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Resumo

Estudos anteriores apontavam que pacientes cirréticos possuiam uma protecao
ao desenvolvimento de trombose venosa, visto as alteragdes ocorridas na coagulagéo.
No entanto, estudos mais recentes ilustram o0 oposto, ou seja, pode ocorrer um
incremento nos indices de trombose mediante alteracbes nos sistemas enddégenos
anticoagulantes associados. O estudo analisado neste relatdrio estatistico tem como
escopo estimar a prevaléncia e determinar os fatores de risco para trombose venosa
profunda e também identificar os fatores de risco para insuficiéncia venosa cronica. Com
este intuito foram construidos modelos de regressdes linear e logistica. Concluiu-se que
alto grau de Child Pugh, presenca de edema e maior tempo em ortostatismo sao os
principais fatores para agravar a insuficiéncia venosa profunda. No entanto, ndo foi

possivel identificar associacao entre os fatores de risco e a trombose venosa profunda.
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1. Introducéo

A cirrose hepatica permanece como uma das principais causas de morbimortalidade
no mundo. Somente no Brasil, entre os anos 2000 e 2010, houve 853.571 internacdes
atribuidas as doencas hepéticas, o que corresponde a 0,72% do total de internacdes
(Nader, 2012). Conforme o Ministério da Saude dos 6bitos por doencas do aparelho
digestivo nos anos de 2009 e 2014 ocorridos no Brasil, a doenca alcodlica do figado e a
cirrose hepéatica foram as principais causas de morte masculina, com taxas de 11% e 8%
em 2009 e de 12% e 7% em 2014. No sexo feminino, as taxas foram inferiores: 2% e 1%

em 2009 e ambas iguais a 2% em 2014.

No Brasil, as principais etiologias da cirrose séo: cirrose alcodlica (39,7%), cirrose
alcodlica associada a virus C ou B (16,1%), cirrose por virus C (14,5%), cirrose por virus
B (13,1%) e cirrose criptogénica (9,8%) (Gongalves et al., 2013; Portugal, 2015).

Considera-se que a cirrose de etiologia viral corresponde a 48% do total de casos,
enquanto 52% sao devidos ao consumo de alcool ou outras causas. Segundo a
Organizacao Mundial da Saude, em 2010, as mortes por cirrose alcodlica representaram
0,9% do total de 6bitos no mundo (Lozano et al., 2010; Rehm et al., 2013).

A trombose venosa profunda é uma enfermidade caracterizada pela ocorréncia de
trombos no sistema venoso profundo, levando a obstrucéo parcial ou total do Ilimen do
vaso, predominando nos membros inferiores (Brian e Ramos, 2001; Gomes e
Ramacciotti, 2002). A incidéncia mundial de trombose venosa profunda € de 5 casos a
cada 100.000 pessoas por ano e a chance de desenvolver tal doenca varia com a idade,
acometendo cerca de 2 a 3 casos em 100.000 individuos de 30 a 49 anos, e de
aproximadamente 20 casos em 100.000 pessoas entre 70 e 79 anos (Fowkes et al., 2003;
White, 2003).

Além disso, a prevaléncia de trombose venosa profunda € maior em pacientes
hospitalizados, constituindo importante causa de morbimortalidade e de tempo
prolongado de internacéo (Segal et al., 2007; Anderson et al., 1991; Saeger e Genzkow,

1994). 6,4% dos pacientes que desenvolvem trombose venosa profunda evoluem a ébito
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em 30 dias e 21,6%, em 1 ano (Naess et al., 2007). No Brasil, a incidéncia € de 0,6 casos
por 1.000 habitantes por ano (Maffei, 2002). Destarte, torna-se evidente a importancia do
diagnéstico precoce da trombose venosa profunda, com objetivo de diminuir a
mortalidade e a morbidade relacionadas as complica¢cdes a longo prazo, tais como
desenvolver sintomas de pequena intensidade, como dor, edema e pigmentacao

cutanea, até manifestacdes mais graves, como o surgimento de Ulceras.

A insuficiéncia venosa cronica € definida como uma anormalidade do
funcionamento do sistema venoso causada por uma incompeténcia valvular, associada
ou nao a obstrucao do fluxo venoso. Pode afetar o sistema venoso superficial, o sistema
venoso profundo ou ambos. Além disso, a disfuncéo venosa pode ser resultado de um

disturbio congénito ou pode ser adquirida (Porter e Moneta, 1995).

A doenca venosa € uma das patologias mais prevalentes no mundo. A prevaléncia
de insuficiéncia venosa cronica na populacdo aumenta com a idade. Na Europa, em
adultos entre 30 e 70 anos de idade, 5 a 15% apresentam essa doenca, sendo que 1%
apresenta Ulcera varicosa (Brand et al., 1998). Nos Estados Unidos, em torno de 7
milhdes de pessoas tém insuficiéncia venosa cronica, a qual € a causa de 70 a 90% de
todas as ulceras de membro inferior (Heit et al., 2001). Em estudo epidemioldgico de
alteracoes venosas de membros inferiores da populacdo de Botucatu, cidade do interior
de Séo Paulo, a prevaléncia estimada de varizes foi de 35,5% e de formas graves de
insuficiente venosa crénica com Ulcera aberta ou cicatriz de Ulcera de 1,5% (Maffei et al.,
1986).

2. Objetivos

Os objetivos do estudo séo:

a) estimar a prevaléncia e identificar os fatores de risco para trombose venosa profunda;

b) identificar os fatores de risco para insuficiéncia venosa crénica
em pacientes com cirrose hepética.

Este estudo pretende proporcionar um entendimento aprofundado a respeito da

prevaléncia da doenca venosa cronica, possibilitando aos especialistas elaborarem
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propostas para intervengbes que melhorem o atendimento a esses pacientes, com
beneficios para a qualidade de vida, diminuicdo de complicacdes pés-operatoérias e

ampliagdo dos indices de sucesso dos transplantes hepaticos.

3. Descricao do estudo

Para avaliacdo da prevaléncia de doenca venosa entre os pacientes portadores
de doenca hepatica fibrética grave, foi realizado um estudo transversal com pacientes
regularmente registrados em lista de espera e no ambulatério de ascite e doencas
hepaticas do Servico de Transplante de Orgdos do Aparelho Digestivo do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Como critério de inclusdo, os pacientes deveriam apresentar cirrose hepéatica em
seus diferentes graus e etiologias conforme critérios clinicos, de imagem e laboratoriais
e concordar em participar do estudo, assinando o termo de consentimento livre e
esclarecido. Foram excluidos os pacientes sem quadro de cirrose hepatica ou aqueles
gue ndo concordaram em participar do estudo. No total, 119 pacientes preencheram
todos os critérios para incluséo.

Foi realizada avaliacéo clinica e exame fisico de membros inferiores com aparelho
de ecodopplercardiograma colorido para verificacdo do estado funcional da circulacao
venosa e classificacdo, segundo critérios estabelecidos internacionalmente. O exame
fisico foi feito, inicialmente, com o paciente em ortostatismo, avaliando-se edema,
presenca de lipodermatoesclerose ou hiperpigmentacao, presenca de varizes e Ulceras
ativas ou cicatrizadas. A avaliacao clinica foi feita imediatamente antes ou imediatamente
apos a avaliacdo fisica sendo constituida por questionarios padronizados especificos
para avaliacdo da integralidade do sistema venoso em membros inferiores, escala de
avaliacdo da insuficiéncia hepatica, escalas de avaliacdo de atividades da vida diaria e
guestionarios de avaliacdo de dor, desconforto e incapacidades relacionadas com
varizes. Entre os questionarios utilizados estdo: escala de desempenho Karnofsky,
escala de gravidade de cirrose hepética, escala de cirrose usada para filas de transplante
hepatico; escala de gravidade clinica venosa e escala de gravidade de doenca venosa

com sintomas e sinais clinicos.
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A avaliacdo do estado funcional € frequentemente utilizada para a
complementagcdo dos dados clinicos, a fim de caracterizar o impacto da doenga no
paciente. A perda funcional € geralmente associada com piora nos aspectos fisicos,
fisiologicos e psicologicos da histdria natural da doenca. O desempenho Karnofsky é uma
pontuacdo conforme o grau de incapacidade, em escala decrescente. O sistema de
classificacao crescente de gravidade, proposto pelo American Venous Forum (Venous
Clinical Severity Scale — VCSS), consta de dez descritores clinicos: dor, presenca de
veias varicosas, edema venoso, pigmentacdo da pele, enduracao (fibrose, hipodermite,
atrofia branca, lipodermatoesclerose), inflamacéo (eritema, eczema dermite), presenca,
didametro e duracdo da Ulcera ativa e uso de terapia compressiva. A classificacado CEAP,
classificagdo clinica da doenca venosa, visa fornecer uma estrutura ordenada sobre a
patologia venosa para a comunicagao entre colegas e tomada de decisfes. O uso desta
classificacdo permite uma categorizacao organizada dos elementos chave da doenca
venosa em cada caso e as inter-relacdes entre as manifestacdes clinicas, as causas e a
distribuicdo anatébmica.

