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RESUMO

A hemorragia digestiva alta (HDA) ainda € uma das principais emergéncias cirurgicas, com
elevada taxa de mortalidade mesmo em paises desenvolvidos. As ocorréncias por HDA néo
varicosa estdo associadas a mortalidade que varia entre 4% e 10%, enquanto que 0s casos de
origem varicosa apresentam até 30% de mortalidade mesmo com os avancos diagndsticos e
terapéuticos na area. O presente estudo de revisdo buscou avaliar novos avancos e atualizacdes
na abordagem terapéutica da hemorragia digestiva alta, documentados por meio de estudos
clinicos e randomizados. Trata-se de uma pesquisa de revisao integrativa realizada por meio da
base de dados PubMed, que levou em consideracdo os seguintes critérios de inclusdo: ensaios
clinicos e testes controlados e aleatorios; artigos publicados nos ultimos trés anos; que possuiam
texto completo disponivel e que abordassem acerca da terapéutica da hemorragia digestiva alta.
Ficou constatado que a endoscopia precoce para HDA aguda em pacientes com SCA recente
demonstrou ser um procedimento eficiente e seguro para controle de hemorragia com menor
necessidade de transfusdo de sangue. Além disso, o0 sistema over-the-scope (OTSC) reduziu
significativamente as taxas de ressangramento, complicacfes graves e transfusdes de hemacias
pos-randomizacdo. Outra medida adotada é a estratégia de transfusdo restritiva, a qual
demonstrou ser uma estratégia tdo segura e eficaz quanto a transfusdo liberal em tais pacientes.
Por fim, o &cido tranexamico ndo possui evidéncias na reducdo das mortes por sangramento
gastrointestinal e ainda foi associado a um risco aumentado de eventos tromboembolicos
Venosos e convulsoes.

Palavras-chave: hemorragia digestiva alta, tratamento, ensaio clinico, medicina baseada em
evidéncias.

ABSTRACT

Upper digestive hemorrhage (UGH) is still one of the main surgical emergencies, with a high
mortality rate even in developed countries. Occurrences due to non-varicose UDH are
associated with mortality ranging from 4% to 10%, while cases of varicose origin present up to
30% mortality even with diagnostic and therapeutic advances in the area. The present review
study sought to evaluate new advances and updates in the therapeutic approach to upper
digestive hemorrhage, documented through clinical and randomized studies. This is an
integrative review research carried out through the PubMed database, which took into account
the following inclusion criteria: clinical trials and controlled and randomized trials; articles
published in the last three years; that had full text available and that addressed the therapy of
upper digestive hemorrhage. It was found that early endoscopy for acute UDH in patients with
recent ACS proved to be an efficient and safe procedure for hemorrhage control with less need
for blood transfusion. In addition, the over-the-scope system (OTSC) significantly reduced the
rates of rebleeding, serious complications, and post-randomization RBC transfusions. Another
measure adopted is the restrictive transfusion strategy, which has been shown to be as safe and
effective as liberal transfusion in such patients. Finally, tranexamic acid has no evidence of
reducing deaths from gastrointestinal bleeding and has been associated with an increased risk
of venous thromboembolic events and seizures.

Keywords: upper gi bleeding, treatment, clinical trial, evidence based medicine.

1 INTRODUCAO
As hemorragias digestivas, um tipo de emergéncia frequente na saude brasileira,

apresenta-se sob as formas de hemorragia digestiva baixa (HDB) e hemorragia digestiva alta

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 1, p.2293-2306, jan./feb., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

2296

(HDA), a qual se apresenta mais prevalente e relacionada a desfechos mais graves que a HDB.
A HDA, diferenciada entre outras formas pela origem do sangramento, distal ao ligamento de
Treitz, pode ser subdividida entre HDA varicosa, relacionada com o sangramento de varizes de
esdfago, e HDA ndo varicosa, subgrupo que representa até entre 80 e 90% dos casos de HDA
e apresenta as Ulceras pépticas como principal etiologia (ARAUJO; ALEXANDRE;
ALBUQUERQUE, 2016; BITTENCOURT et al., 2011).

