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RESUMO

A doenca ulcerosa péptica atinge cerca de 10% da populacdo global e possui uma
incidéncia anual de 0,1%-0,3%, com prevaléncia ao longo da vida chegando a 5%-10%.
Os principais fatores de risco, apontados como etiologia da doenga, séo 0 uso abusivo e
continuo de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) e a infeccdo do trato
gastrointestinal (TGI) pelo Helicobacter Pylori (HP). Em relacédo a fisiopatologia, 0 uso
enzima COX-1 por estes farmacos, a qual € responsadvel pela producdo basal de
prostaglandinas, que sdo responsaveis pelo estimulo a producéo de muco sobre a mucosa
do TGI. Nesse sentido, a reducdo da producéo de prostaglandinas resulta em queda da
formacédo da barreira fisiologica do organismo frente ao acido cloridrico, o0 que propicia
a atuacdo do mesmo sobre o epitélio intestinal, predispondo-o a erosdo e formacao de
Ulceras. Por outro lado, a fisiopatologia envolvida na infeccdo por HP ainda ndo foi em
elucidada; entretanto, acredita-se que a formacdo de Ulceras estejam correlacionadas,
principalmente devido ao quadro inflamatorio causado pela infeccdo bacteriana. Dessa
forma, o presente artigo objetiva reunir informacdes na literatura a respeito dos principais
conceitos relacionados a doenga ulcerosa péptica, abordando aspectos como
epidemiologia, etiofisiopatologia, diagndstico e tratamento.

Palavras-chave: AINEs, Helicobacter pylori, Ulcera Péptica.
ABSTRACT

Peptic ulcer disease affects about 10% of the global population and has an annual
incidence of 0.1%-0.3%, with a lifetime prevalence reaching 5%-10%. The main risk
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factors identified as the etiology of the disease are the abusive and continuous use of non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and the infection of the gastrointestinal tract
(GIT) by Helicobacter Pylori (HP). Regarding the pathophysiology, the use of NSAIDs
is associated with the development of peptic ulcer due to the inhibition of the COX-1
enzyme by these drugs, which is responsible for the basal production of prostaglandins,
which are responsible for stimulating the production of mucus. on the GI mucosa. In this
sense, the reduction in the production of prostaglandins results in a decrease in the
formation of the organism's physiological barrier against hydrochloric acid, which
predisposes to its action on the intestinal epithelium, predisposing it to erosion and ulcer
formation. On the other hand, the pathophysiology involved in HP infection has not yet
been elucidated; however, it is believed that the formation of ulcers is correlated mainly
due to the inflammatory condition caused by the bacterial infection. Thus, this article aims
to gather information in the literature about the main concepts related to peptic ulcer
disease, addressing aspects such as epidemiology, etiopathophysiology, diagnosis and
treatment.

Keywords: Helicobacter pylori, NSAIDs, Peptic Ulcer.

1 INTRODUCAO

A Ulcera péptica (UP) corresponde a uma doenca causada pela reacéo inflamatdria
e lesdo necrosante da mucosa ou submucosa do trato gastrointestinal (TGI) sob a agéo de
diversos fatores patogénicos. Apresenta-se comumente como lesdes redondas ou ovais
Unicas na mucosa gastrica e duodenal; os principais fatores de risco associados sdo a
infeccdo pelo Helicobacter pylori (HP) e o uso abusivo de anti inflamatdrios ndo
esteroidais (AINEs). Ademais, dados epidemiol6gicos apontam que a prevaléncia de
infeccdo por HP € de cerca de 80% em pacientes diagnosticados com Ulcera gastrica (UG)
e de 90% em paciente com Ulcera duodenal (UD), o que comprova a estreita relacdo entre
ambas as patologias. Outrossim, a UG é mais comum no angulo gastrico ou na curvatura
menor do estdmago enquanto a UD ocorre principalmente no bulbo duodenal, na primeira
porcdo do duodeno. A maioria das Ulceras sdo benignas e apresentam diametro pequeno
e bordas regulares; além disso, a mucosa circundante geralmente apresenta hiperemia e
edema, e a superficie é principalmente coberta por exsudato branco ou amarelo
(TONOLINI et al, 2017; NARAYANAN; REDDY; MARSICANO, 2018;
MALFERTHEINER; SCHULZ, 2020; NEGM et al., 2022).

