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RESUMO

Pasqualini-Carvalho, R. Custo-efetividade da abordagem sistematizada do
sangramento digestivo de origem obscura em hospital terciario e proposta de
protocolo clinico e de regulagao para rede assistencial hierarquizada e de
complexidade crescente. 2017. 88 fls. Dissertacdo (Mestrado). Faculdade de
Medicina. Universidade de Sao Paulo. Ribeirao Preto, 2017.

Introducgao: A abordagem sem sistematizacdo dos pacientes com sangramento digestivo de
origem obscura (SDOOQ) implica na realizagdo e repeticdo de varios exames, mdultiplas
transfusdes sanguineas, internagdes recorrentes com aumento dos riscos e custos para os
pacientes e para o sistema de saude, que podem ser mitigados com adog¢ao de protocolos
para o acesso aos servigos de saude, a investigacao e ao tratamento. Objetivos: Estudar a
relacdo custo-efetividade da abordagem sistematizada do sangramento digestivo de origem
obscura em hospital terciario e propor protocolo clinico e de regulagdo para acesso ao
sistema de saude com rede assistencial hierarquizada e de complexidade crescente.
Método: Estudo observacional, retrospectivo e longitudinal, com verificacdo dos prontuarios
de pacientes com SDOO tratados em hospital terciario, publico e de ensino, no periodo de
2002 a 2016, antes e depois da implantacdo de unidade de gestéo clinica, no ano de 2014,
mediante sistematizagdo da abordagem, com definicdo de equipe dedicada, disponibilizagdo
da capsula endoscépica e da enteroscopia. Foram feitas analises de variaveis
epidemiolégicas, clinicas e assistenciais e dos custos. Adicionalmente, propds- se um
protocolo clinico e de regulacédo para sistemas de saude que possuem redes de saude de
complexidade crescente, com acesso ordenado a partir da atengdo basica e dos demais
servigos pré-hospitalares fixos e moveis de urgéncia. Resultados: Dentre os 100 pacientes
com SDOOQO estudados, 82 (82%) foram abordados sem protocolo (GNP) e 18 (18%) com
emprego de protocolo clinico (GP). O numero de exames especificos utilizados para o
manejo do sangramento foi 7,2 por paciente no GNP e 5,17 no GP (p<0,01). As transfusbes
sanguineas foram realizadas em 64 pacientes (78,05%) no GNP e em 9 pacientes (50%) no
GP (p=0,02). As intervengdes cirurgicas foram realizadas em 25 pacientes (30,49%) do GNP
e em um paciente (5,56%) do GP (p=0,03). As complica¢cdes ocorreram em 44 (53,66%) dos
pacientes do GNP e em 3 pacientes (16,67%) do GP (p<0,01). A média de tempo para se
alcancgar o diagnéstico foi de 309,9 semanas (IC 248,3 ; 371,6) no GNP e 18,3 semanas (IC
11,2 ; 25,4) no grupo protocolo (p<0,01). Nao houve diferengca na quantidade de sangue e
hemoderivados transfundidos por paciente, nem na mortalidade entre os grupos. O custo
médio foi maior para o GNP, (R$ 45.715,85) em relagdo ao GP (R$10.422,08) (p<0,01).
Conclusao: A implantagdo de unidade de gestao clinica para abordagem sistematizada do
SDOO em hospital terciario melhorou a relagéo custo/efetividade e especula-se, se a
adogao do protocolo clinico e de regulagédo proposto para a rede assistencial hierarquizada
e de complexidade crescente pode ampliar as vantagens ja observadas.

Palavras-Chave: Sangramento intestinal obscuro, capsula endoscoépica, enteroscopia,
enteroscopia de duplo baldo, intestino delgado, protocolo, protocolo clinico e de regulagao,
analise de custo, sistema uUnico de saude.



ABSTRACT

Pasqualini-Carvalho, R. Cost-effectiveness of the systematized approach of
obscure gastrointestinal bleeding and proposal of clinical protocol with
regulation of access to hierarchical care network and increasing complexity.
2017. 88 fls. Dissertation (Master). Faculty of Medicine. University of Sao Paulo.
Ribeirdo Preto, 2017.

Introduction: The non-systematized approach of patients with obscure gastrointestinal
bleeding (SDOO) involves performing and repeating multiple exams, multiple blood
transfusions, recurrent hospitalizations with increased risks and costs for patients and the
health system, which can be mitigated through the adoption of protocols for access to health
services, research and treatment. Objectives: To study the cost-effectiveness of the
systematized approach of obscure gastrointestinal bleeding and propose a clinical and
regulatory protocol for access to the health system with a hierarchical healthcare network
and increasing complexity. Method: This is a retrospective observational study and
longitudinal, with the verification of the medical records of patients with SDOO treated in a
tertiary, public and teaching hospital), in the period from 2002 to 2016, before and after the
implementation of the clinical management unit, in 2014, through systematization of the
approach, the endoscopic capsule and enteroscopy. Analyzes of epidemiological, clinical
and care variables and costs were made. Additionally, a clinical and regulatory protocol was
proposed for health systems that have health networks of increasing complexity, with orderly
access from basic care and prehospital emergency and fixed services. Results: Among the
100 patients with SDOO studied, 82 (82%) were approached without protocol (GNP) and 18
(18%) with clinical protocol (GP). The number of specific exams used to manage bleeding
was 7.2 per patient in GNP and 5.17 in GP (p < 0.01). Blood transfusions were performed in
64 patients (78.05%) in the GNP and in 9 patients (50%) in the GP (p = 0.02). Surgical
interventions were performed in 25 patients (30.49%) of GNP and in one patient (5.56%) of
GP (p = 0.03). Complications occurred in 44 (53.66%) patients of the GNP and in 3
patients (16.67%) of GP (p < 0.01). The mean time to reach the diagnosis was 309.9 weeks
(Cl 248.3, 371.6) in the GNP and 18.3 weeks (Cl 11.2,25.4) in the protocol group
(p < 0, 01). There was no difference in the amount of transfused blood and blood products
per patient, nor in the mortality between groups. The average cost was higher for the
GNP, (R$ 45.715,85) in relation to the GP (R$ 10.422,08) (p < 0.01). Conclusion: The
implementation of a care management unit in a tertiary hospital was enough to obtain clinical
results similar to those registered in referral services and at a lower cost, and it is therefore
speculated whether the adoption of a clinical protocol and proposed regulation can
advantages already observed.

Keywords: obscure gastrointestinal bleeding, capsule endoscopy, enteroscopy, double
balloon enteroscopy, small intestine, protocol, clinical and regulatory protocol, cost analysis,
single health system
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1. INTRODUGAO

A hierarquizagao na atengédo a saude e o ordenamento do acesso a rede
assistencial por meio da regulacdo da assisténcia, em nosso meio (SANTOS et
al.,2003; LOPES et al.,, 2007; FERREIRA et al.,, 2010; SANTOS et al.,, 2012),
induziram, por consequéncia, o Setor de Endoscopia Digestiva do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo
(HCFMRPUSP) a organizar-se para assistir as doengas e aos doentes mais
complexos.

Nesse contexto, no ano de 2009, instalou-se o Centro de Endoscopia
(CE) do HCFMRP-USP e sua consolidagdo em 2015, foi acompanhada do aumento
da complexidade dos pacientes e intervengdes, com introdugdo de novos
procedimentos, sobretudo terapéuticos para atender a Rede Regional de Atencéo a
Saude XlII (RRAS XIllIl), composta pelas regides de Araraquara, Barretos, Franca e
Ribeirdo Preto, com cerca de 3.307.320 habitantes.

O Centro de Endoscopia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP) que é
referéncia para diagndstico e tratamento das hemorragias varicosas e n&o varicosas
e das afeccdes de abordagem endoscopica do pancreas e da via biliar, no ano de
2014, implantou o servigo de diagnostico e tratamento para sangramento digestivo
de origem obscura (SDOO).

A incorporacdo de recursos tecnoldgicos (capsula endoscépica e
enteroscopia) mais a capacitacdo dos especialistas do Centro de Endoscopia
possibilitaram a adog¢ao, no ambito do HCFMRP-USP, no ano de 2014, de protocolo

para investigacao e tratamento dos pacientes com SDOO.

Dessa forma, faz-se necessario avaliar o impacto dessas medidas na
reducao do tempo de acesso ao diagnostico e tratamento, na utilizagado de recursos
assistenciais e dos custos, bem como a melhoria nos resultados da atencao dos
pacientes com SDOO. Adicionalmente, esses resultados podem subsidiar a
elaboragdo de um protocolo clinico e de regulacdo para ordenar 0 acesso, a
investigacao e o tratamento dos pacientes com SDOO em rede de atengéo a saude
hierarquizada, de complexidade crescente e regulada, visando a obtencédo de melhor

relacdo de custo efetividade na abordagem dessa afeccéo.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 HEMORRAGIA DIGESTIVA

A hemorragia digestiva (HD) é um problema de saude frequente com
formas de apresentacao clinica diversificadas. A avaliagdo e as medidas iniciais
frente ao paciente com HD devem ser garantidas em todos os servigos de saude,
independente da sua densidade tecnolégica. Da mesma forma, todo médico,
independente da sua atuacdo especializada, tem a atribuicdo de manter a
estabilidade clinica dos pacientes com HD até o acesso a avaliagao e ao tratamento
especializado (CASTANHEIRA et al., 2012, ROSENSTOCK et al., 2013).

A HD origina-se, habitualmente, das visceras ocas proximais (es6fago,
estbmago e duodeno) e distais (colon, reto e anus). Todavia, excepcionalmente,
outras partes do trato digestivo como o intestino delgado e as vias biliares, incluindo
visceras macicas anexas, como o figado e o pancreas, podem ser fontes de HD
(ROCKEY, 2005). A hemorragia digestiva alta (HDA) é definida como sangramento
originado das visceras abdominais proximais ao &angulo de Treitz (BARKUN;
BARDOU; MARSHALL; 2003) e a incidéncia varia de 48 a 160 casos para cada
100.000 habitantes, por ano (FRANCO et al., 2015).

Apesar dos avancgos nas terapias farmacolégica e endoscoépica, as taxas
de mortalidade na HDA nao varicosa nao melhoraram, permanecendo em torno de
10% (BEALES, 2017). Em estudo com 13.498 pacientes com sangramento por
Ulcera péptica entre 2004 e 2011, as taxas de sucesso da terapia endoscoépica foram
maiores entre 2010 e 2011 do que entre 2004 e 2006 (94% versus 89%) e as taxas
de ressangramento foram menores (13 versus 18%). No entanto, a mortalidade néo
melhorou (11% para ambos os grupos), embora houvesse uma tendéncia para a
diminuicdo da mortalidade apds ajuste para potenciais fatores de confusao (risco
relativo ajustado 0,89, IC 95% 0,78-1,00) (ROSENSTOCK et al., 2013).Ja a
mortalidade na HDA varicosa, que pode chegar a 30% em pacientes com cirrose
avancgada, sofreu reducédo importante com estabelecimento correto de medidas de
suporte e avango na terapia das varizes, com redugdo de até 28% na mortalidade
intra-hospitalar (FRANCO et al., 2015).
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A origem do sangramento no trato digestivo, se alta ou baixa, a sua
natureza, se varicosa ou ndo, a velocidade das perdas sanguineas e o perfil do
doente sao fatores que influenciam a adogado das medidas iniciais e definitivas bem
como a escolha da unidade de saude para avaliagao e tratamento da HD (LAINE et
al., 2012, CASTANHEIRA et al, 2012).

Nos Sistemas de Saude com rede de servicos hierarquizados, a
abordagem inicial para avaliacdo e a estabilizacdo dos pacientes podem ser feitas
em unidades fixas ou moveis pré-hospitalares. Na sequéncia, os casos com HD
moderada ou grave devem ser encaminhados para servigos hospitalares de média e
elevada complexidade. Esse processo pode envolver a participagao de médicos que
atuam na saude da familia, na urgéncia pré-hospitalar e hospitalar, na regulagao, na
gastroenterologia clinica, na endoscopia, na terapia intensiva, na radiologia
intervencionista e na cirurgia digestiva (BARKUN, BARDOU, MARSHALL, 2003;
DULAI et al., 2002, CASTANHEIRA et al., 2012).

Em funcao da influéncia do primeiro atendimento no progndstico desses
pacientes € preciso que a equipe da Unidade Basica de Saude (UBS) esteja
preparada para diagnosticar e conduzir situagdes diversificadas no manejo da HD
(LAINE et al., 2012, CASTANHEIRA et al., 2012).

A HD cessa espontaneamente em cerca de 85% dos casos, 0 que permite,
mediante avaliagdo criteriosa, a investigacdo em regime eletivo (ROCKEY, 2005).
Aproximadamente 15% dos pacientes tém persisténcia do sangramento e requerem
tratamento em hospitais terciarios com equipes multidisciplinares. A intervengao cirurgica
faz-se necessaria em cerca de 5 a 10% dos casos. O descompasso entre 0s avangos
tecnoldgicos e a mortalidade na HD, por volta de 10 a 11% (ROSENSTOCK et al.,
2013) podem decorrer do aumento da idade e da morbidez da populagao tratada (DULAI
et al., 2002; ROCKEY, 2005).

A HD pode manifestar-se nas quatro formas clinicas que se seguem:

| - Sangramento do trato digestivo alto que representa mais de 80% dos
casos de HD (FRANCO et al.,, 2015). Podem ser de origem nao
varicosa (geralmente decorrente de Uulcera péptica) e varicosa

(geralmente decorrente de varizes do es6fago).
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Il - Sangramento do trato digestivo baixo: a maioria dos casos tem origem
no colon e é causada por diverticulos ou angioectasias (ROCKEY,
2005).

Il - Sangramento obscuro: é recorrente ou persistente, mas a causa nao
€ identificavel mediante os exames endoscopicos habitualmente
empregados, como: endoscopia digestiva alta e colonoscopia (RAJU et
al., 2007a). Pode ser subdividido em visivel, quando ha exteriorizagao
do sangramento ou oculto, quando n&do ha. Quando a causa do
sangramento encontra-se no intestino delgado utliza-se a

denominacédo hemorragia do intestino médio (RAJU et al., 2007Db).

O diagnostico da HD é prontamente realizado quando ha exteriorizagao
visual do sangramento, mas em casos onde o sangramento é de pequeno volume
ou até mesmo microscopico necessita-se de investigagdo mais detalhada com

exames complementares especificos.

