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Resumo

INTRODUGAO: Hemorragia Gastrointestinal Alta (HGA) em criangas é uma condi¢do
clinica na qual suas causas sdao pouco relatadas na literatura, porém estudos
demonstram correlagao entre uso prolongado ou continuo de anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINES) com a incidéncia de casos na pediatria. OBJETIVOS: O presente
estudo busca analisar por meio de uma revisao bibliografica estudos e analises mais
aprofundados sobre o uso prolongado de AINES e a incidéncia de HGA em pacientes
menores de idade. METODOLOGIA: Revisdao Bibliografica realizada no periodo de
junho a julho de 2023. As buscas da literatura foram feitas nas bases de dados
PubMed e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Foram encontrados 238
artigos e apds aplicacdo de critérios de inclusdao e exclusdao, 18 artigos foram
selecionados para a composi¢do da coletanea. RESULTADOS: Os diferentes estudos
analisados demonstram que apesar dos AINES serem preditores de lesdao na mucosa
gastrica, tendem a exercer papel indireto na causa de hemorragia Gastrointestinal
Alta. Nesse sentido, a maioria dos casos estudados os pacientes possuem outro fator
de risco para referida complicacdo- haja vista uma lesdo intestinal pré-existente,
correlacionado a automedicac¢ado, sobretudo, a administragao medicamentosa sem a
posologia correta por pais/responsaveis. CONCLUSAO: O mecanismo de lesdo pelo
de AINES ja é conhecido, porém, ainda existem divergéncias sobre o assunto em
questdo. E imprescindivel que os pais ou responsaveis atentem-se a posologia ideal
prescrita por médicos, respeitando o intervalo de administracdo do medicamento,
evitando assim o seu uso irregular e, portanto, suas consequéncias mais vigorosas
sobre a correlacdo AINES e HGA em criangas, uma vez que s3ao casos de alta
complexidade podendo precisar de atendimento e internacao de urgéncia.
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A INCIDENCIA DA HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA EM PACIENTES PEDIATRICOS APOS USO

INCIDENCE OF UPPER GASTROINTESTINAL BLEEDING IN
PEDIATRIC PATIENTES AFTER THE USE OF NON-
STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS

Abstract

INTRODUCTION: Upper Gastrointestinal Bleeding (OGH) in children is a clinical condition
in which its causes are rarely reported in the literature, but studies demonstrate a
correlation between prolonged or continuous use of non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) and the incidence of cases in pediatrics. OBJECTIVES: The present study
seeks to analyze, through a bibliographic review, more in-depth studies and analyzes on
the prolonged use of NSAIDs and the incidence of HGA in underage patients.
METHODOLOGY: Bibliographic review carried out from June to July 2023. Literature
searches were carried out in the PubMed and Scientific Electronic Library Online (SciELO)
databases. 238 articles were found and after applying inclusion and exclusion criteria,
18 articles were selected to form the collection. RESULTS: The different studies analyzed
demonstrate that although NSAIDs are predictors of damage to the gastric mucosa, they
tend to play an indirect role in causing Upper Gastrointestinal hemorrhage. In this sense,
in the majority of cases studied, patients have another risk factor for this complication -
given a pre-existing intestinal injury, correlated with self-medication, especially
medication administration without the correct dosage by parents/guardians.
CONCLUSION: The mechanism of injury caused by NSAIDs is already known, however,
there are still disagreements on the subject in question. It is essential that parents or
guardians pay attention to the ideal dosage prescribed by doctors, respecting the
medication administration interval, thus avoiding its irregular use and, therefore, its
more vigorous consequences on the NSAID and HGA correlation in children, since which
are highly complex cases and may require urgent care and hospitalization.
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1 INTRODUCAO

A hemorragia digestiva possui duas formas de apresentacdo, sendo a hemorragia
digestiva alta, com origem acima do angulo de Treitz (4ngulo constituido na altura da juncédo
duodeno jejunal) e a hemorragia digestiva baixa que ocorre quando sua origem é abaixo do
angulo de Treitz (R12). A clinica apresenta-se de forma parecida, com a sintomatologia de
nauseas, dores abdominais, melena, dispepsia e hematémese (R.3)

Hemorragia do trato gastrointestinal em criangas é uma condicdo clinica na qual suas
causas sdo pouco relatadas em literatura [ref-14]. Em casos leves sdo facilmente tratadas, no
entanto, em casos severos, a internagdo é necessaria. Estudos demonstram a correlacdo entre o
uso prolongado ou continuo de anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) com a incidéncia de
hemorragia gastrointestinal em criancgas. [ref art 1].

