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Resumo

Objetivos: Com este estudo, pretende-se caraterizar demograficamente, clinicamente e
analiticamente a populagdo de um hospital central (o Centro Hospitalar do Porto) que, entre 2007
e 2016, tenha apresentado hemorragia digestiva obscura aberta e realizado videocdpsula
endoscopica para diagndstico etioldgico. Ira ser avaliada a eficacia do exame e o timing no qual este
é realizado, as possiveis alternativas de tratamento, as alteracdes a medicacdo prévia dos doentes,

bem como avaliagdo dos outcomes e seguimento dos individuos.

Métodos: Foi feito um estudo retrospetivo, com analise de 145 doentes com hemorragia digestiva
obscura aberta. A recolha destes dados foi realizada utilizando o sistema informatico (SClinico) ou
o formato em papel. Excluiram-se, nos casos estudados, doentes que tenham sido referenciados
externamente. Optou-se por ndo se incluir doentes com hemorragias digestivas obscuras ocultas
para evitar fatores confundidores, como a possibilidade de uma origem ndo intestinal, o que
afetaria negativamente a taxa de eficdcia do exame. Foram estudadas associacdes entre as
carateristicas bioldgicas dos doentes e as varidveis da realizacdo da VCE, bem como a influéncia

destas variaveis no outcome dos doentes.

Resultados: A videocapsula endoscépica foi positiva em 64.1% (93) dos doentes; ndo se verificou
nenhuma relacdo entre a acuidade diagndstica e o timing de realizacdo do exame as 72 horas ou
14 dias. A idade acima de 60 anos, a presenca de arritmia, cardiopatia valvular, insuficiéncia
cardiaca congestiva, consumo de antiagregantes e consumo de hipocoagulantes apresentaram
relacao estatisticamente significativa com maior acuidade diagnéstica. O principal achado foram as
angiodisplasias (54.84%). Houve recidiva hemorragica em 30.3% dos doentes, ndo estando a
recidiva associada a eficacia diagndstica da videocapsula ou a presenca de comorbilidades. Foi
realizada terapéutica especifica em 55.2% dos doentes, sendo que estas medidas se associaram a

uma diminui¢do da taxa de recidiva (p = 0.038).

Conclusdo: A idade acima de 60 anos, a presenca de patologia cardiaca e a farmacoterapia
influenciadora da hemdstase sdo fatores importantes associados a uma maior acuidade
diagnéstica. O timing ideal para realizacdo da videocdpsula endoscépica permanece controverso,
mas no caso da hemorragia digestiva obscura aberta a acuidade diagndstica é consistentemente
elevada (64.1%). Ndo se encontrou relagdo entre a acuidade diagnéstica do exame e as taxas de

recidiva hemorragica.

Palavras-chave: Overt obscure gastrointestinal bleeding; Small bowel;, Capsule endoscopy;

Retrospective study; Outcome assessment; Diagnostic yield;



Abstract

Objectives: This study intends to demographically, clinically and analitically characterize the
patitents from a central hospital (Centro Hospitalar do Porto) who, between 2007 and 2016,
presented with overt obscure gastrointestinal bleeding and, as a consequence, underwent
videocapsule endoscopy to obtain an etiological diagnosis. The scope of this study includes the
overall diagnostic yield of the videocapsule, the timing at which it is performed, possible
management alternatives, the changes on the patients’ previous medication and evaluation of the

patient outcomes and follow-up.

Methods: A retrospective study was performed, including 145 patients with overt obscure
gastrointestinal bleeding. The data was obtained by consulting the hospital’s digital records
(SClinico) and the stored personnal paper files. Patients who were referred from outsider the
hospital were excluded. The option was made not to include patients with occult obscure
gastrointestinal bleeding as to avoid confounding, such as the possibility of an extraintestinal source
of anemia, which would affect negatively the videocapsule’s diagnostic yield. Associations between
the patient’s biological characteristics and the variables related to the exam, as well as the influence

of such variables on the patients’ outcome.