Nos ultimos 20 anos, nao houve mudancgas nas principais causas da HDA
nao varicosa. A Ulcera péptica € o principal fator etiolégico e responde por
aproximadamente 37 a 55% dos casos, seguida da lesdo aguda de mucosa
gastroduodenal, laceragdo de Mallory-Weiss, angiodisplasias e tumores. Entre as
causa mais raras estdo: hemobilia, fistula aortoduodenal e vasculites (FRANCO et
al., 2015). A infecgao cronica pelo Helicobacter pylori e o uso de analgésicos e anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINES), além de favorecerem o desenvolvimento das
ulceras pépticas, isoladamente ou em sinergismo aumentam seu risco de
sangramento (DULAI et al., 2002; ROCKEY, 2005).

O sangramento de origem obscura é caracterizado pela perda sanguinea
persistente ou recidivante n&o esclarecida apds avaliacdo endoscopica convencional
das porgdes alta e baixa do trato digestivo, sendo responsavel por cerca de 5% dos
casos de hemorragia digestiva (DULAI et al., 2002; RAJU et al., 2007a; ROCKEY,
2005). Destes casos nao esclarecidos, o sangramento, na grande maioria dos casos
tem origem no intestino delgado (90%) e nos 10% restantes dos pacientes a lesao
nao foi detectada a endoscopia ou colonoscopia por motivo de falha técnica ou leséo
inaparente (FOUTCH, SAWYER, SANOWSKI, 1990; RAJU et al., 2007a).

O diagnéstico da origem do sangramento em pacientes com hemorragia
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digestiva de origem obscura é um grande desafio e o fluxograma de investigacao e
os critérios estdo em consolidacédo, o que dificulta as comparagdes nos diferentes
estudos disponiveis. A dificuldade de diagndstico etioldgico e o tratamento implicam
na realizagao e repeticdo de varios exames endoscopicos e estudos de imagem. Ha
registro da realizagdo de 277 procedimentos diagnosticos em 39 pacientes (média
de 7,3/paciente), sem sucesso (FLICKINGER et al., 1989). Além do custo dos
exames deve-se considerar que a auséncia do diagndstico etiologico inviabiliza a
instituicdo do tratamento e, desta forma, multiplas transfusdes sanguineas (46
unidades transfundidas por paciente) e repetidas internagées (média foi de 5 por

paciente) podem ser realizadas (RAJU et al., 2007a).

A dificuldade da abordagem endoscopica ao intestino delgado justifica o
maior numero de procedimentos diagndsticos (p<0,001), o maior numero de
transfusdes sanguineas (p<0,001), o maior numero de dias de internagéo hospitalar
(p<0,05) e, consequentemente, o maior custo de internagéo hospitalar (p<0,001) nos
pacientes com SDOO, bem como o pior prognéstico, 10% de mortalidade
(PRAKASH; ZUCKERMAN, 2003) quando comparados a portadores de outras
causas de HD, como hemorragia do célon que apresenta mortalidade de 2% a 4%
(BARNERT et al., 2009).

Outro dado preocupante é o tempo médio estimado de 2 anos para o
diagnostico diferencial do paciente portador de sangramento de origem obscura
(variando de 1 més a 8 anos) (FOUTCH; SAWYER; SANOWSKI, 1990; RAJU et al.,
2007b). Dessa forma, a sistematizacdo para investigagdo pode melhorar o
prognostico e a relacdo custo/beneficio da realizagcdo de cada procedimento
propedéutico, uma vez que, exames de custo elevado como a capsula endoscopica
(CE) e a enteroscopia assistida podem abreviar o tempo despendido para o
estabelecimento de diagndstico efetivo, reduzindo gastos com repeticdo de outros
exames, transfusdes sanguineas e internagées (FOUTCH, SAWYER, SANOWSKI,
1990; RAJU et al., 2007b).
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2.2 CAUSAS DE SANGRAMENTO DE ORIGEM OBSCURA

As causas possiveis de sangramento gastrointestinal de origem obscura
em relagdo a localizagdo no trato digestério estdo representadas na tabela 1.
Observa-se que a maioria das lesbes esta localizada no intestino delgado. As
angioectasias sdo as lesdes mais frequentes acompanhadas de outras ma-
formacgdes artériovenosas (MFAV) e seguidas por tumores, Ulceras provocadas por
anti-inflamatérios, alendronato de sodio, fistulas aorto-entéricas, diverticulos,

endometriose e hemobilia.

Tabela 1. Causas de sangramento de origem obscura

Lesoes vasculares 70% — 80 %

Angioectasias
Telangectasia hereditaria hemorragica
Hemangioma

Dieulafoy

Miscelania 10% - 25%

Medicagoes

Infecgoes (tuberculose)
Doenc¢a de Crohn
Diverticulo de Meckel
Zollinger-Ellison
Vasculites

Enterite actinica
Diverticulo jejunal
Isquemia mesentérica

Outras

Tumores 5% — 10%

Fonte: American Gastroenterological Association (AGA).
Gastroenterology 2007,133:1697-1717.
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2.2.1 Lesébes Vasculares
As lesdes podem ser adquiridas ou hereditarias.

As angioectasias adquiridas ou angiodisplasias sao as causas mais
frequentes de sangramento do intestino delgado, correspondendo a cerca de 50%
dos casos. Tais achados contrastam com a baixa incidéncia de hemorragias por
angioectasias no trato digestorio alto (20%) e baixo (5%) (YANO et al., 2008).

As angioectasias sao dilatagdes de veias submucosas pré-existentes e
dos capilares mucosos suprajacentes (Fig. 1 e 2). Histologicamente consistem em
vasos dilatados, distorcidos, limitados por endotélio e raramente por pequena
quantidade de musculo liso. As lesdes se assemelham mais a ectasias de vasos
normais do que de verdadeiras malformagdes arteriovenosas. Portanto, o termo

angioectasia € mais adequado que angiodisplasia (VAN GOSSUM, 2001).

A causa das angioectasias € desconhecida. As teorias sugeridas para a
sua etiologia séo: processo degenerativo associado a idade, hipoperfusdo crénica

angiogénese alterada e processo auto-imune (VAN GOSSUM, 2001).

Ao exame endoscopico, as angioectasias s&o planas ou levemente
elevadas, avermelhadas, com cerca de 2 a 10 mm de tamanho. As angioectasias
podem ser arredondadas, estreladas ou arboriformes. Um vaso proeminente pode
ser visivel e pode existir um halo claro correspondendo a uma area de

desvascularizagao ao redor da lesdo (YANO et al., 2008).

As angioectasias ocorrem mais frequentemente nos célons, e é causa
frequente de sangramento digestorio, especialmente em idosos. No trato
gastrointestinal alto (TGIl) as angioectasias ocorrem mais freqlentemente no
estbmago. Com o advento dos novos métodos endoscopicos para o exame do
intestino delgado, houve aumento na incidéncia do diagnodstico das angioectasias.
que também variam em numero, tamanho e localizagdo. O significado clinico e a
necessidade de abordagem terapéutica das pequenas angioectasias ainda sao
controversos (OKAMOTO et al., 2016).

As angioectasias podem estar associadas a diversas condicdes clinicas,

incluindo insuficiéncia renal cronica, estenose aodrtica e doenca de Von Willebrand, e
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podem levar a quadros de sangramento vivo, melena ou sangue oculto positivo nas
fezes (OKAMOTO et al., 2016).

A explicacdo para o sangramento nas angioectasias permanece
desconhecida. Varios mecanismos sao propostos: aumento da pressao nos
capilares mucosos, abrasdo da mucosa por alimentos, processos isquémicos e
aumento dos niveis do fator de crescimento do endotélio (OKAMOTO et al., 2016).
Do mesmo modo, sua histéria natural também é pouco compreendida devido a falta
de estudos prospectivos no longo prazo. A interrupgéo espontanea do sangramento
ja foi registrada em 44% dos pacientes com angioectasias do intestino delgado
durante acompanhamento com duracdo média de 13 meses, taxa de
ressangramento imprevisivel e variavel de acordo com a localizagdo, numero e

ocorréncia de sangramento prévio (LEWIS et al., 1992).

PillCam®COLON 2 PillCam®COLON 2

Figura 1. Angioectasia no jejuno. Figura 2. Angioectasia no jejuno
Paciente do sexo feminino, 87 anos, Fonte: (HCFMRP-USP, 2015).

com SDOO. Imagem CE Fonte:

(HCFMRP-USP, 2015).

A sindrome de Osler-Weber-Rendu ou telangectasia hemorragica
hereditaria (THH) €& caracterizada por diminutas ectasias vasculares da pele e
mucosa do trato digestorio e por episodios recorrentes de epistaxe e sangramento
digestdrio. O sangramento normalmente nao ocorre antes da quarta década de vida,
acometendo pelo menos 15% dos pacientes. A THH ocorre devido a um grupo de
desordens autossdmicas dominantes e, portanto, mutacdes em diversos locais
diferentes do gene podem produzir a sindrome clinica (SHARATHKUMAR;
SHAPIRO, 2008).
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Os hemangiomas s&o tumores vasculares hamartomatosos que podem
ocorrer ao longo de todo o trato digestorio. Representam 5 a 10% dos tumores
benignos do intestino delgado (GORDON; WATKINSON; HODGSON, 2001). Os
hemangiomas surgem a partir de plexos vasculares submucosos e sao classificados
como capilares, cavernosos ou mistos. Os hemangiomas cavernosos sao maiores,
com vasos de parede fina, diferentemente das lesdes capilares que possuem
pequenos vasos envolvidos por tecido conjuntivo deficiente em elastina. O
sangramento dos hemangiomas capilares tendem a ser de pequena monta,
frequentemente oculto, enquanto o dos hemangiomas cavernosos causam
sangramentos visiveis. Outros tipos de lesdes vasculares estdo demonstradas nas
figuras 3, 4, 5 e 6 (HAN et al., 2014; VAN GOSSUM, 2001).

PillCam*® 358 3

Figura 4. MAV em jejuno de mulher com 32
anos de idade e SDOO. Imagem: capsula
endoscépica (HCFMRP-USP, 2016)

Figura 3. MAV em jejuno de mulher
com 32 anos de idade e SDOO.
Imagem: cépsula endoscépica (HC
FMRP-USP, 2016)

i

PillCam®SB 3
Figura 5. MAV em jejuno tratada Figura 6. MAV em jejuno de mulher
mediante ressecgao intestinal por video- com 61 anos de idade, com SDOO.
laparoscopia (HCFMRP-USP, 2016) Imagem: capsula endoscépica (HC

FMRP-USP, 2016).
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A blue rubber blebnevus syndrome é uma desordem sistémica incomum
caracterizada por hemangiomas cutédneos e no trato gastrointestinal com uma
incidéncia aproximada de 1:14.000 (TEIXEIRA et al.,, 2003; XUE-LI JIN, ZHAO-
HONG WANG, 2014) (Fig. 7 e 8).

PillCam®SB 3
Figura 7. Lesbes vasculares “Blue Figura 8. Lesbes vasculares “Blue
Rubber Blebnevus syndrome” em Rubber Blebnevus syndrome” em
homem com 51 anos de idade e homem com 51 anos de idade e
SDOO. Imagem CE (HCFMRP-USP, SDOO.Foco de sangramento no jejuno.
2014). Imagem CE (HCFMRP-USP, 2014).

A lesdo de Dieulafoy € mais frequente em pacientes adultos e idosos.
Trata-se de ulceragcdo de uma artéria submucosa calibrosa, sem arterite, mas
superficial, ectdpica e de trajeto sinuoso. E rara, mas é observada em cerca de 2%
dos pacientes com sangramento digestoério alto macigo. Embora o estbmago seja a
localizagdo mais frequente, também ja foi encontrada no duodeno, jejuno e célon. O
diagndstico é dificil principalmente se a lesdo esta localizada no intestino delgado. A
lesdo jejunal pode ser detectada por enteroscopia ou angiografia (se sangramento
ativo). Mais recentemente, a CE e a enteroscopia assistida vem permitindo aumento
no diagndstico. Na maioria dos pacientes, a lesdo ndo é endoscopicamente visivel
ou observa-se apenas area avermelhada puntiforme. A mortalidade da hemorragia
por lesdo de Dieulafoy é aproximadamente 25% (VAN GOSSUM, 2001, LARA et al.,
2010).
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2.2.2 Tumores

Somente 3% dos tumores do trato digestorio ocorrem no intestino
delgado. O leiomioma é o tumor benigno mais frequente do intestino delgado, e o
carcindide é o tumor maligno mais frequente. Entretanto os tumores estromais sao

0s que sangram mais frequentemente.

Os tumores de intestino delgado correspondem a 5% a 10% dos casos de
hemorragiado intestino delgado. A média de idade dos pacientes com tumores de
delgado é inferior aqueles com angioectasias. O sangramento € a apresentagao
clinica em até 53% dos pacientes. A hemorragia abundante esta mais relacionada
aos tumores estromais, enquanto perda cronica e anemia sdo mais frequentes nos
carcinoides, adenocarcinomas e linfomas. Devido a sua vascularizagdo, os tumores
estromais podem ser detectados com a cintilografia com tecnécio 99m (Tc99). A
sensibilidade da angiografia foi descrita como 86% para estas lesées (SHYUNG et
al., 2009).

2.2.3 Diverticulo de Meckel

E a anomalia congénita mais prevalente, ocorre em 2% da populagédo e é
mais comum no homem do que na mulher. A complicacdo mais frequente é o
sangramento macico, normalmente na infancia, mas é a causa do sangramento em
dois tergcos dos homens com menos de 30 anos com sangramento gastrointestinal
obscuro (HIGAKI et al., 2001; TANG; ZAIDI, 2009).

2.2.4 Doenca de Crohn

E a causa mais frequente de lesdes ulceradas no intestino delgado e
normalmente manifesta-se por sangramento croénico de pequena quantidade e
anemia. O sangramento macigo € raro. Em apenas 15% dos casos, as lesdes
sangrantes localizam-se no intestino, sendo o coélon o local mais comum. Em cerca
de 20% dos pacientes com acometimento do intestino delgado, a hemorragia é a
manifestacéo inicial da doengca (PAULSEN; HUPRICH; HARA, 2007; PENNAZIO et
al., 2015).
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2.2.5 Causas menos frequentes

A sindrome de Zollinger-Ellison também pode ser causa de hemorragia
devido as ulceragdes associadas ao quadro de hipergastrinemia. As ulceras podem

ocorrer na terceira por¢do duodenal e também no jejuno (VAN GOSSUM, 2001).