A velocidade e a proporcao de perda sanguinea nos casos de HDA, além da presenca de
outras comorbidades, sdo parametros fundamentais que vao interferir nas manifestaces
clinicas e laboratoriais desses pacientes. O quadro de sintomas caracteristico consiste na
presenca de hematémese, no entanto, a presenca de melena atuais ou prévias ou mais raramente
enterorragia pode estar presente. Sinais sistémicos decorrentes de alteragdes hemodinamicas,
apesar de dificilmente ocorrerem em perdas menores que 500 ml de sangue, podem ocorrer em
idosos e anémicos (BENITES-GONI et al., 2020; JIMENEZ; RANDIAL; QUIROGA, 2019;
PINTO et al., 2020).

Com base em diretrizes e guidelines internacionais, o diagnostico etiologico se da por
endoscopia digestiva (EDA), ao passo que o manejo desses episodios depende da causa
subjacente, sendo comum além da EDA terapéutica o emprego de inibidores de bomba de
prétons (IBPs) via endovenosa em casos de HDA por Ulcera péptica ou, ainda, a utilizagdo dos
analogos da somatostatina em casos de HDA de origem varicosa. Apesar disso, em casos de
HDA aguda, os cuidados para manter a estabilizacdo hemodindmica do paciente como
ressuscitacdo volémica com cristaloides além de reposicdo de hemacias devido a perda, séo
tidos como prioritarios (BITTENCOURT et al., 2011; COELHO et al., 2014; MARTINS et al.,
2019; ROCHA et al., 2022).

As ocorréncias por HDA ndo varicosa estdo associadas a mortalidade que varia entre
4% e 10%, enquanto que 0s casos de origem varicosa apresentam até 30% de mortalidade
mesmo com 0s avangos diagndsticos e terapéuticos na area. Algo que pode estar relacionado
com a presenca de fatores de risco agressores da mucosa gastrica, como o abuso de anti-
inflamatorios ndo esteroidais (AINES), a infecgdo por H. pylori, além de alcoolismo (DOS
SANTOS FILHO et al., 2022; FONSECA SOSA et al., 2021).

Desse modo, avaliar de forma efetiva as declaracdes baseadas em evidéncias pode
ajudar a identificar estratégias de intervengdes mais apropriadas a fim de se oferecer uma
melhor qualidade de tratamento para os pacientes diagnosticados com HDA. Diante disso, 0

objetivo do presente estudo de revisdo é avaliar novos avancgos e atualizagBes na abordagem
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terapéutica da hemorragia digestiva alta, documentados por meio de estudos clinicos e

randomizados.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa de revisdo integrativa, realizada em dezembro de 2022, por
meio de uma busca avangada na base de dados PubMed. Para a sele¢do dos artigos na referida
plataforma, foram utilizados os seguintes descritores a partir do Medical Subject Headings
(MeSH): “Treatment” e “Upper Gastrointestinal Bleeding”, e seus respectivos termos
traduzidos na lingua portuguesa: “Tratamento” e “Hemorragia Digestiva Alta”. Tais descritores
foram relacionados através do Operador Booleano “AND”.

Os critérios de inclusdo da pesquisa sdo descritos a seguir: ensaios clinicos e testes
controlados e aleatorios, em inglés “Clinical Trial” e “Randomized Controlled Trial”, com a
possibilidade de uma andlise homogénea do estudo; artigos publicados nos ultimos trés anos
(2020-2022) com o intuito de se analisar os novos avangos e atualizacfes publicados nesse
periodo; que possuiam texto completo disponivel, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol e
que abordassem acerca da terapéutica da hemorragia digestiva alta. Foram excluidos artigos em

duplicidade na base de dados e aqueles que ndo abordassem a temaética analisada.

3 RESULTADOS

Com a aplicacdo dos métodos de busca descritos, foram encontrados 15.918 artigos. Em
sequida, foram aplicados os critérios de inclusdo, na seguinte ordem: a partir da selecdo de
artigos com texto completo, foram encontrados 3.664 artigos; ao serem selecionados ensaios
clinicos e testes controlados e aleatérios, encontraram-se como resultado 188 artigos. Por fim,
ao buscar-se por artigos publicados nos ultimos trés anos (2020-2022), foram encontrados 21
artigos. A partir de uma avaliacdo critica dos titulos e resumos com base nos critérios de
exclusdo, foram selecionados 06 artigos, conforme esquematizado na Figura 1, e que se
encontram descritos na tabela 1.
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Figura 1: Fluxograma de processo de identificagdo e selecdo de artigos.

