos casos, o achado de melena é devido a um
sangramento proximal ao angulo de Treitz, e em 10% devido a uma
hemorragia localizada no intestino delgado ou no célon direito*. Estudo
demonstrou que 50 mL a 100 mL de sangue, apds ingestdo oral, ja séo
suficientes para o aparecimento de melena®.

O sangramento digestivo com origem abaixo do ligamento de Treitz
apresenta-se tipicamente com hematoquezia ou enterorragia. Diversos
autores consideram esses termos como sinbnimos. Entretanto, neste meio,

considera-se hematoquezia como 0 sangramento proveniente do reto ou



INTRODUCAO - 3

anus, em que o sangue esta em torno das fezes mas nao se mistura, ou
goteja em pequena quantidade apos a evacuacao. Enquanto a enterorragia
consiste em um sangramento digestivo de maior volume, com sangue
vermelho vivo, com ou sem coagulos, e que muitas vezes é a propria
evacuacao. Esta manifestacdo pode estar associada a HDA em cerca de
10%, principalmente nos casos de sangramento volumoso com sinais de
instabilidade hemodinamicab®.

A causa da HDA pode ser estabelecida em aproximadamente 80%
dos casos. As etiologias mais frequentes na populacdo geral estédo listadas

no Quadro 17.

Quadro 1 - Causas de hemorragia digestiva alta

Diagnéstico” % ICESP® %

Ulcera péptica 35-50 Neoplasia 23,8
ErosBes gastroduodenais 8-15 Varizes 19,7
Esofagite 5-15 Ulceras 16,3
Varizes 5-10

Laceragdo de Mallory-Weiss 15

Neoplasias Malignas 1

Malformacgbes Vasculares 5

Causas raras 5

Entretanto a etiologia da HDA pode variar conforme a regiéo e o local
do atendimento. Em publicacéo recente de casos de HDA em pacientes com
cancer, atendidos no Instituto do Cancer de Sdo Paulo Octavio Frias de
Oliveira (ICESP), observou-se que o0 sangramento tumoral foi a principal
causa de sangramento (23,8%), seguida por varizes (19,7%) e Ulceras

(16,3%)2 (Quadro 1).
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A HDA é a emergéncia mais comum nha gastroenterologia, com
significativas repercussodes clinicas e econémicas. Apresenta incidéncia de
0,7 a 1,5 casos a cada 1.000 habitantes da populacéo geral, anualmente,
nos Estados Unidos da América®. E causa de 250.000 a 300.000
hospitalizacdes por ano, e gasto total estimado em mais de 2,5 bilhdes de
délares por ano, pelo sistema de satde americano!%t,

A mortalidade é de 3,5% a 10% nos casos de HDA néo varicosa, e de
15% a 20% em 6 meses na HDA varicosa'?>*®. Estudo realizado no presente
meio observou mortalidade em 30 dias de 44,9% em pacientes com cancer
que apresentaram episddio de HDAS&,

Recomenda-se que os pacientes com HDA sejam estratificados em
baixo ou alto risco de sangramento recorrente, morte e necessidade de
intervencdo. Para isso utilizam-se escalas prognosticas que levam em
consideracao achados clinicos, laboratoriais e endoscoépicos. A estratificacdo
dos pacientes com HDA, além de possibilitar a identificacdo do grupo que
necessitard de intervencéo intra-hospitalar, pode reduzir a proporcdo de
pacientes que permanecera sob internacdo hospitalar'®.

O escore de Rockall (ER) foi derivado de estudo prospectivo com
4.185 pacientes e validado em amostra adicional de 1.625 pacientes, sendo
primariamente desenvolvido para avaliacdo do risco de mortalidade em 30
dias apos episédio de HDA. Esse sistema de pontuacdo baseia-se em trés
achados clinicos e dois endoscopicos, com pontuacdo de 0 a 11 (Quadro

)17,
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Quadro 2 - Escore de Rockall

0 1 2 3
Idade <60 60-79 =280 -
Choque
FC < 100 FC =100
(FC: bpm PAS < 100 s
e PA: mmHag) PAS 2 100 PAS =100 Escore
s ICC. DAC IR. IH admissional
em ’ ’ L
Comorbidades comorbidades - out(as neopla5|a
. comorbidades maligha
maiores . ”
maiores metastatica
LaceracGes de
Diaanéstico Mallory Weiss, Outros Neoplasia de
9 sem lesdes e diagndsticos TGl alto Critérios
sem ESR adicionais
Nenhum ou Sangue no TGI para o
apenas alto, coagulo Escore
ESR maiores P - aderido, vaso completo
pontos L
visivel ou
escuros
sangrante

FC: frequéncia cardiaca; PA: pressédo arterial; PAS: pressédo arterial sistélica; ICC: insuficiéncia
cardiaca; DAC: doenca arterial coronariana; IR: insuficiéncia renal; IH: insuficiéncia hepética;
ESR: estigmas de sangramento recente; TGI: trato gastrointestinal.

