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Resumo

Introducao

A hemorragia digestiva alta € uma das emergéncias clinicas mais importantes na area da
Gastrenterologia, com uma taxa de mortalidade entre 3% a 14%. Cerca de 45%-60% dos
internamentos em todo o mundo, resultam de hemorragia devido a Ulceras pépticas. Uma das
mudancas mais significativas na epidemiologia da hemorragia digestiva alta consistiu no
envelhecimento da populacao, apresentando mais de 60% dos pacientes idade superior a 65
anos. Como representam uma populacdo com mais comorbilidades, sao potenciais
consumidores de anti-inflamatorios ndo-esterdides e de acido acetilsalicilico. De facto, estes
farmacos sdo dos mais prescritos em todo o mundo. Em Portugal cerca de 800 000 pessoas
consomem, diariamente, anti-inflamatoérios ndo-esteroides. Estes farmacos aumentam o risco
de hemorragia gastrointestinal, pelo que é importante minimizar esse efeito adverso através
de estratégias como a erradicacdo do Helicobacter pylori, o uso de agentes com melhor perfil
de seguranca (coxibes) e o recurso a inibidores da bomba de protdes. Este trabalho
retrospetivo tem assim como objetivo principal caracterizar o consumo de anti-inflamatorios
nao-esteroides/acido acetilsalicilico em doentes com hemorragia digestiva alta de causa nao
varicosa e assim contribuir para o conhecimento da real dimensao e gravidade deste problema

na area de influéncia do Centro Hospitalar Cova da Beira.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo retrospetivo, transversal e documental destinado a caracterizacdo da
hemorragia digestiva alta associada ao consumo de anti-inflamatdrios nao-esterdides e de
acido acetilsalicilico num grupo de doentes do Centro Hospitalar Cova da Beira.

Efetuou-se a analise da informacao clinica, disponivel nos respetivos processos clinicos e em
suporte informatico, de uma amostra de 56 doentes, durante o periodo de Janeiro de 2010 a
Julho de 2011.

Além da analise descritiva procurou-se estabelecer relacao entre algumas das variaveis em

estudo, consideradas estatisticamente significativas quando o valor de p<0,05.

Resultados

Houve 44,4% admissdes por hemorragia digestiva alta associada ao consumo de
anti-inflamatorios nao-esterodides e acido acetilsalicilico. Verificou-se um predominio do sexo
masculino na amostra. A idade média dos pacientes foi de 74,9 anos. Apresentaram 82,1% dos
doentes idade igual ou superior a 65 anos e 25% histéria prévia de Ulcera péptica. Observou-se

um elevado consumo de acido acetilsalicilico em baixas doses (46,4%). E, dentro dos
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anti-inflamatorios nao-esterdides convencionais o diclofenac foi o mais consumido (21%). SO
7,1% doentes utilizaram coxibes. A profilaxia cardiovascular e a patologia osteoarticular
foram os principais motivos de consumo. Apenas 12,5% dos doentes fazia gastroprotecao com
inibidores da bomba de protdes. Observou-se em 47 casos o diagnostico de Ulcera péptica. O
Helicobacter pylori foi positivo em 47,8% dos doentes testados. De acordo com a classificacao
de Forrest 18 casos tinham Ulceras com estigmas de alto risco de ressangramento (l,lla e lIb).
O tratamento endoscopico mais utilizado foi o injetavel (94,7%), em geral duplo, com
terapéutica concomitante com inibidores da bomba de protdes, intravenoso (37,5% em
perfusdao continua). Ocorreram quatro recidivas e faleceram dois doentes durante o
internamento. De acordo com o Score de Rockall, 71,4% dos doentes, apresentaram um risco

alto (=5) de ressangramento e obito.

Conclusao

A incidéncia de hemorragia digestiva alta associada ao consumo de anti-inflamatorios
nao-esteroides e de acido acetilsalicilico foi elevada. Observou-se um predominio na amostra
de idosos. Houve um maior consumo de acido acetilsalicilico em baixas doses, com efeito
antiagregante. Entre os usuarios de anti-inflamatorios apenas uma pequena percentagem
consumiu coxibes, devendo o seu consumo ser incentivado nos doentes sob risco de
hemorragia digestiva alta. Um reduzido nUmero de doentes da amostra realizava
gastroprotecao. Deve-se efetuar a erradicacao do Helicobacter pylori. As indicacées e o
tratamento endoscopico foram, de acordo com as recomendacdes atuais, correta e

rapidamente aplicados.

Palavras-chave

Hemorragia digestiva alta (HDA), anti-inflamatérios nao-esterdides (AINE), acido
acetilsalicilico (AAS), complicacdes gastrointestinais (Gl), inibidores da bomba de protodes
(IBP).
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Abstract

Introduction

The upper gastrointestinal bleeding is one of the most important clinical emergencies in the
field of gastroenterology, with a mortality rate between 3-14%. About 45-60% of
hospitalizations worldwide, result from hemorrhage due to peptic ulcers. One of the most
significant change in the epidemiology of upper gastrointestinal bleeding consisted in an aging
population, with more than 60% of patients older than 65 years. Because it represents a
population with more comorbidities, they are potential consumers of non-steroids
anti-inflammatory and acetylsalicylic acid. In fact, these are the most prescribed drugs
worldwide. In  Portugal, about 800 000 people consume, daily, non-steroidal
anti-inflammatory. These drugs increase the risk of gastrointestinal bleeding, so it is
important to minimize this adverse effect through strategies such as the eradication of
Helicobacter pylori, the use of agents with better safety profile (coxibs) and the use of
proton pump inhibitors. This retrospective study has as main objective the characterization of
the consumption of non-steroids anti-inflammatory / acetylsalicylic acid in patients with
non-variceal upper gastrointestinal bleeding and thus contributes to the knowledge of the
real extent and severity of this problem in the area of influence of Hospital Center Cova da

Beira.

Material and Methods

This is a retrospective study, transverse and documentary for the characterization of upper
gastrointestinal bleeding associated with use of non-steroids anti-inflammatory and
acetylsalicylic acid in a group of patients in the Hospital Center Cova da Beira.

We conducted the analysis of clinical information available in the respective clinical
processes and in computer readable form, a sample of 56 patients during the period of
January 2010 to July 2011.

In addition to descriptive analysis sought to establish a relation between some of the

variables under study, considered statistically significant when the p value <0.05.

Results

There were 44.4% of admissions for upper gastrointestinal bleeding associated with the
consumption of non-steroids anti-inflammatoy and acetylsalicylic acid. It was verified a
predominance of males in the sample. The average age of patients was 74.9 years. Showed

82.1% of patients age or older than 65 years and 25% had history of peptic ulcer. There was a
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high consumption of low-dose aspirin (46.4%). And, within the conventional non-steroids
anti-inflammatory, diclofenac is the most consumed (21%). Only 7.1% of patients using Coxibs.
Prophylaxis cardiovascular and osteoarticular disease were the main reasons for consumption.
Only 12.5% of patients had gastro-protection with proton pump inihibitors. It was noted in 47
cases the diagnosis of peptic ulcer. Helicobacter pylori was positive in 47.8% of tested
patients. According to Forrest classification, 18 patients had ulcers with high-risk stigmata for
rebleeding (I,lla and IIb). The endoscopic treatment most commonly used was injectable
(94.7%), usually double, with concomitant therapy with proton pump inhibitors, intravenous
(37.5% continuous infusion). Two patients died during hospitalization. According to the
Rockall score of 71.4% of patients had high risk (> 5) of rebleeding and death.

Conclusion

The incidence of upper gastrointestinal bleeding associated with consumption of non-steroid
anti-inflamatory and acetylsalicylic acid was high. There was a predominance of elderly in the
sample. There was a higher intake of low-dose acetylsalicylic acid, with anti-aggregatory
effect. Among users of non-steroid anti-inflamatory, only a small percentage consumed
coxibs, and their use should be encourage in patients at risk for upper gastrointestinal
bleeding. A small number of patients in the sample performed gastro-protection. You should
make the eradication of Helicobacter pylori. The indications and endoscopic treatment were,

according to current recommendations, correctly and quickly applied.