Foram utilizados como critérios para o diagnéstico de trombose venosa profunda
o teste de compressibilidade, a verificacdo do fluxo venoso e suas altera¢cfes e, quando

possivel, a visualizacdo de material ecogénico, sugestivo de trombo, no interior das veias.

4. Descricao das variaveis

Foram consideradas as variaveis avaliadas de forma clinica, exame fisico de
membros inferiores com aparelho ecodopplercardiograma colorido e questionarios
padronizados especificos para avaliacdo da integralidade do sistema venoso em
membros inferiores. Em vista disso, as variaveis foram dividas em 7 (sete) grupos:
caracterizacdo dos pacientes, trombose, cirrose, insuficiéncia venosa cronica, dados

laboratoriais, comorbidades e outras variaveis avaliadas.

4.1 Caracterizacéo dos pacientes
e |dade (anos)
e IMC: indice de massa corporal (kg/m?)
e |IMC categorizado

o Peso normal (inferior a 25 kg/m?)
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o Sobrepeso (entre 25 e 30 kg/m?)
o Obesidade (superior a 30 kg/m?)
e Desempenho Karnofsky
O escore varia de 0 a 100 e € multiplo de 10. O escore 100 indica que o individuo
€ plenamente capaz e pontuacdes mais proximas ao zero referem-se a individuos ja
plenamente incapazes, em estado final de vida, sendo utilizado em doencas cronicas e
consumptivas, principalmente cancer, mas podendo ser utilizado em outras patologias,
como a cirrose. De acordo com a pontuagéo, 3 diferentes categorias séo definidas:
o 0,10, 20, 30 e 40: incapaz, requer cuidados e assisténcia especiais;
o 50, 60 e 70: incapaz para o trabalho, mas apto para a vida doméstica,
requer assisténcia de forma variavel;
o 80, 90 e 100: apto para conduzir o trabalho e vida doméstica normalmente.
e Consumo de alcool: ex-etilista, etilista ativo e auséncia do habito
e Habito de fumar: ex-tabagista, tabagista ativo e auséncia do habito

e Cirurgia prévia: auséncia e presenca de cirurgia em cavidade abdominal ou hérnia

4.2Trombose
e Trombose venosa profunda (TVP): auséncia ou presenca
e Trombose veia porta: auséncia ou presenca

e Trombofilias: auséncia ou presenca

4.3 Cirrose

e Child Pugh — escala de gravidade de cirrose hepatica

A classificacdo Child-Pugh (Christensen, 2004) é definida empiricamente com
base na bilirrubina sérica, albumina sérica, tempo de protrombina, ascite e encefalopatia.

De acordo com a pontuacéao, séo definidas 3 classes:

o Classe A: pontuacado entre 5e 6
o Classe B: pontuacédo entre 7 e 9

o Classe C: pontuacéo entre 10 e 15
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e Meld Score — escala de cirrose usada para filas de transplante hepatico

A Escala MELD ¢é definida a partir de 3 variaveis: creatinina, bilirrubina sérica e
INR, variavel relacionada ao tempo de coagulacao e que sera definida abaixo. A escala
€ utilizada para avaliar a mortalidade em pacientes cirréticos com a intencéo de aloca-los
na fila de transplante hepatico. O MELD score é calculado pela formula matemética
(Kamath e Kim, 2007):

MELD = 9,57 log (creatina) + 3,78 log (billirubina total) + 11,20 log (INR) + 6,43

o Etiologia da cirrose: alcodlica, biliar, hepatite autoimune, NASH (gordurosa), virus
hepatite B, virus hepatite C e outros

4.4 Insuficiéncia venosa crdnica

e VCSS - escala de gravidade clinica venosa

A escala de VCSS, crescente de gravidade, consta de 10 descritores. Cada

descritor recebe uma pontuacéo de 0 a 3, portanto a pontuacdo maxima é de 30.

e Villalta — escala de gravidade de doenca venosa com sintomas e sinais clinicos

A escala de Villalta, crescente de gravidade, consta de 12 sinais. Cada sinal é
classificado de acordo com sua intensidade e recebe pontuacao de 0 a 3 pontos, portanto

a pontuacdo maxima é de 36.

e CEAP - classificacao clinica da doenca venosa

Na classificacdo CEAP, os sinais clinicos séo divididos em 7 classes variando de
C0 a C6, sendo o CO0 total auséncia de sinais relacionados a doenca venosa e 0 C6 Ulcera
venosa ativa. As classes s&o associados escores de 0 a 6 e na literatura esta escala é
analisada como uma variavel numérica, ou dicotomizadaem COa C3 (0 a 3) e C4 a C6
(4 a 6).

Com base na CEAP, foi criada a variavel Edema, definida como:

o Auséncia, se COaC2
o Presenca, se C3aC6
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4.5Dados laboratoriais
Albumina (g/dl)
Bilirrubina total (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
Plaquetas (103/pl)

Ureia (mg/dl)

Grupo sanguineo: A, B, O e nao informado

4.6Comorbidades

Ascite: ausente, leve/moderada ou volumosa/refratéria
Diabetes Mellitus: auséncia ou presenca
Encefalopatia: nenhuma, grau 1 — 2 ou grau 3 — 4
Hepatocarcinoma: auséncia ou presenga

Hérnia: auséncia ou presenca

Hipertenséo Arterial Sistémica: auséncia ou presenca
Infeccao por Virus de Hepatite B ou C: auséncia ou presenca
Insuficiéncia Cardiaca Cronica: auséncia ou presenca
Insuficiéncia Renal Crénica: auséncia ou presenca
Ortostatismo: < 3 horas, 3 - 6 horas e > 6 horas

Varizes de Es6fago: auséncia ou presenca

4.7 Outras variaveis avaliadas
Baveno - Avaliacdo da Gravidade da Hipertensao Portal

o 1°grau: Sem varizes de es6fago ou hemorragia digestiva

o 2°grau: Com varizes de esdfago, mas sem hemorragia digestiva

o 3°grau: Com hemorragia digestiva
Presenca de Shunt extracardiaco ao ecocardiograma transtoracico: ausente ou
presente
INR - Exame de Coagulacdo: "Razdo Normalizada Internacional” € o quociente
entre o tempo de ativacéo de protrombina de um Unico paciente e o tempo normal

da populacéo
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¢ INR dicotomizada: a INR foi dicotomizada segundo o valor 1,5 recomendado na
literatura, ou seja, foram criadas as categorias “menor que 1,5” ou “maior ou igual
alb’

e Uso de anticoagulante oral: ausente ou presente

5. Andlise descritiva

Nesta secdo, € apresentada a andlise descritiva dos dados com intuito de
caracterizar o perfil dos pacientes e resumir os resultados do estudo. Posteriormente,
modelos estatisticos adequados serdo considerados para estimar a prevaléncia e
identificar os fatores de risco para Trombose Venosa Profunda e para Insuficiéncia

Venosa Cronica.

As Tabelas A.1 até A.7 e as Figuras B.1 até B.7 referem-se a caracterizacéo dos
pacientes da amostra. Observa-se que sao pacientes desde jovens adultos, com idade
minima de 21 anos, até idosos, com idade maxima de 76 anos. A meédia do IMC é
27kg/m?, valor caracterizado como sobrepeso. No entanto, 42,6% dos pacientes tém IMC
classificado como normal. O primeiro quartil do desempenho de Karnofsky é igual a 60,
ou seja, menos de 25,0% dos pacientes sdo incapazes de exercer o oficio e/ou vida
domestica. 61,2% dos pacientes ndo consomem alcool, 63,0% néo fumam e 58,0% dos

pacientes nao fizeram, previamente, cirurgia em cavidade abdominal ou hérnia.

Nas Tabelas A.8 a A.10 e nas Figuras B.8 a B.10, sdo analisadas as 3 variaveis
ligadas a ocorréncia de trombose. Nota-se que 9 (7,6%) dos pacientes apresentaram
TVP, 66,4% dos pacientes tiveram trombose veia porta e 5 (4,2%) pacientes

apresentaram trombofilias.

Os valores das variaveis relacionadas a cirrose observados na amostra estdo
resumidos nas Tabelas A.11 a A.13 e nas Figuras B.11 até B.13. A maioria dos pacientes
(58%) foi classificada na categoria B da escala de gravidade de cirrose hepatica Child
Pugh. A mediana da escala de cirrose usada para filas de transplante hepéatico € 15. As
etiologias da cirrose mais prevalentes foram a alcodlica (23,5%) e NASH (gordurosa)
(22,7%).
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As Tabelas A.14 e A.15 contém medidas descritivas para as escalas de gravidade
da doenca venosa cronica VCSS e Villalta, respectivamente. Box-plots para essas
variaveis sdo encontrados nas Figuras B.14 e B.15. Pelo menos 50,0% dos pacientes
tém valor da escala VCSS inferior a 6, lembrando que tal escala varia entre 0 e 30,

crescente de gravidade.

A mediana da escala de gravidade Villalta é 13, lembrando que tal escala varia
entre 0 e 36, crescente de gravidade. Na Tabela A.16 e na Figura A.16 observa-se que
68,1% dos pacientes foram classificados nas categorias CO até C3 da escala CEAP, ou
seja, ndo apresentaram manifestacdes clinicas mais graves da doenca venosa. A partir

dos valores da CEAP, obteve-se que 64 (53,8%) pacientes apresentam Edema.