O risco de mortalidade e sangramento recorrente aumenta com o0

valor do ER (Quadro 3)*8:

Quadro 3 - Sangramento recorrente e mortalidade de acordo com o ER

completo
Escore
Sangramento recorrente (%) 49 34 53 112 141 241 329 438 418
Mortalidade (%) 0 0 02 29 53 108 17,3 27 411
Risco Baixo Intermediério Alto

Pacientes com ER completo (pés-endoscopico) = 5 constituem o
grupo com alto risco de sangramento recorrente (37%) e mortalidade (22%),
e 0s pacientes com ER completo < 2 sdo considerados de baixo risco,
podendo receber alta hospitalar precoce apés a endoscopia digestiva alta

(EDA)Y.
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O ER admissional (pré-endoscopico) igual a zero ocorre em cerca de
15% dos pacientes com HDA na entrada hospitalar. Esses pacientes podem
realizar EDA de forma ambulatorial sem necessidade de internacao
hospitalar, dado o baixo risco de morte (0,2%) e sangramento recorrente
(0,2%)17:18,

O escore de Glasgow-Blatchford (EGB) foi desenvolvido para predizer
o risco de morte em 30 dias e necessidade de intervencdo (hemotransfuséo,
tratamento endoscoépico ou cirargico) em pacientes com HDA na sua
chegada ao hospital, e por isso ndo necessita dos achados endoscopicos
para o seu calculo. O EGB foi derivado de estudo prospectivo e multicéntrico
(19 hospitais da Escécia), com 1.748 pacientes e validado em amostra
adicional de 197 pacientes!®. Sua pontuacgdo varia de 0 a 23, e leva em
consideracdo os valores séricos de ureia e hemoglobina, a pressao arterial
sistélica (PAS) e o pulso a admissdo, apresentacdo com sincope (perda
transitoria da consciéncia e tdnus postural) e/ou melena (observacdo de
melena espontanea ou no toque retal), e presenca de doencas associadas

como hepatopatia e/ou insuficiéncia cardiaca (Quadro 4)%°.
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Quadro 4 - Escore de Glasgow-Blatchford

Achados

Fatores de Risco

Ureia (mg/dL)

Hemoglobina (g/dL)

Pressao arterial sistélica (mmHg)

Pulso (bpm)

Melena ao exame
Apresentacdo com sincope
Hepatopatia

Insuficiéncia Cardiaca

<39
239 e <48
248 e < 60
260 e < 150
2150
Homem = 13
Homem=12e<13
Homem=10e <12
Mulher = 12
Mulher=10e <12
Homem ou mulher < 10
2110
100 - 109
90 - 99
<90
< 100
=100
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim
Nao
Sim

Pontuacédo
0

NONONORFRPRORFRPROWNRFRPROORPROWROOPRA,WN

Pacientes com EGB = 1 sdo considerados de risco para intervencao

ou morte, sendo que este valor apresentou sensibilidade > 99% em

diferentes estudos®-22,

Por outro lado, pacientes com EGB = 0 sédo considerados de baixo

risco e, por isso, podem receber alta precoce com realizacdo de endoscopia

ambulatorial com segurancal®6.21.22,

Diversos estudos demonstraram maior sensibilidade, especificidade e

acuracia diagnoéstica do EGB em comparacdo ao ER em relacdo a selecao

de pacientes para alta precoce e necessidade de intervencdo'62022-24, Ndo

houve diferenca em termos de sangramento recorrente ou mortalidade na

comparacao entre os dois escores.
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Recentemente um novo escore foi desenvolvido a partir de estudo
retrospectivo com 29.222 pacientes com HDA atendidos em 187 hospitais
americanos. Esse escore foi denominado de AIMS65 e leva em conta
apenas achados clinicos e resultados de exames laboratoriais (Quadro 5) 2°.
Publicacdo de Hyett et al.?® demonstrou superioridade do AIMS65, na

comparacao com EGB, para predicdo de mortalidade intra-hospitalar.

Quadro 5 - Escore AIMS65

Fatores de Risco Pontuacédo

Albumina < 3,0 mg/dL 1
RNI > 1,5 1
Alteragcéo no estado mental 1
Pressao arterial sist6lica < 90 mmHg 1
Idade > 65 anos 1

RNI: relag@o normatizada internacional.

E vasta a literatura publicada acerca da HDA na populacdo geral.
Inclusive com a existéncia de estudos para a validacdo do uso dos escores
prognoésticos da HDA em diferentes subgrupos de pacientes, por exemplo
nos pacientes com sangramento por Ulcera péptica ou varizes, e nos
internados que apresentaram HDA?":28, Entretanto poucos estudos avaliaram

a ocorréncia da HDA nos pacientes com cancer.
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O objetivo primario desta pesquisa foi avaliar e comparar o
desempenho dos escores de Glasgow-Blatchford, Rockall e o AIMS65 no
grupo de pacientes com cancer e que apresentaram HDA, para predizer
desfechos clinicos incluindo hemotransfuséo, necessidade de internacdo em
UTI, terapia hemostatica, ressangramento, mortalidade intra-hospitalar, bem
como para identificacdo do grupo de baixo risco que possa receber alta
hospitalar precoce.

O objetivo secundéario foi desenvolver um escore pré-endoscopico
para identificar pacientes com cancer e HDA que necessitaram de terapia

hemostéatica.



3 METODOS
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3.1 Desenho do estudo

Este foi um estudo de coorte prospectivo, unicéntrico, de pacientes
consecutivos com cancer internados no ICESP com HDA ao longo de 1 ano.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo (28 de julho de 2014; namero:
229/14) (Anexo A) e registrado no banco de dados do Clinical Trials
(NCT02508883). Este estudo foi realizado em conformidade com as
diretrizes éticas da Declaracao de Helsinque de 1975.

Os critérios de inclusdo foram o diagnéstico confirmado de neoplasia
maligna de qualquer local (dentro ou fora do trato gastrointestinal - TGI) e
evidéncia clinica de sangramento digestivo alto (hematémese ou melena)
nas primeiras 48 horas da apresentacdo. Pacientes com enterorragia devido
a um local comprovado de sangramento no trato gastrointestinal superior
também foram incluidos. Os critérios de exclusao foram idade menor que 18
anos, suspeita ou confirmagdo de gravidez, auséncia de evidéncia de
neoplasia maligna apOs cirurgia curativa ou terapia oncologica, recusa em

fornecer dados para o estudo, dados incompletos e perda de seguimento.