Results: Videocapsule endoscopy had a diagnostic yield of 64.1% (93 patients); there was no
relation between the exam’s diagnostic yield or its performance at the 72-hour mark or at the 14-
day mark. Age > 60 years, the presence of arrithmia, valvular cardiopathy, congestive heart failure,
use of antiplatelet agents and use of anticoagulant agents were all associated with a higher
diagnostic yield. The most common finding were angiodysplasias (54.84%). The rebleeding rate was
30.3% and was not associated with the exam’s diagnostic yield or the presence of comorbidities.
Specific treatments were performed in 55.2% of patients, and such management was significantly

associated with a lower rebleeding rate (p = 0.038).

Conclusion: Age above 60, the presence of arrithmia, valvular cardiopathy, congestive heart failure,
use of antiplatelet agents and use of anticoagulant agents are factos associated with a higher
diagnostic yield. The ideal timing to undergo VCE examination still remains nuclear; however, the
diagnostic yield for overt obscure gastrointestinal bleeding remains consistently high, regardless of
the timing of execution. No relation was found between the videocapsule’s diagnostic yield and

rebleeding rates.

Keywords: Overt obscure gastrointestinal bleeding; Small bowel; Capsule endoscopy; Retrospective

study; Outcome assessment; Diagnostic yield
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Introdugao

A hemorragia digestiva obscura (HDO) corresponde a hemorragia com origem no trato
gastrointestinal (GI) que persiste ou recorre apds a realizagdo de endoscopia digestiva alta e
colonoscopia, mantendo-se a sua localizagdo e etiologia desconhecidas %; a limitac3o destes exames
prende-se com o campo visualizado, que exclui a porcdo do trato Gl entre a ampola de Vater e a
valvula ileocecal. O American College of Gastrenterology (ACG) propOs a ado¢do de uma nova
terminologia, passando a designar-se estes quadros como hemorragia potencial do delgado (“small
bowel bleeding”), refletindo de forma mais imediata a sua localiza¢gdo provavel %; apesar da
crescente aceitacdo, este termo é ainda recente, sendo utilizado em poucos trabalhos. Este
conjunto de hemorragias representa cerca de 5% do total de hemorragias digestivas 2. A HDO pode
ser dividida em 2 categorias: oculta, caso se manifeste por aparecimento de anemia acompanhada
ou ndo de uma pesquisa de sangue oculto nas fezes positiva; e aberta, se se verificar a presenga de
sangue nas fezes, sob a forma de melenas e/ou hematoquézias 1. Atualmente desconhece-se a

prevaléncia de cada uma destas categorias.

A causa mais comum corresponde a angiectasias do intestino delgado, responsdveis por 30 - 54.24%
das hemorragias digestivas obscuras, sendo a causa mais comum em doentes idosos na
Europa®*(Katsinelos et al., 2016; Lecleire et al., 2012); a segunda causa mais comum s30 as
enteropatias ulcerativas, associadas maioritariamente ao consumo de anti-inflamatdrios ndo-
esterdides (AINE’s) e a doencas inflamatdrias intestinais 4. Outras etiologias incluem neoplasias
(nomeadamente tumores carcinoides, neoplasias do estroma Gl, linfomas e adenocarcinomas),
diverticulos de Meckel ulcerados e enterite radica, entre outros °. Por outro lado, nos paises
asiaticos, as etiologias sdo ligeiramente diferentes, com um predominio das uUlceras e neoplasias
como lesdes etioldgicas do quadro hemorragico 2%7. E necessdrio ter em conta as carateristicas do
doente, tais como a idade e o sexo; devemos também considerar a toma de medicacdo