Medidas descritivas para as variaveis laboratoriais albumina, bilirrubina total,
creatinina, plaquetas e ureia sdo apresentadas nas Tabelas de A.17 até A.21. As
distribuicbes dessas variaveis estado representadas, de forma aproximada, nos box-plots
nas Figuras B.17 até B.21 Em relagdo ao grupo sanguineo (Tabela A.22 e Figura B.22),

0S pacientes, majoritariamente, tém tipo O (41,2%) ou A (32,8%).

As frequéncias e porcentagens de ocorréncia das comorbidades séo apresentadas
nas Tabelas A.23 a A.32. Gréaficos de barras representando as porcentagens de
ocorréncia sdo encontrados nas Figuras B.23 a B.32 A categoria de ascite mais
prevalente € a volumosa/refrataria (47,1%), 64,7% néo possuem diabetes mellitus e
nenhum grau de encefalopatia. H4 auséncia de hepatocarcinoma em 85,7% dos
pacientes, 50,4% n&o possuem hérnia, 66,4% nao possuem hipertensdo arterial
sistémica, 84,0% néo sofreram infeccéo por virus de hepatite B ou C, 98,3% n&o possuem
insuficiéncia cardiaca crénica e 86,6% nao possuem insuficiéncia renal crénica e 73,9%

possuem varizes de esbéfago.

A maioria dos pacientes fica em pé (ortostatismo) por mais de 6 horas (61,8%)
(Tabela A.33 e Figura B.33).

Com respeito a avaliacao da gravidade da hipertenséo portal, 39,5% dos pacientes
foram classificados na categoria 2° grau (Tabela A.34 e Figura B.34), ou seja, possuem

varizes de esdfago, mas ndo hemorragia digestiva. A maioria dos pacientes (51,4%) faz
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uso de shunt extracardiaco ao ecocardiograma transtoracico (Tabela A.35 e Figura B.35).

A mediana da "Razéo Normalizada Internacional” (INR) do exame de coagulagéo é 1,25

(Tabela A.36 e Figura B.36). Considerando a INR dicotomizada em “menor que 1,5” ou

“maior ou igual a 1,5", obteve-se que 70,6% dos pacientes tém INR abaixo do valor de

corte 1,5 (Tabela A.37 e Figura B.37). A maioria dos pacientes (80,7%) n&o usa

anticoagulante oral (Tabela A.38 e Figura B.38)

5.1 Identificacdo de fatores de risco para trombose venosa profunda (TVP)

Nesta secdo, é analisada, de forma descritiva, a associacdo entre a TVP e

variaveis que possam ser fatores de risco para essa doenca. Essas variaveis sao:

Idade

IMC

Trombose veia porta

Trombofilias

Child Pugh - Escala de Gravidade de Cirrose Hepatica

Meld Score - Escala de Cirrose usada para Filas de Transplante Hepatico
Etiologia da cirrose

Albumina

Plaquetas

Insuficiéncia renal cronica

INR - "Razéo Normalizada Internacional” do exame de coagulacéo

O comportamento conjunto das variaveis acima e o TVP ¢ ilustrado nas Tabelas

A.39 a A.50 e nas Figuras B.39 a B.50. E possivel notar que:

A média da idade observada no grupo com TVP (54 anos) € maior do que no grupo
sem TVP;

A mediana do IMC dos pacientes sem TVP (25,7 kg/m?2) é inferior & mediana dos
pacientes portadores de TVP (27,0 kg/m?);

A porcentagem de pacientes que desenvolveram TVP naqueles sem trombose

veia porta (10,0%) é maior do que nos que tém trombose na veia porta (6,3%);
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e H& uma prevaléncia maior de TVP em pacientes com trombofilias (20,0%) do que
sem tal enfermidade (7,0%), indicando uma associacao entre as duas variaveis;

e Para a Child Pugh - escala de gravidade de cirrose hepéatica, observa-se que, a
medida que a classe de gravidade aumenta, a prevaléncia de TVP diminui;

e As medidas descritivas da Meld Score - escala de cirrose usada para filas de
transplante hepatico - também ndo sugerem associacdo dessa escala com a
ocorréncia de TVP;

e Aprevaléncia de TVP pode ser considerada alta em todas as etiologias da cirrose,
exceto na relacionada ao Virus da hepatite B. As medidas descritivas da albumina
e das plaguetas sugerem nao haver associacao entre a ocorréncia de TVP e essas
variaveis;

e Auséncia de TVP em pacientes com insuficiéncia renal crbnica;

e As medianas da INR dos grupos com e sem de TVP séo similares, ndo sugerindo
associacao entre essas variaveis. No entanto, considerando a INR dicotomizada,

verifica-se uma maior prevaléncia de TVP (8,7%) nos pacientes com INR <1,5.

5.2 Identificacdo de fatores de risco para insuficiéncia venosa crénica
Nesta secao, sao avaliadas possiveis associacfes da insuficiéncia venosa cronica

com as seguintes variaveis que podem constituir fatores de risco para a doenca:

e Idade

e IMC - indice de Massa Corporal

e Child Pugh - Escala de Gravidade de Cirrose Hepatica

e Meld Score - Escala de Cirrose usada para Filas de Transplante Hepatico
e Ascite

e Hérnia

e Ortostatismo

e Presenca de Shunt Extracardiaco ao Ecocardiograma Transtoracico

A analise descritiva sera apresentada separadamente para cada uma das escalas,

CEAP, VCSS e Villalta, que séo bastante correlacionadas entre si, conforme pode ser
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observado na Figura B.51. Como Villalta e VCSS sao escalas referentes a insuficiéncia

venosa cronica e CEAP esté relacionado a observacdes clinicas, serd considerado na

analise apenas Villalta, escala mais utilizada na area de pesquisa.

O comportamento conjunto das variaveis candidatas a fatores de risco para

insuficiéncia venosa crénica e a CEAP categorizada € ilustrado nas Tabelas A.51 a A.58

e nas Figuras B.52 a B.59. E possivel notar que:

As medidas descritivas de Idade e de IMC ndo sugerem associacdo dessas
variaveis com a CEAP;

A mediana de Child Pugh dos pacientes classificados nas classes C4 a C6 (9,00)
€ superior a mediana dos pacientes classificados nas classes C0 a C3 (7,00);

As medidas descritivas de Meld Score também ndo sugerem associacao dessa
variavel com CEAP;

Com o aumento do grau de gravidade de Ascite, ha um aumento da proporcéo de
pacientes classificados na categoria que indica manifestacdes clinicas mais
graves da doenca venosa cronica (C4 a C6);

A porcentagem de pacientes classificados na categoria C4 a C6 naqueles sem
hérnia € menor do que nos que tém hérnia;

A maior porcentagem de pacientes classificados na Categoria C4 a C6 foi
observada nos que permanecem em pé (Ortostatismo) por mais de 6 horas;

A porcentagem de pacientes classificados nas classes CO a C3 naqueles sem

shunt (72,9%) € maior do que nos que tém shunt (63,3%).

O comportamento conjunto das variaveis candidatas a fatores de risco para

insuficiéncia venosa crénica e a VCSS — escala de gravidade clinica venosa € ilustrado

nas Tabelas A.59 a A.63 e nas Figuras B.60 a B.67. E possivel notar que:

O coeficiente de correlacdo de Spearman entre VCSS e Idade é 0,123, ndo
indicando uma associacao entre as variaveis;

O mesmo para o indice de Massa Corporal, com o valor de 0,075 de coeficiente
de correlacdo de Spearman;

Observa-se que a medida que, com o aumento do valor da VCSS, a Child

Pugh tende a aumentar;

CENTRO DE ESTATISTICA APLICADA - IME/ USP



22

O valor do coeficiente de correlagdo de Spearman entre a escala Meld Score e a
VCSS foi de 0,078, indicando auséncia de associacao entre as duas escalas;

A mediana da escala VCSS observada em pacientes com ascite volumosa ou
refrataria € maior do a observada nos demais graus de ascite;

As medidas descritivas da escala VCSS observadas nos grupos com e sem hérnia
ndo sugerem associacao entre essas variaveis;

A média e a mediana da escala VCSS aumentam com o aumento do ortostatismo;
As medidas descritivas de Presenca de Shunt extracardiaco ao ecocardiograma
transtoracico também nao sugerem associacao dessa enfermidade com a VCSS.

O comportamento conjunto das variaveis candidatas a fatores de risco para

insuficiéncia venosa cronica e a Villalta — escala de gravidade de doenca venosa com

sintomas e sinais clinicos é ilustrado nas Tabelas A.64 a A.68 e nas Figuras B.68 a B.77.