MEeETopos - 13

3.2 Protocolo do estudo

A necessidade de hemotransfusdo foi determinada pela equipe
meédica responsavel, sendo recomendada em geral para pacientes com
hemoglobina sérica abaixo de 8g /dL?°.

A EDA foi realizada apds a ressuscitacdo hemodinamica. Os
pacientes com suspeita de sangramento ndo varicoso receberam inibidores
da bomba de prétons (IBP) por via intravenosa antes da EDA. Pacientes
com cirrose e HDA varicosa receberam antibidticos profilaticos e
terlipressinas°,

Os seguintes achados a endoscopia confirmaram o quadro de
sangramento digestivo ativo ou recente: sangramento ativo em jato ou
porejamento, presenca de lesdo com vaso visivel ou coagulo aderido,
coagulos ou “borra de café” no estbmago.

A hemostasia endoscopica foi realizada da seguinte forma: ligadura
para varizes esofagicas, cianoacrilato para varizes gastricas, terapia
combinada (injecdo de adrenalina, hemoclip e método térmico) para ulceras
pépticas®®. Pacientes com sangramento tumoral que ndo foram
considerados tratdveis com endoscopia foram encaminhados para
radioterapia, embolizacdo arterial ou cirurgia. Quando realizada, a
hemostasia endoscoOpica para sangramento tumoral foi executada com
coagulacdo com plasma de argbnio ou hemoclipes, associados ou ndo a

injecéo de adrenalina®3.



METODOS - 14

Ressangramento foi definido como um novo episddio com evidéncia
clinica de hemorragia apdés hemostasia inicial bem-sucedida®?. Uma
segunda tentativa de hemostasia endoscopica pbéde ser realizada na
presenca de ressangramento. Pacientes com falha no controle do
sangramento por endoscopia foram encaminhados para embolizacao arterial
ou cirurgia®2%30,

O grupo de baixo risco foi definido como aquele sem necessidade de
hemotransfusdo, terapia hemostatica (realizada por endoscopia,
radioterapia, angiografia ou cirurgia), ressangramento ou mortalidade em 30

dias ap0s o sangramento, podendo receber alta hospitalar precoce.

3.3 Coleta de dados

Foram coletados dados sobre historico médico, exames laboratoriais
e da EDA. Essas informacdes foram coletadas prospectivamente e incluidas
no banco de dados da endoscopia, em um registro dedicado do préprio
setor. Os pacientes foram monitorados quanto aos desfechos pertinentes do
estudo no terceiro, sétimo e 30° dias apds a apresentacéo inicial, e no dia da
alta, se internacdo de mais de 30 dias. Nos casos de alta precoce (menos de
30 dias), foi realizado contato por telefone se a andlise do prontuario ndo

contivesse as informacdes sobre o desfecho do caso.



METODOS - 15

3.4 Analise estatistica

As variaveis quantitativas foram expressas em média + desvio padréo
ou mediana (com intervalos minimo e maximo [min-max] ou percentis
{percentil 25, percentil 75}). Variaveis categoéricas foram expressas como
frequéncias e proporcdes. Variaveis continuas foram analisadas por teste
nao paramétrico e teste t (t-student), e varidveis categoricas foram
analisadas com teste de qui-quadrado ou teste de Fisher, dependendo do
namero de observacoes.

A analise da curva caracteristica de operacdo do receptor (Receiver
Operating Characteristics - ROC) foi realizada para avaliar os diferentes
escores para predizer os desfechos de interesse do estudo. Sé&o
apresentados a area sob a curva ROC (AUC) e o intervalo de confianca de
95% correspondente. O método de DelLong foi usado para comparar a AUC
de cada escore®3. O indice de Youden foi utilizado para determinar os pontos
de corte de maior acuracia®*. Além disso, a analise de regresséo logistica foi
usada para desenvolver um novo sistema de pontuacdo (escore). Um
método automatizado de selecdo de variaveis realizado em 1.000 amostras
foi usado para escolher o escore final. Um p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. A analise estatistica foi realizada em apoio
com o setor de estatistica do Departamento de Gastroenterologia e
Hepatologia da Cleveland Clinic, Cleveland, OH, que utilizou o SAS (versao

9.4, The SAS Institute, Cary, NC).



4 RESULTADOS
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De abril de 2015 a maio de 2016, 394 pacientes consecutivos foram
selecionados para este estudo, enquanto 259 pacientes preencheram os
critérios de inclusdo e foram incluidos. Houve 16 pacientes que foram
excluidos devido a falta de dados ou perda de acompanhamento. No total,

243 pacientes foram considerados para a andlise final (Figura 1).

Abril/2015 a Maio/2016

Elegiveis
(n = 394)

Nao obedeceram
os critérios de
inclusao (n =135)

Incluidos
(n = 259)

Dados incompletos
ou perda de
seguimento (n = 16)

Analise

(n = 243)

Figura 1 - Selecdo dos casos parainclusédo no estudo

As caracteristicas demograficas da populacdo do estudo estdo
listadas na Tabela 1. Todos os pacientes incluidos foram submetidos a ao
menos uma EDA. A mediana do tempo de acompanhamento foi de 30 dias

{22, 30}
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Tabela 1 - Caracteristicas da populacao

Total (n = 243)

Caracteristicas

Estatistica

Idade (anos) 60,6+13,6
Género

Feminino 71 (29,2)

Masculino 172 (70,8)
Origem da internagéo

Externo 178 (73,3)

Internado 65 (26,7)
Cancer no TGl alto 106 (43,6)
Estadio oncolégico

loull 17 (7,0)

11 48 (19,8)

v 177 (73,1)
Apresentacao

Hematémese 135 (55,61)

Melena 104 (42,8)
Doenca hepética 104 (42,8)
Hemoglobina (g/dL) 8,1+£29
Albumina (g/dL) 2,8+0,75
RNI 1,4+0,53
Ressangramento 24 (9,9)
Hemotransfusao 147 (60,5)
uTl 107 (44,0)
Terapia hemostatica 104 (42,8)
Mortalidade em 30 dias 66 (27,2)
Rockall admissional 5 [0-7]
Rockall total 7 [0-10]
AIMS65 2 [0-5]
Glasgow-Blatchford 12 [0-20]

Estatistica apresentada como Média + desvio
padrao, Mediana [min, max] or N (%).