Keywords

Upper gastrointestinal bleeding (UGIB), non-steroids anti-inflammatory (NSAIDs),

acetylsalicylic acid (ASA), gastrointestinal complications (Gl), proton pump inhibitors (PPIs).
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Hemorragia digestiva alta associada ao consumo de anti-inflamatorios ndo-esterdides e de acido
acetilsalicilico- Estudo retrospetivo de um grupo de doentes do Centro Hospitalar Cova da Beira

1-Introducao

A hemorragia digestiva alta (HDA) é uma das emergéncias clinicas mais importante na
area da Gastrenterologia, sendo uma das principais causas de hospitalizacdo, com uma taxa
de mortalidade entre 3% a 14% ). As causas de HDA sdo classificadas em dois grandes grupos:
hemorragias de causa varicosa (varizes esofagicas e gastricas) e hemorragias de causa nao
varicosa (Ulcera péptica (UP), gastroduodenite erosiva, esofagite de refluxo, lesdao de

Mallory-Weiss, angiodisplasias, lesdo de Dieulafoy e neoplasias) ¥

. As causas mais frequentes
sdo as Ulceras pépticas e as varizes esofagicas. Cerca de 45%-60% dos internamentos em todo
mundo, resultam de hemorragia devido a UP ¢,

Nos Ultimos anos tém-se observado mudancas significativas na epidemiologia da HDA.
Um dos aspetos mais relevantes consistiu no envelhecimento da populacao com HDA,
apresentando mais de 60% dos pacientes idade superior a 65 anos e 25% com mais de 80 anos
@9 Como é uma populacdo com mais comorbilidades, sdo potenciais consumidores de acido
acetilsalicilico (AAS) e de outros anti-inflamatorios ndo-esterdides (AINE) e, sendo estes
farmacos ulcerogénicos, potenciam o risco de complicacdes gastrointestinais (Gl), sobretudo a
hemorragia ',

O AAS e os AINE encontram-se entre os farmacos mais prescritos em todo o mundo
2 Em Portugal, cerca de 800 000 pessoas tomam, diariamente, AINE ¥, com uma incidéncia
anual da HDA associada ao consumo de AAS/AINE de 11,6 por 100 000 habitantes .

Podemos considerar varias classes de AINE: Salicilatos (ex.: AAS), derivados do acido
antranilico (ex.: acido meferamico), derivados do acido acético (ex.: diclofenac), derivados
do acido propidnico (ex.:ibuprofeno), derivados pirazolonicos (ex.: metamizol), derivados de
indol e do indeno (ex.: etodolac), oxicans (ex.: piroxicam), derivados sulfanilicos (ex.:
nimesulida), derivados nao acidicos (ex.: nabumetona) e inibidores seletivos da
cicloxigenase-2 (coxibes) (ex.: celecoxibe) ', Tendo estes farmacos indicacdes no alivio da
dor aguda e cronica, na terapéutica da inflamacdo e na reducao da febre. Sao inibidores
especificos da enzima cicloxigenase (COX), que possui duas formas: a COX-1 e COX-2. As
COX-1, ditas constitutivas, auxiliam na manutencdo da integridade da mucosa
gastroduodenal, hemostase vascular, agregacao plaquetaria e modulacdo do fluxo renal. A
COX-2 é uma enzima induzivel, geralmente indetetavel na maioria dos tecidos, sendo a sua
expressdo aumentada em processos inflamatérios "®. As propriedades anti-inflamatérias dos
AINE sdo mediadas através da inibicdo da COX-2, enquanto os efeitos adversos como as UP, a
inibicdo do tromboxano e da agregacao plaquetaria resultam da supressdao da atividade da
COX-1 118,

Todos os AINE convencionais causam efeitos adversos gastrointestinais, desde UP a

(16)

erosOes gastro-duodenais, que podem complicar com HDA e morte O risco de
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Hemorragia digestiva alta associada ao consumo de anti-inflamatorios ndo-esterdides e de acido
acetilsalicilico- Estudo retrospetivo de um grupo de doentes do Centro Hospitalar Cova da Beira

complicacdes gastrointestinais associado ao consumo de AINE é 3 a 5 vezes superior ao da
populacdo que nio consume estes farmacos 2. Mesmo o uso de AAS em baixas doses aumenta
o risco de hemorragia gastrointestinal e a hospitalizacao 2.

Nos Estados Unidos, ocorrem cerca de 60 milhdes de prescricoes de AINE a cada ano,
predominantemente em pacientes mais velhos 2. De facto, ha um excessivo consumo destes
farmacos por todo mundo, com uma elevada prevaléncia na populacao idosa, pelo que é
importante o desenvolvimento de estratégias para minimizar esses efeitos adversos incluindo
a erradicacao do Helicobacter pylori (HP), o uso de agentes com melhor perfil de seguranca

(coxibes) e a protecdo gastrica, com recurso a inibidores da bomba de protdes (IBP) "7,

Em Portugal, existem poucos estudos sobre a expressio e consequéncias das
complicacoes Gl associadas ao consumo de AINE e AAS, assim como sobre a profilaxia e
tratamento dessas complicacdes. Este estudo retrospetivo tem como objetivo principal
caracterizar o consumo de AINE/AAS em doentes com HDA de causa nao varicosa e assim
contribuir para um conhecimento da real dimensao e gravidade deste problema na area de
influéncia do Centro Hospitalar Cova da Beira (CHCB).

Reunindo os conhecimentos obtidos pela leitura critica de estudos relacionados com o

(9,12,14,17)

tema , formulou-se a hipdtese e objetivos mais especificos que orientaram este

trabalho:

Hipotese 1 (H1): Existe relacao entre o fator de risco idade e alguns dos parametros clinicos
avaliados na admissao no Servico de Urgéncia (SU) (Hemoglobina (g/dl), Pressdo arterial (PA)
sistolica (mmHg) e Pulso (bpm)) e, ainda com a evolucao clinica do episodio hemorragico
durante o internamento (necessidade de transfusdao, unidades médias transfundidas,

ocorréncia de infecdo nosocomial, recidivas, cirurgia ou 6bito).

Objetivo 1: Caracterizar demograficamente uma amostra de doentes adultos com o
diagnodstico de HDA de causa nao varicosa, associada ao consumo de AINE/AAS, admitidos no

SU do CHCB, no periodo em estudo.

Objetivo 2: Caracterizar os fatores de risco: idade, antecedentes de UP/HDA e as

comorbilidades.

Objetivo 3: Identificar as principais classes de farmacos prescritos (AINE/AAS), avaliando os

principais motivos da sua prescricao e o uso concomitante de gastroprotecao.
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Objetivo 4: Caracterizar clinicamente a amostra, através dos resultados dos seguintes
parametros clinicos: sintomas iniciais de apresentacao, hemoglobina, pulso e PA, registados

na admissao no SU.

Objetivo 5: Caracterizar o episddio hemorragico quanto a sua etiologia, ao tratamento

efetuado e as eventuais complicacdes ocorridas durante o internamento.
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Hemorragia digestiva alta associada ao consumo de anti-inflamatorios ndo-esterdides e de acido
acetilsalicilico- Estudo retrospetivo de um grupo de doentes do Centro Hospitalar Cova da Beira

2- Material e Métodos

Trata-se de um estudo retrospetivo, transversal e documental. Tendo-se inicialmente
preconizado a recolha da informacdo clinica necessaria para a selecao dos participantes em
estudo, seguindo-se a realizacao de um protocolo com os objetivos, bem como a metodologia
a ser utilizada. O protocolo foi analisado e aprovado pelo Presidente do Concelho de
Administracao do CHCB (Anexo 1).

2.1-Amostra

A populacao alvo utilizada como base para este estudo, correspondeu aos doentes
com diagnostico de HDA néao varicosa no CHCB, entre Janeiro de 2010 a Junho de 2011. Para a
identificacdo dos doentes com esse diagnostico, foi utilizado o programa informatico
WebGDH, que acede aos registos do Sistema de Apoio ao Médico (SAM) e do Sistema de
Informacdo para a gestdo de Doentes (SONHO) do CHCB, para pesquisar o cédigo da
Classificacao Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a Salde,
versao 10 (ICD-10) correspondente as causas de hemorragia digestiva nao varicosa (Anexo 2).
Sendo posteriormente identificados 126 doentes com esse diagnostico.

Para a selecao da amostra foi efetuada a analise detalhada dos processos clinicos dos
126 doentes para identificar os casos em que a hemorragia foi atribuida ao consumo de
AINE/AAS. Obtendo-se o nimero de 56 doentes adultos do sexo feminino e masculino, que
passaram a constituir a amostra em estudo.

Como critérios de inclusdo consideraram-se todos os diagndsticos confirmados de HDA
associada ao consumo de AINE/AAS admitidos no servico urgéncia do CHCB, no periodo em
estudo. Os critérios de exclusdo deste trabalho foram os episodios que ocorreram durante o

internamento (com excecao das recidivas ocorridas com os doentes da amostra).

2.2-Metodologia

Para a realizacao do estudo analisou-se os processos clinicos individuais dos pacientes
selecionados, armazenados no Arquivo, assim como a consulta simultanea de informacao
clinica presente em varios sistemas informaticos, de acesso restrito, usados no CHCB: SAM ® e
Alert ®.