A sindrome de Peutz-Jeghers, também denominada sindrome da polipose
hereditaria intestinal € uma sindrome genética caracterizada pelo desenvolvimento
de polipos hamartomatosos no aparelho digestivo e manchas escuras nos labios e
na mucosa da boca (Fig. 9 e 10). E uma doenga genética rara, autossémica e
dominante. Tem incidéncia de aproximadamente 1 em cada 25.000 a 300.000
nascimentos (BEGGS et al., 2010). Além do risco aumentado para neoplasia estes
pacientes podem cursar com sangramento gastrointestinal inexplicado (VASEN;
TOMLINSON; CASTELLS, 2015).

. & T
PillCam®SB 3 PillCam® 5B 3

Figura 9. Pdlipo no ileo. Homem, 46 Figura 10. Pdlipo no jejuno. Homem,
anos de idade, com sindrome de 46 anos de idade, com sindrome de
Peutz-Jeghers, apresentando SDOO. Peutz-Jeghers (HCFMRP-USP,2016).

Imagem CE (HCFMRP-USP, 2016).

Infecgdes como a tuberculose, sifilis e histoplasmose podem também ser
causa de sangramentos. No caso da tuberculose, a localizagdao mais frequente é
ileocecal e jejuno-ileal (VAN GOSSUM, 2001).

Diversas medicacbes como potassio, anti-inflamatérios nao-esteroides
(AINES) e mercaptopurina sao causas de ulceragdes e sangramento (Fig.11). Os
AINES sao certamente subestimados como causa de ulceragcbes do intestino
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delgado e anemia por deficiéncia de ferro. Outras causas menos frequentes s&o os
aneurismas mesentéricos, varizes ectopicas, fistulas aorto-entéricas, enterite
actinica e vasculites (VAN GOSSUM, 2001).

PillCam*®* 3B 3

Figura 11. Les&o ulcerada no jejuno.
Mulher, 73 anos de idade com SDOO.
Imagem CE (HCFMRP-USP, 2015).

2.3 PROPEDEUTICA DO INTESTINO DELGADO

2.3.1 Métodos Radiolégicos

Os exames radiolégicos, no geral, como transito intestinal (Tl), tém baixo
rendimento diagndstico, variando de 0 a 20% uma vez que ndo permitem um estudo
adequado da mucosa intestinal. Em busca de lesdes associadas ou no diagndstico
de tumores, deve-se dar preferéncia a ressonancia nuclear magnética (RNM) ou
tomografia computadorizada (TC). A TC helicoidal, multislice permite cortes finos de
2,5 a 5 mm, técnicas de reconstrucido e estudo das estruturas arteriais da cavidade
abdominal (RAJU et al., 2007a).

A associagdo de estudo baritado e TC helicoidal ou RNM, angior-
ressonancia, enterotomografia (ETC) e angiografia provocativa (utilizacdo de

anticoagulantes, vasodilatadores e tromboliticos)apresentam melhores resultados.

A metanalise com 18 estudos (n = 660) demonstrou um rendimento da

enterotomografia (ETC) na avaliagdo do SDOO de 40% (intervalo de confianga de
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95% (IC: 33-49%). Dois estudos (n = 63) compararam o rendimento de ETC com
EDB. O rendimento de ETC e DBE foi de 38% e 78%, respectivamente (IY = -40%,
IC 95% = -55% a -25%). Trés estudos (n = 49) compararam o rendimento de ETC
com angiografia de subtragdo digital. O rendimento para ETC e angiografia de
subtracdo digital foi de 64% e 60%, respectivamente (IY = 4%, IC 95% = -40% a
47%) (WANG et al., 2013).

A cintilografia para pesquisa de sangramento intestinal baseia-se no uso
de radiofarmacos que marcam o pool sanguineo (hemacias autélogas sdo marcadas
com o tecnécio (99m Tc-Hemacia), que nas imagens do abdome, apresentam
acumulos fisiologicos em trajetos vasculares, figado, bago além de fragcdo de
excregao urinaria. Nos casos de sangramento ativo, o padrao considerado positivo
para hemorragia seria o radiofarmaco presente na luz intestinal. A cintilografia
consegue detectar hemorragias ativas com débito entre 0,1 a 0,4 ml/min. Apesar da
alta sensibilidade do método na detecgdo do sangramento intestinal, a acuracia para
localizar o sitio de sangramento varia de 75 a 80% e erro em torno de 20 a 25% dos
casos. Isso se deve a presenga de sangue na luz que produz aumento na peristalse,
desloca o radiofarmaco e pode resultar em localizagdo incorreta ou em estudos
falso-negativos. A cintilografia por empregar radiagdo ionizante é contraindicada na
gravidez e na amamentagdo (HOWARTH, 2006; LEWIS et al., 1992).

Para o diagndstico do diverticulo de Meckel, a utilizagdo do 99mTc-
pertecnetato tem uma sensibilidade relatada de 75 a 100% e é o método de escolha,
embora o resultado positivo indique apenas a presenga de mucosa gastrica no
intestino delgado, que pode ou néo representar a fonte do sangramento (CLARK;
PAZ; GHAHREMANI, 2014; LEWIS et al., 1992).

A arteriografia com subtracao digital € capaz de detectar sangramentos
de aproximadamente 0,5 ml/min. O sinal angiografico classico de hemorragia ativa é
o extravasamento do meio de contraste para o lumen da alga intestinal. Os sinais
indiretos incluem a presenca de pseudoaneurismas, hiperemia focal, amputagcao de
ramos, alteragdo da velocidade e/ou sentido fluxo sanguineo, irregularidades da
parede arterial, nidusangiomatoso com drenagem venosa precoce (malformacdes
arteriovenosas e angioectasias) (LOFFROY et al., 2010, 2015). A positividade da
angiografia em se identificar o sangramento varia de 27% a 77% (média de 47%).
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Esse numero pode aumentar naqueles pacientes com sangramentos mais
volumosos, com instabilidade hemodinamica, queda do hematécrito e necessidade
de hemotransfusdes (RAJU et al., 2007b). A arteriografia tem como grandes
desvantagens seus altos indices de complica¢des, em torno de 17% dos pacientes,
por se tratar de estudo invasivo com uso de radiagdo e meio de contraste
(LOFFROQY et al., 2015; WALKER; SALAZAR; WALTMAN, 2012).

2.3.2 Métodos Endoscopicos

A localizagao intraperitoneal, seu comprimento (5 a 7 metros), diametro
de 2,5 a 3,5 cm, fixagbes importantes no arco duodenal, e falta de fixa¢cdes a seguir
tornando as algas muito redundantes, a contratilidade, o escape do ar e a
tortuosidade sempre dificultaram muito a avaliagao do intestino delgado. Ademais, o
intestino delgado tem incidéncia menor de doengas em comparacéo as outras partes
do trato gastrointestinal, o que também contribuiu para o retardo no desenvolvimento

de técnicas endoscépicas para sua avaliagao e tratamento (Weaver, 1991).

A avaliacdo endoscopica do duodeno, jejuno e ileo é denominada de
enteroscopia. Existem algumas formas de enteroscopia, tais quais: sonda (non-
push),push-enteroscopia (PE), enteroscopia intra-operatoria, capsula e enteroscopia
profunda ou assistida (duplo baldo, baldo unico e enteroscopia com espiral)
(PARADA, 2015).

Os primeiros relatos da PE datam de 1973 (WAYE, 2001). Inicialmente,
eram utilizados os colonoscopios e, posteriormente, os enteroscépios com 200 a 250
cm foram desenvolvidos. Através de movimentos de progressao pode-se atingir de
30 a 120 cm além do angulo de Treitz. APE permite a realizagdo de biopsias,
localizar precisamente o local das lesdes e procedimentos terapéuticos. Contudo,
através da push-enteroscopia ndo é possivel alcangar todas as porgdes do jejuno ou
mesmo o ileo (APPLEYARD et al., 2000; LANDI et al., 1998).

Na enteroscopia por sonda (non-push), introduzida na pratica clinica em
1986, utilizava-se um endoscopio muito fino, com 5 mm de didametro, 270 a 400 cm

de extensdo, com baldo na extremidade. Ndo possuia canal de bidpsia e nem
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comando para controle da ponta. O enteroscépio introduzido por via nasal, com
progressdo  pela peristalse, torna-se um exame muito demorado e muito
desconfortavel para o paciente. O ileo e valvula ileocecal sado alcangados em 75 % e
em cerca de 10 % dos casos, respectivamente (WAYE, 2001). Esse método esta

praticamente em desuso.

A enteroscopia intraoperatoria € realizada durante o ato cirurgico,
portanto, muito invasiva, com um endoscopio, colonoscopio ou enteroscopio.
Permite examinar praticamente todo o intestino delgado, com uma grande acuracia
(70 a 100%). O aparelho pode ser introduzido por via anal ou por enterotomia.
Cuidados adicionais devem ser tomados com a desinfecgdo do aparelho e para
evitar a distensdo acentuada das algas. Podem ser realizadas biopsias e tem
também capacidade terapéutica. E considerado método padrdo para avaliagdo
endoscopica do intestino delgado, porém n&o indicado na rotina diaria devido aos
altos indices de mortalidade e morbidade (5% e 17%, respectivamente)(BONNET et
al., 2013; VORON et al., 2017).

A enteroscopia de duplo baldo (EDB) foi introduzida por Yamamoto no
ano de 2001. A técnica baseia-se na retificacdo das algas de intestino delgado,
encurtando-se o trajeto a ser examinado. Tem um baldo na porcédo distal do
aparelho e um na porcao distal do overtube. Com movimentos de vai e vem se
consegue o engavetamento do intestino delgado, com retificacdo das alcas e
progressao mais eficiente (Fig. 12). Esse método permite a visualizacdo de todo o
intestino delgado, por meio da introdugcédo do endoscoépio por via anterégrada ou
retrograda, assim como possibilita a realizagdo de biopsias e procedimentos
terapéuticos (YAMAMOTO et al., 2001). O modelo utilizado no HCFMRP-USP ¢ o
EN 450T (Fujinon, Saitama, Japao) que possui 200 cm de comprimento, 9,4 mm de
didmetro, canal de trabalho de 2,8 mm de didmetro associado a overtube com 145

cm de comprimento e 13,2 mm de diametro.
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Figura 12. Esquema de progressao do EDB, via anterégrada. Fonte: YAMAMOTO et al., 2004.

A via preferencial para inicio da EDB, oral ou anal, ndo parece ter um
consenso entre os autores. A decisdo acerca da via mais adequada tem seu maior
aliado na CE, que pode identificar lesdes proximais, intermediarias ou distais. Em
muitos casos, o procedimento é finalizado apds o diagndstico da lesao através de
uma unica via, evitando-se a segunda via (SAFATLE-RIBEIRO et al., 2007).

A sedacdo consciente e a analgesia, empregadas na endoscopia
convencional, também podem ser aplicadas durante a enteroscopia. O procedimento
muitas vezes é longo, atinge mais de uma hora de exame, necessitando de sedagao
profunda e auxilio de anestesista. Medicagdes para diminuir a peristalse durante

procedimentos terapéuticos geralmente sao necessarias.
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A EDB permite cauterizagdo de lesdes hemorragicas, retirada de polipos,
dilatacbes de estenoses, ressecgdes de tumores pequenos, dentre outros
procedimentos (Fig. 13). Desta maneira, em muitos casos, o método pode evitar
uma cirurgia ou mesmo orientar uma abordagem mais conservadora (SAFATLE-
RIBEIRO et al., 2007). As complicagbes do método s&o raras, em torno de 1%
(TANAKA et al., 2008; YAMAMOTO et al., 2004).

Figura 13. Enteroscopio de duplo-baldo (HCFMRP-USP)

Uma classificagao para lesdes vasculares foi proposta por Yano et al., em
2008, baseada em achados endoscdpicos do intestino delgado (YANO et al., 2008).
Essa classificacdo € util para determinar a conduta terapéutica, pois lesdes
classificadas como tipo 1 sdo venosas e passiveis de cauterizagédo. Lesdes tipo 2
caracterizadas como arteriais (Dieulafoy) e tipo 3 como ma formagbes
arteriovenosas com componente arterial e venoso deverao ser tratadas com clips

hemostaticos ou até mesmo cirurgia (YANO et al., 2008).

A enteroscopia de baldo unico (EBU) foi langada posteriormente, com
intuito de simplificar o processo. O baldo localiza-se no overtubee e a progressao €
feita com enchimento e fixacdo do mesmo e a seguir progressao do aparelho. Fixa-
se, entdo, o aparelho e se progride com o overtube (Fig. 14). Permite também
bidpsias e procedimentos terapéuticos (SHIMATANI, 2014).
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Figura 14. Esquema de enteroscopia com baldo unico. Fonte:SHIMATANI et al., 2014.

Foram realizados 37 procedimentos de EBU em 27 pacientes,
demonstrando que a EBU permite intubagao profunda do intestino delgado, além de
bidpsias e intervencédo terapéutica, dentre os quais polipectomia e emprego de
métodos térmicos (KAWAMURA et al., 2008).

A enteroscopia espiral (EE) também permite enteroscopias profundas e
terapéuticas (Fig. 15). Utiliza-se um overtube com um material macio e com hélices
dispostas em espirais em sua porcao distal. A introdugcdo e rotacido permitem a
progressao do aparelho, seguidas de retificagbes (AKERMAN; CANTERO, 2009).

Figura 15. Overtube utilizado na EE. Fonte: LEIGHTON, 2011

Estudo comparando EDB e EE demonstrou que o tempo médio do

procedimento de diagndstico e o comprimento médio explorado do intestino delgado
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durante a EDB e EE foram, respectivamente, 60 min (45-80) e 55 min (45-80)
(p = 0,74) e 200 cm (150-300) e 220 cm (200-300) (p = 0,13). O tratamento das
lesbes foi possivel em 66% e 70% dos casos, respectivamente, demonstrando que

nao ha diferenca significativa entre os métodos (RAHMI et al., 2013).

Assim, a escolha das técnicas para enteroscopia deve ser baseada na
disponibilidade, na experiéncia dos médicos e nas implicagdes clinicas. Os ensaios
clinicos randomizados e controlados com um grande numero de pacientes sao

necessarios para identificar as sutilezas de cada método (LENZ; DOMAGK, 2012).