TGI: trato gastrointestinal; RNI: relagdo normatizada
internacional; UTI: unidade de terapia intensiva.

Sangramento digestivo ativo ou recente foi identificado
endoscopicamente em 132 (54,3%) pacientes, e as etiologias mais
frequentes foram: cancer primario em 26,5% (35/132), varizes em 25,7%
(34/132), ulceras em 22% (29/132), metastases em 13,6% (18/132),
esofagite em 6% (8/132), angioectasias em 3% (4/132), erosdes

gastroduodenais em 1,5% (2/132) e outras em 1,7% (Grafico 1). No grupo de
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pacientes com cancer no TGl superior e sangramento ativo ou recente
confirmado a endoscopia, o tumor foi a origem do sangramento em 82,9%

(34/41).
Gréafico 1 - Etiologia do sangramento em pacientes com cancer e HDA
(n =132)

B Tumor primario

3%' 1%

| Varizes
= Ulceras
B Metastases
M Esofagite
Angioectasias
M Erosdes gastroduodenais

M Outros

4.1 Andlise comparativa dos escores de pontuacao
4.1.1 Admissao em unidade de terapia intensiva

Admissdo na unidade de terapia intensiva (UTI) foi indicada em 44%
(107/243) dos casos. O escore AIMS65 (AUC 0,85; 0,80-0,89) foi
significativamente superior para prever admissdo na UTI em comparagcao
com o0 EGB (AUC 0,79; 0,73-0,84; p = 0,04), ER total (AUC 0,71; 0,65-0,777;
p < 0,001) e ER clinico (AUC 0,66; 0,59-0,72; p < 0,001) (Gréfico 2 e Tabela
2). O escore AIMS65 = 2 maximizou a combinagao de sensibilidade (84,1%)

e especificidade (72,8%) para esse desfecho.
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Gréfico 2 - Comparacdo dos escores para predizer admissdao em UTI

em p
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===+ Clinical Rockall - 0.66 (0.59, 0.72)

A analise

confirmou que

100-Specificity

do subgrupo dos pacientes com cancer no TGI alto

o escore de AIMS65 (AUC 0,90; 0,85-0,96) foi

significativamente superior para predizer necessidade de internacdo em UTI

em comparagcao

com o0s outros escores: EGB (AUC 0,76; 0,67-0,86; p =

0,007), ER total (AUC 0,71; 0,60-0,79; p < 0,001) e ER clinico (AUC 0,65:

0,56-0,75; p < 0,001) (Tabela 2).

Tabela 2 - Pred

icdo de necessidade de admiss&o em UTI por escore

Desfecho por escore AUC (IC 95%) p
UTI - Subgrupo com cancer no TGl alto

AIMS65 0,90 (0,85; 0,96) Melhor desempenho
Glasgow-Blatchford 0,76 (0.67; 0,86) 0,04
Rockall Total 0,69 (0.60; 0,79) < 0,001

Rockall Clinico

0,65 (0,56; 0,75) < 0,001
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4.1.2 Hemotransfuséo

A hemotransfuséo foi necessaria em 60,5% dos pacientes (147/243).
O valor médio de hemoglobina (Hb) pré-transfusional foi de 8,1 + 2,9 g/dL, e
a quantidade média de transfusbes administradas foi de 2,7 £ 1,2 bolsas de
sangue.

O EGB foi significativamente superior para predizer a necessidade de
transfusdo de sangue (AUC 0,82; 0,77-0,88) em comparagdo com o AIMS65
(AUC 0,76; 0,71-0,82; p = 0,046), ER total (AUC 0,73; p = 0,005) e ER
clinico (AUC 0,67; 0,60-0,74; p < 0,001) (Gréfico 3). O EGB = 12 otimizou a

combinacéo de sensibilidade (70,7%) e especificidade (80%).

Gréfico 3 - Comparacédo dos escores para predizer hemotransfusdo em
pacientes com cancer e HDA

100 =
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/7 — AIMSSE5-0.76(0.71, 0.82)

i/ "~ = Total Rocksll-0.73 (0.67, 0.79)
' =-+= Clinical Rocksall - 0.67 (0.60, 0.74)
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4.1.3 Terapia hemostatica

A necessidade de terapia hemostatica foi avaliada separadamente
entre pacientes com cancer no TGl e fora do TGIl. Nos casos de cancer
localizado fora do TGI superior, a terapia hemostatica foi necessaria em
40,8% dos casos, sendo utilizado métodos endoscopicos (85,5%), radiacédo
(13%) e embolizacéo angiografica (1,5%). Nos pacientes com cancer no TGl
superior, a terapia hemostatica foi necessaria para 47,3% dos casos, sendo
utilizado radioterapia (71,4%), métodos endoscopicos (14,3%), cirlrgicos

(6%) e angiograficos (5,7%) (Grafico 4).