A recolha de dados assentou na informacdo clinica presente no registo efetuado no
SU, nos registos dos processos clinicos em papel: nota de alta e respetivo processo de

internamento e, ainda no recurso ao SAM para consulta do resultado de alguns exames
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complementares de diagnostico: hemograma na admissdo no SU e endoscopia digestiva alta

(EDA) nas primeiras 24horas.

2.2.1-Parametros Avaliados

Para a concretizacao das hipdteses e objetivos do trabalho foram recolhidos os seguintes

dados:

o Dados demograficos da amostra:
Informacédo relativa a idade e ao sexo. Para o teste da hipdtese H1 a idade foi
categorizada em dois grupos: <65 anos e =65 anos.

e Fatores de Risco:
Antecedentes de UP ou HDA e patologias concomitantes importantes (Hipertensao
arterial, Patologia osteoarticular (osteoartrose ou osteoartrite), Diabetes mellitus,
Insuficiéncia cardiaca, Insuficiéncia renal cronica, Neoplasias e Patologia
cerebrovascular (acidente vascular cerebral)).

e Caracterizacdao do consumo de AINE/AAS:
Tipo de farmaco registado nos respetivos processos clinicos (AAS, AINE convencionais
ou Coxibes) e o motivo referido como causa do consumo.

e Outros farmacos potencialmente ulcerogénicos:
Uso concomitante de antiagregantes plaquetares (clopidogrel, ticlopidina,
indobufeno), heparina de baixo peso molecular (HBPM), inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina (ISRS) e corticdides, na altura do episdédio hemorragico.

e Gastroprotecao:
Utilizacado de IBP associado ao consumo de AINE/AAS, aquando do diagnostico de HDA.

¢ Manifestacdo macroscopica de sangramento:
Forma de apresentacao da HDA: melenas, hematemeses ou ambas.

e Parametros clinicos na admissao:
Valor médio da hemoglobina (g/dl), PA sistolica (mmHg) e pulso (bpm) registados na
admissao no SU.

e Tempo desde admissao até a realizacdo da EDA:
Valor em horas registado na primeira EDA realizada apos admissao do doente no SU.

e Lesbes patologicas na EDA:
Principais lesdes endoscopicas encontradas e registadas no relatorio de EDA.

e Helicobacter pylori positivo:
Informacdo disponivel no exame anatomopatologico realizado apos execucao da

biopsia durante a EDA.
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e C(lassificacdo de Forrest (anexo 3):
Amplamente utilizada como preditor endoscopico na estratificacdo do risco de
sangramento dos doentes com hemorragia digestiva alta. Baseia-se na aparéncia real
da Ulcera na endoscopia: la- sangramento em jacto; Ib-sangramento difuso; la-
presenca de coto vascular; IIb-presenca de coagulo aderido ao fundo da Ulcera; llc-
presenca de pontos de hematina e fibrina; lll-auséncia de sinais de sangramento.
Dados obtidos através dos relatorios da primeira EDA realizada apds admissdao dos
doentes no SU.

¢ Tempo médio de internamento:
NUmero de dias decorridos desde o dia internamento até ao dia da alta.

e Terapéutica endoscépica:
Tipo de terapéutica utilizada durante a realizacdo da primeira EDA: injetavel
(adrenalina 1:10000; polidocanol a 1%), térmica (com argon plasma) ou o uso de clips
mecanicos.

e Terapéutica médica:
Uso de IBP e modo de administracao: Intravenoso (IV), em bolus ou perfusao, ou oral.

e Evolugdo clinica durante o internamento:
Analise da necessidade de transfusdao e unidades médias transfundidas durante o
internamento, da ocorréncia de recidivas (faléncia terapéutica apos 24h de
tratamento), infecdo nosocomial (pneumonias ou infecdo respiratdria), necessidade
de cirurgia para tratamento e ocorréncia de 6bito durante o internamento.

e Escala de Rockall (anexo 4):
Prediz o potencial de ressangramento e a mortalidade associada a hemorragia
gastrointestinal alta aguda. Apds a soma da pontuacao atribuivel a cada variavel da
escala foi categorizado o risco em trés grupos: Risco baixo (<2), intermédio (3-4) e
alto (25).

2.3-Analise Estatistica

A analise estatistica e tratamento dos dados foi efetuada utilizando como suporte
informatico o Statistical Package for Social Sciences (SPSS) Statistics 19.0 para Microsoft
Windows e o Microsoft Office Excel 12.0. Foi feita a analise descritiva dos dados, calculando
medidas de tendéncia central (média e mediana), medidas de dispersao (desvio-padrao,
minimo e maximo) e frequéncias (absoluta e relativa).

Para testar a H1, as variaveis quantitativas (hemoglobina, pulso, PA sistolica e
unidades transfundidas) foram primeiro avaliadas pelo teste de assuncao de normalidade de

Kolmogorov-Smirnov. Apos esta analise verificou-se que as variaveis hemoglobina e PA
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sistolica apresentavam uma distribuicdo normal (p>0,05), enquanto as variaveis pulso e
unidades médias transfundidas apresentaram uma distribuicao anormal (p<0,05).Em
consequéncia utilizou-se o teste t Student para avaliar se as variaveis quantitativas normais
dependem da variavel fator de risco idade, realizando-se com o mesmo objetivo o teste nao
paramétrico de Mann-Whitney para as outras variaveis, nao-normais. Para verificar a relacao
entre as variaveis nominais (necessidade de transfusdo, recidiva, infecdo nosocomial, cirurgia
e Obito) e a variavel idade utilizaram-se tabelas de contingéncia aplicando a Prova Exata de
Fisher.

As associaces foram consideradas como estatisticamente significativas para valores
de p inferiores a 0,05.
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3- Resultados

3.1-Caracterizacao Demografica

Durante o periodo em estudo, foram admitidos no SU do CHCB cento e vinte e seis
doentes com HDA de causa nao varicosa. Cinquenta e seis (44,4%) desses doentes tiveram
associado o consumo de AINE/AAS.

Com base na populacdo da area de referéncia do CHCB- Covilha, Fundao e Belmonte
(87 869 habitantes) - a incidéncia, durante o periodo em estudo, de HDA associada ao
consumo de AINE/AAS foi entao de 6,4 por 10 000 habitantes.

A amostra foi constituida na sua maioria por doentes do género masculino (Figura 1).

33,9%
66,1% Masculino (n=37)

Feminino (n=19)

Figura 1- Distribuicao dos doentes por sexo (N=56)
O n representa o nimero da amostra que constitui cada um dos grupos.

Os participantes do estudo apresentaram em média 74,9 anos, com um desvio padrao
de 12,5 anos, sendo a idade mediana verificada de 78 anos. A idade mais frequente foi 81
anos (Moda=81), tendo o participante mais novo 39 anos e o mais idoso 93 anos. A idade
apresentou uma distribuicdo assimétrica negativa ou enviesada a esquerda, com um

coeficiente de assimetria igual a -2.66 (Figura 2).
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Frequéncia

60
Idade

Figura 2-Distribuicao da frequéncia de idades dos pacientes

3.2-Analise dos Fatores de Risco

Quanto a presenca de fatores de risco de complicacdes gastro-duodenais associadas
aos AINE, 82,1% (46 casos em 56) dos doentes apresentava uma idade igual ou superior a 65
anos e em 25% (14/56) havia historia prévia de Ulcera péptica, 28,6% (4/14) na forma de HDA.
Do total da amostra, 94,6% (53/56) dos doentes apresentava comorbilidades

importantes, sobretudo hipertensao arterial e diabetes mellitus (Figura 3).
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Figura 3-Comorbilidades presentes nos doentes
As barras representam a percentagem de cada uma das comorbilidades presentes (N=53).
O n representa o nimero absoluto de doentes que constitui cada um dos grupos.
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Apds avaliacdo de uma eventual correlacao do fator de risco idade, comparando os
individuos idosos (=65 anos) com os mais jovens (<65 anos), com as diferentes variaveis, nao
se observaram associacOes estatisticamente significativas (Tabelas 1 e 2). Apesar disso
verificou-se no grupo dos idosos a ocorréncia dos dois casos de ébitos, das quatro recidivas e

das duas infecoes nosocomiais (Tabela 2).

Tabela 1- Relacdo entre a idade e as variaveis que traduzem os parametros clinicos avaliados na
admissdo no SU.O n representa o nimero de casos observados. Os valores representam médias + desvio
padrao (DP). As unidades das variaveis numéricas sao indicadas entre paréntesis na primeira coluna.