8-10

anticoagulante ou antiagregante por parte do doente , bem como comorbilidades que

predisponham a presenca de hemorragias, como alguns distirbios hematoldgicos, insuficiéncia

renal cronica, valvulopatias ou cirrose hepética 2211,

Aintroducdo na pratica clinica da videocapsula endoscdpica (VCE) em 2001 permitiu a visualizagao
mais detalhada do jejuno e ileo, aumentando a eficacia diagndstica para hemorragias com origem
nesta porc¢do do trato Gl; outros métodos de diagndstico incluem a tomografia computorizada,
angiografia, pesquisa de glébulos rubros com Tc-99, pesquisa de diverticulo de Meckel,
enteroscopia por baldo, enteroscopia por impulsdo (push-enteroscopia) e enteroscopia per-

11

operatoria Contudo, a VCE apresenta uma série de vantagens sobre estas técnicas,



nomeadamente o facto de ser um exame ndo-invasivo, a sua maior taxa de eficacia diagndstica e a
sua elevada tolerabilidade por parte do doente; ndao exige qualquer tipo de anestesia ou tempo de
recobro e tem uma interferéncia minima com a atividade diaria do doente *'. Contudo, deve-se
realcar as limitagdes e riscos deste exame, como a impossibilidade de realizagdo de bidpsias (ao
contrario da endoscopia alta, colonoscopia, enteroscopia por baldo, enteroscopia per-operatéria e
enteroscopia de impulsdo) ou técnicas terapéuticas; a possibilidade de retencdo da cdpsula, que
ndo so impede uma visualizacdo correta do trato Gl, como pode exigir a remocdo cirurgica da
capsula; a visualizacdo incorreta de algumas areas importantes, devido a presenca de conteudo
entérico ou de sangue no lUmen; a aspiracdao da cdpsula para a arvore traqueobrdénquica em

doentes com dificuldade na degluti¢do constitui uma complica¢do mais rara 92,

Neste estudo, apresenta-se uma compilacdo de 145 casos estudados num centro terciario. O
objetivo foi realizar uma revisdo dos exames de VCE realizados entre 2007 e 2016 por HDOA,
caraterizando demograficamente, clinicamente e analiticamente os doentes submetidos ao exame.
Foi analisada também a eficacia da VCE e a influéncia desta na gestdo do doente, incluindo decisGes
terapéuticas, verificando também o follow-up dos doentes, para avaliar a possibilidade de recidiva.
Pretende-se também realizar uma comparacdo dos dados obtidos com os verificados em artigos

publicados, bem como diretrizes internacionais.

Foram incluidos apenas os exames de VCE realizados em situacdes de hemorragia digestiva obscura
aberta (HDOA), excluindo as ocultas; esta decisdo foi tomada devido a possibilidade de fatores
extraintestinais poderem interferir com os valores de hemoglobina do doente, induzindo uma
anemia de causa ndo-intestinal, salientando-se as origens ginecoldgicas, hematoldgicas,
nutricionais e anemias devido a doencga crdnica; a presenca de sangue nas fezes permite afirmar
com certeza que a origem da hemorragia é o tubo digestivo, permitindo aferir com mais certeza a

eficacia diagndstica da VCE.



Metodologia
Este estudo tem um formato retrospetivo, com andlise de uma série de casos clinicos. Foram
incluidos os doentes que realizaram VCE no Centro Hospitalar do Porto (CHP) entre 2007 e 2016

tendo como motivo de realizacdo de exame o aparecimento de hemorragia digestiva obscura.

As VCEs endoscopicas usadas neste estudo consistem em dois modelos distintos: PillCam™ SB 2 e

3 e Olympus™ America.

A selecdo primaria dos doentes realizou-se através da consulta dos arquivos dos relatérios de VCE
presentes no Centro de Endoscopia do Servico de Gastrenterologia do CHP. Os termos valorizados
como motivo de exame foram “melenas”, “hematoquézias”, “hemorragia digestiva aberta” e
“hemorragia digestiva obscura aberta”. A recolha dos dados foi realizada através da consulta do
processo clinico dos doentes através de suporte informatico (S-Clinico) ou utilizando o suporte em
papel, para completar informacao em falta. Deste grupo, foram excluidos os doentes que tivessem
sido referenciados por outros hospitais ou por Unidades de Saude Familiares e que, por isso, ndo
fossem seguidos em consulta no CHP, o que causaria um viés na avaliacdao do follow-up e das taxas

de recidiva, bem como preenchimento de grande parte dos dados.