Artigos identificados na base de dados PubMed
(n=15.918 artigos)

Identificagdo

Selegao de artigos com texto completo
(n = 3.664 artigos)

Selecdo de ensaios clinicos e testes controlados e
aleatérios (n = 188 artigos)

l

Selegao de artigos publicados nos tltimos 03 anos
(n =21 artigos)

Selegao

Artigos excluidos apos
leitura e analise
(n =15 artigos)

Total
(n= 06 artigos)

Elegibilidade

Fonte: autoral, com base na metodologia aplicada na pesquisa.
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Tabela 1. Artigos selecionados para a revisdo integrativa

Autor/Ano Titulo Objetivos Tipo de Estudo Método/Amostra Principais Resultados
|
CHUNG et | Randomized controlled | Avaliar a efichicia e | Estudo controlado | Randomizou-se pacientes recentes com | A endoscopia precoce para HDA aguda em
al., 2022 trial of early endoscopy for | seguranga da endoscopia | randomizado SCA apresentando HDA aguda para | pacientes com SCA recente demonstrou ser um
upper gastrointestinal | precoce  versus  terapia | multicéntrico. grupos ndo endoscopia precoce e | procedimento eficiente e seguro para controle
bleeding in acute coronary | farmacoldgica isolada para o endoscopia precoce. Todos os pacientes | de hemorragia com menor necessidade de
syndrome patients manejo da  hemorragia elegiveis receberam terapia intravenosa | transfusdo de sangue neste estudo clinico
digestiva alta (HDA) aguda com inibidores da bomba de prétons. | multicéntrico.
em pacientes com sindrome Agueles no grupo endoscopia precoce
coronariana aguda (SCA). foram  submetidos a  endoscopia
terapéutica dentro de 24 horas ap6s o
sangramento.
|
GUNDOGA | Effects of oral/lenteral | Determinar o efeito da | Estudo O estudo foi realizado com pacientes de | Pacientes com baixo risco de sangramento
N et al., 2020 | nutrition alone versus plus | nutricdo oral/enteral com ou | prospectivo, unidade de terapia intensiva (UTI) | gastrointestinal e sob suporte nutricional
pantoprazole on | sem pantoprazol | randomizado, recebendo suporte nutricional | oral/enteral, 0 uso de IBPs pode ndo reduzir o
gastrointestinal bleeding in | concomitante na hemorragia | aberto, oral/enteral. Os pacientes foram divididos | risco de sangramento, porém esses resultados
critically ill patients with | digestiva alta em pacientes | multicéntrico. aleatoriamente em dois grupos, incluindo | sdo imprecisos devido a baixa taxa de eventos
low risk factor: a | criticos de baixo risco. grupo de intervencdo (recebeu | (sangramentos) e poder limitado.
multicenter,  randomized oral/enteral mais pantoprazol) e grupo
controlled trial controle (recebeu apenas oral/enteral).
|
JENSEN et [ Randomized  Controlled | Avaliar resultados de | Ensaio clinico | Pacientes com Ulceras hemorréagicas ou | O OTSC reduziu significativamente as taxas de
al., 2021 Trial of Over-the-Scope | pacientes de clipe grande | controlado lesbes de Dieulafoy receberam infusdes | ressangramento, complicagbes graves e
Clip as Initial Treatment of | over-the-scope (OTSC) em | randomizado. intravenosas de altas doses de inibidores | transfusGes de hemécias pés-randomizacao.
Severe Nonvariceal Upper | comparagédo com a da bomba de prétons (IBP) por 3 dias, | Ademais, pacientes com estigmas maiores se
Gastrointestinal Bleeding | hemostasia padrdo como depois 27 dias de IBP oral. Resultados de | beneficiaram, de forma significativa, da
tratamento endoscépico 30 dias foram registrados | hemostasia com OTSC.
inicial  de  sangramento prospectivamente.
gastrointestinal superior ndo
varicoso grave.
[
KOLA et al., | Restrictive versus liberal | Comparar a  estratégia | Estudo controlado | Os  pacientes com HDA  foram | A taxa de mortalidade de pacientes com HDA
2021 transfusion  strategy in | transfusional restritiva e | randomizado, randomizados em grupos de estratégia | no grupo de transfusdo restritiva foi semelhante
upper gastrointestinal | liberal na reducdo da | prospectivo, transfusional restritiva (hemoglobina | ao grupo de transfusdo liberal. A transfusdo
bleeding: A randomized | mortalidade em pacientes | aberto, de nao | (Hb) <7 g/dl) ou liberal (Hb <8 g/dl). A | restritiva ndo aumentou a morbidade, as taxas