A capsula endoscépica (CE) foi desenvolvida no ano de 2000 (IDDAN et
al., 2000) com o objetivo de avaliagdo de segmentos ndo atingidos pela endoscopia
digestiva alta e pela colonoscopia. O procedimento tem como base o registro de
imagens do tubo digestivo. O sistema de iluminacao e de transmissao é do tipo sem
fio (wirelles), com envio das imagens (Data Recorder) para um sistema
computadorizado compacto e portatil. Apds o exame, as imagens sao transferidas
para um computador central com software, permitindo a leitura, anotacgdes,

confecgao de relatorio, arquivo de fotografias e filme digital (PARADA, 2015).

A CE permite a realizacdo do exame endoscopico conhecido como
“endoscopia fisioldgica”, uma vez que € impulsionada pelo préprio peristaltismo, sem
insuflagdo dos 6rgaos por onde passa, com melhor visualizagdo das arteriolas e
vénulas (PARADA, 2015).

A CE é recoberta por material biocompativel, resistente a agao da
secrecgdo digestiva e ndo absorvivel. E composta por um sistema 6ptico: doma
optica (de formato convexo, que previne a reflexdo da luz) e uma lente esférica
curta, que captam as imagens e as focam, respectivamente, um sistema de
iluminagdo que consiste de seis "Light Emitting Diodes” que fornecem luz branca
para a obtengao das imagens, um sistema de baterias que consiste de 2 baterias de
oxido de prata, o qual fornece energia para todo o sistema durante cerca de 8 horas,
um sistema de captacdo de imagens, que consiste de uma camara CMOS
(Complementary Metal Oxide Sensor), um sistema de transmissao: ASIC composto
por uma antena que emite os sinais e os transmite por radiofrequéncia para os

sensores. As Imagens obtidas pela Capsula tém um campo visual de 156 graus,
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com magnificagdo de 1:8, profundidade variando de 1 a 30 mm e uma capacidade
de deteccado de lesbes de tamanho igual ou superior a 1mm de didmetro (PARADA,
2015). Existem atualmente quatro modelos de CE para avaliagdo do intestino
delgado (PARADA, 2015):

e PillCam SB2 (Givenlmaging): formato cilindrico, mede 11x26mm, pesa 3,7
gramas, obtém duas fotos por segundo e a bateria dura 8 horas.

e PillCam SB3 (Givenlmaging): mesmas caracteristicas da capsula SB2,
porém com melhora da resolugdo da imagem e velocidade de captura de
6 fotos por segundo quando em movimento rapido e 2 fotos por segundo
quando parada ou em movimento lento. E o modelo utilizado no
HCFMRP-USP (Fig. 16).

e Endocapsule (Olympus): mede 11x26mm, pesa 3,8 gramas com as
mesmas caracteristicas da SB 2 e apresenta angulo de visdo de 145
graus e capacidade de ajuste automatico de iluminagéo.

e Mirocam: de tamanho menor que as anteriores (11x24mm), pesa 3,2g,
angulo de visdo de 150 graus e capta mais fotos por segundo (trés fotos)
e sua bateria tem duragdo de 11 horas. Essa caracteristica permite o
estudo do intestino grosso apods realizagdo de preparo intestinal

especifico.

Figura 16. Céapsula endoscdépica (HCFMRP-USP)
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A técnica do exame é simples. O paciente é orientado a ficar em jejum por
cerca de 10 a 12 horas. Apos a instalagao dos sensores na superficie abdominal ou
toracica e conexdo ao Recorder, o paciente deglute a CE com um copo de agua
(PARADA, 2015).

Logo que a capsula é retirada de seu invélucro protetor da-se inicio a
captacdo de imagens até o final da capacidade de suas baterias (cerca de 8 a 12
horas), conforme o modelo, com fornecimento de 50.000 a 260.000 imagens

adquiridas na sua passagem pelo tubo digestivo (PARADA, 2015).

Para a avaliagdo do intestino delgado, apds a ingestdo da capsula, o
paciente & orientado a manter suas atividades habituais, podendo ingerir liquidos
claros e, apos 2 horas, pode fazer uma dieta leve e clara. Decorridas 8 a 12 horas
do exame, o paciente retorna ao Centro de Endoscopia, para retirada dos sensores

e do Recorder.

A analise das imagens € realizada apo0s a transmissdo dos dados do
Recorder para a WorkStation, que as processa e transforma em um filme digital com
duracdo variavel. A familiaridade do médico endoscopista com as imagens
endoscopicas e seu conhecimento da gastroenterologia clinica e cirdrgica o

capacitam a interpretar o filme digital.

A capsula é eliminada através das fezes, na grande maioria das vezes

sem que o paciente perceba, ndo havendo necessidade de recupera-la.

A retencdo da capsula €& a principal complicacdo deste método
diagnodstico e pode ser definida como a presenga comprovada da capsula através de

radiografia simples do abdome ap6s 2 semanas da sua ingestao.

As taxas de retencdo da capsula variam de acordo com indicagdo do
exame: em voluntarios saudaveis, estas nao ocorreram (0%); em pacientes com
suspeita de doenga de Crohn do intestino delgado ocorreram em 1%; nos pacientes
portadores de doenca de Crohn, 4 a 5%; em investigacdo para sangramento de
origem obscura, em até 1,5% e, em pacientes com quadro suspeitos de suboclusao,
em até 21% (RONDONOTTI et al., 2005). Usuarios crénicos de AINES, pacientes
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submetidos a radioterapia abdominal e pacientes com antecedentes de cirurgias

abdominais e anastomoses entéricas sdo mais suscetiveis a esta complicagéo.

Ha bons resultados na prevencédo da impactagao ou retencao da capsula
com a utilizacdo do AgilePatency System (SPADA et al., 2007). O sistema consiste
de uma capsula com dimensbes de 11 x 26 mm, constituida por material
biodegradavel, que apds 30 horas de contato com os fluidos digestivos comega a se
deformar e a se desintegrar. A capsula de teste Agile possui um marcador que emite
radiofrequéncia e é radiopaca, o que permite avaliar a sua eliminagdo. Quando a
capsula € eliminada dentro destas 30 horas e, portanto, sem evidéncias de

deformidade, ha seguranga na realizacdo do exame (SPADA et al., 2007).

A aspiracao da CE para a arvore brénquica € uma complicagao rara, com
maior incidéncia em pacientes idosos. E aconselhavel, em pacientes portadores de
disfun¢des da degluticdo, que a capsula tenha sua passagem realizada por meio de
orientacdo endoscopica, e de maneira mais segura, com intubagao orotraqueal ou
com overtube (PARADA, 2015)

O SDOO ¢é a mais frequente e principal indicagao da CE. Existem poucos
estudos avaliando parametros de precisdo (sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo, valor preditivo negativo, razées de verossimilhanga) para
enteroscopia com CE em SDOO oculto e visivel. Contudo, os dados atualmente
disponiveis sao suficientes para suportar a utilidade diagnéstica da CE para SDOO
(PENNAZIO et al., 2004; RAJU et al., 2007a).

Neste contexto, o critério ideal seria a enteroscopia intra-operatoria, mas
esse procedimento esta associado a mortalidade e morbidade significativas (5% e
17%, respectivamente) e nao pode ser rotineiramente recomendado para
diagnostico em pacientes com SDOO (BONNET et al.,, 2013). Para a SDOO, ha
apenas um estudo que compara CE e enteroscopia intra-operatdria (sensibilidade
CE 95%, especificidade 75%) (HARTMANN, 2005).

Por todas estas razdes, o rendimento diagndstico (isto €, a detecgao para
0 que se pensa ser achados clinicamente significativos) é tipicamente relatado em
estudos de intestino delgado, como uma estimativa aproximada da capacidade de

diagnodstico. Existem dados limitados sobre a diferenciagcdo de SDOO em subtipos
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ocultos e visivel e, sendo assim, o rendimento diagnéstico para CE em SDOO é

geralmente relatado como um valor global (PENNAZIO et al., 2015).

Uma metanalise comparou o rendimento diagndstico da CE com outros
métodos para avaliagao do intestino delgado. Um total de 14 estudos (n = 396)
demonstrou o rendimento de CE com PE para SDOO. O rendimento para CE e PE
foi de 63% e 28%, respectivamente (IY = 35%, p <0,00001, IC95% = 26-43%) e para
achados clinicamente significativos (n = 376) foi de 56% e 26%, respectivamente (IY
= 30%, p <0,00001, IC 95% = 21-38%). Trés estudos (n = 88) compararam o
rendimento de CE com o TIl. O rendimento da CE e Tl do intestino delgado para
qualquer achado foi de 67% e 8%, respectivamente (IY = 59%, p <0,00001, 1C95% =
48-70%) e para achados clinicamente significativos foi de 42% e 6%,
respectivamente (IY = 36%, p < 0,00001, IC 95% = 25-48%)(TRIESTER et al., 2005).

Em outra metanalise com sete estudos (n = 279) quando foram
comparados o rendimento da ETC com a CE, o rendimento para todos os achados
foi de 34% e 53%, respectivamente (IY = -19%, IC 95% = -34% a -4%). Ao
considerar os tipos de lesbes identificadas, o rendimento foi significativamente
diferente para as lesbes vasculares e inflamatorias, mas ndo significativamente

diferente para neoplasias ou outras lesdes (WANG et al., 2013).

Estudos comparativos da acuracia diagnéstica da CE em comparagao
com enterotomografia e arteriografia demonstraram resultados melhores para CE
(72 x 24 x 56%) (RONDONOTTI et al., 2013).

Na avaliagao de 227 estudos e 23.000 exames de CE na investigagédo do
SDOO, a capacidade diagnostica foi de 60,5% e possibilitou o estudo do intestino
delgado em toda a sua extensdao em 83,6%. A taxa de retengdo da capsula foi de
1,2%. No entanto, ndo houve analise em separado das diferentes formas de
apresentacao do SDOO, o que seguramente reflete na taxa diagnéstica encontrada
(TESHIMA, 2012).

Na comparacado entre CE e EDB, osestudos indicam um rendimento
diagnéstico semelhante entre os métodos (NAKAMURA et al., 2006; PASHA et al.,
2008). Quando se trata de lesdes vasculares a capacidade da CE é ligeiramente
melhor (RONDONOTTI et al., 2013).
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O rendimento diagnostico para CE foi de 62% (intervalo de confianga 95%
[IC] 47,3-76,1) e para EDB foi de 56% (IC 95% 48,9-62,1), com um odds ratio para
CE comparado com EDB de 1,39 (IC 95% 0,88-2,20; P = 0,16).0 rendimento da
enteroscopia guiada por baldo realizada apds a CE anteriormente positiva foi 75,0%
(IC 95% 60,1-90,0), com odds ratio para o diagnostico de sucesso com EDB apéds
uma CE positiva, em comparagdo com EDB em todos os pacientes de 1,79 (IC de
95% 1,09-2,96; P = 0,02). Por outro lado, o rendimento para enteroscopia guiada por
baldo depois de um CE anteriormente negativa foi de apenas 27,5% (95% CI16,7-
37,8) (TESHIMA et al., 2011).

Outro fator a ser mencionado é o papel da CE na escolha da rota inicial
da enteroscopia guiada por baldo quando a capsula diagnostica lesao passivel de
tratamento endoscépico com valor preditivo positivo de 94,7 % e negativo de 98,3%
(TESHIMA, 2012).

O emprego da CE no algoritmo da investigagdo do SDOO tem-se
mostrado custo-efetivo a medida que, comprovadamente, ha redugao no tempo para
o diagndstico definitivo da doenga responsavel pelo quadro clinico, assim como do
tempo de internacdo e do numero de hemotransfusdes (PENNAZIO et al., 2004,
2015; RONDONOTTI et al., 2013). O custo médio de um diagnéstico positivo com
CE foi de 2.090,76 euros e o de outros procedimentos foi de 3.828,83 euros,
demonstrando economia média de 1.738,07 euros (p < 0,001) para um diagndstico
positivo (MARMO et al., 2007).

Como a CE é um método nado invasivo, mas sem possibilidade
terapéutica, enquanto a enteroscopia guiada € invasiva, mas com possibilidade
terapéutica, estes dois métodos sao considerados complementares (PENNAZIO et
al.,, 2015; RONDONOTTI et al., 2013; TESHIMA, 2012).

Uma consideragdo importante antes de prosseguir a avaliagdo do
intestino delgado para qualquer tipo de SDOO, para alguns autores, € um segundo
exame de EDA e/ou colonoscopia. Estudos com CE e EDB demonstraram que cerca
de 25% dos locais de hemorragia sao encontrados fora do intestino delgado ao
alcance da colonoscopia convencional ou, em particular, endoscopia digestiva alta

(EDA). As lesbes frequentemente identificadas s&o ulceras gastricas e duodenais,
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lesbes de Dieulafoy, ectasia vascular antral (GAVE) e angioectasias (TEE; KAFFES,
2010). Por outro lado, outro estudo demonstrou que a repeticdo das endoscopias
antes da CE em 50 pacientes encaminhados para a investigagdo de SDOO, foi
positiva em apenas 2/50 (4%). Os autores concluiram que o rendimento de repetir
EDA e colonoscopia imediatamente antes da CE €& baixo quando estes
procedimentos foram previamente negativos (GILBERT; O’'MALLEY; SELBY, 2008).
Por isso ndo ha consenso na literatura e alguns protocolos indicam tal pratica e
outros ndo (PENNAZIO et al., 2015; RONDONOTTI et al., 2013).