Gréfico 4 - Tipos de terapia hemostéatica utilizada na HDA de acordo
com a localizacdo do cancer

Céancer no TGl alto Cancer fora do TGl alto

25 (71%) 59 (85%)
0,
5(4%) 30y 6% 9 (13%) )
] . 12%)
L -
Radiagdo Endoscopia Cirurgia Angiografia Endoscopia Radiagao Angiografia
47,3% 40,8%

N&do foi observada superioridade de um escore para predizer
necessidade de terapia hemostatica em pacientes com cancer e HDA, pois
todos os sistemas de pontuagdo mostraram poder de discriminagdo pobre

para esse desfecho (Grafico 5).
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Gréafico 5- Comparacédo dos escores para predizer terapia hemostatica
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4.1.4 Ressangramento

O ressangramento ocorreu em 9,9% (24/243) dos pacientes, num
tempo mediano de 6 dias [1-25]. Ndo foi observada superioridade de um
escore para esse desfecho. Uma vez que o EGB (AUC 0,60; 0,54-0,66),
AIMS65 (AUC 0,61; 0,54-0,67), ER total (AUC 0,62; 0,55-0,68) e ER clinico
(AUC 0,54; 0,4-7-0,60) mostraram baixo poder de discriminacdo para
predizer ressangramento nessa populacao de pacientes com cancer e HDA
(p = 0,91 para GBS vs. AIMS65; p = 0,85 para GBS vs. RS total; e p = 0,32

para GBS vs. RS clinico) (Grafico 6).

Gréfico 6 - Comparacédo dos escores para predizer ressangramento em
pacientes com cancer e HDA
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4.1.5 Mortalidade

A mortalidade em 30 dias foi de 27,2% (66/243). A mortalidade em 30
dias foi significativamente maior em pacientes que apresentaram
sangramento sinais de sangramento ativo ou recente na EDA inicial em
comparacao com 0s pacientes sem sinais de sangramento na EDA inicial

(34,1% vs. 18,9%; p = 0,008) (Gréafico 7).

Gréfico 7 - Mortalidade em 30 dias em pacientes com cancer e HDA de
acordo com a presenca de sangramento na endoscopia
inicial

34%

19%

Sangramento na EDA Sem sinais de sangramento

p = 0.008*

Entre os pacientes com sangramento ativo ou recente na EDA inicial,
nao houve diferenca na mortalidade em 30 dias se a etiologia do
sangramento fosse tumoral ou nao tumoral (38,1% vs. 31,9%; p = 0,46)

(Gréfico 8).
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Gréfico 8 - Mortalidade em 30 dias em pacientes com cancer e
sangramento ativo ou recente na EDA de acordo com a
etiologia do sangramento entre tumoral vs. ndo-tumoral

38%

32%

Sangramento tumoral Sangramento nao-tumoral

p =0.46

O escore AIMS65 foi significativamente superior para predizer
mortalidade intra-hospitalar (AUC 0,84; 0,79-0,89) em comparacdo com 0
EGB (AUC 0,75; 0,68-0,81 p = 0,004), ER total (AUC 0,70; 0,63-0,77; p <
0,001) e ER clinico (AUC 0,69; 0,63-0,76; p < 0,001) (Gréfico 9). O escore
AIMS65 = 2 maximizou a soma da sensibilidade (95,3%) e especificidade

(63,1%).
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Gréafico 9 - Comparacdo dos escores para predizer mortalidade intra-
hospitalar em pacientes com cancer e HDA
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A analise no subgrupo de pacientes com cancer no TGl alto também

revelou que o AIMS65 (AUC 0,86; 0,78-0,92) foi superior para predizer

mortalidade intra-hospitalar em comparacdo com os outros escores: EGB

(AUC 0,69; 0,60-0,78; p = 0,003), ER total (AUC 0,69; 0,59-0,78; p = 0,005)

e ER clinico (AUC 0,64; 0,54-0,73; p < 0,001) (Tabela 3). Da mesma forma,

o escore AIMS65 (AUC 0,86; 0,81-0,96) foi superior para predizer

mortalidade intra-hospitalar relacionada a HDA em comparacdo com 0s

outros escores: GBS (0,77; 0,68-0,95; p = 0,049), ER total (0,76; 0,70 — 0,83;

p = 0,012) e ER clinico (0,65; 0,58 — 0,73; p < 0,001) (Tabela 3).



RESULTADOS - 28

Tabela 3 - Predicdo de mortalidade por escore

Desfecho por escore

Mortalidade intra-hospitalar - Subgrupo com
céancer no TGl alto

AIMS65
Glasgow-Blatchford
Total Rockall
Rockall Clinico
Mortalidade intra-hospitalar relacionada a HDA
AIMSS65
Glasgow-Blatchford
Rockall Total
Rockall Clinico

AUC (IC 95%)

0,86 (0.78; 0,92)
0,69 (0.60; 0,78)
0,69 (0.59; 0,78)
0,64 (0.54; 0,73)

0,86 (0.81; 0,96)
0,77 (0.68; 0,85)
0,76 (0.70; 0,83)
0,65 (0.58; 0,73)

Melhor desempenho
0,003
0,005
< 0,001

Melhor desempenho
0,049
0,012
< 0,001
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4.1.6 Grupo de baixo risco

A comparacédo entre os escores revelou que o EGB (AUC 0,92; 0,88-
0,95) foi significativamente superior tanto ao AIMS65 (AUC 0,83; 0,78-0,88;
p = 0,001) quanto ao ER clinico (AUC 0,70; 0,64-0,76; p < 0,001) na

identificacdo correta de pacientes de baixo risco (Grafico 10).

Gréfico 10 - Comparacao dos escores para identificacdo do grupo de
baixo risco em pacientes com cancer e HDA
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A especificidade e sensibilidade para o EGB foram de 100% e 5,8%,
respectivamente, quando O foi o valor de corte. A especificidade permaneceu
em 100%, enquanto a sensibilidade aumentou para 23,5%, quando GBS < 2 foi

usado como valor de corte para selecdo dos pacientes de baixo risco. Houve
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um aumento de 1% para 5% no numero de pacientes de baixo risco quando o
valor de corte mudou de O para 2 sem causar alta hospitalar incorreta de
pacientes com alto risco de eventos adversos (Grafico 11). Comparativamente,
o AIMS65 de 0 classificou erroneamente 20 pacientes de alto risco que
apresentaram eventos adversos importantes apés a HDA (ressangramento,
hemotransfusédo e/ou terapia hemostatica) (Grafico 11), resultando em

sensibilidade e especificidade de 89,5% e 53%, respectivamente.