Os anti-inflamatdrios ndo esteroides sdo caracterizados como uma das classes de
farmacos mais utilizados no mundo no que tange ao tratamento de febre, inflamacéao e analgesia
nas diferentes faixas etarias, sendo seu uso na pediatria comum para alivio desses sintomas [ref
art 9]. A lesdo do trato gastrointestinal € um dos efeitos colaterais mais conhecidos deste
farmaco uma vez que seu mecanismo basico € a inibicdo da enzima ciclooxigenase (COX),
responsavel por impedir a producdo de prostaglandinas que atua na protecdo da mucosa
gastrointestinal, ja que impede a producdo de acido cloridrico. A quebra dessa barreira de
protecdo pode ocasionar erosdo, ulceracao e hemorragia da mucosa do trato gastrointestinal [ref
— art 4]. Essa disfuncdo do trato gastrointestinal € mais comum quando administrados anti-
inflamatdrios ndo seletivos, que inibem tanto a COX 1, quanto a COX 2, quando comparados
aos AINES seletivos, que inibem apenas a COX 2 [ref — art1].

Este trabalho possui como objetivo a revisao bibliografica, tendo em vista que por ser
pouco fundamentada torna-se necessario o estudo e analises mais aprofundadas da correlagédo
entre 0 uso de anti-inflamatérios ndo esteroides e a incidéncia de hemorragia do trato
gastrointestinal em criancas.

2 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma Revisdo Bibliografica realizada no periodo de junho
a julho de 2023. As buscas da literatura foram feitas nas bases de dados PubMed e Scientific
Electronic Library Online (SciELO) por meio dos seguintes Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS): (Hemorragia Gastrointestinal) AND (Complicacdo) AND (Pediatria) AND (Crianca)
AND (Anti-inflamatdrios). Os critérios de inclusdo foram: artigos nos idiomas Portugués,
Inglés, Espanhol e Francés; publicados no periodo de 2018 a 2023 e que abordavam as tematicas
propostas para esta pesquisa, estudos do tipo (revisdo, meta-analise), disponibilizados na

integra. Os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados, disponibilizados na forma de
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resumo, que nao abordavam diretamente a proposta estudada e que ndo atendiam aos demais
critérios de inclusdo. Apos a associacdo dos descritores utilizados nas bases pesquisadas foram
encontrados um total de 238 artigos. Dos quais, 238 artigos pertenciam a base de dados PubMed
e 10 artigos ao Scielo. Apds a aplicacao dos critérios de inclusao e exclusdo foram selecionados
16 artigos na base de dados PubMed e 2 artigos na Scielo, sendo utilizados um total de 18

estudos para compor a coletanea.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES OU ANALISE DOS DADOS

Essa analise sistematica de pacientes pediatricos com hemorragia digestiva alta derivada
do uso de AINES esta relacionada a administracao e a posologia incorretas, tanto quanto fatores
genéticos, como a historia familiar prévia de Ulcera péptica e infeccdo por H. Pylori.

Para Marginean M.O. et al. (2018), os anti-inflamatorios ndo esteroidais s&o
medicamentos muito usados no publico pediatrico pela seguranca de suas moléculas, assim
como o eficaz efeito analgésico, antipirético e inibidor da acdo inflamatdria. Contudo, de acordo
com Renz L. et al. (2021), a automedicacdo sem consulta médica feita por pais e responsaveis
incidiu no aumento de 49% nos ultimos 10 anos, com destaque na faixa etaria de 0 a 5 anos. O
uso inadequado de tal grupo medicamentoso tem como consequéncia diversos sintomas
gastrointestinais, como dispepsia, nausea, vOmitos, dor abdominal, diarreia, anemia e

principalmente hemorragia digestiva alta - melena e hematémese (CARDILE S. et al., 2016).