De acordo com os dados da literatura, os protocolos para SDOO foram
propostos e, em 2014, no HC-FMRP-USP, foi introduzido um protocolo modificado,
divulgado em 2012 (TESHIMA, 2012) (Fig. 17 e 18).
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SANGRAMENTO DE ORIGEM OBSCURA

ABORDAGEM POR EQUIPE DEDICADA

Sangramento

) Instavel com sangramento
estéavel

volumoso

REPETIR EDA E
COLONOSCOPIA

ARTERIOGRAFIA

Positivo Negativo Positivo

TRATAMENTO AVALIAGAO DO EMBOLIZACAO, ENTEROSCOPIA
APROPRIADO INTESTINO DELGADO PEROPERATORIA CIRURGIA

Positivo

CAPSULA ENDOSCOPICA (CE) ENTEROSCOPIA DUPLO-BALAO

REPETIR CE OU ENTEROSCOPIA CE, ENTEROANGIOGRAFIA, TRATAMENTO
DUPLO-BALAO ENTERORESSONANCIA, ENDOSCOPICO OU

ENTEROSCOPIA PEROPERATORIA TATUAGEM PARA CIRURGIA

Figura 17. Protocolo para sangramento de origem obscura modificado. EDA (Endoscopia Digestiva
Alta). TESHIMA, 2012.
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SANGRAMENTO GASTRO-INTESTINAL OBSCURO
ABORDAGEM POR EQUIPE DEDICADA

REPETIR EDAE

COLONOSCOPIA % TRATAMENTO APROPRIADO
¢ Negativo

PROPEDEUTICA DO INTESTINO DELGADO ﬁ 1. Se suspeito de obstrugdo
¢ Negativo p/

" ’ Obstrugao ENTERO-TOMOGRAFIA

CAPSULA ENDOSCOPICA — ENTERO-RESSONANCIA

l Negativo positivo

Completa Avaliagdo do ENTEROSCOPIA DE DUPLO-BALAO
Intestino Delgado PUSH ENTEROSCOPIA

/ \ ENTEROSCOPIA PEROPERATORIA
ENTERO-TOMOGRAFIA

ENTEROSCOPIA RETROGRADA

1. Continuo/recorrente Sangramento. Visivel o
2. Sangramento oculto ¢/ queda da hemoglobina Sem recorréncia de Sangramento

! |

REPETIR CAPSULA ENDOSCOPICA
(o]1]
ENTEROSCOPIA DUPLO-BALAO

OBS: SUPLEMENTACAO

COM FERRO

Figura 18. Protocolo para Protocolo para Sangramento de Origem Obscura oculto e ou inativo
modificado. TESHIMA, 2012.
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2.4 ANALISE ECONOMICA EM SAUDE

As avaliagdes econdmicas na area da saude buscam a melhor relacdo
entre a economia e a tomada de decisbes (LARANJEIRA; PETRAMALE, 2013). No
caso do diagndstico e tratamento do SDOOQO, assim como para outras condigdes de
saude, percebe-se que a analise econbmica de suas diferentes taticas pode auxiliar
e beneficiar no planejamento do melhor e mais eficiente método ou procedimento

diagnostico e terapéutico.

Ha especificidades analiticas para cada estratégia em saude ou
tecnologia a ser considerada, porém ainda ndo € consensual qual o melhor estudo

para cada situagao em particular (ITRIA, 2012).

Ha diversos recursos metodoldgicos para essas avaliagbes econdémicas,
dentre elas a analise de custo, que envolve o manejo dos custos e, geralmente, esta
focado na relagao entre receitas e despesas. Além disso, concentra a relagao entre
recursos e processos (atividades), assim como recursos utilizados e resultados

(como por exemplo, servigcos prestados ou produtos gerados).

Nesse contexto, vale a ressalva de que os gastos e as despesas sao
muitas vezes entendidos como sindnimo de custos, no entanto, sdo conceitos
diferentes. O termo “gasto” € aplicado a todos os bens e servigos adquiridos. Ele
transforma-se em custo no momento da sua utilizagédo, por exemplo, a matéria-prima
para a fabricagdo de um bem é um gasto no momento da aquisicao e transforma-se
em custo no momento da sua utilizagdo na producdo. A despesa também € um tipo
de gasto que esta relacionada a um bem ou servigo consumido direta ou
indiretamente para a obtengao de receitas; sao relativos a administragdo, vendas e
financiamento (MARTINS, 2003).

O estudo econdmico em saude mostra a importancia da atencédo a ser
dada a validade de tais estimativas e dos métodos utilizados. Nessas avaliacdes, os
custos e os resultados decorrentes da utilizacdo de um determinado recurso, bem

como da tecnologia empregada, devem ser identificados (ITRIA, 2012).
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A utilizacdo de recursos e seus custos variam de acordo com o tipo de
doenca e suas implicagdes sociais, culturais e seu impacto nas condi¢cdes de saude.
Muitas vezes ha a necessidade da utilizacido de recursos nos diferentes niveis de
atencao (hospitalar e/ou ambulatorial) e os custos associados a cada nivel (ITRIA,
2012).

A analise econémica deve refletir uma “perspectiva social” na qual todos
os custos devem ser incorporados ao estudo, ndo se distinguindo quais os
envolvidos (NEUMANN, 2009).

Entretanto, pode ser necessaria a distingcdo entre os custos suportados
pelo setor da assisténcia em saude e aqueles referentes aos aspectos sociais e
culturais dos pacientes, o que inclui a produtividade de cada individuo em seu
contexto comunitario. Deve-se ainda ressaltar a importancia da decisdo sobre quais
as estimativas a serem adotadas no estudo, o que depende da perspectiva de
analise, a qual, por sua vez, € influenciada por seu contexto e impacto esperado
(ITRIA, 2012).

Os custos podem ser diretos ou indiretos, sendo que os diretos
relacionam-se aos procedimentos ou servicos e os indiretos nao oferecem condicao
de uma medida objetiva e a alocagao deve ser feita de maneira estimada. Podem
também ser classificados em fixos e variaveis. Os fixos ndo variam com a
quantidade produzida de produtos e servigcos, ja os custos variaveis dependem

diretamente do volume produzido, como o consumo de materiais (MARTINS, 2003).

A anadlise de custos diretos em saude, portanto, mede o valor dos
recursos utilizados para o tratamento especifico, enquanto que a analise indireta
mede o valor dos recursos perdidos para a mesma terapéutica em particular. Por
exemplo, a anadlise direta em saude pode ser dividida em “assistencial” (diaria de
internagdo hospitalar, recursos humanos, materiais médicos, medicagdes, testes
diagndsticos, dentre outros) e “ndo assistencial” (custos com transporte, dieta,
pesquisa, treinamento de pessoal, dentre outros). Ja a analise indireta dos custos
considera os custos com mortalidade, morbidade, reducao da produtividade da forga
de trabalho e outros (TARRICONE, 2006).
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A estimativa do custo implica trés etapas: a identificagdo dos custos
relevantes a avaliagcdo, a mensuragao dos recursos utilizados e a valoragdo dos
recursos (DRUMMOND et al., 2015).

Existem varias formas de apropriar os custos aos produtos ou servigos,
este processo é denominado custeio. Os principais métodos de custeio sao por

absorcéo, variavel e baseado em atividades (MARTINS, 2003).

O custeio por absorgao envolve todos os custos absorvidos (alocados ou
compartilhados) para a produgao e operagodes, sem distingdo entre aqueles fixos ou
variaveis. Como seus objetos de analise geralmente sdo produtos (servigos ou
trabalhos), o custeio por absorgdo geralmente é utilizado para avaliar os custos de
manufaturados, assim como do setor de servicos em geral, inclusive para a saude
(DALLORA; FORSTER, 2008; MARTINS, 2003).

O custeio variavel € um critério mais informativo a administragdo, pois
agrega aos produtos somente seus custos varidveis e trata os custos fixos
contabilmente como se fossem despesas. Mais utilizado para efeito interno nas
empresas, visto que nao é reconhecido pelos contadores, auditores independentes e
fisco (MARTINS, 2003).

Ja o custeio baseado em atividades ou custeio ABC (Activity Based
Costing) € um método relativamente novo para o custeio por absor¢cao. Tem sido
mais amplamente utilizado nos servicos de saude, como diagnostico por imagem,
laboratérios e unidades de cuidados intensivos. Procura reduzir as distorgdes
provocadas pelo rateio arbitrario dos custos indiretos. Esse método nao se limita ao
custeio de produto visto que, nesta abordagem nao se tem a viséo tradicional de que
os produtos e servigcos consomem recursos, mas sim que os produtos e servigos
consomem atividade e as atividades consomem recursos. Portanto, analisa-se o
comportamento dos custos por atividade fazendo a relacdo dessas atividades com o
consumo de recursos (DALLORA; FORSTER, 2008; MARTINS, 2003).

Essas trés abordagens de custeio podem ser adotadas simultaneamente
de forma harmoniosa, visto que nao sao excludentes entre si e possuem um

conjunto de informagdes especificas as fungdes de controle e planejamento das
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atividades de uma organizacéo, inclusive em uma instituicdo de saude (BONACIM;
ARAUJO, 2010).

Nesse contexto, ha estudos em economia da saude com analises dos
custos-utilidade, efetividade, minimizagdo, consequéncia e beneficio. O custo-
efetividade, no ambito da analise econbmica em saude, trata da comparagao entre
os custos e os beneficios clinicos e assistenciais. E uma estratégia de estudo em
que se comparam os custos diante de diferentes alternativas para a execucéo de
agdes similares, ou seja, os diferentes recursos técnicos e tecnoldgicos aplicados
em finalidades semelhantes, porém, muitas vezes, com resultados distintos
(DALLORA; FORSTER, 2008; LARANJEIRA; PETRAMALE, 2013).

Nessa analise, os beneficios oriundos das diferentes intervencbes sao
medidos em unidades naturais, como anos de vida ganhos ou eventos clinicos
evitados (como complicagdes ou dias de internagédo hospitalar evitados). Com isso,
as medidas de avaliagdo devem ser comuns a ambas alternativas, de maneira que
serdo estimadas a diferenca de custos e a diferengca em efeitos entre ambas as
intervengdes, o que finalmente gera um calculo da razdo ou taxa de custo-
efetividade. Nao é possivel a comparagao de opg¢des que nao apresentem uma
finalidade em comum (LARANJEIRA; PETRAMALE, 2013).

Através dos estudos econdmicos em saude, dentre eles as analises de
custo (com o custeio por absorgao utilizado no ambito da realidade institucional) e de
custo-efetividade, torna-se possivel o entendimento de alguns dos impactos
assistenciais, clinicos, sociais e econbmicos apds a aplicagdo de diferentes

intervengdes e suas consequéncias nas condi¢des de vida da populacao.

A realidade das instituicbes de saude no Brasil, sejam elas privadas ou
publicas, € de um sistema de gestdo, muitas vezes, arcaico, com déficits em
recursos humanos, técnicos e tecnoldégicos. H4 uma situagdo de entraves éticos,
financeiros e legais, que muitas vezes impedem a analise profunda da realidade da
populagdo, com a destinacdo dos recursos econdmicos para melhores praticas de
saude, condizentes com a realidade socioecondmica daquela populagao.

A administragao das instituicbes de saude no pais, durante muitos anos,

foi executada por profissionais sem formacado especifica e focada em aspectos
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multifatoriais que interferem em suas estratégias assistenciais. Atualmente,
entretanto, ja se pode observar diversos avangos da gestéo e incorporagao de novas
técnicas no setor da saude. No caso do HCFMRP-USP, utiliza-se o sistema de
custeio por absorcdo, adaptado para a realidade da instituicdo e da populagao
regional (BONACIM; ARAUJO, 2010).
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3. OBJETIVO

Estudar a relagdo custo-efetividade da abordagem sistematizada do
sangramento digestivo de origem obscura em hospital terciario e propor protocolo
clinico e de regulagdo para acesso ao Sistema de Saude com rede assistencial

hierarquizada e de complexidade crescente.
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4. METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Este estudo é caracterizado como observacional, retrospectivo e

longitudinal.

4.2 REVISAO DA LITERATURA SOBRE SANGRAMENTO DIGESTIVO DE
ORIGEM OBSCURA

Foram pesquisados artigos nos bancos de dados MEDLINE e SCIELO
acerca dos aspectos epidemioldgicos, etiologicos, fisiopatolégicos, clinicos e

assistenciais (métodos de diagndstico) sobre o SDOO.

Para tanto, foram utilizados os seguintes descritores: “Obscure
gastrointestinal bleeding”, “capsule endoscopy”, “enteroscopy”’, “double-balloon

tE 11 LE 11

enteroscopy”’, “small-intestine”, “protocol” e clinical and regulatory protocol”.

4.3 REVISAO DA LITERATURA SOBRE ANALISE DE CUSTO

Foi realizada a revisdo da literatura na base de dados SCIELO e
MEDLINE acerca dos conceitos que envolvem a analise de custo e suas aplicagdes
no contexto da gestdo em saude. Foram utilizados os seguintes descritores:

“costanalysis”, “costeffectiveness” e “cost”.

4.4 TRIAGEM E SELEGAO DOS CASOS DE SANGRAMENTO DIGESTIVO
DE ORIGEM OBSCURA

Inicialmente, junto ao “Servigo de Arquivo Médico e Estatistica” (SAME)
do HCFMRP-USP, foram levantados todos os casos de hemorragia digestiva. Como
nao ha CID especifico para sangramento de origem obscura ou hemorragia do

intestino médio, utilizamos os cddigos:
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e K92.0: Hematémese
e K92.1: Melena

e K92.2: Hemorragia gastrointestinal, sem outra especificagdo

Dessa forma, foram levantados todos os casos de hemorragia
gastrointestinal atendidos no complexo HCFMRP-USP, no periodo de janeiro de
2002 até julho de 2016. Os pacientes, com seu registro de prontuario, foram
colocados em uma tabela do programa excel juntamente com os resultados de todos
os exames de Endoscopia Digestiva Alta e Colonoscopia realizados por eles

(Apéndice 1). Foram encontrados 4.780 pacientes.

Analisando cada um deles, foram sendo excluidos os pacientes em que
se encontrava uma causa do sangramento nos exames de Endoscopia Digestiva
Alta e ou Colonoscopia. Os pacientes cujas Endoscopias e Colonoscopias fossem
negativas para sangramento eram selecionados, assim como aqueles que
continham em seus laudos diagnosticos como: “Sangramento Digestivo Obscuro”,
“Sangramento Digestivo Indeterminado”, “Sangramento de Intestino Delgado”. Assim
restaram 159 pacientes considerados com diagnoéstico sindrobmico de SDOO

(Organograma — Figura 19).