controlled trial

com HDA.

inferioridade, de

transfusdo foi administrada até que os

de ressangramento e a necessidade de
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centro Unico.

pacientes atingissem a meta de Hb de 9
g/dl nos bracos restritivos e 10 g/dl nos
bracos liberais.

intervencdo quando comparada a transfuséo
liberal em pacientes com HDA. Dessa forma, a
estratégia transfusional restritiva é tdo segura e
eficaz quanto a transfuséo liberal em pacientes
com HDA.

ROBERTS et | Effects of a high-dose 24-h | Avaliar os efeitos do acido | Estudo Os pacientes receberam uma dose de | O &cido tranexamico ndo reduziu a morte por
al., 2020 infusion of tranexamic acid | tranexdmico em pacientes | internacional, ataque de 1 g de &cido tranexamico, que | sangramento gastrointestinal. Com base nos
on death and | com sangramento | multicéntrico, foi adicionado a uma bolsa de infusdo de | resultados obtidos, o &cido tranexamico néo
thromboembolic events in | gastrointestinal. randomizado e | 100 mL de cloreto de sodio a 0,9% e | deve ser usado para o0 tratamento de
patients with acute controlado  por | infundido por injecdo intravenosa lenta | sangramento gastrointestinal fora do contexto
gastrointestinal  bleeding placebo. durante 10 min, seguido de uma dose de | de um estudo randomizado.
(HALT-IT): an manutenc¢do de 3 g de &cido tranexamico
international randomised, adicionado a 1 L de qualquer solucdo
double-blind, placebo- intravenosa isotonica e infundido a 125
controlled trial mg/h por 24 h, ou placebo (cloreto de
s6dio 0,9%).
| 1
ROBERTS et | A high-dose  24-hour | Fornecer evidéncias | Estudo Adultos com sangramento | O acido tranexamico ndo reduziu a morte por
al., 2021 tranexamic acid infusion | confidveis do efeito do acido | multicéntrico, gastrointestinal superior ou inferior | sangramento gastrointestinal e, embora barato,
for the treatment of | tranexdmico na mortalidade, | randomizado, significativo ( n = 12.009) eram elegiveis | ndo é custo-efetivo em adultos com
significant gastrointestinal | ressangramento e | controlado  por [ se o médico responsavel estivesse | sangramento gastrointestinal agudo.
bleeding: HALT-IT RCT complicacOes em | placebo e analise | substancialmente incerto sobre o uso ou
sangramento gastrointestinal | econdmica. ndo de &cido tranexamico. Intervencdo:

agudo significativo.

cido tranexamico (uma dose de ataque de
1 g em 10 minutos, depois uma dose de
manutencdo de 3 g em 24 horas) ou
placebo correspondente.

Fonte: autoral, com base nas referéncias consultadas para a revisdo integrativa.
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4 DISCUSSAO

Apos a leitura e analise dos resultados obtidos a partir dos diferentes estudos clinicos e
randomizados, a discussdo se fundamenta a partir de diferentes tOpicos acerca de novos avangos
no tratamento da hemorragia digestiva alta: Estratégia de transfusdo restritiva, Endoscopia
precoce, Nutricdo oral/enteral com pantoprazol, Sistema over-the-scope (OTSC) e Acido
tranexamico. A discussao de tais topicos € apresentada a seguir:

4.1 ESTRATEGIA DE TRANSFUSAO RESTRITIVA

E verificado que a hemorragia digestiva alta (HDA) ainda é uma das principais
emergéncias cirdrgicas, com elevada taxa de mortalidade mesmo em paises desenvolvidos.
Alguns estudos relataram que as transfusfes sanguineas, parte do manejo da HDA, podem ser
prejudiciais no contexto da anemia hipovolémica, podendo gerar uma grande chance de
ressangramento em pacientes hipertensos portais. Diante disso, uma estratégia de transfusao
restritiva pode ser tdo eficaz quanto o manejo realizado por transfusao liberal em pacientes com
quadro grave (KOLA et al., 2021).