As manifestagdes clinicas da doenga séo inespecificas e abre possibilidade para
diversos diagnosticos diferenciais; os principais sinais e sintomas associados séo a dor
epigastrica, dispepsia, saciedade precoce, além de nauseas e vomitos. A presenca de

fatores de risco na historia do paciente, como infec¢do prévia por HP e uso abusivo de
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AINEs, aumentam muito a probabilidade do diagnostico de UP. Contudo, para
confirmacdo diagnostica sdo necessarios exames complementares, sendo a endoscopia
digestiva alta (EDA) e a tomografia computadorizada (TC) de abdome os exames de
escolha. Outrossim, o tratamento e a prevencéo da recidiva da doenca envolvem o uso de
inibidores da bomba de prétons (IBPs) e a erradica¢do do HP (TONOLINI et al., 2017,
NARAYANAN; REDDY; MARSICANO, 2018; MALFERTHEINER; SCHULZ, 2020;
NEGM et al., 2022).

2 OBJETIVO
O objetivo deste artigo é reunir informacgdes, mediante analise de estudos recentes,
acerca dos aspectos inerentes a Ulcera péptica, sobretudo seu mecanismo fisiopatolégico

e manejo terapéutico.

3 METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa de artigos cientificos indexados nas bases de dados Latindex
e MEDLINE/PubMed entre os anos de 2018 e 2022. Os descritores utilizados, segundo o
“MeSH Terms”, foram: peptic ulcer, Helicobacter pylori e NSAID. Foram encontrados
319 artigos, segundo os critérios de inclusdo: artigos publicados nos Gltimos 5 anos, textos
completos, gratuitos e tipo de estudo. Papers pagos e com data de publicacdo em periodo
superior aos ultimos 5 anos foram excluidos da andlise, selecionando-se 13 artigos

pertinentes a discusséo.

4 EPIDEMIOLOGIA

A UP é uma doenca causada, principalmente, pela atividade sustentada do HCL
sobre a mucosa gastrointestinal, em especial do duodeno e do estbmago, associada a
diminuicdo das defesas contra 0 mesmo, podendo evoluir para uma cicatrizagcdo
espontanea da mucosa até complicagcbes como perfuracdo e sangramento. Antigamente
pensava-se que as principais causas da UP estavam associadas a um ambiente acido em
excesso e fatores relacionados a dieta e estresse. Porém, atualmente, fatores que
interrompem a resisténcia da mucosa a lesdo, como o uso abrangente de AINEs e a
infeccdo pelo HP, séo estabelecidos como as principais etiologias da doenca, sendo este
ultimo inclusive, presente em 60%-80% nos pacientes com UG e 90% na UD (SALEH et
al., 2021; ZHAO et al., 2022).
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Ademais, a UP atinge até 10% da populagdo global e possui uma incidéncia anual
de 0,1%-0,3%, com prevaléncia ao longo da vida chegando a 5%-10%. Fatores como 0
uso excessivo e prolongado de AINEs tornam essa incidéncia cada vez mais crescente;
além disso, o aumento da populacdo idosa com multiplas comorbidades e a polifarmécia
sdo responsaveis por um alto indice persistente de complica¢fes, como por exemplo, a
Ulcera péptica perfurativa, uma emergéncia cirdrgica com incidéncia aproximada de
1,5%-3% em pacientes portadores de UP, com indices de morbidade e mortalidade de
35% e 5%-16%, respectivamente. Diante o exposto, medidas como diagnostico precoce
e prevencdo da UP sdo cruciais como medidas de satde de pablica (KUNA et al., 2019;
MALFERTHEINER; SCHULZ, 2020; WELEDJI, 2020; SALEH et al., 2021; NEGM et
al., 2022; ZHAO et al., 2022).