Parametros Clinicos <65 (n=10) 2 65 (n=46)

Hemoglobina (g/dl) 9,2+3,5 9,3+2,2 0,890
PA sistolica (mmHg) 111,2+14,7 115,6+17,2 0,454
Pulso (bpm) 86,0+£14,6 83,2+15,2 0,585

Tabela 2-Relacao entre a idade e as variaveis que traduzem a evolucdo clinica dos doentes durante o
internamento. O n representa o nimero de casos observados. A unidade da variavel numérica esta
indicada entre paréntesis na primeira coluna.

Evolucao Clinica < 65 (n=10) 265(n=46)

Necessidade de Transfusao 5/10 (50%) 23/46 (50%) 1,000
Transfusées (U) 3,6+0,5 2,5+1,3 0,06
Infecdo nosocomial 2/10 (20%) 4/46 (8,7%) 0,289
Recidivas 0/10 (0,0%) 4/46 (8,7%) 1,000
Cirurgia 0/10 (0,0%) 2/46 (4,3%) 1,000
Obito 0/10 (0.0%) 2/46 (4,3%) 1,000
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3.3- AINE/AAS e Outros Farmacos Potencialmente Ulcerogénicos

De acordo com a tabela 3 observou-se na amostra um elevado consumo (46,4%) de
AAS em doses baixas (100-150 mg), com efeito antiagregante, comparativamente ao seu uso
em doses analgésicas (500mg) (5,4%). Dentro dos AINE convencionais (19 casos em 56;33,9%)
um dos mais prescritos foi o diclofenac (4/19; 21%). Em quatro doentes da amostra (7,1%) o
consumo esteve relacionado com o uso de Coxibes. Nos processos clinicos de sete doentes da
amostra (12,5%) foi registada a toma de AINE ndo sendo especificado o tipo de farmaco
(Tabela 3). A soma do valor absoluto (n) ndo corresponde a 56 casos, porque em trés doentes
verificou-se o consumo de mais que um farmaco: em dois a associacdo de AAS em baixas
doses (100-150 mg) com um AINE convencional (Tenoxicam) e em um doente AAS (100-150

mg) foi associado com um Coxibe.

Tabela 3- Tipo de AAS/AINE consumido
O n representa o nimero absoluto de doentes que consumiu cada um dos farmacos.

Farmacos

AAS (100-150mg) 26
AAS (500mg) 3

_
O

AINE Convencionais

Diclofenac
Meloxicam
Tenoxicam
Nimesulide
Ibuprofeno
Naproxeno
Aceclofenac
Etodolac

S, A NNWWWNN

N

Coxibes

N

Indefinidos

A tabela 4 apresenta outros farmacos potencialmente ulcerogénicos relatados, sendo
0 consumo de outros AAP (18/56; 32,1%), nomeadamente do clopidogrel (15/18; 83,3%) um
dos mais verificados. A profilaxia cardiovascular (n=26) e a patologia osteoarticular (n=12)
foram os principais motivos da administracao de AINE e AAS em doses baixas (Figura 4). Em 10

(17,9%) doentes nao foi registado, nos respetivos processos clinicos, o motivo da toma.
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Tabela 4- Outros farmacos potencialmente ulcerogénicos relatados
O n representa o nimero absoluto de doentes que consumiu cada um dos farmacos.

Farmacos n
Outros AAP 18
Clopidogrel 15
Ticlopidina
Indobufeno 1
HBPM 1
ISRS 4
Corticoides 2
46,4%
50,0%
45,0%
40,0%
35,0%
30,0% 21,4%
25,0% 17,9%
20,0%
15,0% 9
' 5,4% 9
10,0% . 2.4%
5,0%
0,0%
S $ > A o
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s'\\\° \.°\ N
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Figura 4- Motivos de consumo de AINE/AAS
As barras representam a percentagem de cada um dos motivos presentes.
Outros motivos corresponderam a presenca de cervicalgias e lombalgias.
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3.4- Gastroprotecao

Do total da amostra, apenas 12,5% (7 casos em 56) dos doentes fazia gastroprotecao
com IBP (Figura5). Dentro dos idosos (>65 anos) apenas 7 casos em 46 realizava
gastroprotecao. Nos 14 doentes com antecedentes de Ulcera péptica s6 2 utilizavam IBP

diariamente (Tabela 5).

Sim (n=7)
m N&o (n=49)

Figura 5- Proporcao de doentes com gastroprotecao (N=56)
O n representa o nimero absoluto de doentes que constitui cada um dos grupos

Tabela 5- Representacao dos doentes de risco que realizavam gastroprotecao
O n representa o nimero de doentes dentro de cada um dos grupos de risco, que realizava
gastroprotecao.

Doentes de Risco Gastroprotecéao

> 65anos (N=46) 7 15,2

Antecedentes de UP (N=14) 2 14,3
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3.5- Episédio Hemorragico
3.5.1-Caracterizacao Clinica

Todos os doentes apresentaram alguma manifestacdo macroscépica de sangramento,
sendo a principal forma de apresentacao com melenas (38/56;67,9%). Em 23,2% (13/56)
houve associacao de melenas e hematemeses, sendo que a apresentacao apenas sob a forma
de hematemeses se verificou somente em 8,9% (5/56) dos doentes.

A hemoglobina média na admissao foi de 9,3+2,5 g/dl. Na admissao os valores médios

da PA sistolica e do pulso foram de 114,8+ 16,8 mmHg e 83,7+15,0 bpm, respetivamente.

3.5.2-Diagnostico Endoscopico

Em todos os pacientes foi encontrada a lesdao endoscopica responsavel pelo
sangramento. De acordo com os registos em 83,9% (47 casos em 56) a EDA foi realizada nas
primeiras 12 horas apos a admissao no SU e em 16,1% (9/56) foi efetuada nas primeiras 24
horas.

A Tabela 6 mostra a distribuicdo das causas da HDA, diagnosticadas apos a
realizacdao da EDA, sendo a principal lesdo observada a Ulcera péptica (83,9%). Dentro das

Ulceras pépticas as Ulceras gastricas foram as mais prevalentes (29 casos em 47).

Tabela 6- Distribuicdo das causas de HDA
O n representa o nimero de doentes da amostra com as referidas etiologias.

Les6es endoscopicas n %
Ulcera Péptica 47 83,9
Ulcera Gastrica 29 617
Ulcera Duodenal 18 38.3
Gastrite erosiva ’
3 5,4
Duodenite erosiva
e . 3 5,4
Angiodisplasia do estomago e
duodeno 1 1,8
Neoplasia Gastrica 2 3,7
Total 56 100
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A tabela 7 representa a distribuicdo da idade pelo diagnostico de Ulceras pépticas
(gastrica e duodenal). Verificou-se um predominio de doentes com Ulcera gastrica, com
idades compreendidas entre 39 e 90 anos (média de 75,31 + 12,95; mediana de 80), ao passo
que os doentes com Ulcera duodenal apresentaram idades entre os 45 e 90 anos (média de
72,78 + 12,96; mediana de 74).

Tabela 7- Distribuicdo das idades por Ulceras pépticas na amostra estudada

Os valores representam médias + desvio padrdao (DP), bem como os valores maximos, minimos e
medianas em cada um dos grupos. O n representa o niUmero da amostra que constitui cada um dos
diagnosticos.

Ulceras Pépticas Idade

Minimo Maximo Mediana MédiazDP
Ulcera Gastrica (n=29) 39 90 80 75,31+12,95
Ulcera Duodenal (n=18) 45 90 74 72,78+12,96

A pesquisa de HP foi realizada em 41,1 % (23/56) dos casos da amostra e nestes mais
de metade, 47,8% (11/23), foram positivos. Dos casos positivos 72,7% (8/11) ocorreram em

Ulceras duodenais, enquanto apenas 27,3% (3/11) em Ulceras gastricas.

A Figura 6 mostra a distribuicdo das Ulceras segundo a classificacdo de Forrest. A
tabela 8 apresenta a distribuicao das recidivas pela respetiva classe de Forrest (associada a
um determinado risco (%) de ressangramento). Verificando-se que as recidivas (n=4)

ocorreram nas classes de Forrest com maior risco de ressangramento (1, lla e IIb).
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Figura 6- Distribuicdo das Ulceras segundo a classificacao de Forrest (N=47)
O n representa o nimero da amostra que constitui cada um dos grupos.

Tabela 8- Distribuicao das recidivas de acordo com a classificacao de Forrest
O n traduz o total de recidivas que ocorreram na amostra.
A % traduz o risco de ressangramento associado a cada uma das classes de Forrest®®).

Classificacdo de Forrest Recidivas (n=4) Risco de ressangramento(%)
la 1 90
Ib 1 10
lla 1 50
IIb 1 33
lic 0 7
m 0 3-5

16
Sara Daniela Fonseca de Castro



Hemorragia digestiva alta associada ao consumo de anti-inflamatorios ndo-esterdides e de acido
acetilsalicilico- Estudo retrospetivo de um grupo de doentes do Centro Hospitalar Cova da Beira

3.5.3-Tratamento e Evolucao Clinica

O tempo médio de internamento verificado foi de 7,5+ 4,1 dias.