E possivel notar que:

coeficiente de correlacdo de Spearman entre Villalta e a Idade é 0,097, néao
demonstrando uma associacao entre as variaveis;

O coeficiente de correlacdo de Spearman entre o indice de Massa Corporal e a
Villalta é 0,099, sugerindo ndo haver correlacao entre essas variaveis;

As maiores médias e medianas da Villalta foram observadas na categoria da Child
Pugh que indica maior gravidade de cirrose;

O valor do coeficiente de correlacdo de Spearman entre a Villalta e a Meld Score
foi 0,053, indicando que Meld Score e a Villalta ndo sdo associadas;

As medidas descritivas de Villalta por categoria de Ascite e por categoria de Hérnia
nao sugerem associacao dessas enfermidades com a ocorréncia de IVC, apesar
gue a mediana de Villalta em pacientes com Hérnia (14,00) é superior daquela
apresentada em pacientes sem Hérnia (11,00);

A média e a mediana de Villalta tendem a aumentar, com o aumento do
Ortostatismo;

A média e a mediana da Villalta observadas na Presenca de Shunt extracardiaco
ao ecocardiograma transtoracico e no Edema sdo maiores que na auséncia

dessas condicoes.
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6. Andlise inferencial
A seguir sucedem-se as etapas do processo de ajuste dos modelos de regressao

para cada uma das variaveis respostas: TVP e Villalta.

6.1Trombose venosa profunda (TVP)

Inicialmente, avaliou-se a associacao entre o TVP e os possiveis fatores de risco,
Idade, IMC, Trombose veia porta, Trombofilias, Child Pugh, Meld Score, Etiologia da
cirrose, Albumina, Plaquetas, Insuficiéncia renal cronica e INR - "Razdo Normalizada
Internacional” do exame de coagulacao. Foi considerado o Child Pugh categorizado nas
categorias A, B e C (ver descri¢do das variaveis).

Para avaliar a associagdo de TVP e cada uma das varidveis qualitativas, foi
aplicado o teste exato de Fisher. Os resultados obtidos estdo resumidos na Tabela A.70
Os valores-p apontam que ndo ha associagdo de nenhum dos fatores de risco com a
ocorréncia de TVP.

As associagOes de TVP com as variaveis quantitativas: Idade, IMC, Meld Score,
Albumina e Plaquetas, foram avaliadas por meio do teste t-Student (Bussab e Morettin,
2003) e os resultados obtidos apresentados na Tabela A.71 apontam que ndo ha

diferenca das médias das variaveis nas duas categorias de TVP.

Mesmo nao tendo sido encontrada associacdo de nenhum dos fatores de risco
individualmente com a ocorréncia de TVP, foi ajustado um modelo de regresséo logistica
(Agresti, 2019), buscando avaliar a associacdo da ocorréncia da TVP e os fatores de
risco conjuntamente. No ajuste do modelo, foram aplicados os métodos automaticos de
selecdo de variaveis backward e forward (James et al., 2021). No entanto, tanto na
selecdo backward, quanto forward, ndo foi selecionada nenhuma varidvel que
contribuisse de forma significativa para explicar a ocorréncia de TVP. Foi também
ajustado um modelo LASSO (James et al., 2021), porém nenhuma variavel foi

selecionada.

6.2 Insuficiéncia venosa cronica (IVC)
Primeiramente, avaliou-se a associacao entre o IVC, representado pela escala

Villalta, e cada um dos possiveis fatores de risco, Idade, IMC, Child Pugh, Meld Score,
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Ascite, Edema, Hérnia, Ortostatismo, Presenca de Shunt extracardiaco ao

ecocardiograma transtoracico.

Para avaliar a associacao da escala Villalta e cada uma das varidveis qualitativas,
foi aplicado o teste de Kruskal-Wallis (Corder e Foreman, 2011), lembrando que, nos
casos em que a variavel qualitativa possui duas categorias, o resultado obtido no teste é
equivalente ao do teste de Mann-Whitney. Foi adotada uma abordagem néo paramétrica,
porque a andlise descritiva apresentada no Apéndice B apontou que as distribui¢cbes da
Villalta nas categorias dos fatores de risco categéricos podem ndo ser normais com a
mesma variancia em todas as categorias. Na Tabela A.72, séo encontrados os resultados
obtidos. Os valores-p apontam que nao ha diferenca entre as distribuicbes da variavel
Villalta nas categorias de cada uma das variaveis: Ascite, Hérnia e Presenca de Shunt

extracardiaco ao ecocardiograma transtoracico.

As associacOes da escala Villalta com as variaveis quantitativas, Idade, IMC e
Meld Score foram avaliadas por meio do calculo do coeficiente de correlacdo de
Spearman (Spearman, 1904). Os valores dos coeficientes e correspondentes valores-p
apresentados na Tabela A.73 apontam que n&o ha correlacéo entre Villalta e as variaveis

guantitativas individualmente.

Foram, entdo, ajustados modelos de regressao linear multipla (Montgomery,
2012), tendo a Villalta como variavel resposta e os fatores de risco como variaveis
explicativas. No ajuste do modelo, foram adotados os procedimentos automaticos de
selecdo de variaveis forward e backward. As variaveis Child Pugh, Edema e Ortostatismo
foram selecionadas para compor o modelo final pelos dois métodos. O modelo ajustado

€ apresentado na Tabela 6.1.
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Tabela 6.1 Resultados obtidos no dltimo passo do processo de ajuste do modelo de

regressao linear com variavel resposta Villalta e os fatores de risco para IVC como

explicativas.
Variaveis selecionadas Estlma.ttl.vas dos Erro Padréo Valor-p
coeficientes
Intercepto 3,698 2,534 0,147
Child Pugh B 3,037 1,549 0,052
Child Pugh C 2,743 2,141 0,203
Edema 7,411 1,332 < 0,001
Ortostatismo 1 3,372 2,559 0,190
Ortostatismo 2 4,573 2,398 0,059
Nota-se que:

Fixados Edema e o grau de Ortostatismo, para pacientes classificados como Child
Pugh B, € esperado um incremento, em média, de 3,037 na escala Villalta em
relacdo aos classificados como Child Pugh A; para pacientes classificados em
Child Pugh C, é esperado um acréscimo meédio de 2,743 na escala Villalta em
relacdo aos com Child Pugh A;

Fixados a classificacdo Child Pugh e o grau de Ortostatismo, para pacientes com
Edema, é esperado que Villalta aumente, em média, 7,411 em relacdo aos sem
Edema;

Fixado a classificacdo de Child Pugh e Edema, para pacientes que permanecem
em Ortostatismo entre 3 e 6 horas, € esperado um incremento, em média, de
3,372, engquanto que, para pacientes que permanecem em Ortostatismo mais de
6 horas, um acréscimo médio de 4,573 na escala Villalta em relacdo aqueles com

Ortostatismo menor que 3 horas.

O valor do coeficiente de determinacdo R2 foi de 0,28. A analise dos residuos

apresentada nas Figuras B.78 e B.79 sugere que as suposicfes de normalidade e

igualdade de variancias dos erros estédo satisfeitas.
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Foi também ajustado um modelo no qual a categoria B foi considerada como
referéncia para Child Pugh e n&o foi encontrada diferenca significativa entre a média na
Villalta nas categorias Child Pugh B e C, mantidas constantes as demais variaveis no
modelo. As categorias B e C do Child Pugh foram agrupadas e o modelo foi ajustado

novamente. Os resultados obtidos estdo resumidos na Tabela 6.2.

Tabela 6.2 Resultados obtidos do ajuste do modelo de regresséo linear com variavel
resposta Villalta e os fatores de risco para IVC como explicativas, com as categorias B e
C de Child Pugh agrupadas.

Variavel Estimativa Erro Padréo p-valor
Intercepto 3,719 2,519 0,143
Child PughB e C 2,978 1,495 0,049
Edema 7,393 1,321 < 0,001
Ortostatismo 1 3,334 2,536 0,191
Ortostatismo 2 4,570 2,387 0,058

A interpretacdo dos resultados € similar ao modelo anterior:

e Fixados Edema e o grau de Ortostatismo, para pacientes classificados como Child
Pugh B e C, é esperado um incremento, em média, de 2,978 na escala Villalta em
relacdo aos classificados na categoria A;

e Fixados a classificacdo de Child Pugh e o grau de Ortostatismo, para pacientes
com Edema, é esperado que Villalta aumente, em média, 7,393 em relacéo
aqueles sem Edema;

e Fixadas as classificagbes de Child Pugh e Edema, para pacientes que
permanecem em Ortostatismo entre 3 e 6 horas, é esperado um incremento, em
média, de 3,334 na escala Villalta, embora este acréscimo néo seja significativo.
Para pacientes que permanecem em Ortostatismo mais de 6 horas, € esperado
um acréscimo meédio de 4,570 na escala Villalta em relacdo aqueles com
Ortostatismo menor que 3 horas e o valor-p obtido na comparacéo entre as duas

categorias foi préximo a 0,05.
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O valor do coeficiente de determinacdo R2 foi de 0,28. A analise dos residuos
apresentada nas Figuras B.80 e B.81 sugerem que as suposi¢fes de normalidade e

igualdade de variancias dos erros estdo satisfeitas.

7. Conclusdes

Verificou-se que Child Pugh, Edema e Ortostatismo, considerando um nivel de
significancia de 5%, estdo associados com a gravidade da insuficiéncia venosa cronica:
o0 aumento do Child Pugh, a presenca de Edema e permanéncia duradoura em

Ortostatismo contribuem para a gravidade da insuficiéncia venosa cronica.