Foram consultados processos clinicos de 153 doentes que constavam dos arquivos das capsulas
endoscépicas, com os termos pretendidos na sua informacao clinica; destes, oito foram excluidos:
trés por terem sido referenciados por outros hospitais e continuado o estudo fora do CHP; um por
incapacidade de completar adequadamente os seus dados mesmo apds consulta do processo
clinico fisico; e quatro apds incapacidade em localizar o seu processo clinico fisico, sendo o processo
clinico informatico insatisfatorio para o preenchimento dos dados necessarios. Os dados recolhidos
para cada doente incluem comorbilidades (cardiopatia isquémica, cardiopatia valvular, arritmia,
insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia renal crénica, cirrose hepdtica e disturbios
hematoldgicos), medicacdo habitual (anticoagulantes cldssicos, novos anticoagulantes orais,
antiagregantes, AINE’s), necessidade transfusional, hemoglobina minima, necessidade de
internamento, timing de realizacao da capsula, andlise dos relatérios das VCE, realizacdo de exames
complementares de diagndstico (ECD’s) adicionais, necessidade de repeticdo da VCE, terapéutica

especifica realizada, alteragdes a medicacao habitual do doente, follow-up e recidiva.

Os achados da VCE presentes no relatério que foram considerados como significativos e
potencialmente causadores de hemorragia foram angiectasias, ulceras, tumores, polipos,

diverticulos e lesGes de enterite radica. Como forma de escalar a gravidade destes achados, foi
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utilizada a classificagdo de Saurin, classificando-se as lesdes encontradas como sem risco
hemorragico (P0), com potencial hemorragico incerto (P1, incluindo erosdes dispersas ou eritemas
da mucosa) ou elevado potencial hemorragico (P2, incluindo angiectasias, Ulceras, tumores e
varizes) 3.

Quanto a terapéutica realizada, considerou-se como terapéutica especifica a realizagdo de
procedimentos dirigidos a causa da hemorragia, incluindo argon-plasma, octredtido, tratamento
cirurgico, tratamento hormonal e suspensdo de medicacdo 1*. A terapéutica n3o especifica refere-
se ao conjunto de medidas independentes da localiza¢do da lesdo, como a administragdo de ferro

(endovenoso ou oral) ou a transfus3o de unidades de glébulos rubros (GR) 1.

Definiu-se recidiva como sendo um novo episddio de melenas ou hematoquézias.



Analise Estatistica

Para tratamento estatistico da base de dados, utilizou-se o programa “Statistical Package for the
Social Sciences” (SPSS), versdo 25.0. As varidveis foram analisadas recorrendo ao calculo de
percentagens e médias (e do respetivo desvio-padrao [DP]). Foram usados o teste de Qui-Quadrado
e t—student para comparacdo de variaveis discretas e continuas, respetivamente. Foi considerado

estatisticamente significativo um valor de p <0.05.



Resultados

A descricdo dainformacdo clinica e bioldgica bdsica dos 145 doentes pode ser encontrada na tabela
I. A média da hemoglobina minima dos doentes durante a investigacdo foi de 7.79 + 2.22 g/dL (3.50
- 14.80); o tempo de internamento médio foi 14.2 + 18.34 dias (0 - 137), sendo que 80.7% (117
doentes) foram internados para a realizagdo da investigagdo, vigilancia e tratamento; 69% (100
individuos) necessitaram de transfusdo de GR, e em média foram transfundidas 3.81 * 5.89
unidades de GR (0 — 43 unidades). Neste estudo, o tempo de internamento aumentava com a
iniciacdo de terapéutica especifica (p = 0.002), tendo-se verificado o mesmo quando a hemoglobina
minima tinha valores menores (p = 0.008) e em doentes que receberam um maior nimero de
unidades de GR (p <0.001). Nao se verificou uma relagdo estatistica entre o valor da hemoglobina
minima e a taxa de eficacia diagndstica, ou entre a necessidade de realizar transfusdo e a eficacia
diagndstica (p = 0.07).