De acordo com a tabela 9, a terapéutica endoscopica injetavel foi utilizada em 18
casos (correspondendo ao total de Ulceras passiveis de tratamento endoscopico: Forrest I, lla
e 1Ib=18). Na maioria dos casos foi utilizada a terapéutica dupla, com recurso a adrenalina
1:10000 e polidocanol. A termocoagulacdo (com argon plasma) foi utilizada em um doente (o
caso diagnosticado com angiodisplasias do estdomago e duodeno). Nao se verificou em nenhum

caso a associacao de duas modalidades terapéuticas diferentes (Tabela 9).

Tabela 9-Representacao dos tipos de terapéutica endoscopica utilizada
O n representa o nimero da amostra que constitui cada um dos grupos.

Terapéutica endoscopica n %
Terapia injectavel 18 94,7
Adrenalina 1:10000 3 16,6
Polidocanol 5 27,7
Ambos 10 55,5
Termocoagulagdo (argon 1 5,3
plasma)
Clips hemostaticos 0 0.0
Total 19 33,9

A terapéutica concomitante com o Esomeprazol (IBP) (quase sempre intravenoso),
foi usada em 48 doentes, em geral em boélus mas com recurso a perfusdao continua (8mg/h
durante 3 dias) em 18 casos (os mesmos casos de Ulceras em que foi usada a terapéutica

endoscopica injetavel) (Tabela 10).
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Tabela 10- Representacao da terapéutica médica administrada
O n representa o nimero da amostra que constitui cada um dos grupos.

Terapéutica Médica

IBP IV

IBP oral

Total

Bolus

Perfusdo

n

48

55

30
18

87,3

12,7

98,2

62,5
37,5

Durante o internamento 50,0% dos doentes necessitaram de suporte transfusional,

recebendo em média 2,7+1,3 unidades de concentrado de eritrocitos. Seis doentes

desenvolveram infecdes nosocomiais (quatro sobre a forma de pneumonia dois deles com

infecao respiratdria) e ocorreram quatro recidivas, entre 3° e 4° dia de internamento. Foi

feito novo tratamento endoscopico em trés doentes e apenas um dos doentes que recidivou

foi enviado para cirurgia. No total da amostra foram enviados para cirurgia 2 doentes.

Faleceram, durante o internamento hospitalar, dois doentes (Tabela 11).

Tabela 11- Evolucéo clinica dos doentes durante o internamento
O n representa o nimero da amostra que constitui cada um dos grupos.

Evolucao clinica

Infecdes nosocomiais
Recidivas

Necessidade de transfusao
Transfusées (Unidades)
Cirurgia

Obito

23
2,7+1,3

10.7
7.1
50

3.6
3.6
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A Figura 7 mostra a proporcao do risco de ressangramento e de ébito de acordo com a
pontuacao atribuivel a cada variavel do Score de Rockall. Uma elevada percentagem de

doentes (40 casos em 56), apresentou um risco alto de ressangramento e de dbito.

71,4%

80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0% 3,6%

0o | A

0,0%

Risco Baixo: <2 Risco Risco Alto: = 5
(n=2) Intermédio: 3-4 (n=40)
(n=14)

Figura 7-Distribuicao do risco de ressangramento e 6bito segundo o Score de Rockall
O n representa o nimero da amostra que constitui cada um dos grupos.
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4-Discussao

A hemorragia digestiva alta aguda é um dos problemas clinicos mais importantes na
area da Gastrenterologia. O diagndstico eficaz e a rapida intervencdo terapéutica nestes
casos pode constituir a diferenca entre a sobrevivéncia e a morte dos doentes. Nas ultimas
duas décadas tém ocorrido grandes avancos quanto a este tema, verificando-se alteracoes
significativas na epidemiologia, na terapéutica médica e endoscopica e no progndstico destes
doentes.

Um dos aspetos epidemiologicos mais relevantes consistiu no envelhecimento da
populacao com HDA, também constatado na nossa amostra que apresentou uma idade média
de 74,9+ 12,5 anos. De facto, segundo o estudo de Herion et al ® atualmente a idade média
de um doente que se apresenta com HDA é largamente superior a 60 anos.

A predominancia na amostra do sexo masculino é consistente com outros estudos
(1418 Apesar de dentro dos fatores de risco associados ao consumo de AINE/AAS nao ser dada
muita importancia ao sexo, a verdade € que o risco de HDA associada a esse consumo é
ligeiramente superior nos homens ">,

Outro aspeto epidemioldgico importante que merece destaque consiste na ingestao de
AINE e de AAS, que permanecem inalterados ou com tendéncia para aumentar nas uUltimas
duas décadas ®. No nosso estudo 44,4% dos internamentos por HDA estiveram associados ao
consumo de AINE/AAS, o que é concordante com o estado atual ®_ Ohmann et al
demonstraram num estudo de tendéncia temporal, que nos pacientes com HDA ocorreu um

aumento do consumo de AINE entre 1999/2000 comparativamente com 1989/90 (45 vs 27%)
(1,19)

A importancia dos AINE e do AAS na patogénese das lesdes gastroduodenais,
precursoras das HDA, tem sido demonstrado através de varias publicacdes, quer nacionais
quer estrangeiras. Estando ja perfeitamente estabelecido o risco de UP e HDA, associado ao
consumo de AINE/AAS. Como em Portugal estes farmacos sdo dos mais consumidos ¥ é
natural que surjam varias HDA associadas ao consumo destes medicamentos. O risco destas
complicacdes é 3 a 5 vezes superior ao da populacdo que niao consome estes farmacos ',

A prescricdo de AINE/AAS envolve a mesma questdao encontrada ao se prescrever
qualquer medicamento, ou seja, o julgamento dos beneficios e riscos associados naquele
paciente em particular. Assim, é de fundamental importancia o conhecimento do risco
associado a determinado medicamento em particular, estando alguns usuarios de AINES/AAS
sujeitos a um maior risco de desenvolvimento de complicacdes Gl do que outros. Dentro de
uma variedade de fatores de risco estabelecidos: os antecedentes de Ulcera péptica e a idade
avancada sdo dos mais importantes % e foram observados na nossa amostra, podendo assim

ter contribuido para a ocorréncia da HDA.
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Os antecedentes de Ulcera péptica, presentes em 25% dos doentes da nossa amostra,
semelhante ao observado no estudo PARAINES ¥ aumentam substancialmente o risco de um

novo episddio de HDA (1?

. A idade avancada, também é um fator de risco consideravel 9,
observando-se na nossa amostra 82,1% de doentes idosos (com 65 anos ou mais). Segundo
dados do Department of Veterans Affairs estes doentes constituem o maior subgrupo de alto
risco 178, E, embora ndo pareca haver uma idade limiar a partir da qual o risco aumenta
drasticamente, o risco relativo para o desenvolvimento de uma hemorragia gastroduodenal

aumenta linearmente "” a uma taxa de 4% por ano, na idade avancada '>%%

. Esta relacao
provavelmente deve-se a presenca de outros fatores de risco que sdao mais prevalentes com o
avanco da idade nomeadamente a coexisténcia de mais comorbilidades bem como as
mudancas fisiologicas inerentes a idade, como as concentracbes decrescentes de
prostaglandinas Gl . Contudo, no nosso estudo ndo se observou uma relacdo significativa
entre a idade e as variaveis que traduziam a evolucao clinica do episddio hemorragico, talvez
a reduzida dimensao da amostra permita explicar esse facto.

O tipo de AINE prescrito e a associacdo destes farmacos, incluindo AAS em baixa dose,
bem como o uso concomitante com outros farmacos potencialmente ulcerogénicos, sao
também fatores de risco importantes que merecem destaque e uma analise.