Nesse contexto, um estudo randomizado controlado buscou analisar se a estratégia de
transfusao restritiva € segura e eficaz tanto quanto a estratégia de transfuséo liberal no manejo
de pacientes com HDA. Constatou-se que a taxa de mortalidade de pacientes com HDA que
receberam transfusao restritiva foi semelhante a do grupo que recebeu transfuséo liberal. Além
disso, a transfusdo restritiva ndo elevou a morbidade, as taxas de ressangramento e nem a
necessidade de intervencdo em comparacao a transfuséo liberal em pacientes com HDA. Dessa
forma, verifica-se que a estratégia transfusional restritiva é tdo segura e eficaz quanto a

transfuséo liberal em tais pacientes (KOLA et al., 2021).

4.2 ENDOSCOPIA PRECOCE

Sabe-se que pacientes acometidos pela sindrome coronariana aguda (SCA) recebem,
durante seu manejo, a terapia antiplaquetaria dupla, a qual pode trazer consequéncias como o
aumento do risco de sangramento maior. Nesse sentido, 0 manejo da hemorragia digestiva alta
(HDA) aguda e o exame endoscopico em pacientes com baixa fungdo cardiaca acabam se
tornando complexos (CHUNG et al., 2022).

Nesse contexto, determinado estudo buscou avaliar a eficacia e a seguranca da
endoscopia de urgéncia para 0 manejo da HDA aguda em pacientes com SCA, sendo constatado
gue a endoscopia, sendo realizada precocemente, apresentou maior taxa de controle da

hemorragia, menor taxa de ressangramento em trés dias, além de reducdo na necessidade de
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transfusdo de sangue do que a terapia com inibidores de bomba de prétons (IBP) isoladamente
(CHUNG et al., 2022).

Ademais, verificou-se que a intervencdo precoce com endoscopia nédo elevou o risco de
complicacdes quando comparado com o tratamento medico. Porém, é preciso destacar que a
endoscopia precoce deve ser considerada, de maneira cuidadosa, para pacientes do sexo
masculino que tenham apresentado SCA recentemente, uma vez que se pode haver uma taxa de
complicacdes mais elevada nesse grupo do que em pacientes do sexo feminino (CHUNG et al.,
2022).

4.3 NUTRICAO ORAL/ENTERAL COM PANTOPRAZOL

Outra discussdo se faz em torno dos sangramentos gastrointestinais (GI) secundarios a
lesbes de mucosas relacionado ao estresse, sendo mais encontrado em pacientes criticamente
enfermos e que acaba elevando o risco de mortalidade e morbidade, em especial em pacientes
de unidade de terapia intensiva (UTI). Nesse caso, verifica-se que os inibidores da bomba de
protons (IBP) sdo as principais medicacdes utilizadas na profilaxia do sangramento Gl
relacionado a Ulcera de estresse, sendo constatado que por volta de 90% dos pacientes em leitos
de UTI recebem profilaxia para sangramento Gl associado a Ulcera de estresse (GUNDOGAN
et al., 2020).

Diante disso, um estudo estudo prospectivo randomizado buscou avaliar, de forma
comparativa, 0 sangramento gastrointestinal superior relacionado a Ulceras de estresse em
pacientes criticos de baixo risco que recebem suporte nutricional oral/enteral com ou sem
terapia conjunta ao pantoprazol. No entanto, foi visto que ndo houve diferenca estatistica em
relacdo ao sangramento gastrointestinal superior de Ulceras de estresse entre pacientes
criticamente enfermos que faziam uso de alimentacdo oral/enteral de maneira isolada ou em
conjunto com pantoprazol para profilaxia de sangramento de Glcera de estresse (GUNDOGAN
et al., 2020).