5 ETIOFISIOPATOLOGIA

Como exposto anteriormente, dentre os principais fatores que predispdem ao risco
do desenvolvimento de UP, estdo a infeccéo por HP e o uso de AINEs, condicdes bastante
comuns na atualidade. Em se tratando da infeccdo pela HP, cuja bactéria coloniza quase
metade da populacdo mundial, pode-se dizer que acomete mais frequentemente pessoas
de niveis socioecondmicos mais baixos, que vivem em condi¢cGes mais precarias e em
ambientes aglomerados. A infecgdo, através da degeneracdo e da lesdo epitelial, gera
intensa resposta inflamat6ria mediada por macrofagos, neutrofilos, linfocitos e células
plasmaticas. No entanto, 0 mecanismo pelo qual a bactéria produz distintas lesdes na
mucosa do TGI ndo é completamente elucidado, podendo resultar em diferentes tipos de
Ulceras associadas a hipo ou hipercloridria (NARAYANAN; REDDY; MARSICANO,
2018; KUNA et al., 2019).

Ademais, o quadro inflamatorio é intermediado pela secrecdo de citocinas pelas
células de defesa, as quais inibem a secrecdo de HCL pelas células parietais do estbmago,
a producéo de gastrina e ainda afetam diretamente o bomba de H/K ATPase em sua
subunidade alfa, gerando ativacdo dos neur6nios sensoriais relacionados aos genes da
calcitonina e somatostatina. Na regido gastrica, as Ulceras associadas a hipocloridria sdo
maioria e se acompanham de atrofia da mucosa, ja cerca de 10-15% surgem com aumento
da secrecdo devido ao excesso de gastrina e do baixo teor de somatostatina antral.
Outrossim, podem surgir por consequéncia do aumento de secre¢do de histamina, pepsina
ou acido das células parietais e gastricas. Desta forma, todo paciente com UP deve ser
testado para HP (KUNA et al., 2019).
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Além disso, o uso de AINEs, que atuam como bloqueadores da ciclooxigenase,
seletivos ou ndo, correspondem a causa de mais de 90% de todas as Ulceras e acomete
cerca de 25% dos usudrios dessa classe medicamentosa. O risco do desenvolvimento da
UP varia de acordo com a seletividade dos AINEs, sendo o risco classificado como baixo
no uso de aceclofenaco, celecoxib e ibuprofeno; risco moderado no uso de diclofenaco,
meloxicam e cetoprofeno; risco alto no uso de piroxicam e cetorolaco. Outrossim, 0 risco
de desenvolvimento da doenca € diretamente proporcional a duracdo do tratamento, sendo
a ocorréncia de complicagdes mais comum no uso prolongado do medicamento
(NARAYANAN; REDDY; MARSICANO, 2018; CHU; YOON; KIM, 2020).

As lesdes da mucosa causada pelos AINES se ddo por diversos mecanismos. Os
AINEs ndo seletivos, além de inibir a COX-2, inibem também a COX-1, responsavel pela
sintese de prostaglandinas, que desempenham papel de protecdo a mucosa através do
estimulo a secrecdo de bicarbonato e muco, aumento do fluxo sanguineo e da inibicdo de
proliferacdo celular. Além disso, quando penetra na célula epitelial, o AINE ioniza e
libera ions hidrogénio, ficando impossibilitado de atravessar a membrana lipidica e de
voltar para o meio extracelular. Dessa maneira, a célula passa a fazer fosforilagcdo
oxidativa, reduzindo a producdo de energia através da mitocondria e prejudicando a
integridade celular. Como consequéncia, podem surgir lesdes erosivas na mucosa
gastroduodenal e hemorragia (NARAYANAN; REDDY; MARSICANO, 2018).

6 MANIFESTAGOES CLINICAS E DIAGNOSTICO

O diagndstico da UP pode ser iniciado a partir da suspeita clinica, quando 0s
pacientes apresentam sintomas como dor epigastrica, dispepsia, saciedade precoce,
nauseas e vomitos. Além disso, alguns individuos possuem um quadro de dor
intermitente, com piora do carater da dor duas a trés horas ap6s as refeicdes ou serem
pouco sintomaticos. Existem ainda sinais de alarme, como disfagia, sangramento
gastrointestinal, perda de peso e historia familiar de malignidade do TGI superior.
Ademais, os principais fatores de risco para o desenvolvimento da doenga sdo o uso de
AINEs e a infeccdo por HP, como abordado anteriormente; nesse sentido, um quadro
clinico suspeito associado a presenca destes fatores na historia pregressa do paciente
aumentam a suspeicdo diagnostica para UP. Concomitantemente, apesar da suspei¢édo
clinica advir da sintomatologia caracteristica, exames complementares sdo necessarios
para a confirmacao diagnostica. Nesse sentido, a TC de abdome e a EDA séo 0s exames