Os AINE estdo entre a terapéutica mais comummente prescrita em todo o mundo,
sobretudo na area de reumatologia '®, sendo de facto a patologia osteoarticular uma das
principais motivacoes para o consumo destes farmacos no nosso estudo. Porém as
preocupacoes a respeito da seguranca desses farmacos tornam esta pratica desafiadora. Isto
pode, pelo menos, em parte ser devido a sua inibicdo ndo seletiva de ambas as isoformas da
cicloxigenase. De facto os AINE tradicionais apresentam graves efeitos colaterais que limitam
a sua utilizacdo, principalmente a médio e a longo prazo. Estas complicacoes puseram em
marcha uma busca de novos medicamentos eficazes e que tivessem uma maior margem de
seguranca relativamente aos inconvenientes mencionados. Alguns AINE ja em uso, como o
etodolaco e a nimesulida mostraram-se inibidores preferenciais ou seletivos para COX-2 ¢,
Atualmente ja se dispde de alguns inibidores seletivos da COX-2: celecoxibe, lumiracoxibe,
etoricoxibe. Este grupo de medicamentos carece de um grupo carboxilico presente na maioria
dos AINE e, por isso, sao capazes de inibir seletivamente a enzima COX-2,0 que difere dos
outros anti-inflamatorios '®). Os Coxibes sao tao eficazes quanto os AINE no alivio da dor em

12,21

pacientes com artrite reumatdide e osteoartrite '>2". Evidéncias recentes sugerem um risco

menor de HDA com os Coxibes em comparacao com AINE nao seletivos, embora os Coxibes nao
sejam desprovidos de toxicidade gastrointestinal %2,

Contudo, na nossa amostra observou-se ainda um reduzido consumo destes farmacos
(7,1%) comparativamente com o uso dos AINE convencionais (33,9%). Talvez a preocupacao
com os efeitos adversos cardiovasculares dos coxibes tenha feito com que a avaliacao do risco

cardiovascular do doente tenha tomado parte na decisao de nao os administrar. Esse risco
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deve-se ao facto de os inibidores da COX-2 ao reduzirem a producao da prostaciclina vascular,
responsavel pela promocéo do efeito antitrombotico, vasodilatacdo e reducdo da agregacao e
adesdao de plaquetas, levarem a um aumento do risco de eventos tromboticos e

(1612) " Também podem ter questionado o papel dos coxibes na terapia

cardiovasculares
anti-inflamatoria e analgésica, ja que a eficacia é similar a dos AINE nao seletivos sendo o
custo consideravelmente mais alto. Pelo que parece prudente adotar uma atitude de cautela
em relacao aos coxibes que permanecem no mercado, evitando o seu uso como medicamentos
de primeira linha devendo a prescricio ser reservada a pacientes com alto risco
gastrointestinal ®,

Na nossa amostra observou-se um elevado predominio de doentes sob AAS (46,4%), em
doses antiagregantes (100-150mg). Nao havendo nenhuma dose de AAS sem risco, a utilizacao
de baixas doses de AAS estd associada a um risco 2 a 4 vezes maior de HDA 7 que nao é
reduzido com o uso de formas tamponadas ou com revestimento entérico "), Sao usados
como profilaxia primaria e secundaria de eventos cardiovasculares (46,4% dos motivos de

(17)

consumo de farmacos na nossa amostra) "'”. Estimando-se que 50 milhdes de americanos

usam baixa dose de AAS (isto é, 325 mg/dia ou menos) regularmente para profilaxia
cardiovascular 7%, Quando o AAS é combinado com AINES, a taxa de eventos Gl aumenta 2 a
5 vezes ", 0 uso concomitante de AINE com AAS pode, inclusive, atenuar os beneficios da
terapia com AAS Y. Na nossa série em apenas um doente se observou esta associacao
devendo-se provavelmente ja a um estado de alerta dos médicos sobre este risco quando
prescreveram.

Observou-se ainda na amostra o uso concomitante de outros farmacos potencialmente
ulcerogénicos. A administracdo destes farmacos constitui também um importante fator de
risco para a ocorréncia de HDA 2%, Dentro dos farmacos relatados na nossa amostra, os
antiagregantes, nomeadamente o consumo de clopidogrel foi dos mais prevalentes. Tal facto
pode dever-se as atuais orientacdes que recomendam a utilizacdo de uma terapia de dupla
antiagregacdo, com aspirina e clopidogrel, em pacientes com sindrome coronaria aguda ou
com stent na artéria coronaria *”. No entanto, estudos fornecem evidéncias confirmatérias
que a combinacdo de AAS e clopidogrel esta associado a um risco maior de HDA quando
comparado com qualquer agente isolado ”. E, segundo dados do estudo CAPRIE
(clopidogrel versus aspirina em pacientes com risco de eventos isquémicos), embora o risco
de hemorragia Gl com clopidogrel tenha sido mais baixa do que com o AAS, a diferenca foi
pequena (0,2%) 7%, Pelo que é mais importante, nestes casos, pensar na implementacao da
protecdo gastrica, em vez de substituir-se o clopidogrel pelo AAS. Uma vez que, os IBP tém
demonstrado reduzir significativamente o risco de UP nos doentes com AAS (7% e a
associacao do esomeprazol ao AAS inclusive mostrou ser mais eficaz que a substituicao do AAS

pelo clopidogrel em doentes de risco de HDA *7,
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Sendo assim é importante refletir sobre a implementacao de medidas que reduzam os
riscos de AINE/AAS associados a toxicidade Gl. Essas medidas devem comecar com a avaliacao
dos riscos e dos beneficios relativos ao tratamento com esses farmacos para o tratamento da
dor croénica ou da profilaxia cardiovascular. Para muitas pessoas, os riscos chegam a superar
os beneficios. Podemos comecar por reduzir esse risco através da utilizacdo da menor dose
eficaz durante o menor periodo de tempo. Entre os usuarios de AINE, deve-se considerar o uso
dos farmacos com risco Gl relativamente mais baixo, tal como os Coxibes. Como ja referido,
claro que o uso de um Coxibe requer uma consideracao cuidadosa do beneficio relativo Gl vs
risco potencial CV. As combinacdes, como também ja referido, de AINE com AAS em baixas
doses, ou com outros farmacos potencialmente ulcerogénicos, deve ser evitadas se possivel.

A co-terapia com agentes gastroprotetores € outro meio de reduzir a toxicidade
associada a estes farmacos '?. Recomendacdes recentes sugerem mesmo que os IBP sdo a
melhor forma de protecdo gastrica '”. Sendo a melhor estratégia a associacdo de um coxibe a

um IBP em doentes de alto risco GI (429,

Contudo, na nossa amostra observou-se o0 uso
concomitante de gastroprotecao com IBP em apenas 12,5% doentes. Esta baixa percentagem
corresponde & que vem sendo descrita em outras séries com valores entre 10 e 17% (+62®,
Este achado nédo invalida a percecao de que as estratégias de protecao gastrica estdo mais
difundidas na pratica clinica. Até porque a natureza retrospetiva do estudo leva a uma
dependéncia da qualidade de codificacdo dos processos hospitalares. Também os doentes de
risco sob terapéutica com AINE ou AAS que ndo foram internados por HDA, ou que até
desenvolveram HDA durante o internamento, poderiam estar sob gastroprotecao numa maior
percentagem de doentes. Este dado apenas sugere que a pratica clinica ainda pode melhorar,
devendo-se reforcar a mensagem de relacdo custo-eficacia da protecdo gastrica,
implementando medidas adicionais com o intuito de melhorar a aderéncia as recomendacdes,
especialmente ferramentas educacionais. Sendo também importante dedicar especial atencéo
durante a prescricao, a possibilidade da nao adesao a terapéutica profilatica, frequentemente
por motivos econdémicos.

Um outro importante fator de risco € a presenca de Helicobacter pylori que constitui
um fator etiologico reconhecidamente importante para o desenvolvimento de Ulcera péptica,
sendo importante a sua eliminacdo em pacientes que consomem AINE/AAS. Aceita-se
atualmente que exista um efeito sinérgico entre a infecao por esta bactéria e a toma de AINE

(29

para a ocorréncia de Ulceras gastroduodenais e suas complicacdes ‘“”’. Na amostra em estudo,

o teste para HP foi efetuado durante o internamento em 41,1% dos doentes, sendo positivo

(1.6:28)  poderia ter sido

em 47,8% casos, dado semelhante com o observado noutras séries
testada a sua presenca em mais doentes na endoscopia inicial. Contudo a baixa sensibilidade
da biopsia no contexto de UP complicada, pode justificar esse facto ®°. E, mais uma vez,
também a natureza retrospetiva do estudo, pode ter conduzido a auséncia nos registos da

indicacado da pesquisa da bactéria.
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Em relacdo a etiologia da HDA a Ulcera péptica (gastrica ou duodenal) permanece a
causa principal da HDA ® como se verificou no nosso estudo, responsavel por 83,9% dos casos
de HDA. Contudo, tem-se verificado um declinio na sua incidéncia ®. A elevada prevaléncia
deste fator etiologico na nossa amostra, pode dever-se em parte a selecdo da amostra estar
relacionada com HDA associada aos AINE/AAS e nao com HDA em geral, dado o papel
patogénico destes farmacos no desenvolvimento das Ulceras pépticas. Também a infecao pelo
HP, pode ter contribuido para esta elevada percentagem, pois quando pesquisado na nossa
amostra estava presente em quase 50% dos doentes.