No entanto, ndo foi possivel verificar nenhuma associagao significativa entre TVP

e os fatores de risco propostos, considerando também um nivel de significancia de 5%.
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Tabela A.1 Medidas descritivas para Idade (anos)

N Média Desv~|o Minimo 1°quartii Mediana 3°quartii Maximo
padrao

119 54,00 13,23 21,00 46,00 57,00 64,00 76,00

Tabela A.2 Medidas descritivas para IMC - indice de massa corporal (kg/m?)

N Média Desv~|o Minimo 1° quartii Mediana 3°quartii Maximo
padrao
115 27,06 5,07 19,50 23,12 25,71 30,15 40,39

Tabela A.3 Distribui¢cdes de frequéncias e porcentagens do IMC categorizado

Categoria de IMC  Numero de pacientes (%)

Peso Normal 49 (42,6%)
Sobrepeso 36 (31,3%)
Obesidade 30 (26,1%)

Total 115 (100%)

Tabela A.4 Medidas descritivas para Desempenho de Karnofsky

N Média Desv~|o Minimo 1°quartii Mediana 3° quartii Maximo
padrao
119 73,53 17,00 40,00 60,00 70,00 90,00 100,00
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Tabela A.5 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de Consumo de &lcool

Alcool NuUmero de pacientes (%)
Ex-etilista 40 (33,6%)
Etilista ativo 5 (4,2%)
Auséncia do o
habito 74 (61,2%)

Total 119 (100%)

Tabela A.6 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de Habito de fumar

Habito de fumar  Numero de pacientes (%)

Ex-tabagista 32 (26,9%)
Tabagista ativo 12 (10,1%)
Auséncia do 0

habito 75 (63,0%)

Total 119 (100%)

Tabela A.7 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de Cirurgia prévia

Cirurgia prévia Numero de pacientes (%)

Auséncia 69 (58,0%)
Presenca 50 (42,0%)
Total 119 (100%)
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Tabela A.8 Distribui¢cdes de frequéncias e porcentagens de Trombose venosa profunda
(TVP)

TVP NUmero de pacientes (%)
Auséncia 110 (92,4%)
Presenca 9 (7,6%)

Total 119 (100%)

Tabela A.9 Distribui¢cdes de frequéncias e porcentagens de Trombose veia porta

Trombose veia Numero de pacientes (%)

porta
Auséncia 40 (33,6%)
Presenca 79 (66,4%)
Total 119 (100%)

Tabela A.10 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de Trombofilias

Trombofilias Numero de pacientes (%)
Auséncia 114 (95,8%)
Presenca 5 (4,2%)

Total 119 (100%)
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Tabela A.11 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de Child Pugh - escala de

gravidade de cirrose hepética

Child Pugh NUmero de pacientes (%)
A(5-6) 31 (26,0%)
B(7-9) 69 (58,0%)

C (10 - 15) 19 (16,0%)

Total 119 (100%)

Tabela A.12 Medidas descritivas para Meld Score - escala usada para filas de
transplante hepatico

. Desvio o o : , o : "
N Média padrio Minimo 1° quartii Mediana 3°quartii Maximo
119 14,77 4,50 6,00 11,00 15,00 18,00 25,00
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Tabela A.13 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de Etiologia da cirrose

Etiologia da
cirrose

Numero de pacientes (%)

Alcodlica

NASH
(gordurosa)

Hepatica
autoimune

Virus hepatite C
Biliar
Virus hepatite B

Outros

28 (23,5%)

27 (22,7%)

20 (16,8%)

13 (10,9%)
12 (10,1%)
2 (1,7%)

17 (14,3%)

Total

119 (100%)

Tabela A.14 Medidas descritivas para VCSS - escala de gravidade clinica venosa

33

Desvio

N Média ~
padrao

Minimo

1° quartii Mediana 3° quartil

Maximo

119 6,73 4,34 0,00

4,00 6,00 10,00

20,00

Tabela A.15 Medidas descritivas para Villalta - escala de gravidade de doenca venosa

com sintomas e sinais clinicas

Desvio

N Média ~
padrao

Minimo

1° quartii Mediana 3° quartil

Maximo

119 13,63 8,19 0,00

8,00 13,00 20,00

32,00
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Tabela A.16 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de CEAP - classificagao

clinica da doenga venosa categorizada

CEAP NUmero de pacientes (%)
C0-C3 81 (68,1%)
C4-C6 38 (31,9%)

Total 119 (100%)

Tabela A.17 Medidas descritivas para Albumina (g/dI)

34

N Média Desv~|o Minimo  1° quartii Mediana 3°quartii Maximo
padrao
119 3,30 0,79 0,70 2,80 3,40 3,85 5,00

Tabela A.18 Medidas descritivas para Bilirrubina total (mg/dl)

N Média Desv~|o Minimo 1°quartii Mediana 3° quartii Maximo
padrao
119 2,15 2,46 0,20 0,76 1,28 2,62 14,22

Tabela A.19 Medidas descritivas para Creatinina (mg/dl)

Desvio

N Média Minimo 1°quartii Mediana 3° quartii Maximo

padrao

118 1,19 0,69 0,47 0,76 0,96 1,32 3,79
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Tabela A.20 Medidas descritivas para Plaquetas (103/ul)

-~ Desvio o o : : o : i
N Média padrio Minimo  1° quartii Mediana 3°quartii Maximo
118 99,51 64,01 10,00 51,50 89,00 128,00 299,00

Tabela A.21 Medidas descritivas para Ureia (mg/dl)

N Média Desv~|o Minimo 1°quartii Mediana 3° quartii Maximo
padrao

118 46,74 34,93 10,00 26,25 35,00 55,00 232,00

Tabela A.22 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de Grupo sanguineo

Grupo sanguineo  Numero de pacientes (%)

O 49 (41,2%)
A 39 (32,8%)
B 11 (9,2%)
N&o informado 20 (16,8%)
Total 119 (100%)
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Tabela A.23 Distribui¢cdes de frequéncias e porcentagens de Ascite

Ascite NuUmero de pacientes (%)
Auséncia 23 (19,3%)
mlo_gc\a/reaija 40 (33,6%)
Volumosa / 56 (47,1%)
refrataria

Total 119 (100%)

Tabela A.24 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de Diabetes Mellitus

Diabetes Millitus ~ Numero de pacientes (%)

Auséncia 77 (64,7%)
Presenca 42 (35,3%)
Total 119 (100%)

Tabela A.25 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de Encefalopatia

Encefalopatia Numero de pacientes (%)
Nenhuma 77 (64,7%)
Graul-2 16 (13,4%)

Grau 3 - 4 26 (21,9%)
Total 119 (100%)
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Tabela A.26 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de Hepatocarcinoma

Hepatocarcinoma  Numero de pacientes (%)

Auséncia 102 (85,7%)
Presenca 17 (14,3%)
Total 119 (100%)

Tabela A.27 Distribui¢cdes de frequéncias e porcentagens de Hérnia

Hérnia Numero de pacientes (%)
Auséncia 60 (50,4%)
Presenca 59 (49,6%)

Total 119 (100%)

Tabela A.28 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de Hipertensao arterial

sistémica

Hipertenséao

L NuUmero de pacientes (%)
arterial sisttmica

Auséncia 79 (66,4%)
Presenca 40 (33,4%)
Total 119 (100%)
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Tabela A.29 Distribui¢cdes de frequéncias e porcentagens de Infec¢éo por virus de

hepatite B ou C

Infecg@o por virus de

. _ ]
hepatite B ou C Numero de pacientes (%)

Auséncia 100 (84,0%)
Presenca 19 (16,0%)
Total 119 (100%)

Tabela A.30 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de Insuficiéncia cardiaca

cronica

Insuficiéncia cardiaca . .
Numero de pacientes (%)

cronica
Auséncia 117 (98,3%)
Presenca 2 (1,7%)
Total 119 (100%)

Tabela A.31 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de Insuficiéncia renal crénica

Insuficiéncia renal . .
Numero de pacientes (%)

cronica
Auséncia 103 (86,6%)
Presenca 16 (13,4%)
Total 119 (100%)

CENTRO DE ESTATISTICA APLICADA - IME/ USP



39

Tabela A.32 Distribui¢cdes de frequéncias e porcentagens de Ortostatismo

Ortostatismo NuUmero de pacientes (%)
Inferior a 3 horas 10 (8,5%)
Entre 3 e 6 horas 35 (29,7%)
Superior a 6 horas 73 (61,8%)
Total 118 (100%)

Tabela A.33 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de Varizes de esdfago

Varizes de esbfago Numero de pacientes (%)

Auséncia 31 (26,1%)
Presenca 88 (73,9%)
Total 119 (100%)

Tabela A.34 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de Baveno - avaliacdo da

gravidade da hipertensao portal

Baveno Numero de pacientes (%)
1°grau 28 (23,5%)
2° grau 47 (39,5%)
3° grau 44 (37,0%)
Total 118 (100%)
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Tabela A.35 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de Presenca de Shunt ao

ecocardiograma transtoracico

Shunt Numero de pacientes (%)
Auséncia 59 (49,6%)
Presenca 60 (51,4%)