Em uma segunda etapa, foram feitas as revisdes de prontuarios dos 159
pacientes. Sendo assim, aplicando novamente os critérios de inclusdo e excluséo,
restaram 100 pacientes. Os 59 pacientes foram excluidos, pois em algum momento
da evolugdo dos mesmos, identificou-se a causa do sangramento no trato
gastrointestinal superior e/ou no inferior, seja repetindo exames dentro da propria

Instituicdo, ou mesmo fora dela.
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4780
PACIENTES COM
HEMORRAGIA DIGESTIVA

159 N= 3,32%
PACIENTES COM SDOO

59
PACIENTES EXCUIDOS

100
PACIENTES ESTUDADOS

82 18
NAO PROTOCOLO PROTOCOLO

Figura 19. Fluxograma para selegao dos pacientes

Os 100 pacientes selecionados foram distribuidos em dois grupos:
aqueles que foram investigados e tratados sem adog¢ao de um protocolo (GSP) e o
outro que seguiu as condutas do protocolo modificado proposto a partir da
implantagcdo do servigco de investigacdo e tratamento endoscopico do intestino
delgado, no ano de 2014 (GP). A implantagdo do Servico de Investigacdo e
Tratamento Endoscoépico das Afecgbes do Intestino Delgado do Centro de
Endoscopia do HCFMRP-USP ocorreu mediante definicdo da equipe para gestao
clinica composta por gastroenterologistas/endoscopistas e cirurgides do aparelho
digestivo, protocolo clinico e aquisicdo dos recursos tecnoldgicos, pelo hospital,
para avaliagao e tratamento endoscépico do intestino delgado (capsula endoscépica

e estereoscoépio).
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4.5 CONSTITUIGAO DOS GRUPOS, FORMULAGAO DO PROTOCOLO DE
PESQUISA E COLETA DOS DADOS

Apds a aplicagcdo dos critérios para inclusdo e exclusdao foram
estabelecidos dois grupos: “Grupo nao protocolo” (GNP) e “Grupo protocolo” (GP),
que foram analisados segundo os parametros para a coleta dos seguintes dados:
nome (iniciais), sexo, idade, numero do registro no HCFMRP-USP, apresentagao
clinica no momento da admissdo, local do tratamento no momento dos
sinais/sintomas, critérios de APACHE Il, numero de exames especificos, exames
realizados, tempo para o diagndstico, numero de internagdes, tempo de internagéo,
complicagbes, transfusbes de hemacias, transfusdes de plasma fresco congelado,
transfusdes de plaquetas/crioprecipitado, intervengdes cirurgicas, tipo de intervencao

cirurgica, diagndstico final, evolugao e custos por paciente (Apéndice 2).

Para caracterizagdo epidemioldgica dos grupos foram registradas as
variaveis sexo (masculino ou feminino), idade (expressa em anos de vida completos)
e escala de APACHE I, utilizando como indice de corte APACHE < 8 e APACHE >

ou = 8 (Anexo I).

A variavel qualitativa “apresentacéo clinica” expressa o principal sinal ou
sintoma que o paciente apresentou na admissdo referente a doenca: melena,
enterorragia € anemia com sangramento oculto nas fezes e/ou antecedente de

exteriorizagao do sangramento.

O local de tratamento refere-se ao primeiro atendimento dado ao paciente

mediante o diagndstico sindrémico do SDOO. As opgdes foram:

1- Sala de urgéncia
2
3
4

Sala de estabilizagao clinica

Enfermaria

Centro de terapia intensiva

(@}
1

Ambulatorio
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O numero de exames especificos foi caracterizado como uma variavel
qualitativa, ou seja, se o paciente realizou ou ndo, e também considerada
quantitativa, quantos procedimentos realizados, sendo considerados os exames

diagnosticos e terapéuticos para hemorragia gastrointestinal:

TC

RNM

EDA
Colonoscopia
Cintilografia
CE

EDB
Arteriografia
Tl

©COENDO AWM=

O tempo para o diagnéstico foi calculado e expresso em semanas,
traduzindo o intervalo de tempo do inicio dos sintomas até a descoberta do
diagnostico final. Utilizou-se a historia clinica do paciente na admiss&o, associada a

analise de prontuarios.

O numero de internagcbes foi calculado identificando-se aquelas
direcionadas ao SDOO. Foram excluidas internagbes por outras causas. Variavel

quantitativa, expressa em numero de internagdes.

O tempo de internacdo, expresso em semanas, foi o resultado da soma

de todas as internacdes por SDOO, realizadas por cada paciente.

O numero de transfusées de sangue e hemoderivados para cada paciente
foi calculado e separado em trés categorias: transfusao de hemacias, transfusao de

plasma fresco congelado e transfusao de plaquetas/criopreciptado.

Em relacdo a intervengdo cirurgica, primeiramente foi pesquisada se
houve ou ndo e a quantas intervengdes os pacientes foram submetidos. Em seguida

foram identificados os tipos de intervencgao cirdrgica, como:

1- Laparotomia exploradora(LE)
2- Laparotomia exploradora com enterectomia

3- Laparotomia exploradora com enteroscopia intra-operatoria
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As complicacdes foram todas relacionadas a doenca, ao tratamento,

endoscopico ou cirurgico e a internagao hospitalar.

O diagnéstico foi expresso como uma variavel qualitativa e de acordo com

0 achado endoscopico, radioldgico, cirurgico ou através da necropsia.

Por fim, a evolugdo demonstrou se o paciente permaneceu vivo ou se

houve o6bito pela doenca em questio ou por complicagdes relacionadas a mesma.

4.6 ANALISE ECONOMICA

A anadlise de custo foi desenvolvida sob a perspectiva dos custos
incorridos dentro de uma Instituicdo Publica de nivel terciario, de atencéo a saude, a
qual é integrada ao Sistema Unico de Salude (SUS) e vinculada & Secretaria da
Saude do Estado de Sao Paulo, com as finalidades de assisténcia, pesquisa e

ensino a populacao do referido estado e de todo o pais.

Para a avaliacdo dos custos que envolveram o diagnostico e tratamento
do SDOO, foi elaborado o micro custeio de todos os procedimentos diagndsticos e
terapéuticos, de cada tipo de hemoderivados, dos procedimentos cirurgicos
realizados (baseado no prego da hora cirurgica), além do periodo de internagao
hospitalar nos diversos setores de atendimento do HCFMRP-USP. Para cada uma
dessas variaveis, foram considerados seus respectivos custos médios para o ano de
2015.

A metodologia utilizada baseou-se no custeio por absorgao, em que sao
considerados os custos diretos e indiretos, de maneira que para esses ultimos foram
adotados critérios de rateio estabelecidos para a realidade da prépria instituicao
(recursos técnicos, humanos, tecnoldgicos, energéticos e materiais) (DALLORA;
FORSTER, 2008) (Fig. 20).
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Tempo de internagao hospitalar em cada setor
(Baseado nos valores das diarias)

+

Valor da soma de todos procedimentos diagnésticos e terapéuticos

+

Valor da soma de todas as bolsas de sangue e
hemoderivados transfundidas

+

Valor dos procedimentos cirurgicos
(Baseado no valor da hora cirurgica)

Custo por paciente

Figura 20. Calculo dos custos por paciente

ApoOs a tabulagao dos custos totais e especificos (Apéndice 3), optou-se
pelo seu calculo médio, mediano, de valores minimos e maximos e “desvios-padrao”

para cada um dos grupos.

Para o estudo de custo-efetividade, foi aplicada a razdo entre as
diferencas de custos médios de todo o diagndstico e tratamento, sobre a diferenca
em efeitos (taxas de complicagbes, tempo médio de internagdo em regime hospitalar
e tempo médio de diagndstico entre ambos os grupos (OWEN et al., 2012; SILVA,
2003).

Diferenca de custos

Taxa de custo efetividade = - -
Diferenca de efeitos

4.7 ANALISE ESTATISTICA

As anadlises para as comparacdes envolvendo as variaveis qualitativas
foram feitas através do teste qui-quadrado. A comparagao dos grupos em relagao as
variaveis quantitativas foi feita através do teste de Mann-Whitney, técnica nao
parameétrica que permite a comparagao de dois grupos independentes sem que haja

suposicdes quanto a distribuicdo dos dados (LEE et al., 2003).
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Para todas as comparagdes adotou-se um nivel de significancia de 5%.

A fim de relacionar o tempo de diagndstico com os grupos, foram
construidas curvas de Kaplan-Meier para as variaveis em estudo e para verificar se
existem evidéncias de diferencas entre as curvas foi utilizado o teste de LogRank. O
grafico apresentado foi realizado com o auxilio do software R, versao 3.2.1 e as

analises, através do SAS 9.2.

Para a analise dos custos, a comparacao dos grupos foi feita através do
teste de Mann-Whitney. O grafico apresentado foi feito com o auxilio do software R,

versao 3.2.1 e as analises, através do SAS 9.0.
Para a comparagao adotou-se um nivel de significancia de 5%.

A taxa de custo efetividade foi calculada através da diferenca dos custos
(no numerador) entre as alternativas, dividida pela diferenga da efetividade (no
denominador) obtida com as alternativas analisadas. Com essa operagao, obtém-se
a razao de custo-efetividade da intervencdo e a possibilidade de mensurar o
beneficio para cada unidade de custo (SILVA, 2003).

4.8 COMITE DE ETICA

O estudo esta inscrito na “Plataforma Brasil’, sob o0 numero
60218316.8.0000.5440 e foi aprovado pelo “Comité de Etica em Pesquisa” (CEP) do
HCFMRP-USP (Parecer 1.809.835), em 2016.
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5. RESULTADOS

5.1 CARACTERIZAGAO GERAL DOS GRUPOS DE ESTUDO

Apds a triagem de 159 prontuarios, foram selecionados e estudados 100
casos de pacientes com SDOO, onde 18 (18%) pacientes foram diagnosticados e

tratados mediante protocolo clinico (GP) e 82 (82%) sem protocolo instituido (GNP).

Os pacientes pertencentes a esses dois grupos foram distribuidos

quantitativamente e separados temporalmente, conforme demonstra o grafico 1.

EGNP mGP

Gréafico 1. Distribuicdo temporal dos casos de sangramento digestivo de origem
obscura segundo a abordagem, sem protocolo (GNP) e com protocolo (GP),tratados
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da Universidade
de Sé&o Paulo, entre os anos de 2002 e 2016.

O numero de pacientes com SDOO do GNP reduz-se abruptamente a
partir do ano de 2014, ocasidao em que se implantou o servigo de investigacao e

terapéutica endoscopica do intestino delgado.

Os pacientes que foram abordados inicialmente como SDOO, mas que
posteriormente tiveram suas causas identificadas como sangramento do trato
digestivo alto ou baixo, mediante revisdo dos prontuarios ou por meio de ligacdes
telefénicas. Foram excluidos (59 casos) que estédo relacionados no grafico 2. As

lesdes mais frequentemente negligenciadas foram as angioectasias do célon, 11
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casos (18,64%), e as hemorroidas 6 casos (10,16%) (Fig. 21) e, mais raramente, os

polipos gastroduodenais (Fig. 22).

RETITE/COLITE ACTINICA

POLIPO ESOFAGO/GASTRO/DUODENAL
POLIPO COLON

NEOPLASIA RETROPERITONEO
ISQUEMIA MESENTERICA

HEMOBILIA

NEOPLASIA COLON

DIELAFOUY GASTRICO

ALERGIA ALIMENTAR/ COLITES
HEMOSSULCOS PANCREATICO
GASTROPATIA HIPERTENSIVA
DOENGAS HEMATOLOGICAS
ANGIODISPLASIA ESOFAGO/ESTOMAGO/DUODENO
VARIZES DE ESOFAGO

ULCERAS DE COLON/ RETO

DOENCA ULCEROSA PEPTICA

DOENCA DIVERTICULAR
HEMORROIDAS

ANGIODISPLASIA DO COLON

Grafico 2. Causas de exclusdo do conjunto de pacientes inicialmente diagnosticados com
sangramento digestivo de origem obscura, tratados no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo, entre os anos de 2002 e 2016.

Figura 21. Doenga hemorroidaria em paciente encaminhado para
avaliagdo do intestino delgado (HCFMRP-USP), no ano de 2016.



Figura 22- Pdlipo ulcerado de grandes proporgdes com
pediculo na terceira por¢do duodenal, que foi encaminhado
para avaliacdo de SDOO. Nova EDA: mesmo sendo tracionado
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para o estdmago e ressecado em 2014 (HCFMRP-USP).

As caracterizagdes epidemiolégica e clinica dos pacientes com
sangramento digestivo de origem obscura, tratados com protocolo (GP) e sem

protocolo (GNP) e o local de tratamento estao na tabela 2.

Tabela 2. Caracterizagdo epidemiologica e clinica dos pacientes com sangramento digestivo de
origem obscura tratados com (GP) e sem protocolo (GNP) no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo, entre os anos de 2002 a 2016.

GNP GP Valor p
Masculino 44 (54%) 6 (33%)
Sexo 0,12
Feminino 38 (46%) 12 (67%)
Idade (média em anos) 50,7 56,5 0,51
<8 23 (28,05%) 9 (50%)
APACHE 0,07
>=8 59 (71,95%) 9 (50%)
Anemia 10 (12,2%) 5(27,78%)
Apresentacao clinica Enterorragia 44 (53,66%) 3(16,67%) 0,01
Melena 28 (34,15%) | 10 (55,56%)
Sala de Urgéncia 4 (4,88%) 1 (5,56%)
Enfermaria 61 (74,39%) 7 (38,89%)
Local de tratamento . <0,01
CentroTerapia | 5 15 859) | 1 (5,56%)
Intensiva
Ambulatério 4 (4,88%) 9 (50%)
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Os exames de endoscopia digestiva, tomografia computadorizada de
abdome, RNM, transito intestinal, cintilografia com hemacias marcadas, arteriografia,
push enteroscopia, capsula endoscopica e enteroscopia de duplo baldo realizados

nos GNP e GP estéo relacionados no grafico 3.
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Grafico 3. Exames de imagem realizados nos pacientes com sangramento digestivo de origem
obscura tratados no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de S&o Paulo, com (GP) e sem protocolo (GNP), entre os anos de 2002 e 2016.

Os principais diagnosticos encontrados no GNP foram angioectasias em 7
casos (8,54%) e outras mas formagdes arteriovenosas em outros 7 casos (8,54%).
No GP houve predominio das angioectasias em 10 pacientes (55,56%). Em 53
casos (64,63%) do GNP e em 3 casos (16,67%) no GP, ndo se conseguiu chegar a

um diagndstico final (tabela 3).
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Tabela 3. Diagnéstico etiolégico do sangramento dos pacientes com sangramento digestivo de
origem obscura tratados no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo, com (GP) e sem protocolo (GNP), entre os anos de 2002 e 2016

4 GNP GP Total

DIAGNOSTICO N(%) N(%) N(%)
Indefinido 53 (64,63) 3 (16,67) 56 (56)
Angioectasia 7 (8,54) 10 (55,56) 17 (17)
Outr?s ma formagoes 7 (8.54) 3 (16,67) 10 (10)
arteriovenosas
Neoplasia 5(6,1) 0 5(5)
Ulcera de delgado 3 (3,66) 1 (5,56) 4 (4)
Doenca inflamatéria
intestinal 3(3,66) 0 303)
Diverticulo ndo Meckel 2 (2,44) 0 2(2)
Diverticulo de Meckel 1(1,22) 0 1(1)
Peritonite 1(1,22) 0 1(1)
Pélipos de delgado 0 1 (5,56) 1(1)
Total 82 (82) 18 (18) 100 (100)

Os procedimentos cirurgicos realizados nos pacientes do GNP e GP

estao na tabela 4.