Para além dos aspetos epidemiologicos € importante, uma correta e precoce
abordagem terapéutica dos doentes com HDA. A introducdao da endoscopia digestiva alta
constituiu o maior progresso no tratamento destes doentes. No nosso estudo todos os doentes
foram submetidos a EDA, nas primeiras 24horas, tal como esta preconizado na literatura ®3".
A realizacao da endoscopia permitiu localizar com precisao, na nossa amostra, a origem do
sangramento e estabelecer os diagndsticos com base nos achados endoscopicos. A partir deste
exame foi possivel ainda, aplicar a classificacdo de Forrest, amplamente utilizada como
preditor endoscopico na estratificacdo do risco dos doentes com HDA, com base na aparéncia
real da ulcera na endoscopia. Permitindo diferenciar os doentes nos quais a hemostase
endoscopica ndo estava indicada por apresentarem estigmas endoscopicos de baixo risco
(base de Ulcera limpa (lll) ou mancha pigmentada (lic) nao protuberante no leito da Ulcera),
daqueles com estigmas de alto risco de ressangramento (sangramento ativo (I) ou vaso visivel
(lla) no leito de Ulcera, coagulo aderente (llc)) e que, portanto, deveriam ser submetidos a

3, De facto, na nossa amostra observou-se o que é atualmente

hemostase endoscopica |
considerado o estado de arte na terapéutica da HDA: a intervencao endoscopica, precoce, nas
UP com estigmas de alto risco (l,lla e llb). Foi realizada esta intervencao inclusive nas Ulceras
com coagulos aderentes-llb (6,4%), nas quais o tratamento endoscOpico é controverso.
Podendo a terapéutica endoscopica ser considerada, embora o tratamento com IBP isolado
possa ser suficiente ¢,

A técnica mais usada foi a injetavel, em geral dupla (adrenalina e polidocanol), talvez
por constituir uma técnica terapéutica simples, pouco dispendiosa e eficaz na obtencédo da
heméstase 2. E ainda por ser considerada segura e ndo estar associada a complicacdes
significativas ®¥. O uso na maioria dos casos da terapéutica dupla deve-se provavelmente ao
conhecimento de que a injecdo de adrenalina isolada tem reduzida eficacia e deve ser
combinada com outro método ®". Verificou-se ainda no nosso estudo que nao houve recurso a
meios mecanicos, e em apenas em um dos doentes se recorreu ao meio térmico. Quanto aos
meios mecanicos talvez por nao lhes ser reconhecida tanta eficacia em determinadas
localizagbes das Ulceras, como a regiao proximal da pequena curvatura gastrica ou a parede
posterior do bulbo duodenal e, dadas as dificuldades técnicas que o procedimento pode

implicar, permita perceber o pouco recurso a estes meios ®2. Quanto ao pouco recurso aos
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meios térmicos pode ser explicado em parte por esta técnica ser mais efetiva nos casos de
diagndstico de telangiectasias, ectasia vascular gastrica antral e lesdes de Dieulafoy ©?,
observando-se a presenca de apenas um destes diagndsticos (angiodisplasias) na nossa
amostra.

Na nossa amostra, em regra, foi usado na maioria da doente terapéutica
concomitante com IBP IV. Na verdade, com base em uma meta-andlise, Leontiadis et al ®¥
pode-se concluir que os doentes beneficiaram quando foi administrado os IBP,
comparativamente ao uso de placebo ou dos antagonistas dos recetores H2. O uso de IBP esta
relacionado com uma reducao significativa das taxas de ressangramento e nas taxas de
mortalidade, sobretudo em doentes com elevado risco %, dai se justificar em parte a sua
elevada utilizacdo na amostra. Também se verificou no nosso estudo o uso de IBP IV em
perfusao, nos doentes potencialmente elegiveis (diagnosticados com Ulceras de elevado
estigma de ressangramento). Sendo uma medida terapéutica corretamente implementada. E a
sustentar a eficacia deste regime, um estudo com o uso de esomeprazol demonstrou numa
populacao caucasiana, que houve uma diminuicdo de 43% das recidivas hemorragicas no final
do 3° dia de perfusdo IV ©°. Este ato médico, com a implementacdo desta estratégia
terapéutica, hoje bem documentada, pode ter contribuido para os reduzidos casos de
recidivas que se observaram no nosso estudo (n=4;7,1%).

Por fim e para finalizar ndo poderia deixar de abordar o reduzido nimero de o6bitos
(n=2) que se observou durante o internamento, inferior ao relatado noutras séries . Isto
verificou-se, mesmo apesar de apos a aplicacdo do Score de Rockall ®®, que traduz o
potencial de obito e ressangramento associado a HDA, terem 71,4% dos doentes apresentado
um risco alto (>5). Uma possivel explicacao € a precoce intervencao do gastrenterologista que
se verificou em todos os doentes, com a realizacdao da EDA nas primeiras 24h como esta
preconizado. Também a terapéutica endoscopica corretamente implementada nos casos com
Ulceras de elevado risco, como ja foi discutido, pode ter contribuido para um bom

prognostico.
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5-Limitacées do Estudo

O presente estudo apresentou algumas limitacbes, nomeadamente o tamanho
relativamente pequeno da amostra em estudo que traduziu-se numa limitacdo a nivel do
tratamento estatistico.

Pelo facto de se tratar de um estudo retrospetivo, muito dependente da qualidade
dos registos clinicos, nem sempre foi possivel encontrar em todos os processos a informacao
necessaria. Uma dessas limitacdes consistiu na auséncia na maioria dos processos clinicos da
indicacdo da dose dos farmacos consumidos, assim como em alguns processos ndo foi
especificada a classe do AINE. Talvez a presenca desta indicacao, bem como de outras
informacdes que permitissem caracterizar melhor o consumo destes farmacos, possibilitassem
correlacionar os efeitos da dosagem e dos diferentes tipos de AINE com a gravidade
clinica/endoscépica da HDA. Claro que a reduzida dimensao da amostra também seria uma
limitacao para esta analise, pelo que estudos prospetivos futuros serdo mais indicados e terao

mais oportunidade de tracar este objetivo.
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6-Conclusao

Com base nos resultados da amostra observou-se, durante o periodo em estudo, uma
elevada percentagem (44,4%) de HDA associada ao consumo de AINE/AAS, apesar de ja existir
conhecimentos generalizados quanto aos seus potenciais efeitos deletérios ao nivel das
mucosas gastrica e duodenal. Constatou-se a presenca de um dos aspetos epidemiologicos
mais relevantes da HDA, o seu predominio em doentes idosos.

Observou-se ainda na amostra a presenca de outros fatores de risco importantes,
como o predominio do sexo masculino, os antecedentes de UP, a associacdo de farmacos
(AINE+AAS) e ainda o consumo de outros farmacos potencialmente ulcerogénicos
(antiagregantes plaquetares, ISRS, HBPM e corticoides).

A prescricao de AINE/AAS envolve o julgamento dos beneficios e riscos associados
naquele paciente em particular. Assim, é de fundamental importancia o conhecimento desse
risco, pois alguns usuarios de AINES/AAS estao sujeitos a um maior risco de desenvolvimento
de complicacées Gl do que outros.

Entre os usuarios de AINE, apenas uma pequena percentagem de doentes da amostra
consumiu Coxibes. Claro que o uso de um Coxibe requer uma consideracao cuidadosa do
beneficio relativo Gl vs risco potencial CV. Contudo, de acordo com a literatura devemos
incentivar o consumo de coxibes, que apresentam um risco Gl relativamente mais baixo,
sobretudo em doentes sob risco de HDA. Predominou ainda na nossa série, doentes sob AAS,
em doses antiagregantes.

A co-terapia com agentes gastroprotetores (IBP) € um meio de reduzir os efeitos
adversos associados a estes farmacos e apesar deste conhecimento e das evidéncias
cientificas atuais demonstrarem que ha uma favoravel relacdo custo-eficacia no seu uso,
mesmo nos que fazem AAS em baixas doses, apenas 12,5% dos doentes da nossa amostra fazia
gastroprotecao com IBP.

A presenca de HP foi observada em quase metade dos doentes testados (47,8%). E
estando atualmente aceite que existe um efeito sinérgico entre a infecao por esta bactéria e
a toma destes farmacos para a ocorréncia de Ulceras gastroduodenais e suas complicacoes, €
importante que se realize a sua erradicacdo, contribuindo para o declinio da incidéncia de
Ulcera péptica. Esta patologia foi a principal causa de HDA no nosso estudo.

Em relacdo a terapéutica a rapida intervencdo endoscopica foi corretamente
aplicada. A associacdo da terapéutica endoscopica com IBP; em bédlus ou perfusao, foi
importante, contribuindo para o reduzido nimero de recidivas durante o internamento na
nossa série.