Total 119 (100%)

Tabela A.36 Medidas descritivas para "Raz&o Normalizada Internacional” (INR) do

exame de coagulacao

N Média Desv~|o Minimo  1° quartii Mediana 3°quartii Maximo
padrao
118 1,41 0,43 0,90 1,12 1,25 1,57 3,60

Tabela A.37 Distribuicbes de frequéncias e porcentagens da "Razdo Normalizada

Internacional” (INR) do exame de coagulacéo dicotomizado

INR Numero de pacientes (%)
<15 84 (70,6%)
>1,5 35 (29,4%)
Total 119 (100%)
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Tabela A.38 Distribui¢cdes de frequéncias e porcentagens de Uso de anticoagulante oral

Uso de anticoagulante . 1o pacientes (%)

oral
Auséncia 96 (80,7%)
Presenca 23 (19,3%)
Total 119 (100%)

Tabela A.39 Medidas descritivas para ldade por TVP

1 (o] (o]
Desvio Minimo 1 Mediana 3

TvP N Média padrao quartil quartil

Maximo

Auséncia 110 53,99 13,48 21,00 46,00 57,00 64,00 76,00

Presenca 9 54,11 10,20 38,00 46,00 55,00 59,00 70,00

Tabela A.40 Medidas descritivas para IMC - indice de massa corporal por TVP

1 (o] (o]
Desvio Minimo 1 Mediana 3 Maximo

TVP N Média ~ : .
padrao quartil quartil

Auséncia 106 27,06 5,07 19,50 23,08 25,71 30,40 40,39

Presenca 9 27,07 4,07 21,22 24,00 27,03 28,65 35,15
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Tabela A.41 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens do TVP em cada categoria da

Trombose da veia porta

TVP
-‘I’-;?"Jr‘n Sgﬁg Auséncia Presenca Torl
Auséncia 36 (90,0%) 4 (10,0%) 40 (100%)
Presenca 74 (93,7%) 5 (6,3%) 79 (100%)
Total 110 (92,4%) 9 (7,6%) 119 (100%)

Tabela A.42 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de TVP por Trombofilias

TVP
Trombofilias Total
Auséncia Presenca
Auséncia 106 (93,0%) 8 (7,0%) 114 (100%)
Presenca 4 (80,0%) 1 (20,0%) 5 (100%)
Total 110 (92,4%) 9 (7,6%) 119 (100%)
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Tabela A.43 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de TVP por Child Pugh —
escala de gravidade de cirrose hepético

TVP
Child Pugh Total
Auséncia Presenca
A(5-6) 28 (90,3%) 3(9,7%) 31 (100%)
B(7-9) 64 (92,8%) 5 (7,2%) 69 (100%)
C (10 - 15) 18 (94,7%) 1 (5,3%) 19 (100%)
Total 110 (92,4%) 9 (7,6%) 119 (100%)

Tabela A.44 Medidas descritivas para Meld Score - escala de cirrose usada para filas
de transplante hepatica por TVP

1 o 0
TVP N Média PESVIO yviimo Y Mediana 3. Maximo
padrao quartil quartil

Auséncia 110 14,85 4,51 6,00 11,25 1500 18,00 25,00

Presenca 9 13,89 4,51 8,00 9,00 1500 18,00 20,00
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Tabela A.45 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de TVP por Etiologia da

cirrose
Etlo_logla da Total
cirrose N
Auséncia Presenca
Alcodlica 25 (92,9%) 2 (7,1%) 28 (100%)
NASH 25 (92,6%) 2 (7,4%) 27 (100%)
Hepatite 19 (95,0%) 1 (5,0%) 20 (100%)
autoimune
Virus 0 0 0
hepatite C 12 (92,3%) 1 (7,7%) 13 (100%)
Biliar 11 (91,7%) 1 (8,3%) 12 (100%)
Virus 0 o o
hepatite B 2 (100%) 0 (0,0%) 2 (100%)
Outros 15 (88,2%) 2 (11,8%) 17 (100%)
Total 110 (92,4%) 9 (7,6%) 119 (100%)

Tabela A.46 Medidas descritivas para Albumina por TVP

44

1 [0} (o}
TVP N Média Desv~|o . Mediana . Maximo
padrao quartil quartil
Auséncia 110 3,28 0,81 2,80 3,80 5,00
Presenca 9 3,62 0,54 3,40 4,00 4,50
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Tabela A.47 Medidas descritivas para Plaquetas por TVP

1 (o] (o]
TVP N Média DEsVio 1

L. . 3 L.
padrio Minimo quarti Mediana quarti Maximo

Auséncia 110 97,3 60,7 10,0 51,0 89,0 128,0 275,0

Presenca 9 126,1 96,5 38,0 57,0 89,0 204,0 299,0

Tabela A.48 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de TVP por Insuficiéncia renal
cronica

o TVP
rlgigrlglr%?‘ic; Auséncia Presenca Torl
Auséncia 94 (91,3%) 9 (8,7%) 103 (100%)
Presenca 16 (100,0%) 0 (0,0%) 16 (100%)
Total 110 (92,4%) 9 (7,6%) 119 (100%)

Tabela A.49 Medidas descritivas para "Razdo Normalizada Internacional” (INR) do
exame de coagulacéo por TVP

1 o (o}
TVP N Média Desv~|o Minimo 1 . Mediana 3 . Maximo
padrao quartil quartil

Auséncia 110 1,42 0,44 0,90 1,13 1,25 1,60 3,60

Presenca 9 1,30 0,27 1,04 1,08 1,24 1,46 1,86
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Tabela A.50 Distribuicbes de frequéncias e porcentagens

Normalizada Internacional” (INR) do exame de coagulacao

46

de TVP por "Razéo

TVP
INR Total
Auséncia Presenca
<15 77 (91,7%) 7 (8,3%) 84 (100%)
21,5 33 (94,3%) 2 (5,7%) 35 (100%)
Total 110 (92,4%) 9 (7,6%) 119 (100%)

Tabela A.51 Medidas descritivas para Idade por CEAP — classificagéo clinica da doenca

venosa categorizada

1 (o]
CEAP N Desvio 1

(o]

Média ~_ Minimo . Mediana . Maximo
padrao quartil quartil
C0-C3 81 53,47 13,78 21,00 44,00 57,00 64,00 75,00
C4-C5 38 55,13 12,06 28,00 46,50 56,00 63,00 76,00

Tabela A.52 Medidas descritivas para IMC - indice de massa corporal por CEAP —

classificacao clinica da doenca venosa categorizada

1 (o}
CEAP N Média Desv~|o Minimo 1 . Mediana 3 . Maximo
padrao quartil quartil
C0-C3 78 27,11 5,25 19,50 22,89 25,75 30,85 40,39
C4-C5 37 26,96 4,75 20,28 23,24 25,70 29,28 39,44
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Tabela A.53 Medidas descritivas para Child Pugh - Escala de Gravidade de Cirrose

Hepatica por CEAP — classificagdo clinica da doenca venosa categorizada

1 o (o]
Desvio Minimo 1 Mediana 3 Méaximo

CEAP N Média padrao quartil quartil

CO0-C3 81 7,59 1,63 5,00 6,00 7,00 9,00 11,00

C4-C5 38 8,32 1,61 5,00 7,00 9,00 9,00 11,00

Tabela A.54 Medidas descritivas para Meld Score - Escala de Cirrose usada para Filas
de Transplante Hepatico por CEAP - classificagcdo clinica da doenca venosa

categorizada

1 (o] (o]
Desvio Minimo 1 Mediana 3 ., Maximo

CEAP N Média ~ ,
padrao quartil quartil

C0-C3 81 14,74 4,72 7,00 11,00 1500 18,00 25,00

C4-C5 38 14,84 4,04 6,00 12,25 1550 18,00 20,00

Tabela A.55 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de CEAP — classificacéo clinica

da doenca venosa categorizada por Ascite

CEAP
Ascite Total
CO-C3 C4-C6
Auséncia 18 (78,3%) 5 (21,7%) 23 (100%)
Leve / 0 0 0
Level 28 (70,0%) 12 (30,0%) 40 (100%)
Volumosa / 35 (62,5%) 21 (37,5%) 56 (100%)
refrataria
Total 81 (68,1%) 38 (31,9%) 119 (100%)
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Tabela A.56 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de CEAP — classificacao clinica

da doenca venosa categorizada por Hérnia

CEAP
Hérnia Total
C0-C3 C4-C6
Auséncia 45 (75,0%) 15 (25,0%) 60 (100%)
Presenca 36 (61,0%) 23 (49,0%) 59 (100%)
Total 81 (68,1%) 38 (31,9%) 119 (100%)