Tabela 4. Intervengao cirirgica realizadas para os pacientes com sangramento digestivo de origem
obscura tratados no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo, com (GP) e sem protocolo (GNP), entre os anos de 2002 e 2016.

TIPO DE _ GNP GP Total
INTERVENGCAO N (%) N (%) N (%)
Nenhuma 57 (69,51) 17 (94,44) 74 (74)
LE + Enterectomia 15 (18,29) 1(5,56) 16 (16)
Laparotomia 7 (8,54) 0 7.(7)
Exploradora (LE) ’
LE + Enteroscopia 2(2,44) 0 2(2)
LE + Enteroscopia +
Enterectomia 1(1,22) 0 1M
Total 82 (82) 18 (18) 100 (100)
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As complicagdes clinicas relacionadas ao SDOO estdo apresentadas na
tabela 5.

Tabela 5. Complicagdes relacionadas ao sangramento nos pacientes com sangramento digestivo de
origem obscura tratados no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo, com (GP) e sem protocolo (GNP), entre os anos de 2002 e 2016.

COMPLICACOES S:ﬂ/':) NG(!,Z ; ;"(EZ;
Nenhuma 38 (46,34) 15 (83,33) 53 (53)
Pneumonia 12 (14,63) 1(5,56) 13 (13)
Insuficiéncia renal 9 (10,98) 0 9(9)
Distarbio hidroeletrolitico 8 (9,76) 0 8 (8)
Cardiopatias 6 (7,32) 1(5,56) 7(7)
Infecgao trato urinario 3 (3,66) 1(5,56) 4 (4)
Hepatopatias 3 (3,66) 0 3(3)
Anafilaxia 2 (2,44) 0 2(2)
Trombose venosa profunda 1(1,22) 0 1(1)
Total 82 (82) 18 (18) 100 (100)

O numero, em média, de exames para investigacao e tratamento da
SDOO, o numero de pacientes que receberam transfusdo de hemoderivados, o
tempo, em média, de semanas de internagdo, bem como a incidéncia de
intervengdes cirurgicas, de complicagdes e a mortalidade para os GNP e GP estao
apresentados na tabela 6.
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Tabela 5. Numero de exames, em média, numero de casos com transfusdo de hemoderivados,
tempo, em média, de semanas de internagao, incidéncia de intervengdes cirurgicas, de complicagbes
e mortalidade na investigacdo e tratamento da SDOO, no HCFMRP-USP, para os GNP e GP, entre
os anos de 2002 e 2016.

GNP GP Valor p
Exames 7,2 5,17 <0,01
Internagdo, em semanas 4,16 1,8 0,07
Transfusoes de hemacias 64 /78,05% 9/50% 0,02
Transfusao de plasma 23/ 28,05% 4/22,22% 0,61
H::ﬁi:::fériopreciptado 81/9,76% 17°5,56% 0,57
Intervengoes cirurgicas 25/ 30,49% 1/5,56% 0,03
Complicagoes 44 ] 53,66% 3/16,67% <0,01
Mortalidade 19/23,17% 2/11,11% 0,26

N&o houve diferenga significativa na quantidade de hemoderivados

transfundidos por paciente entre os GNP e GP.

5.5 ANALISE DE SOBREVIDA

O diagndstico n&o foi realizado em 53 pacientes (64,6%) do grupo nao
protocolo e em 3 pacientes do grupo protocolo (16,7%). O tempo, em média, para se
chegar ao diagndstico no grupo nao protocolo foi de 309,9 semanas e 18,3 semanas

para o grupo protocolo (Tabela7) e (Grafico 4).
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Tabela 6. Tempo, em semanas, para definicdo do diagndstico etiolégico dos pacientes com
sangramento digestivo de origem obscura tratados com (GP) e sem protocolo (GNP), no Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo, entre os anos
de 2002 e 2016.

GNP GP TOTAL | Valor p*
Total 82 18 100
Falha (diagnéstico) 29 15 44
Censura (nao diagnéstico) 53 3 56
Percentual censurado 64,6 16,7 < 0,01
Tempo para diagnéstico, em
média 309,9 18,3
IC 95% para média (248,3; 371,6) | (11,2; 25,4)
Tempo de diagnéstico,em
mediana 288 16

*Teste de Log-rank
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Grafico 4. Curva de Kaplan-Meier correlacionando probabilidade de diagndstico x tempo para o
diagndstico dos pacientes com sangramento digestivo de origem obscura tratados no Hospital das

Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo, com (GP) e sem
protocolo (GNP), entre os anos de 2002 e 2016,

5.6 Custos

Os valores médios obtidos para o diagndstico e tratamento do SDOO, nos

grupos foram de R$ 43715,85 no GNP e R$ 10870,15 no GP (p < 0,01) (Tabela 8)
(Gréafico 5).
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Tabela 7. Custos, em reais, para o diagnédstico e tratamento dos pacientes com sangramento
digestivo de origem obscura tratados com (GP) e sem protocolo (GNP), no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo, entre os anos de 2002 e
2016.

GNP GP Valor p*
N 82 18
Média 45715,85 10422,08
Desvio Padrao 46077,56 10870,15
Minimo 2702,28 3121,8
<0,01
1° QUARTIL 16082,41 3121,8
Mediana 29055,69 7677,1
3° QUARTIL 60237,68 9734,42
Maximo 235601,08 44139,84
*Teste de Mann-Whitney
P <0,01
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Grafico 5. Custos para o diagndstico e tratamento dos pacientes com sangramento digestivo de
origem obscura tratados com (GP) e sem protocolo (GNP), no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&ao Paulo, entre os anos de 2002 e 2016.
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O calculo da taxa de custo-efetividade (TCE) obtido pela razdo entre as
diferencas de custos, para os grupos GNP e GP, sobre a diferenga nos eventos de
tempo de internagdo e diagndstico e incidéncia de complicagdes, revela uma
economia de R$ 14.954,98 para cada semana de internagdo evitada, economia de
R$ 121,03 para cada semana evitada para se chegar a um diagndstico e economia

de R$954,14 para cada complicagao evitada (Tabela 9).

Tabela 8. Taxa de custo-efetividade para o para o diagndstico e tratamento dos pacientes com
sangramento digestivo de origem obscura tratados, com (GP) e sem protocolo GNP no Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo, entre os anos
de 2002 e 2016.

Ehlr o efe(t:il\jris(:gde
45715,85 10422,08 -

4,16 1,8 14 954,98

309,9 18,3 121,03

53,66 16,67 954,14

5.7 RECOMENDAGOES

Tomando como base os resultados obtidos com a implantagdo do servigo
para investigacao e tratamento endoscopico das afecgdes do intestino delgado e a
consequente sistematizagdo para abordagem do SDOO, no ambito de um hospital
terciario, publico e de ensino e, considerando que esse servigo esta integrado a um
sistema de saude composto por uma rede assistencial com acesso hierarquizado e
de complexidade crescente, especula-se se um protocolo para esse sistema de
saude poderia facilitar o acesso, a investigagéo e o tratamento desses pacientes ao

hospital em tempo mais oportuno.

Assim, a proposta de um protocolo clinico e de regulagdo para a rede
assistencial do Sistema Unico de Saude, considerando que o acesso dos pacientes
com SDOO pode ser iniciado a partir da Unidade Basica de Saude, da Unidade de
Pronto Atendimento ou do Sistema de Atendimento Mdével de Urgéncia (SAMU-
192)/Complexo Regulador pode encurtar o tempo para o diagndstico e do tratamento
dessa afeccado e, em perspectiva, melhorar ainda mais os resultados observados
(Fig.23)
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Cenario3
Hemorragia digestiva alta sem
Sangramento digestivo com exteriorizagao (hematémese, melena, enterorragia) exteriorizagao:
Queixas relacionadas a anemia, sem
exteriorizagao clinica do sangramento
e sem instabilidade hemodinamica

Unidade Basica de Saude (UBS) Unidade de Pronto Atendimento (UPA) ou Servigo de Atendimento Mével de Urgéncia (SAMU 192)

Unidade Basica de Saude

- Oxigenioterapia - Acesso venoso calibroso
- Intubagéo orortraqueal, se (Abocath 14 ou 16) - Oximetria de pulso e plaquetas
rebaixamento do nivel de - Reposigéo de fluidos com Monitorizagio cardiaca (se - Tipagem ABO e Rh - Hemograma completo

consciéncia, choque ou cristaléides Aegati (o] - Uréi oo Q6 - Pesquisa de sangue oculto nas fezes (SO)
comprometimento respiratorio (Pressao Arterial Sistélica (PAS) EISESADS)) ptl;f;as,sti:;eatmma, Sedioe

entre 90 — 100 mmHg)

- Cateterismo vesical - Hemoglobina, hematécrito e

Sinais de instabilidade hemodindmica/Choque
- PAS <.80 .mmHg' Pesquisar causas nao Endoscopiadigestiva alta(EDA) em
- Frequéncia cardiaca> 110 bpm Cenario 2 digestivas de anemia até 15 diase, se negativa,

- Palidez cutaneomucosa - o colonoscopia
- Tempo de enchimento capilar prolongado Sem [nfta!)llldade
hemodinamica e com

- Alteragéo do nivel de consciéncia. S
exteriorizagao de pequeno

Cenario 1
Sinais de Choque com
exteriorizagao de grande volume

Doenga diagnosticada e Doenca ndodiagnosticada

Complexo Regulador-(Central de Regulagio de Urgéncia/192) Complexo Regulador-(Central de Regulagao de Urgéncia/192) tratéveblér;ai:;engéo (Sangra:;zr;:ﬁ::) origem

SIM: Tratar e
- Encaminhamento em até 24 horas m\ Complexo Regulador

- Remogao em unidade de suporte basico
Hospital Terciario

- Hospital ou servigo de média complexidade

Doenca nao diagnosticada apés EDA e
- Transporte imediato via Unidade de Suporte Avangado colonoscopia
- Hospital terciario (Sangramento de origem obscura?)

Apos concluséo do tratamento redirecionar paciente para atengao basica com informagao e orientagéo

Figura 23

. Abordagem do paciente com sangramento digestivo em rede assistencial hierarquizada e de complexidade crescente
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6. DISCUSSAO

Os principais aspectos a serem avaliados na assisténcia a saude sio a
qualidade da assisténcia, a produtividade e os custos. Todavia, a maioria dos
servicos de saude nao avaliam suas atividades de produgdo, o que dificulta a
disseminagao de boas praticas e ampliagao do atendimento, a reducao de custos, a
melhoria da qualidade dos servigos prestados e, consequentemente, os beneficios
para os usuarios e para o sistema de saude (DALLORA; FORSTER, 2008;
GERSON; KAMAL, 2008; TARRICONE, 2006). Esse fenbmeno €& ainda mais
frequente para as afecgdes menos prevalentes, onde a abordagem é baseada no
relato de experiéncias exitosas e consensos e, mais raramente, em metanalises,

como ocorre no sangramento digestivo de origem obscura (SDOO).

O SDOO ¢é uma afecgédo rara e representa cerca de 5 % dos casos de
hemorragia gastrointestinal(ROCKEY, 2005). A incidéncia encontrada no HCFMRP-
USP, no periodo de 2002 a 2016, também foi baixa (3,32%). Todavia, é
comprovadamente uma afecc¢ao de dificil diagndstico e tratamento, consome muitos
recursos das instituicdes, o que justifica a organizagédo de servigos de referéncia
com a participagdo de recursos humanos capacitados para a gestdo clinica e

emprego racional dos recursos tecnoldgicos.

O HCFMRP-USP é a referéncia publica terciaria e quaternaria para a
Rede Regional de Atencdo a Saude XIlI (RRAS XIlll), com cerca de 3307320
habitantes e participou ao longo da implantacdo do Sistema Unico de Saude de
varias iniciativas para ordenar o acesso ao Hospital e aos demais servigos que
compdem a rede assistencial, com base na avaliacdo dos riscos e das necessidade
dos doentes e na sistematizacdo da abordagem por meio da organizagdo de
servigos de referéncia (SANTOS et al., 2003, LOPES etal., 2007, FERREIRA et al.,
2010, SANTOS et al., 2012).

Nesse contexto, foi organizado, no ano de 2008, o Centro de Endoscopia
(CE) no HCFMRP-USP, mediante migracédo das Unidades de Endoscopia Digestiva

Alta que inclui a Endoscopia das Vias Biliares e Pancreas e a Ecoendoscopia, a
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Colonoscopia, a Broncoscopia, as Endoscopias Urologica, Ginecoldgica, Perioral e
Otorrinolaringoldgica, historicamente estruturadas em seus respectivos setores. No
ano de 2014, foi implantado o Servico de Investigagdo e Tratamento para as
afeccbes do intestino delgado, onde se inclui o sangramento digestivo de origem
obscura (SDOOQO).

A unidade de gestdo clinica para investigacdo e tratamento do
sangramento digestivo de origem obscura (SDOQO) foi estruturada mediante
definicdo de equipe dos profissionais a ela dedicados, incorporacédo e emprego
racional das tecnologias especificas (capsula endoscoépica e enteroscopia de duplo-
baldo) e introdugdo de protocolo clinico e de regulagdo para abordagem do SDOO,
no ambito do HCFMRP-USP, baseado em diretrizes da literatura (TESHIMA, 2012).
O protocolo teve sua aplicacao iniciada no ano de 2014, praticamente 14 anos apés
desenvolvimento de tecnologias mais especificas para avaliagdo e terapéutica do

intestino delgado.

Antes da instalagdo da unidade de gestdo clinica para abordagem do
SDOO, os pacientes foram avaliados por mais de uma equipe de profissionais. Na
avaliagao global dos resultados foram observados o emprego de grande quantidade
de exames e procedimentos desnecessarios, muitas vezes invasivos, tempo
prolongado para o diagnostico etiolégico com menor relagéo custo-efetividade para

as principais variaveis estudadas na abordagem dessa afeccgao.