Quanto ao timing de realizacdo da capsula endoscopica, 31 doentes realizaram o exame nas
primeiras 72 horas de apresentacdo, 58 entre as 72 horas e os 14 dias e 56 apds 14 dias da
apresentacdo do quadro; 61.38% dos individuos realizaram o exame de VCE nos primeiros 14 dias
apods a apresentacdo. O timing para a realizacdo da VCE ndo apresentou relagdo estatistica com a

hemoglobina minima do doente.

Ocorreu retencdo da capsula em dois exames (1.38%); em nenhum destes doentes se realizou
previamente tomografia computorizada (TC); um deles tinha doenga de Crohn diagnosticada

anteriormente. Seis exames (4.14%) foram inconclusivos.

A realizagdo de ECD’s adicionais encontra-se listada na tabela Il. Foram realizados ECD’s adicionais
em 57.9% dos doentes (84), com 11% (16 doentes) a realizar um segundo exame de VCE.
Globalmente, a realizacdo de novos exames ndao mostrou relagcdo estatistica significativa com a

eficacia diagnéstica.

A taxa de eficacia diagndstica do exame foi 64.1% no total, ndo se tendo verificado relagdo
estatisticamente significativa entre o timing de realizagcdo da VCE e a taxa de eficdcia do exame,

conforme explanado na tabela lll.

Verificou-se significancia estatistica entre o aumento da eficacia da VCE e a toma de hipocoagulante
(p=0.022), antiagregante (p = 0.04) e a idade do doente (p <0.001), sendo a taxa de eficacia maior
para individuos com mais de 60 anos de idade. Determinou-se também uma relacdo entre uma

maior taxa de eficacia da VCE e a presenca de cardiopatia valvular (p <0.001), insuficiéncia cardiaca
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congestiva (ICC) (p = 0.019) e arritmia cardiaca (p = 0.036); a mesma relacdo ndo foi estabelecida
para as outras comorbilidades estudadas, embora a associagdo com cardiopatia isquémica (p =

0.065) possa ter algum interesse.

Foi encontrado sangue no limen em 31.7% dos casos (46 exames), sendo que a presenga de sangue
no lumen intestinal ndo parece ter relagdo estatistica com a eficacia diagndstica da VCE. A cdpsula
atingiu o cego em 73.8% dos exames (107). Na tabela IV encontram-se indicados os achados das
capsulas que foram positivas. Determinou-se uma relacdo entre a idade do doente ser superior a
60 anos e o aparecimento de angiodisplasias como lesdes causadoras do quadro (p = 0.001), mas
nao em relagdo a qualquer outra lesdo. Ndo foi encontrada relagdo estatistica entre o sexo do

doente e a taxa de eficacia diagndstica ou a taxa de recidiva.

Verificou-se significancia estatistica entre um doente ser portador de estenose adrtica e ter como
lesdo hemorragica uma angiodisplasia (p <0.001). Observou-se uma relagdo estatistica entre o
consumo de AINE’s e o aumento da prevaléncia de enteropatia ulcerativa como origem
hemorragica (p = 0.05); por outro lado, o consumo de AINE’s ndo parece ter relacdo com a eficacia

diagnéstica.

A aplicacdo da classificacdo de Saurin permitiu classificar 14 individuos como tendo lesGes do tipo
P1 e 79 individuos como tendo lesdes do tipo P2. Ndo foi detetada uma relagcdo estatistica

significativa entre a classificagdo de Saurin e a taxa de recidiva (p = 0.16).