Tabela A.57 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de CEAP — classificacéo clinica

da doenca venosa categorizada por Ortostatismo

CEAP
Ortostatismo Total
CO0-C3 C4-C6
Inferior a 3 0 0 0
oras 7 (70,0%) 3 (30,0%) 10 (100%)
E“He 3eb 25 (71,4%) 10 (28,6%) 35 (100%)
oras
S”phe”or a6 48 (65,8%) 25 (34,2%) 73 (100%)
oras
Total 80 (67,8%) 38 (32,2%) 118 (100%)
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Tabela A.58 Distribuicdes de frequéncias e porcentagens de CEAP — classificacao

clinica da doenga venosa categorizada por Presenca de shunt extracardiaco ao

ecocardiograma transtoracico

CEAP
Shunt Total
C0-C3 C4-C6
Auséncia 43 (72,9%) 16 (27,1%) 59 (100%)
Presenca 38 (63,3%) 22 (36,7%) 60 (100%)
Total 81 (68,1%) 38 (31,9%) 119 (100%)

Tabela A.59 Medidas descritivas para VCSS - escala de gravidade clinica venosa por

Child Pugh - escala de gravidade de cirrose hepatica

49

. _ .
Child N Média Desv~|o Minimo ! . Mediana 3 . Maximo
Pugh padrao quartil quartil
(56\6) 31 5,03 4,01 0,00 2,50 5,00 6,50 19,00
(7?9) 69 7,28 4,54 0,00 4,00 6,00 10,00 20,00

(10?15) 19 7,53 3,52 1,00 4,00 8,00 10,00 14,00
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Tabela A.60 Medidas descritivas para VCSS - escala de gravidade clinica venosa por

Ascite

1 o (o]
Desvio Minimo 1 Mediana 3 Méaximo

Ascite N Media padrédo quartil quartil

Auséncia 23 6,13 4,49 0,00 3,00 5,00 8,50 16,00

Leve / 40 645 487 000 3,00 500 10,00 19,00
Moderada
volumosal g5 715 390 1,00 400 650 1000 20,00
Refrataria

Tabela A.61 Medidas descritivas para VCSS - escala de gravidade clinica venosa por

Hérnia

1 (o] (o]
Desvio Minimo 1 Mediana 3 ., Maximo

Hérnia N Média ~ ,
padrao quartil quartil

Auséncia 60 6,50 4,63 0,00 3,00 6,00 9,25 20,00

Presenca 59 6,97 4,06 0,00 4,00 6,00 10,00 17,00
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Tabela A.62 Medidas descritivas para VCSS - escala de gravidade clinica venosa por

Ortostatismo

1 o (o]
Desvio Minimo 1 Mediana 3 Méaximo

Ortostatismo N  Média padrao quartil quartil

Inferior a 3 10 450 3.34 0,00 3,25 4,00 5,75 11,00
horas
Eneset g5 577 372 000 350 500 800 14,00
horas
Superior a 6 73 747 4,61 0,00 4,00 6,00 7,47 10,00
horas

Tabela A.63 Medidas descritivas para VCSS - escala de gravidade clinica venosa por

Presenca de Shunt Extracardiaco ao Ecocardiograma Transtoracico

1 (o] (o]
Desvio Minimo 1 Mediana 3 ., Maximo

Shunt N Média ~ ,
padrao quartil quartil

Auséncia 59 6,64 4,16 0,00 4,00 6,00 9,00 20,00

Presenca 60 6,82 4,55 0,00 4,00 6,00 10,00 17,00

CENTRO DE ESTATISTICA APLICADA - IME/ USP



52

Tabela A.64 Medidas descritivas para Villalta — escala de gravidade de doenca venosa

com sintomas e sinais clinicos por Child Pugh - escala de gravidade de cirrose hepatica

1 o (o]
Desvio Minimo 1 Mediana 3 Méaximo

Child Pugh N Média padrao quartil quartil

A(5-6) 31 10,55 7,74 0,00 5,00 9,00 15,00 27,00
B(7-9) 69 14,70 8,20 0,00 8,00 14,00 20,00 32,00

C(10-15) 19 14,79 7,96 3,00 8,00 15,00 21,50 26,00

Tabela A.64 Medidas descritivas para Villalta — escala de gravidade de doenca venosa

com sintomas e sinais clinicos por Ascite

1 (o] (o]
Desvio Minimo 1 Mediana 3 ., Maximo

Ascite N Média ~ ,
padrao quartil quartil

Auséncia 23 13,13 8,36 0,00 6,00 13,00 19,00 26,00

Leve / 40 12,72 8,55 0,00 6,75 12,00 19,25 27,00
Moderada
volumosal ge 1448 7092 200 800 1300 2025 32,00
Refrataria
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Tabela A.66 Medidas descritivas para Villalta — escala de gravidade de doenca venosa
com sintomas e sinais clinicos por Hérnia

1 o (o]
Desvio Minimo 1 Mediana 3 Méaximo

Hérnia N Média padréo quartil quartil

Auséncia 60 13,05 8,95 0,00 6,00 11,00 21,25 32,00

Presenca 59 14,22 7,36 0,00 9,00 14,00 19,00 28,00

Tabela A.67 Medidas descritivas para Villalta — escala de gravidade de doenca venosa
com sintomas e sinais clinicos por Ortostatismo

_ ... Desvio ., . 1° - 3° i
Ortostatismo N  Média padrio Minimo quartil Mediana quartil Maximo
nferioras 15 950 688 000 650 850 11,75 23,00
horas

FNreSeS 35 1277 777 000 700 1300 1800 26,0
horas

S“pheor;‘;;a © 73 1468 844 000 800 1300 2300 32,00
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Tabela A.68 Medidas descritivas para Villalta — escala de gravidade de doenca venosa
com sintomas e sinais clinicos por Presenca de Shunt Extracardiaco ao Ecocardiograma

Transtoracico

1 o (o]
Desvio Minimo 1 Mediana 3 Méaximo

Shunt N Média padrao quartil quartil

Auséncia 59 13,53 7,77 0,00 8,00 12,00 18,00 32,00

Presenca 60 13,73 8,64 0,00 7,00 13,00 20,25 30,00

Tabela A.69 Medidas descritivas para Villalta — escala de gravidade de doenca venosa

com sintomas e sinais clinicos por Edema

1 (0] (0]
Edema N Média Desv~|o Minimo 1 . Mediana 3 . Maximo
padrao quartil quartil

Auséncia 55 13,63 6,55 0,00 8,00 13,00 20,00 32,00

Presenca 64 13,63 7,80 0,00 8,00 13,00 20,00 32,00
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Tabela A.70 Resultados obtidos no teste exato de Fisher aplicado com o objetivo de
avaliar a ocorréncia de associagdo entre TVP e cada um dos fatores de risco (variaveis

gualitativas)

Variavel p-valor
Trombose veia porta 0,860
Trombofilias 0,330
Child Pugh 0,890
Etiologia 0,650
IRC > 0,999
INR 0,804
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Tabela A.71 Resultados obtidos no teste t-Student aplicado com o objetivo de avaliar a
associacao entre TVP os possiveis fatores de risco (variaveis quantitativas) para TVP na

populacdo de cirréticos

Variavel p-valor
ldade 0,974
IMC 0,997
Meld Score 0,555
Albumina 0,105
Plaquetas 0,403
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Tabela A.72 Resultados obtidos no teste de Kruskal-Wallis realizado com o objetivo de

avaliar a existéncia de associacdo do Villalta e os fatores de risco para IVC (variaveis

gualitativas)

Variavel Estatistica a.l. p-valor
Edema 25,459 1 < 0,001
Hérnia 1,255 1 0,263
Shunt 0,011 1 0,917
Child Pugh 6,215 2 0,045
Ascite 0,909 2 0,635
Ortostatismo 3,769 2 0,152

Tabela A.73 Coeficiente de correlacdo de Spearman da escala Villalta e a Idade, IMC e

Meld Score
Variavel Estatistica p-valor
ldade 253682 0,296
IMC 228462 0,294
Meld Score 266024 0,569
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Figuras
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Figura B.2 Box plot de IMC - indice de massa corporal (kg/m?)
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Figura B.3 Grafico da distribuicdo de IMC - indice de massa corporal categorizado
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Figura B.4 Box plot de Desempenho Karnofsky
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Figura B.5 Grafico da distribuicdo de individuos em cada categoria de Consumo de
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Figura B.6 Grafico da distribuicdo de individuos em cada categoria de Habito de fumar
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Figura B.7 Grafico da distribuicdo de individuos em cada categoria de Cirurgia prévia
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Figura B.8 Grafico da distribuicdo de individuos em cada categoria de Trombose

venosa profunda
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Figura B.9 Grafico da distribuicdo de individuos em cada categoria de Trombose veia

porta
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Figura B.10 Grafico da distribuicdo de individuos em cada categoria de Trombofilias
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Figura B.11 Grafico da distribuicdo de individuos em cada categoria de Child Pugh —

escala de gravidade de cirrose hepatica
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Figura B.12 Box plot de Meld Score — escala de cirrose usada para filas de transplante

hepético
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Figura B.13 Grafico da distribuicdo de individuos em cada categoria de Etiologia da
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Figura B.14 Box plot de VCSS — escala de gravidade clinica venosa