O reflexo dessa abordagem, sem a devida sistematizagcado, pode ser
observado na incidéncia de casos rotulados inicialmente como SDOO. No presente
estudo, dos 159 pacientes estudados no HCFMRP-USP demonstrou-se que o sitio
de sangramento de 59 pacientes (37,10%), inicialmente classificados como SDOO,
foi identificado repetindo-se os exames clinicos € os de imagem. Outro dado é a
dificuldade de se alcancar o diagnéstico no GNP, sendo que em 53 pacientes

(64.63%), o diagndstico etiolégico nao foi definido.

A incidéncia elevada de enterorragia (53,6%) registrada no GNP, em
comparagao ao GP, onde a apresentacdo mais frequente foi na forma de melena e
anemia (83,3%), pode estar associada ao aumento das discrasias sanguineas

decorrente do retardo na investigagdo e diagndstico e, consequentemente, do
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tempo de sangramento prolongado. Assim, como consequéncia, a abordagem inicial
dos casos rotulados como SDOO no GNP foi realizada mais frequentemente sob
regime de internagdo em enfermaria e centro de terapia intensiva (90,1%),
diferentemente do que ocorreu no GP, onde 50% dos casos foram avaliados em

regime ambulatorial.

A avaliagdo do intestino delgado deve ser precedida de avaliagéo
criteriosa do trato gastrointestinal alto e baixo, assim como um exame proctoldgico
completo, visto que cerca de 37% dos casos rotulados inicialmente como SDOO
apresentaram  doengas vasculares coloproctolégicas (angiodisplasias e
hemorroidas), no presente estudo. Muitos protocolos de diversas sociedades
recomendam repetir exames de endoscopia digestiva alta e colonoscopia antes da
propedéutica do intestino delgado (TESHIMA, 2012), o que reforga essa orientagao,
no nosso meio, diferentemente da recomendacéo de outras sociedades (PENNAZIO
et al., 2015).

O advento da capsula endoscoépica transformou toda investigacdo do
intestino delgado e, ja a partir de 2003, foi considerada um recurso de primeira linha
e o padrao ouro, pela agéncia americana, Food and Drugs Administration (FDA), no
diagnostico de lesdes do intestino delgado, permitindo um exame detalhado do
duodeno distal, jejuno e ileo. O seu emprego em diversos protocolos mostrou-se
custo-efetivo, permitindo a redu¢ao no tempo necessario para diagndstico etioldgico,
assim como reducado no tempo de internacdo e do numero de hemotransfusoes e,
consequentemente, com impacto positivo na morbidade e mortalidade destes

pacientes (TESHIMA, 2012), conforme foi constatado no presente estudo.

O papel da CE em pacientes estaveis ja se encontra bem estabelecido.
Porém ha poucos estudos sobre o emprego da CE em pacientes com sangramento
gastrointestinal agudo grave. Em um estudo prospectivo que considerou apenas
pacientes instaveis apdés um exame de EDA inicial negativo, em que a CE era
introduzida no duodeno no mesmo ato, demonstrou um rendimento diagndstico de
75% (95% ClI, 51%-91%), o que comprova que a CE, empregada na emergéncia
pode ser util para a detecgdo imediata do local de sangramento e é capaz de

orientar a terapéutica adicional (SCHLAG et al., 2015).
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Por outro lado, s&o descritas algumas limitacbes em relacdo a CE.
Existem lesbes que podem ser facilmente negligenciadas, como: lesées do duodeno
e do jejuno proximal (porque a CE passa muito rapidamente nessas porgdes), lesdes
em algas aferentes de intestinos reconstruidos apds a cirurgia (porque CE n&o pode
entrar na porgéo), diverticulo do intestino delgado (porque CE n&o pode insuflar ar),
lesbes vasculares maiores e com comprometimento predominantemente
extraluminal, assim como algumas lesbes subepiteliais, como os tumores estromais
gastrointestinais (GISTs). Assim, a Sociedade Japonesa de Endoscopia recomenda
que pacientes com SDOO sem anormalidades na endoscopia digestiva alta ou
colonoscopia, devem primeiro realizar um exame de imagem de alta resolugéo, para
detectar anormalidades nas estruturas intramurais e extramurais, bem como lesdes
extra-intestinais (YAMAMOTO, 2017). Essa orientagao foi incorporada no protocolo
empregado nesse estudo e pode orientar a realizagdo de exames e procedimentos

mais especificos.

A EDB surgiu como importante recurso para diagnostico e terapéutica do
intestino delgado. Seu rendimento diagndstico é similar ao da capsula endoscopica e
atualmente é considerado um exame complementar e nido excludente a CE,
permitindo a identificagdo mais precisa da origem do sangramento, observagao
detalhada da lesdo com endoscopia de alta resolugdo ou ultrassonografia

endoscopica, bidpsias e o tratamento endoscopico (YAMAMOTO, 2017).

Os resultados mostram que essa associacdo de métodos, principalmente
quando organizados em um protocolo clinico, permitiu redugdo no numero de
internagdes por paciente, o tempo de internagcdo, a necessidade de transfusdes de
sangue, diminuicdo do numero de intervengdes cirurgicas e do numero de

complicagoes.

A partir de 2014 observou-se mudancga no padrao dos exames realizados
no HCFMRP-USP frente aos casos de SDOO. Os exames com baixo rendimento
diagnostico como transito intestinal foram excluidos da investigagdo, assim como
procedimentos invasivos (arteriografia e cintilografia) foram empregados de forma

mais racional.
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No periodo estudado em que ndo se empregava a abordagem
sistematizada utilizava-se em média 7,2 exames por paciente e a porcentagem de
pacientes em que n&o se encontrava o diagnostico etiolégico chegava a 64,6%.
Comparativamente, com uso de capsula endoscopica e enteroscopia de duplo baléo,
a média de exames utilizados por paciente foi de 5,17 e a porcentagem de pacientes
nao diagnosticados foi de 16,7% (p<0,01). Os dados encontrados na literatura
também demonstram que antes do advento de novas tecnologias para avaliagao do
intestino delgado, a média de exames por paciente, na investigacao do SDOO era
de 7,3 exames por paciente (FOUTCH; SAWYER; SANOWSKI, 1990).

Dentre os pacientes em que o sitio do sangramento foi identificado, as
angioectasias foram as lesées mais frequentes, 8,54% no grupo nao protocolo e
55,56% no grupo protocolo, seguido por outras malformagdes arteriovenosas, com
8,54% no grupo nao protocolo e 16,67% no grupo protocolo. Esses achados
coincidem com os registrados na literatura (RAJU et al., 2007a) e permitem afirmar
que a apresentacao do SDOO ocorre, na maioria dos casos, na forma de anemia e
melena (hemorragia gastrointestinal branda ou moderada), onde a investigagédo e o
tratamento, portanto, podem, também, ser realizados, na maioria dos casos, em

regime ambulatorial e de internagdo, quando necessaria, em enfermarias.

O tempo médio para realizacdo do diagnostico do sangramento foi de
309,9 semanas no GNP e 18,3 semanas no GP (p<0,01). Apesar da reducéo no
tempo com uso do protocolo, o intervalo ainda permanece elevado. Estudos
demonstram que quanto menor o intervalo entre o sangramento e a realizagcédo da
capsula endoscopica, maiores sao as taxas de diagndstico, com maior probabilidade
de economia de recursos (CAREY et al., 2007; KATSINELOS et al., 2011; SINGH et
al., 2013). Por isso, os protocolos mais recentes recomendam a realizacdo da CE,
idealmente, com intervalo de até 2 semanas do sangramento (PENNAZIO et al.,
2015).

Em relagédo ao numero de complicagdes relacionadas aos procedimentos
e a internacado por SDOO houve redugao, apds o emprego do protocolo, de 53,66%
para 16,67%, com diferenca entre os grupos analisados (p<0,01). J& a mortalidade,

que antes do protocolo chegava a 23,17% dos casos, atualmente é de 11,11%,
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comparavel aos dados da literatura (10%)(PRAKASH; ZUCKERMAN, 2003), apesar

de n&o ter havido diferencga significativa entre os grupos estudados.

O estudo demonstrou menor custo para a abordagem dos pacientes com
o protocolo adotado a partir de 2014, assim como custo-efetividade a medida que
diminui o tempo de internagéo, o tempo de diagndéstico e o numero de complicagdes.
Além da diminuicdo do custo médio, houve redugdo do desvio-padrédo e da

variabilidade dos custos entre as diferentes estratégias de abordagem.

A variabilidade é uma medida do grau de dispersdo dos resultados dos
processos em torno do valor médio. As unidades de producéo, por exemplo, buscam
reduzir continuamente a variabilidade, pois elimina-la € impossivel. As formas mais
frequentes de expressar a variabilidade sao as medidas estatisticas da amplitude, da
variancia e do desvio-padrao. O emprego de técnicas estatisticas pode ajudar no
entendimento da variabilidade e, desta forma, auxiliar as organizagdes a resolverem
os problemas de melhoria na eficacia e eficiéncia. Muitas organizacbes medem e
descrevem seus esforcos em termos apenas de médias, mas as médias, como por
exemplo: custo meédio e tempo de ciclo médio, escondem problemas, ocultando a
variacdo (RUTHES et al., 2006).

No presente estudo a reducdo da variabilidade nos indicadores de custo
da investigacao e tratamento dos casos com SDOO tratados de forma sistematizada
foi significativa para os valores em média de R$ 46.077,56 para R$10.870,15, e
medianos de R$ 29.055,69 para R$ 7 677,1. Todavia, a redugdo da variabilidade no
estudo da média do GNP para o GP de R$16.082,41 para R$ 3.121,8 no 1° quartil e
dos valores medianos de R$ 60.237,68 para R$ 9.734,42 no 3° quartil e dos valores
maximos de R$ 235.601,08 para R$ 44.139,84 reflete o poder da sistematizagédo da
abordagem e, por consequéncia, os beneficios assistenciais ja relatados.
Adicionalmente, ficou evidente que o controle e redugdo da variabilidade dos
processos sdo uma fonte de economia e deve ser a meta a ser pactuada para
avaliagcado de desempenho das organizagdes e seus processos, bem como subsidiar
os procedimentos de habilitagdo junto aos o6rgédos de regulacdo do sistema de

saude.
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A abordagem do paciente com SDOO através de uma EDB somente é
uma abordagem de melhor custo-efetividade, segundo a literatura. No entanto, a
abordagem mediante capsula endoscopica seguida por enteroscopia pode estar
associada a melhores resultados em longo prazo devido ao potencial para menor
taxa de complicagbes e diminuicdo da utilizacdo de recursos endoscopicos
(GERSON; KAMAL, 2008).

O presente estudo tem limitagbes metodoldgicas e, dentre outras,
destacam-se o0 seu carater retrospectivo, a experiéncia inicial com a capsula
endoscopica e a EDB, o tempo de seguimento entre os grupos e o numero reduzido
de pacientes do grupo protocolo, ndo permitindo o estudo separado de pacientes
com SDOO visivel e oculto. Por outro lado, a analise critica dos resultados pode
permitir a revisdo de algumas praticas, a confecgdo de protocolos clinicos e de
regulagéo para a rede assistencial, conforme ja foi proposto (SANTOS et al, 2012) e
sera oferecido a partir do presente estudo. Adicionalmente, a melhor relagdo custo
efetividade observada no tempo médio de internagdo, de diagnédstico e de
complicagcbes para a abordagem de pacientes com SDOO, mediante organizagao de
servicos com equipe para gestdo clinica e protocolo estabelecido, pode motivar

gestores clinicos e de sistemas de saude a implantar arranjos semelhantes.

Um protocolo de regulagdo que facilite o acesso dos pacientes com
SDOO, com maior rapidez e seguranga para o centro de referéncia terciaria, como o
proposto, baseado nos diferentes cenarios de apresentacdo da doenga e com as
abordagens a partir da atengdo basica, pode melhorar ainda mais os indicadores

registrados no hospital terciario.
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7. CONCLUSAO

A implantacdo de Unidade de Gestdo Clinica para abordagem
sistematizada do SDOO em hospital terciario melhorou a relagao custo/efetividade
com obtengéo de resultados clinicos semelhantes aqueles registrados em servigos
de referéncia e especula-se, se a elaboragdo do protocolo clinico e de regulagéo
proposto para a rede assistencial hierarquizada e de complexidade crescente pode

ampliar as vantagens ja observadas.
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10. ANEXO

Anexo 1 -

'SISTEMA DE CLASSIFICAGAO DE GRAVIDADE APACHEI
A 4 3 2 al 0 1 2 3 4
Tretal (°) | 34359 | 32339 @ 30319 = <30

PAM > 159 130-159 110-129 70-109 50-69 < 50

ECE— | 5569 4054 <40
FR 49 35-49 25- 24 10-11 6-9 153
SiFRO, =0.5

s =
SiFlOZS 05 =) 61-70 56-60 < 56

| 750-759 733749 7257132 715724

Na (mmaol/l) = 179 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 < F1X
K(mmoll)  >69 6069 . 3554 3034
Cr 'dl) >34 2-34 1.5-1.9 06-1.4 < 06
&—__

GB (x1000) 20-39,9 15-19.9

<45 anos: 0 pontos

55-64: 3 pontos
Soma de pontos (B)=15- Escala de coma de Glasgow atual

i

>75: 6 pontos

Comorbidades:

- Sem histéria de condigdes crénicas: 0 pontos

- Com historia de condigdes crénicas, se o doente for admitido apos cirurgia eletiva: 2 pontos

- Com historia de condigdes crénicas, se o doente for admitido por cirurgia de urgéncia ou por outro motivo: 5 pontos
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11. APENDICES

APENDICE 1 -
. . . Impressao Relatorio
Unidade | Registro Nome Data Procedimento Diagnéstica Exda?n .




87

APENDICE 2 -
Iniciais Registro | Sexo | Idade | Apache Apres’e |_1tagao Local de
Clinica Tratamento
Numero De
Exames TC RNM | EDA | Colonoscopia | Cintilografia CE
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iagnostico

Tempo de Internagao

Transfusoes de
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Plaquetas / Crio

Complicagoes

Intervengoes
Cirurgicas

Tipo de Intervengao

Diagnoéstico

Evolugao
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Iniciais Registro Sala Urgéncia Estabilizagao Clinica Enfermaria
CTI Numero TC | Niamero RNM | Numero EDA | Numero Colonoscopia

Numero Cintilografia Numero CE N'én[;;ro Numero TI NUmero PE

goncent'ra.do PFC | Plaquetas / Crio Proclze'din_1entos Valqr por
e Hemacias Cirurgicos Paciente