Foi realizada terapéutica especifica em 55.2% dos individuos (80 doentes), sendo que 53 doentes
(36.6%) realizaram um ajuste da sua terapéutica prévia, 14 doentes (9.7%) foram sujeitos a
tratamento com argon-plasma, 12 doentes (8.3%) foram sujeitos a tratamento cirurgico, 16
doentes (11%) realizaram tratamento com octredétido, 4 doentes (2.76%) foram sujeitos a terapia
hormonal e em 2 doentes (1.38%) foi utilizada talidomida. Quanto a terapéutica ndo especifica, 66
doentes (45.5%) foram medicados com ferro oral e 47 doentes (32.4%) foram medicados com ferro

endovenoso.

O follow-up teve uma duragao média de 23 + 26.6 meses (0-123 meses), sendo que 68.3% dos
doentes teve um periodo de follow-up igual ou inferior a 24 meses. Durante o follow-up, 81.4% dos
doentes ndo necessitaram de novas transfusdes de GR. Verificou-se recidiva hemorragica em 44
doentes (30.3%). A realizacdo de terapéutica especifica apresentou relacdo estatisticamente

significativa com uma menor taxa de recidiva (p = 0.038). A probabilidade de recidiva é maior para
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doentes seguidos durante mais de 24 meses (p <0.001). Ndo parece haver relacdo estatistica
significativa entre a taxa de recidiva e a eficdcia diagndstica do exame ou as comorbilidades do

doente. A presenca de angiodisplasias ndo apresentou relacao estatistica com a taxa de recidiva.

Durante o follow-up, faleceram 30 doentes: seis por causa desconhecida, quatro por causas
atribuiveis a hemorragia digestiva (trés por isquemia entérica e um por lesdo renal aguda pré-renal)
e 20 por motivos ndo-relacionados com a hemorragia (sete por sépsis, dois por descompensacdo
de insuficiéncia renal crénica, dois por pneumonia, dois por faléncia respiratéria, dois por acidente
vascular cerebral, um por endocardite, um por tromboembolismo pulmonar, um por linfoma, um
por encefalopatia alcodlica e um por sindrome de resposta inflamatdria sistémica de origem

indeterminada).



Discussao

O presente estudo retrospetivo corresponde a analise de uma série de casos de HDOA e a sua
abordagem num centro tercidrio, e pretende avaliar o impacto da VCE nestas situagdes. A exclusdo
dos casos de hemorragia digestiva obscura oculta pretende sobretudo avaliar apenas as causas com
origem garantidamente gastrointestinal, e perceber qual o impacto de considerar apenas as
hemorragias abertas; uma das limitacOes para a analise dos resultados obtidos consiste na reduzida

3,4,15,16

bibliografia existente para apenas hemorragias abertas , Visto que a maioria dos estudos

aborda as hemorragias abertas e obscuras em conjunto.

A taxa de eficacia diagndstica global foi de 64.1%, ndo havendo diferenca entre os varios timings
para realizacdo do exame. Este valor encontra-se em linha com os nimeros do ACG (38% - 83%) * e
da European Society of Gastroenterology (ESGE) (61.7% - 70%) ; no entanto, as guidelines da ESGE
também indicam que a eficacia diagndstica aumenta nos casos de hemorragia recente, e que a
realizacao de cdpsula nas primeiras 72 horas é significativamente mais eficiente, baixando muito a
eficacia diagndstica ao fim de 14 dias >>*>78, algo que n3o se verificou no presente estudo; além
disso, deve-se ter em conta que ambas as diretrizes consideram ambos os tipos de hemorragias
digestivas obscuras. Um estudo realizado por Katsinelos et al refere uma eficacia diagndstica da
VCE de 87.5% nos primeiros 10 dias, caindo para 11.1% apds esse periodo, ndo sendo estes valores
confirmados por qualquer outro estudo °. O facto de uma HDO se manifestar como melena ou