Gréfico 11 - Identificacdo do grupo de baixo / alto risco entre pacientes
com cancer e HDA por pontuacéo nos escores de AIMS65 e
GBS
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4.1.7 Novo escore

Todas as variaveis demograficas e clinicas foram consideradas para
inclusdo no novo escore, que foi desenvolvido por meio de analise de
regressao logistica para predizer a necessidade de terapia hemostatica. O
novo escore leva em consideracdo a presenca de tumor no TGI alto, histoéria
de hematémese, melena, doenca hepatica, valores de hemoglobina e
relacdo normatizada internacional (RNI). Na primeira etapa (célculo de z na
Figura 2), In é o logaritmo natural da hemoglobina. Esse valor € entéo
convertido no escore final (valor p), com valor que varia de 0 a 100 (Figura
2). Ao relatar, ndo se deve arredondar os valores presentes na formula para

nao impactar a conversao para a escala de 0 a 100.

z = 2.7626 + (0.5817 if tumor in upper GI tract) + (0.732 if history of hematemesis)
+ (0.6965 if melena present) + (0.4703 if liver disease)
— (1.2124 x In(Hemoglobin)) — (1.8816 x (1/INR)?)

eZ

p =[] x 100

In é o logaritmo natural da hemoglobina. O valor de z é entéo convertido em uma pontuacao de 0 a
100 através do célculo de p na formula seguinte.

Figura 2 - Calculo do novo escore para predizer necessidade de terapia hemostatica
em pacientes com cancer e HDA

A AUC para este novo escore foi de 0,74 (0,67-0,80) para predizer a
necessidade de terapia hemostatica na admissdo, e a comparacédo revelou
superioridade significativa em relagédo ao AIMS65 (AUC 0,64; 0,57-0,70; p =
0,001), EGB (AUC 0,67; 0,60-0,74; p = 0,027) e ER clinico (AUC 0,57; 0,50-

0,64; p < 0,001) (Grafico 12).
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Gréfico 12 - Comparacao dos escores para predizer a necessidade de
terapia hemostatica em pacientes com cancer e HDA
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O novo escore foi significativamente superior ao ER admissional (p < 0,001), AIMS65
(p = 0,001) e ao Glasgow-Blatchford (p = 0,027).

O valor de corte desse novo escore de 78,7 ou superior apresentou
uma sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor
preditivo negativo (VPN) de 21%, 97%, 90% e 51%, respectivamente, para
predizer a necessidade de terapia hemostatica. Dessa forma, este valor de
pontuacdo pode ser definido para identificar precocemente 0s casos sob
maior risco de terapia hemostética. Além disso, o valor de 23,5 ou inferior
apresentou uma sensibilidade, especificidade, VPP e VPN de 97%, 21%,
59% e 85%, respectivamente, para afastar a necessidade de terapia
hemostética, e dessa forma, pode ser escolhido como ponto de corte para

descartar a necessidade dessa terapia (Grafico 13).
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Gréfico 13 - Comparacao dos escores para predizer a necessidade de
terapia hemostatica em pacientes com cancer e HDA
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Box plot dos pacientes com cancer e HDA demonstrou que 0s pacientes que
precisaram de terapia hemostatica tiveram valores significativamente (p < 0,001)
maiores do novo escore em comparagdo com pacientes sem necessidade de terapia
hemostatica.
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A incidéncia de cancer estd aumentando mundialmente3®. Nesse
contexto € relevante estudar o desempenho dos escores progndésticos da
HDA nos pacientes oncologicos para predizer mortalidade e outros
desfechos clinicos.

Nesse estudo reportou-se que nos pacientes com cancer que
apresentam um episédio agudo de HDA, com sinais de sangramento ativo
ou recente na EDA inicial, o cancer primario ou uma metastase no TGl alto é
a fonte de sangramento em 40,1% dos pacientes. Na andlise dos pacientes
com cancer no TGI superior, a probabilidade de sangramento pelo tumor foi
ainda maior (83%). Esses achados estdo em acordo com publicacéo anterior
realizada com uma amostra diferente de pacientes®.

Os pacientes com cancer com HDA apresentam quadro de alta
morbimortalidade, dessa forma, uma estratificacdo de risco apropriada que
conduza a um tratamento mais eficaz pode auxiliar no manejo clinico. Os
presentes resultados revelaram que ndo houve um escore unico que fosse
capaz de se sobressair sobre os demais para predizer todos os desfechos
pertinentes da HDA.

O melhor desempenho do AIMS6E5 para predizer a admissdo em UTI
nao € surpreendente, dado que muitos dos critérios de admissdo na UTI

atualmente existentes incorporam as mesmas variaveis do AIMS65, como
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idade, estado mental e pressdo arterial sistélica. Robertson et al.*, em
estudo retrospectivo, reportaram acuracia superior do AIMS65 para predizer
admissdo em UTI em comparacdo com outros escores na populacdo geral
com HDA.

A necessidade de hemotransfuséo é desfecho clinico importante a ser
considerado, dada sua funcéo substituta para correcdo do grau de isquemia
tecidual que ocorre nos quadros de sangramento, além da preocupacao da
equipe de saude para alocacédo eficiente e adequada de recursos do banco
de sangue entre os pacientes. Os resultados do presente estudo mostraram
gue o EGB é significativamente superior ao AIMS65, e ao ER clinico e total,
0 que parece validar neste grupo particular de pacientes os achados
previamente publicados em populacdo geral de pacientes com HDA?26:36.37,
Como o EGB ¢é o unico sistema de pontuacdo que enfatiza a medida direta
da perda de sangue (por meio de medicdes de hemoglobina e ureia no
sangue), também nédo é surpresa que o GBS tenha apresentado o melhor
desempenho para este desfecho.