(&)
o

(o]
o

-
o

Escala de Gravidade de Doenga Venosa com Sintomas e Sinais Clinicos

o

Figura B.15 Box plot de Villalta — escala de gravidade de doenca venosa com sintomas
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Figura B.16 Gréfico da distribuicdo de individuos em cada categoria de CEAP —

classificagéo clinica da doenca venosa dicotomizada
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Figura B.17 Box plot de Albumina (g/dl)
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Figura B.18 Box plot de Bilirrubina total (mg/dl)

Creatinina (em mg/dl)

Figura B.19 Box plot de Creatinina (mg/dl)
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Figura B.20 Box plot de Plaquetas (103/pl)

200

—_
(1]
o

Ureia (em mg/dl)

50

Figura B.21 Box plot de Ureia (mg/dl)
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Figura B.22 Gréfico da distribui¢cdo de individuos em cada categoria de Grupo

sanguineo
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Figura B.23 Grafico da distribuicdo de individuos em cada categoria de Ascite
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Figura B.24 Gréfico da distribuicdo de individuos em cada categoria de Diabetes

Mellitus
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Figura B.25 Grafico da distribuicdo de individuos em cada categoria de Encefalopatia
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Figura B.26 Grafico da distribuicdo de individuos em cada categoria de

Hepatocarcinoma
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Figura B.27 Grafico da distribuicdo de individuos em cada categoria de Hérnia
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Figura B.28 Gréfico da distribuicdo de individuos em cada categoria de Hipertensao

arterial sistémica
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Figura B.29 Grafico da distribuicdo de individuos em cada categoria de Infeccéao por

virus de hepatite B ou C
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Figura B.30 Grafico da distribuicéo de individuos em cada categoria de Insuficiéncia

cardiaca crbnica
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Figura B.31 Grafico da distribuicdo de individuos em cada categoria de Insuficiéncia

renal crbnica
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Figura B.32 Grafico da distribuicéo de individuos em cada categoria de Ortostatismo
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Figura B.33 Grafico da distribuicdo de individuos em cada categoria de Varizes de
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Figura B.34 Grafico da distribuicdo de individuos em cada categoria de Baveno -

avaliacdo da gravidade da hipertenséo portal
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Figura B.35 Grafico da distribuicdo de individuos em cada categoria de Presenca de

Shunt extracardiaco ao ecocardiograma transtoracico
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Exame de Coagulagao

Figura B.36 Box plot de "Raz&o Normalizada Internacional” (INR) do exame de

coagulacao
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Figura B.37 Grafico da distribuicdo de individuos em cada categoria de "Razédo

Normalizada Internacional" (INR) do exame de coagulacdo dicotomizado
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Figura B.38 Grafico da distribuicdo de individuos em cada categoria de Uso de

anticoagulante oral
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Figura B.39 Box plot de Idade (anos) por categoria de TVP
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Figura B.40 Box plot de IMC - indice de massa corporal (kg/m?) por categoria de TVP
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Figura B.42 Grafico da distribuicdo de TVP em cada categoria de Trombofilias
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Figura B.43 Grafico da distribuicdo de TVP em cada categoria de Child Pugh - escala

de gravidade de cirrose hepatica
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Figura B.44 Box plot de Meld Score - escala de cirrose usada para Filas de Transplante

Hepatico por categoria de TVP
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Figura B.45 Grafico da distribuicdo de TVP em cada categoria de Etiologia da cirrose
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Figura B.46 Box plot de Albumina (g/dl) por categoria de TVP
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Figura B.47 Box plot de Plaquetas (10%/ul) por categoria de TVP
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Figura B.48 Grafico da distribuicdo de TVP em cada categoria de Insuficiéncia renal

cronico
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Figura B.49 Box plot de "Razdo Normalizada Internacional" (INR) do exame de

coagulacao por categoria de TVP
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Figura B.50 Grafico da distribuicdo de TVP em cada categoria de "Razdo Normalizada

Internacional” (INR) do exame de coagulagéo dicotomizado
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Figura B.51 Matriz de correlacdo entre as escalas de insuficiéncia venosa crénica -
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Figura B.52 Box plot de Idade (anos) por categoria de CEAP — classificacao clinica da

doenca venosa categorizada
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Figura B.53 Box plot de IMC - indice de massa corporal (kg/m2) por categoria de CEAP

— classificacéo clinica da doenca venosa categorizada
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Figura B.54 Box plot de Child Pugh - escala de gravidade de cirrose hepética por

categoria de CEAP — classificacao clinica da doenc¢a venosa categorizada
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Figura B.55 Box plot de Meld Score - escala de gravidade de cirrose hepéatica por

categoria de CEAP — classificacao clinica da doencga venosa categorizada
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Figura B.56 Grafico da distribuicdo de CEAP - classificacdo clinica da doenca venosa

categorizada em cada categoria de Ascite
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Figura B.57 Grafico da distribuicdo de CEAP - classificacdo clinica da doenga venosa

categorizada em cada categoria de Hérnia
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Figura B.58 Grafico da distribuicdo de CEAP - classificacdo clinica da doenca venosa

categorizada em cada categoria de Ortostatismo
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categorizada em cada categoria de Presenca de Shunt extracardiaco ao

20

Escala de Gravidade Clinica Venosa
- -
o [3,]

w

Figura B.60 Grafico de dispersdo do VCSS — escala de gravidade clinica venosa e

ecocardiograma transtoracico
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Figura B.61 Grafico de dispersdo do VCSS — escala de gravidade clinica venosa e IMC

- Indice de massa corporal (kg/m2) com curva de suavizacéo obtida pelo método loess
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Figura B.62 Grafico de dispersdo do VCSS — escala de gravidade clinica venosa e

Child Pugh - escala de gravidade de cirrose hepatica com curva de suavizacao obtida

pelo método loess
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Figura B.63 Grafico de dispersdo do VCSS — escala de gravidade clinica venosa e
Meld Score - escala de cirrose usada para filas de transplante hepatico com curva de

suavizacao obtida pelo método loess
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Figura B.64 Box plot de VCSS — escala de gravidade clinica venosa por categoria de

Ascite
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Figura B.65 Box plot de VCSS — escala de gravidade clinica venosa por categoria de

Hérnia
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Figura B.66 Box plot de VCSS — escala de gravidade clinica venosa por categoria de

Ortostatismo
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Figura B.67 Box plot de VCSS — escala de gravidade clinica venosa por categoria de

Presenca de Shunt extracardiaco ao ecocardiograma transtoracico
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Figura B.68 Grafico de dispersao do Villalta — escala de gravidade de doenca venosa e

Idade (anos) com curva de suavizacao obtida pelo método loess
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Figura B.69 Grafico de dispersao do Villalta — escala de gravidade de doenca venosa e
IMC - indice de massa corporal (kg/m2) com curva de suavizacio obtida pelo método

loess
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Figura B.70 Grafico de dispersao do Villalta — escala de gravidade de doenca venosa e
Child Pugh - escala de gravidade de cirrose hepatica com curva de suavizacao obtida

pelo método loess
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Figura B.71 Box plot de Villalta — escala de gravidade de doenc¢a venosa com sintomas

e sinais clinicos por categoria de Child Pugh - escala de gravidade de cirrose hepatica
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Figura B.72 Grafico de dispersao do Villalta — escala de gravidade de doenca venosa e
Meld Score - escala de cirrose usada para filas de transplante hepatico com curva de

suavizacao obtida pelo método loess
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Figura B.73 Box plot de Villalta — escala de gravidade de doenga venosa com sintomas

e sinais clinicos por categoria de Ascite

30

Escala de Gravidade de Doenga Venosa com Sintomas e Sinais Clinicos

Ausente Presente
Hérnia

Figura B.74 Box plot de Villalta — escala de gravidade de doenc¢a venosa com sintomas

e sinais clinicos por categoria de Hérnia
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Figura B.75 Box plot de Villalta — escala de gravidade de doenca venosa com sintomas

e sinais clinicos por categoria de Ortostatismo

30

Escala de Gravidade de Doenga Venosa com Sintomas e Sinais Clinicos

Ausente Pesente

Presenga de Shunt Extracardiaco ao
Ecocardiograma Transtoracico

Figura B.76 Box plot de Villalta — escala de gravidade de doenc¢a venosa com sintomas
e sinais clinicos por categoria de Presenca de Shunt extracardiaco ao ecocardiograma

transtoracico
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Figura B.77 Box plot de Villalta — escala de gravidade de doenga venosa com sintomas

e sinais clinicos por categoria de Edema
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Figura B.78 Grafico de probabilidade normal dos residuos do modelo de regresséo

linear com variavel resposta Villalta e os fatores de risco para IVC como explicativas
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Figura B.79 Gréfico dos residuos versus indice das observagdes do modelo do modelo
de regressao linear com variavel resposta Villalta e os fatores de risco para IVC como

explicativas
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Figura B.80 Grafico de probabilidade normal dos residuos do modelo de regresséo
linear com variavel resposta Villalta e os fatores de risco para IVC como explicativas,

com as categorias B e C de Child Pugh agrupadas
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Figura B.81 Gréfico dos residuos versus indice das observagdes do modelo do modelo
de regressao linear com variavel resposta Villalta e os fatores de risco para IVC como

explicativas, com as categorias B e C de Child Pugh agrupadas
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