O sangramento caracteristico é advindo da lesdo da mucosa gastrica, uma vez que 0S
AINES apresentam duas categorias: 0s seletivos, 0s quais inibem apenas a COX-2, e 0s ndo
seletivos, atuando tanto na COX-2 quanto na COX-1. A investigacédo liderada por Cardile S. et
al. (2016) relatou que o0 mecanismo geral exerce a inibi¢do das enzimas cicloxigenases, as quais
sdo fundamentais para sintese de prostaglandinas, impedindo assim a secrecdo de bicarbonato
para formacdo do muco gastroprotetor, reduzindo assim a microcirculacdo local, e tornando a
membrana celular gastrica permeavel em um ambiente acido, aumentando a proliferacdo de
células epiteliais (IGNAT A. et al., 2015). No estudo de Bianciotto M. et al. (2013), foram a
alisados 486 casos de pacientes pediatricos com queixas de hemorragia digestiva, nos quais 353
deles foram expostos a no minimo um tipo de medicacdo nas Ultimas 3 semanas, 17%
administrado sem orientacdo médica e 81 dos casos utilizaram AINES. Nesse sentido, conforme

Cardile S. et al. (2016) e Banciotto M. et al. (2013), o tempo associado de uso e reacdo no trato
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gastrointestinal foi de aproximadamente 4 dias, contrapondo a teoria de que as lesdes a mucosa

géstrica seriam diretamente influenciadas com o tempo de leséo a terapia a longo prazo.

A
L ™

Fig. 2. The endoscopic aspect of digested blood in gastric
corpus and fornix, but without an active bleeding site

Os fatores de risco para o desenvolvimento de sangramento digestivo por AINES estéo
historico familiar de ulcera péptica, infeccdo por H. Pylori e polimorfismos génicos de
interleucina 6, fator de necrose tumoral alfa e enzima conversora de angiotensina
(MARGINEAN M.O. et al., 2018). Entretanto, em concordancia com Tekeli A. et al. (2022),
os AINES tém a propriedade de predispor a lesdo da mucosa gastrica, porém na maioria dos
casos tal medicamento esta como um papel causador indireto quando associado a outros fatores
agressivos a mucosa. Um estudo por Autret-Leca E. et al. (2007) relacionado a
farmacovigilancia evidenciou, 61 casos de complicacGes relacionadas a hemorragia digestiva
alta infantil entre a faixa etaria de 11 meses a 15 anos, na qual 52% das criancas tinham algum

outro fator de risco para complicacdes gastrointestinais induzidas por AINES.

FIGURE 1. Upper digestive endoscopy showing a 2/3 cm
ovoid prepiloric ulceration
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No estudo conduzido por Cardile S. et al. (2016), concluiu-se que a melhor estratégia
profilatica € o uso associado de medicamentos gastroprotetores, visto que 9,8% da populagédo
de estudo seguiram tal estratégia e tiveram éxito nos resultados. Outras medidas de prevencgéo
consistem em evitar automedicacdo por pais e responsaveis, procurando ajuda médica para que
sejam receitadas corretas posologias nos seus devidos intervalos de administracdo, a fim de
impedir a condugdo da medicacdo a curtos prazos de uso dos AINES, que pode resultar em

acimulo de dose.

4 CONCLUSAO/CONSIDERACOES FINAIS

Essa analise sistematica correlaciona a incidéncia de hemorragia gastrointestinal em pacientes
pediatricos ao uso indiscriminado de AINES. Embora pouco fundamentadas, as complicagdes
dessa medicacao indevida incluem lesdo da mucosa do trato digestivo, através da inibicdo da
enzima ciclooxigenase (COX) e por conseguinte, sangramentos que, ndo raro, necessitam de
internacdo para abordagem urgente. E imprescindivel que os pais ou responsaveis atentem-se
a posologia ideal prescrita por médicos, respeitando o intervalo de administracdo do
medicamento, evitando assim o seu uso irregular e, portanto, suas consequéncias. Entretanto,
ainda existem impasses a serem discutidos no que tange o tema, dessa forma, torna-se
necessario um estudo mais vigoroso da associacdo da hemorragia digestiva com o uso de anti-

inflamatdrios ndo esteroides.
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