O sangramento tumoral tem patogénese distinta quando comparado
ao sangramento gastrointestinal ndo maligno. Ocorre devido a isquemia e
friabilidade do tecido tumoral e a fragilidade dos vasos aberrantes que se
formam no tecido tumoral, 0 que torna o sangramento mais frequente e de
dificil controle®38. A natureza Unica do sangramento tumoral frequentemente
torna a hemostasia endoscopica insatisfatéria. Atualmente, ndo ha consenso
sobre o tratamento endoscoOpico ideal para pacientes com sangramento

tumoral. Na experiéncia do setor deste estudo, ndo houve diferengca nas
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taxas de ressangramento ou mortalidade entre os grupos de pacientes com
sangramento gastrointestinal maligno que receberam ou nado tratamento
endoscopico®. Na instituicido em que foi realizado o presente estudo, a
terapia endoscopica € realizada principalmente para casos com
sangramento tumoral focal identificado a endoscopia. A hemostasia
endoscopica nesses casos selecionados é habitualmente realizada com
coagulacdo com plasma de argbnio. Por outro lado, a terapia endoscoépica
pode ndo ser eficaz em pacientes com sangramento tumoral difuso.
Anteriormente, tentou-se tratar pacientes com sangramento tumoral
aplicando coagulacdo com plasma de argénio em toda a superficie do tumor.
Os resultados desse tratamento foram comparados com coorte de pacientes
nado tratados, e observou-se que o plasma de argbnio ndo reduziu as taxas
de ressangramento ou mortalidade3!. Portanto, os pacientes com
sangramento tumoral com tratamento endoscoOpico ineficaz foram
encaminhados durante a internacdo para radioterapia hemostética,
embolizacdo angiografica ou cirurgia.

O p6 hemostatico endoscépico (Hemospray®, Cook Medical, Winston-
Salem, NC) foi recentemente introduzido como opcéao terapéutica para HDA.
Chen et al.*®® testaram esse método pela primeira vez em cinco casos de
HDA relacionada ao céancer. Hemostasia imediata foi obtida em todos os
pacientes e ressangramento foi observado em apenas um caso. Embora o
Hemospray® pareca ser uma opcdo segura e confidvel para hemostasia do
sangramento tumoral, ele ainda ndo estava disponivel na instituicdo no

periodo deste estudo.
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Embora a necessidade de terapia hemostatica seja baseada na
suspeita de sangramento continuo que provavelmente ndo ir4 se resolver
sem intervencao, é dificil prever com precisao a necessidade da endoscopia,
bem como dos recursos para terapia hemostatica. Além disso, a
interpretacdo subjetiva dos achados endoscopicos, mesmo com a
classificacdo de Forrest, resulta em heterogeneidade na implementacdo da
hemostasia endoscopica. Em populacdo geral com HDA, estudo prospectivo
multicéntrico de Stanley et al.*® mostraram que o EGB (AUC 0,75)
apresentou melhor desempenho para predizer a necessidade de terapia
endoscopica quando comparado ao AIMS65 (AUC 0,62; p < 0,001) e ao ER
admissional (AUC 0,61; p < 0,001). Entretanto, neste estudo, todos os
escores mostraram baixo poder de discriminacdo para predicdo preé-
endoscopica da necessidade de terapia hemostatica. Uma explicacédo
plausivel é que o EGB é mais adequado para prever a necessidade de
terapia endoscopica de um tipo de sangramento focal/arterial unico que é
distinto do sangramento do tumor gue possui uma mistura de mecanismos
de sangramento (invasdo vascular pelo tumor, isquemia e sangramento
difuso por vasos aberrantes).

Kim et al.#! demonstraram em estudo com 357 casos de cancer
gastrico inoperavel com sangramento tumoral que o ER total foi melhor do
gque o EGB e o ER admissional para predizer a necessidade de terapia
hemostéatica. Porém, o ER total para predizer a necessidade de terapia
hemostéatica é Ilimitado, pois s6 pode ser calculado no momento da

realizacdo da EDA%?. Com base nesses achados, um escore que pudesse
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selecionar na admisséo o grupo de pacientes com cancer e HDA com maior
probabilidade de necessitar de terapia hemostatica pode fornecer melhores
resultados clinicos. Consequentemente, foi criado um novo escore para ser
usado na admissao, a partir de dados comumente utilizados na avaliacéo
inicial, para selecionar os pacientes com cancer e HDA que estdo em risco
para necessidade de terapia hemostatica. Os presentes resultados
demonstram que o0 novo escore desenvolvido teve um desempenho
significativamente melhor do que o0s outros escores para predizer a
necessidade de terapia hemostatica. Embora a obtencéo do valor do escore
tenha sido complexa, o seu célculo contribuiu clinicamente com 23,4% dessa
populacdo de pacientes com cancer e HDA (12,3% com escore = 78,7
somados aos 11,1% com escore < 23,5).

O baixo desempenho observado no presente estudo de todos os
escores de pontuacdo para predizer ressangramento pode apontar para a
inadequacao relativa dos procedimentos hemostaticos em pacientes com
sangramento tumoral. Os resultados na literatura sdo heterogéneos para a
previsdo de ressangramento em populacdo geral com HDA. Existem alguns
estudos que confirmam o baixo desempenho desses escores de pontuacao,
mas também ha estudos que mostram melhor desempenho do EGB e do
ER36’37’40'43.