de escolha, pois possibilitam ndo so6 a identificacdo da Ulcera bem como possiveis
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complicacdes, como a perfuracdo intestinal (TONOLINI et al., 2017; NARAYANAN;
REDDY; MARSICANO, 2018).

A EDA pode ser utilizada em situacdes de estabilidade clinica do paciente e tem
por vantagem possibilitar intervencdes terapéuticas, como a interrupcao de sangramento
oriundo da Ulcera. Por outro lado, a TC de abdome é o exame de escolha em pacientes
menos estaveis e tem como vantagem a possibilidade de avaliar o acometimento extra-
luminal pela dlcera, quando presente.Ademais, considerando que as Ulceras
gastroduodenais perfuradas podem manifestar-se com pneumoperiténio espontaneo,
evidencia-se na TC ar na cavidade abdominal. Outrossim, este exame pode incluir outros
achados diretos ou indiretos da doenca, como espessamento da parede do TGI ou
borramento da gordura peritoneal perigastrica ou periduodenal. Dessa forma, em
pacientes em situacdes de emergéncia com sintomas abdominais e que necessitem de uma
avaliacdo rapida, a TC de abdome € o0 exame de escolha por ndo ser invasiva (TONOLINI
etal., 2017).

7 COMPLICACOES

Destacam-se 0 sangramento e a perfuracao, tanto pela elevada incidéncia quanto
pela elevada morbimortalidade. As Ulceras localizadas no duodeno sdo as maiores
responsaveis pelas complicacfes; na parede anterior, ha tendéncia a perfuracdo e na
parede posterior, por sua vez, ha tendéncia ao sangramento devido a erosdo da artéria
gastroduodenal (WELEDJI, 2020).

O sangramento é a complicacdo mais comum, atingindo cerca de 15 a 20% de
todos os pacientes. Quando se analisam as causas de sangramento do TGI, a UP é
responsavel por até 60% dos casos; seu tratamento adequado inclui a infusdo venosa de
IBPs e hemoderivados no intuito de manter a hemoglobina acima de 7 g/dL. Além disso,
os IBPs sdo capazes de reduzir ndo somente o risco de ressangramento como também a
necessidade de intervencgdes cirdrgicas. Outrossim, as medicagdes procinéticas, como a
metoclopramida, também tém espaco no arsenal terapéutico. Por fim, a endoscopia
precoce, realizada em até 24 horas, é fundamental para estratificacdo prognostica e
confeccdo de medidas terapéuticas. Os casos refratarios podem necessitar de abordagens
mais invasivas, como a radiologia intervencionista, a embolizacdo por arteriografia ou
cirurgia (NARAYANAN; REDDY; MARSICANO, 2018).

A segunda complica¢do mais comum, a perfuracdo, pode ocorrer em até 14% das

UPs, com uma incidéncia que chega a 11 casos para 100.000 habitantes ao ano. Sua
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elevada morbidade (35%) e mortalidade (16%) tornam a situagdo preocupante. Em geral
0s pacientes se apresentam com uma dor abdominal epigastrica subita, intensa, associada
a abdome rigido, em tabua, podendo o paciente demonstrar sinais de sepse, choque e
peritonite. Na radiografia de torax e abdémen, observa-se pneumoperitonio. O tratamento
definitivo padrdo é cirdrgico, com sutura da lesdo e confec¢do de patch de omento a
Graham. Contudo, o paciente que apresenta elevado risco cirdrgico pode ser abordado de
maneira conservadora com descompressdo por sonda nasogastrica, técnica que apresenta
elevada mortalidade. Sendo assim, uma estratégia menos invasiva através da endoscopia
tem ganhado forca. As taxas de sucesso comparadas a cirurgia padréo sdo semelhantes,
além de possuir claros beneficios: menor incidéncia de complicacdes pds-operatorias,
menor tempo de internagdo hospitalar, menores taxas de morbimortalidade e a auséncia
de necessidade do uso de anestesia geral (NARAYANAN; REDDY; MARSICANO,
2018; WELEDJI, 2020; ARROYO VAZQUEZ et al., 2021; NEGM et al., 2022).