4.4 SISTEMA OVER-THE-SCOPE (OTSC)

Como ja abordado, pacientes de alto risco possuem maiores complicagdes em relagdo
ao sangramento gastrointestinal superior de forma recorrente, seja por Ulceras pépticas ou lesdes
de Dieulafoy. Diante disso, a terapéutica atual preconizada para tais pacientes € a hemostasia
endoscopica padrdo, sendo relatado o uso do sistema over-the-scope (OTSC) como seguro e
eficaz na hemostasia de sangramento gastrointestinal superior ndo varicoso grave (JENSEN et
al., 2021).
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Com base nisso, um estudo clinico randomizado fez uso do sistema over-the-scope
(OTSC) como tratamento inicial primario comparado com o tratamento endoscépico padréo
atual guiado visualmente para sangramento gastrointestinal superior ndo varicoso grave em
pacientes que apresentavam Ulceras pépticas ou lesdes de Dieulafoy. Foi demonstrado que o
tratamento endoscopico priméario com OTSC diminuiu, de forma significativa, as taxas pos-
randomizacdo de ressangramento, as complicagdes graves e também as transfusdes de hemécias
qguando comparado com a técnica de hemostasia endoscépica padrao, o que faz do sistema over-
the-scope (OTSC) uma técnica eficaz e segura no manejo dos sangramentos citados (JENSEN
etal., 2021).

4.5 ACIDO TRANEXAMICO

A acido tranexamico é uma medicacdo associada a reducdo do sangramento, a qual atua
inibindo a quebra do coagulo sanguineo, processo conhecido como fibrindlise. Ademais, o
acido tranexamico reduz o sangramento cirdrgico e também a morte por sangramento em
pacientes com hemorragia traumatica e pos-parto. No contexto da HDA, os dados s&o
controversos e o0 estudo HALT-IT buscou quantificar os efeitos do &cido tranexamico na morte
e eventos tromboembolicos na hemorragia digestiva aguda (ROBERTS et al., 2020; ROBERTS
etal., 2021).

O estudo HALT-IT foi um dos maiores ensaios clinicos em sangramento gastrointestinal
ja realizados. Neste estudo, ficou constatado que o acido tranexamico nao diminuiu as taxas de
morte por sangramento gastrointestinal e ainda foi associado a um risco aumentado de eventos
tromboembdlicos venosos, como a trombose venosa profunda e a embolia pulmonar, e também
de convulsdes. Dessa forma, ndo foram encontradas evidéncias de que o &cido tranexamico
diminua o risco de morte em pacientes com sangramento gastrointestinal (ROBERTS et al.,
2020; ROBERTS et al., 2021).

5 CONCLUSAO

A partir do presente estudo, é notoria a constante busca por novas evidéncias que
possibilitem a terapéutica efetiva da hemorragia digestiva alta, uma vez que a HDA ainda é
uma das principais emergéncias cirargicas, com elevada taxa de mortalidade mesmo em paises
desenvolvidos. Ficou constatado que a endoscopia precoce para HDA aguda em pacientes com
SCA recente demonstrou ser um procedimento eficiente e seguro para controle de hemorragia

com menor necessidade de transfusdo de sangue. Além disso, o sistema over-the-scope (OTSC)

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 1, p.2293-2306, jan./feb., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

2304

reduziu significativamente as taxas de ressangramento, complicagdes graves e transfusdes de
hemacias pds-randomizacéo.

Outra medida adotada é a estratégia de transfusdo restritiva, a qual ndo elevou a
morbidade, as taxas de ressangramento e nem a necessidade de intervencdo em comparacgéo a
transfusdo liberal em pacientes com HDA, demonstrando-se uma estratégia tdo segura e eficaz
quanto a transfusdo liberal em tais pacientes. Por fim, o &cido tranexamico ndo possui
evidéncias na reducdo das mortes por sangramento gastrointestinal e ainda foi associado a um
risco aumentado de eventos tromboembdlicos venosos, como a trombose venosa profunda e a

embolia pulmonar, e também de convulsdes.
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