Em contraste com a mortalidade apés um episddio de HDA na
populacdo geral que esta em torno de 5%-10%, a mortalidade em 30 dias de
pacientes com céancer que apresentam HDA confirmada pela EDA foi de

34,1%3%. Curiosamente, ndo houve diferenca na mortalidade em 30 dias
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entre 0s casos por sangramento tumoral em comparacdo dos casos por
sangramento ndo tumoral (38,1% vs. 31,9%; p = 0,46). Portanto, um
episddio de sangramento pode representar o estagio final do paciente
oncoldgico, independentemente da etiologia do sangramento.

Para predizer mortalidade intra-hospitalar, o AIMS65 foi superior aos
outros escores de pontuacdo. O AIMS65 também foi superior para predizer
mortalidade intra-hospitalar em pacientes com cancer do TGl alto e para
predizer mortalidade intra-hospitalar relacionada a HDA. Comparativamente,
publicacdes anteriores ja relataram a superioridade da AIMS65 para predizer
mortalidade intra-hospitalar em uma populagdo geral com HDA?26:36:43,

O presente estudo, o grupo de baixo risco foi composto por pacientes
gue nao necessitaram de hemotransfusdo, terapia hemostatica, e néo
apresentaram ressangramento ou mortalidade no seguimento de 30 dias.
Dessa forma, os pacientes do grupo de baixo risco podem receber alta
hospitalar precoce e serem acompanhados com seguranca de forma
ambulatorial. Entre os pacientes com cancer e HDA, o EGB foi
significativamente superior aos outros escores para identificar na admisséo o
grupo de baixo risco. Além disso, o EGB com valor de corte < 2 pode
aumentar a sensibilidade diagnostica sem afetar sua alta especificidade. Da
mesma forma, Ahn et al.** demonstraram que o EGB foi superior para
predizer a necessidade de intervengbes hospitalares em pacientes com
cancer com HDA. O desempenho do EGB ndo foi comprometido pela
etiologia do sangramento, e Ahn et al.** também reportaram que o ponto de

corte < 2 no EGB teve maior acuracia diagnostica.
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Existem diversos pontos fortes no presente estudo. Em primeiro lugar,
este € um dos poucos estudos a avaliar o desempenho dos escores de
pontuacao da HDA em pacientes com cancer. Em segundo lugar, coletou-se
prospectivamente informagfes detalhadas da historia clinica, técnicas para
hemostasia e desfechos de cada paciente com uma baixa taxa de abandono
no acompanhamento (6,2% [16/259 pacientes]). Terceiro, o ICESP € um
hospital universitario terciario de 23 andares com mais de 700 leitos e com
um grande numero de pacientes encaminhados de todo o territério do pais, 0
gue possibilitou o cadastramento de mais de 200 pacientes com cancer com
HDA em um pouco mais de um ano.

No entanto, também existem varias limitacdes. Primeiro, este € um
estudo de centro Unico, o que limita a capacidade de generalizar para
populacdes semelhantes em outras instituicbes. Em segundo lugar, foram
incluidas uma populacéo heterogénea de pacientes com cancer. No entanto,
a analise estratificada em pacientes com céancer primario dentro e fora do
TGI ndo mostrou diferencas significativas nos resultados.

Com o advento de novas terapias oncoldgicas e cirdrgicas, 0
prognostico geral de alguns tipos de cancer melhorou ao longo dos anos.
Para alguns pacientes oncoldgicos, a HDA pode representar o evento final
na histéria natural da doenca. Mas para muitos deles, a HDA representa
apenas um evento adverso do tratamento ou da doenca. Na verdade, na
presente coorte, a mortalidade foi em torno de 27%, o que significa que a
maioria dos pacientes realmente sobreviveu. Portanto, a HDA representa um
evento grave em pacientes com cancer, e cuidados intensivos com terapias

dedicadas sdo necessarios para melhorar os resultados.
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Em concluséo, o AIMS65 foi superior para predizer admissao em UTI
e mortalidade intra-hospitalar em pacientes com cancer com HDA, enquanto
o EGB foi superior para predizer hemotransfusdo e para selecionar o grupo
de baixo risco que pode ser tratado com seguranca ambulatorialmente.
Todos o0s escores apresentaram baixo desempenho para prever
ressangramento e necessidade de terapia hemostatica. Dada a falta na
literatura de um escore com bons resultados para predizer na admissao a
necessidade de terapia hemostatica em pacientes com cancer e HDA, foi
desenvolvido um novo escore que teve um desempenho razoavel e foi
superior aos outros escores. Mais esforcos sdo necessarios em estudos
subsequentes para validar este novo escore de pontuacdo para esta

populacado de pacientes.
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Anexo A - Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo

MEDICINA
US

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

APROVACAO

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, em sessao de 23/07/2014, APROVOU o Protocolo
de Pesquisa n® 229/14 intitulado: “COMPARACAO ENTRE OS ESCORES DE
GLASGOW-BLACTHFORD, ROCKALL E AIMS65 PARA HEMORRAGIA
DIGESTIVA ALTA NO SUBGRUPO DE PACIENTES COM CANCER”
apresentado pelo Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo “Octavio

Frias de Oliveira.”

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP-
FMUSP, os relatdrios parciais e final sobre a pesquisa (Resolucio do
Conselho Nacional de Satide n° 466/12).

Pesquisador (a) Responsavel: Fauze Maluf Filho

Pesquisador (a) Executante: Matheus Cavalcante Franco

CEP-FMUSP, 28 de Julho de 2014.

7/ / ////,' = o
S tad Ll
Prof. Dr. Paulo Euripedes Marchiori

Vice-Coordenador

Comité de Etica em Pesquisa

Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina
e-mail: cep.fm@usp.br
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