0 reduzido numero de recidivas e de 6bitos observado, deve-se a precoce intervencao

do gastrenterologista com o recurso a terapéutica endoscopica e IBP IV.
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6.1-Linhas de Investigacao Futuras

A partir deste trabalho podem ser tracados novos objetivos para estudos futuros.
Comecando coma adaptacdo do protocolo a estudos de caracter prospetivo, que permitam a
inclusdo de uma amostra mais alargada, o que contribuird para um conhecimento mais
proximo da realidade da HDA associada ao consumo de AINE/AAS no CHCB e assim poder
avancar com propostas de atuacao, para reduzir o elevado impacto desta patologia de
elevados custos econémicos e humanos.

Aqueles que colaboram com a partilha do que alcancam dao os primeiros passos,
cabendo a todos a responsabilidade de acompanhar a informacao com um olhar critico para

dar o seu melhor na pratica de uma medicina baseada na evidéncia.
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Mestrado Integrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias da Saide da Universidade da Beira Interior para a
realiza¢do de um estudo subordinado ao tema "Hemorragia digestiva alta associada ao consumo de anti-inflamatérios
ndo-esterdides (AINE) e acido acetilsalicilico (AAS)", a realizar no Departamento de Medicina deste Centro

Hospitalar.
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8.2-Anexo 2

578.0- hematemeses

578.1- melenas

578.9- hemorragia do tracto gastrointestinal, inespecificada

530.21- Ulcera do esdfago com hemorragia

530.7- sindromeMallory-Weis

530.82- hemorragia esofagica ( por vezes associado com o codigo 530.11 - esofagite de
refluxo)

531.00- Ulcera gastrica aguda com hemorragia, sem obstrucao

531.01- llcera gastrica aguda com hemorragia, com obstrucao

531.20- Glcera gastrica aguda com hemorragia e perfuracao, sem obstrucdo

531.21- llcera gastrica aguda com hemorragia e perfuracdo, com obstrucao

531.40- Ulcera gastrica cronica ou inespecificada com hemorragia, sem obstrucao

531.41- llcera gastrica cronica ou inespecificada, com hemorragia, com obstrucao

531.60- Ulcera gastrica cronica ou inespecificada, com hemorragia e perfuracdo, sem
obstrucao

531.61- (lcera gastrica cronica ou inespecificada, com hemorragia e perfuracdo, com
obstrucao

537.83- angiodisplasia do estomago e duodeno com hemorragia

537.84- lesao de Dieulafoy gastrica e duodenal com hemorragia

532.00- Ulcera duodenal aguda com hemorragia, sem obstrucéo

532.01- lUlcera duodenal aguda com hemorragia, com obstrucao

532.20- Ulcera duodenal com hemorragia e perfuracdo, sem obstrucao

532.21- Ulcera duodenal aguda com hemorragia e perfuracdo, com obstrucéo

532.40- Ulcera duodenal cronica ou inespecificada com hemorragia, sem obstrucao

532.41- llcera duodenal cronica ou inespecificada, com hemorragia, com obstrucdo

532.60- Ulcera duodenal cronica ou inespecificada, com hemorragia e perfuracdao, sem
obstrucao

532.61- Ulcera duodenal cronica ou inespecificada, com hemorragia e perfuracdo, com
obstrucao

533.00- Ulcera péptica (local inespecificado) aguda com hemorragia, sem obstrucao

533.01- Ulcera péptica (local inespecificado) aguda com hemorragia, com obstrucao

533.20- Ulcera péptica (local inespecificado) com hemorragia e perfuracao, sem obstrucao
533.21- Ulcera péptica (local inespecificado) aguda com hemorragia e perfuracdo, com
obstrucao

533.40- Ulcera péptica (local inespecificado) crdnica ou inespecificada com hemorragia, sem

obstrucao
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533.41 - Ulcera péptica (local inespecificado) cronica ou inespecificada, com hemorragia,
com obstrucao

533.60 - Ulcera péptica (local inespecificado) crdnica ou inespecificada, com hemorragia e
perfuracao, sem obstrucao

533.61 - Ulcera péptica (local inespecificado) crdnica ou inespecificada, com hemorragia e
perfuracao, com obstrucao

534.00 - Ulceragastro-jejunal (inclui anastomose, gastro-intestinal, gastro-jejunal, jejunal,
ostoma) aguda com hemorragia, sem obstrucao

534.01 - Ulceragastro-jejunal (inclui anastomose, gastro-intestinal, gastro-jejunal, jejunal,
ostoma) aguda com hemorragia, com obstrucao

534.20 - Ulceragastro-jejunal (inclui anastomose, gastro-intestinal, gastro-jejunal, jejunal,
ostoma) com hemorragia e perfuracao, sem obstrucao

534.21 - Ulceragastro-jejunal (inclui anastomose, gastro-intestinal, gastro-jejunal, jejeunal,
ostoma) aguda com hemorragia e perfuracao, com obstrucao

534.40 - Ulceragastro-jejunal (inclui anastomose, gastro-intestinal, gastro-jejunal, jejeunal,
ostoma) crénica ou inespecificada com hemorragia, sem obstrucao

534.41 - Ulceragastro-jejunal (inclui anastomose, gastro-intestinal, gastro-jejunal, jejeunal,
ostoma) cronica ou inespecificada, com hemorragia, com obstrucao

534.60 - Ulceragastro-jejunal (inclui anastomose, gastro-intestinal, gastro-jejunal, jejeunal,
ostoma) cronica ou inespecificada, com hemorragia e perfuracdo, sem obstrucao

534.61 - Ulceragastro-jejunal (inclui anastomose, gastro-intestinal, gastro-jejunal, jejeunal,
ostoma) cronica ou inespecificada, com hemorragia e perfuragao, com obstrucao

535.01 - gastrite aguda com hemorragia

535.11 - gastrite atréfica com hemorragia

535.21 - gastrite hipertréfica com hemorragia

535.41- outra gastrite especificada (biliar, tdxica, superficial, irritante, alérgica) com
hemorragia

535.61 - duodenite com hemorragia

150.0-neoplasia maligna do esdfago cervical

150.1-neoplasia maligna do esdfago toracico

150.2-neoplasia maligna do esdfago abdominal

150.3-neoplasia maligna do terco superior do eséfago

150.4-neoplasia maligna do terco médio do esdéfago

150.5-neoplasia maligna do terco inferior do es6fago

150.8-neoplasia maligna de outras partes do eséfago

150.9-neoplasia maligna do eso6fago parte nao especificada

151.0-neoplasia maligna da cardia

151.1-neoplasia maligna do piloro
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151.2-neoplasia maligna do antro

151.3-neoplasia maligna do fundo

151.4-neoplasia maligna do corpo

151.5-neoplasia maligha da pequena curvatura

151.6-neoplasia maligna da grande curvatura

151.8-neoplasia maligna de outras partes especificadas do estobmago
151.9-neoplasia maligna do estdmago, parte inespecificada

152.0-neoplasia maligna do duodeno
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8.3-Anexo 3

(33)

Classificacao de Forrest

Tipo de sangramento Forrest Descricdo Endoscopica
I- Ativo la Sangramento em jato proveniente da lesao
Ib Sangramento difuso proveniente da lesao
I- Recente Ila Presenca de coto vascular
IIb Presenca de coagulo aderido ao fundo da Ulcera
lic Presenca de pontos de hematina e fibrina
- Sem Sangramento Il Auséncia de sinais de sangramento

Estigmas endoscopicos e risco de ressangramento ¢

Achados endoscopicos Risco de ressangramento (%)

Ulcera de base limpa (ll1) 3-5

Mancha pigmentada nao protuberante (lic) 7
Sangramento difuso/gotejo (Ib) 10
Coagulo aderente (lIb) 33

Vaso visivel nao-sangrante (lla) 50
Sangramento ativo,” em jacto” (la) 90
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8.4-Anexo 4

Score de Rockall®®

hemossidérico

hemorragia em jacto

Variavel Pontuacso
0 1 2 3
Idade <60 60-79 =80
(anos)
o
Hemodindmica -E Frequéncia TA sistélica < 100
‘9 cardiaca > 100 mmHg
3 /minuto
°
=
o
Comorbilidades ‘E Doenga cardiaca Insuficiéncia renal
isquémica Insuficiéncia
Insufici€ncia cardiaca hepatica
congestiva Neoplasia
outra comorbilidade metastizada
major
Diagnéstico Mallory-Weiss Ulcera péptica Doenga maligna do
Endoscdpico ou Esofagite erosiva aparelho
€ nenhuma lesio digestivo
&
@
Estigmas de £ Ulcera de base limpa Sangue no tubo
hemorragia 5§ ou com digestivo,
recente Pigmento Coagulo, vaso visivel ou
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