8 PREVENCAO

Atualmente, drogas gastroprotetoras sao usadas para a prevencao e tratamento da
UP; as principais classes medicamentosas utilizadas sdo os IBPs, os antagonistas dos
receptores H2 da histamina (H2RAs) e analogos de prostaglandinas, como o misoprostol.
Alguns estudos observaram que o0 uso desses farmacos em circunstancias de risco para o
desenvolvimento de UP ndo sO previnem o aparecimento de Ulceras como também
reduzem as taxas de complicacdes - como o sangramento e a perfuracdo do TGI -, quando
estas ocorrem. Contudo, estudos indicam que algumas classes medicamentosas s&o
superiores a depender do tipo de Ulcera que se deseja prevenir; nesse sentido, estudos
apontaram maiores taxas de sucesso de profilaxia para UD através do uso de IBPs. Por
outro lado, o uso de analogos de prostaglandinas demonstraram ser superiores na
prevencéo do desenvolvimento de UG (SCALLY etal., 2018; AHN, 2020; CHU; YOON;
KIM, 2020).

Outrossim, o rastreio ativo e tratamento da infeccdo por HP tem demonstrado
resultados na prevencdo do aparecimento de Ulceras em circunstancias especificas. Na
Coreia, por exemplo, o envelhecimento da populacdo e o consequente aumento de
doencgas cardiovasculares tém aumentado a prescricdo de aspirina como profilaxia de
eventos cardioembolicos; contudo, a aspirina corresponde a um AINE e pode danificar a
mucosa gastrica, levando ao surgimento de UP. Dessa forma, como atuantes em

mecanismos diferentes na fisiopatologia no desenvolvimento ulceroso, o uso de aspirina
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e a infeccdo concomitante por HP foi visto como evento potencializador para o
desenvolvimento da doenca. Nesse sentido, foi indicado o rastreio de HP em todos os
pacientes que comecaram 0 uso continuo de aspirina e tratado a infec¢cdo quando presente;
foi observado que nesses pacientes a prevaléncia de UP foi reduzida e possibilitou
questionamentos sobre em quais outras circunstancias se justificaria o rastreio ativo da
HP e seu tratamento para a prevencao do desenvolvimento de UP (SCALLY et al., 2018;
AHN, 2020; CHU; YOON; KIM, 2020).

Portanto, a prevencdo da UP é realizada com as mesmas ferramentas terapéuticas
utilizadas no tratamento da doenca, pois em ambas circunstancias deseja-se eliminar os
fatores risco - seja para impedir o desenvolvimento de uma ulcera como para criar um
ambiente favoravel para sua cicatrizagdo. Entretanto, ainda néo se esta esclarecido sobre
quais seriam as circunstancias que justificariam a prevencdo da doenca; atualmente, a
profilaxia € realizada principalmente em pacientes com histéria prévia de doencas
ulcerosas (SCALLY et al., 2018; AHN, 2020; CHU; YOON; KIM, 2020).

9 TRATAMENTO
9.1 MANEJO CLINICO

O tratamento inicial deve ser realizado com IBPs, que véo reduzir a producéo de
acido gastrico ao se ligarem irreversivelmente a enzima ATPase hidrogénio/potéssio,
presentes nas células gastricas. Esta classe de medicamentos possui uma agdo inibitéria
da secrecdo acida maior do que os H2RAs. Caso houver infeccdo bacteriana pela HP,
deve-se iniciar a terapia quadrupla por um periodo de 14 dias, contendo IBPs, sal de
bismuto, tetraciclina e metronidazol; outro esquema utilizado é a terapia com IBPs,
claritromicina, amoxicilina e metronidazol. Ambas terapias sdo eficazes na erradicacéo
da bactéria (KUNA et al., 2019; CHU; YOON; KIM, 2020).

Outrossim, em casos em que a primeira linha de tratamento ndo melhore o quadro
do paciente, pode ser prescrito uma terapia tripla com IBPs, amoxicilina e levofloxacina
por 14 dias. Existem casos refratarios apds segunda linha de tratamento, como ocorre em
5 a 10% dos casos; € necessario considerar que talvez a adesdo ao tratamento esteja
inadequada ou que a bactéria seja resistente a tais medicamentos, além de se investigar
o0s habitos de vida do paciente, ja que fatores como dieta podem interferir no tratamento.
Ademais, deve-se levar em conta que 0 uso de IBPs possui reacdes adversas como a
diarréia, constipacdo, desconforto abdominal e deficiéncia de vitaminas - como a B12 -,

sendo esses sintomas facilmente tratados. Além disso, ha chance de ocorrer supressao do
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acido gastrico, com consequente hipergastrinemia de rebote, osteoporose, fraturas 6sseas
e alteracdo na absorc¢éo de outros medicamentos (KUNA et al., 2019; CHU; YOON; KIM,
2020).

9.2 MANEJO CIRURGICO

O tratamento cirargico para UP é indicado em casos de sangramento, perfuracgéo,
obstrucdo, doenca intratavel e suspeita de malignidade. Essa terapéutica inclui
procedimentos abertos - laparotomia e reparo do adesivo mental - e laparoscopicos. A
abordagem laparoscopica oferece vantagens sobre a cirurgia aberta visto que apresenta
tempo cirdrgico e tempo de permanéncia hospitalar menores em casos de UP; no entanto,
0 gerenciamento da conduta depende da experiéncia do cirurgido e do cenario clinico
(WELEDJI, 2020; ARROYO VAZQUEZ et al., 2021; AL-YAHRI et al., 2021; SALEH
etal., 2021).

A cirurgia mais comum para tratamento da UP é o uso de adesivo omental de
Graham - como mencionado anteriormente - ou a sobreposicdo da Ulcera. A técnica de
patch Graham foi descrita por Cellan-Jones em 1929 e Graham em 1937 e consiste em
suturar todas as camadas da parede duodenal distante da margem da lesdo perfurada, a
fim de se evitar o rompimento. Geralmente dois pontos de sutura sdo suficientes em cada
UP, que sdo posteriormente amarrados sobre o plugue omental com tenséo somente para
manté-lo bem posicionado (WELEDJI, 2020; NEGM et al., 2022).

Em pacientes com Ulcera grande ou maligna é recomendada com melhores
resultados a gastrectomia. O tratamento da Ulcera perfurada € cirirgico na maioria dos
casos, ndo sendo realizado quando o paciente ndo esta apto para cirurgia. Na perfuracdo
traumatica, € possivel que ocorra o fechamento primario, mas, em pacientes criticos com
exsanguinacdo em trauma grave, o principio do manejo € a cirurgia de limitacdo de danos
para restaurar a funcdo precedida de uma reconstrucdo anatomica (NARAYANAN;
REDDY; MARSICANO, 2018; WELEDJI, 2020).

10 CONCLUSAO

A doenca ulcerosa péptica tem aumentado sua incidéncia nos ultimos anos;
acredita-se que seja devido a alta prevaléncia de infecgdo por HP no mundo e pelo uso
indevido de AINEs pela populagdo, j& que sdo farmacos amplamente utilizados para
manejo de dor e de processos inflamatorios, além de serem facilmente obtidos sem

receitudrio médico. N&o obstante, a identificacdo precoce destes principais fatores de
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risco e sua erradicagdo, ja representam uma pratica comum entre profissionais de satde e
tem sido adotada com maior frequéncia. Contudo, ainda ndo esta bem esclarecido em
quais individuos deve ser feita a investigacdo ativa dos fatores de risco, se sdo apenas
naqueles com sinais e sintomas sugestivos de UP ou se deveria ser adotada como triagem
em toda populacdo, visto que a frequéncia de colonizacdo por HP é extremamente alta no
mundo. Nesse sentido, as circunstancias que justificam a pesquisa de fatores de risco
devem ser mais bem delimitadas, a fim de se planejar medidas claras e diretas de rastreio

para populacdes em risco do desenvolvimento da doenca.
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