hematoquézias é considerado um fator preditivo de dete¢do na VCE 229,

Os estudos realizados por Katsinelos et al, Esaki et al e Lecleire et al, que tiveram como alvo de
estudo as HDOA's, com taxas de eficacia diagndstica da VCE entre 52.67% - 67% >*%5, e um estudo
realizado por Pennazio et al indica que a eficdcia diagndstica pode variar entre 12.9% para uma
hemorragia obscura aberta prévia e 92.3% para uma hemorragia aberta ativa %, sendo que no
presente estudo ndo se fez essa distingdo. Globalmente, as taxas de eficacia verificadas neste
estudo ndo diferem das existentes na literatura, embora fosse de esperar uma taxa de eficacia

superior nas VCE’s realizadas nas primeiras 72 horas.

A eficacia diagndstica pode ser afetada por vdarias carateristicas bioldgicas do doente e terapéuticas
farmacolégicas que predisponham a hemorragias. A idade superior a 60 anos aumenta
significativamente a positividade do exame, resultado suportado pela bibliografia consultada 2°1°,
sendo que alguns estudos defendem apenas a idade acima dos 65 anos como sendo significativa
38, Esta relacdo n3o pode ser analisada de forma isolada em relac3o as restantes, pois individuos

com maior idade tém maior prevaléncia de comorbilidades e de consumo medicamentoso.



De facto, foi determinada uma relacdo estatisticamente significativa entre o consumo de
hipocoagulantes e antiagregantes e uma maior taxa de eficacia diagndstica; este resultado era
esperado, tendo em conta que estes farmacos exacerbam a exuberancia do quadro clinico e da
lesdo etioldgica, tornando-a mais detetavel; ndo foi possivel perceber se o consumo de novos
anticoagulantes orais terd o mesmo efeito 2!, pois nenhum dos doentes consumia estes farmacos,
embora haja estudos que defendam que aumentam o risco hemorrégico Gl 1°. N3o se confirmou
uma relagdo entre o consumo de AINE’s e o aumento da eficacia diagndstica; embora se tenha
verificado uma relac¢do significativa entre o consumo de AINE’s e o aparecimento de enteropatia

ulcerosa, ndo se conseguiu determinar se a taxa global de diagndstico é afetada por esta relagao.

As comorbilidades dos doentes, além de estarem relacionadas com a medicacdo consumida,
também podem causar e/ou agravar o quadro hemorragico destes doentes. Neste estudo,
estabeleceu-se uma relagdo estatisticamente significativa entre taxa de eficdcia diagnodstica
superior e a presenca de cardiopatia valvular, ICC e arritmia cardiaca. A relacdo entre taxa de
eficacia diagnodstica e cardiopatia valvular neste estudo é influenciada pela elevada prevaléncia da
estenose adrtica, sendo esta valvulopatia muito relacionada com hemorragias por angiodisplasias
2, a denominada sindrome de Heyde, que consiste numa doenca de von Willebrand adquirida
devido a destruicdo do fator de von Willebrand por forgas de cisalhamento a nivel da aorta
ascendente e da crossa da aorta 22. A relac3o entre taxa de eficdcia diagnéstica e ICC, ja verificada
noutros estudos %%, ainda n3o é totalmente percebida, embora exista, podendo estar associada ao
aumento da pressdo hidrostatica na circulagdio a montante do coragdo, contribuindo para o
aumento da pressdo na lesdo etioldgica, tornando o quadro mais exuberante; por outro lado, os
doentes com ICC apresentam normalmente outras comorbilidades que se podem associar a um
aumento do risco hemorrégico. A relacdo entre arritmias e taxa de eficacia diagndstica esta
influenciada pois a hipocoagulagdo é uma terapéutica muito utilizada na prevengdo das
complicagbes tromboembdlicas das arritmias, tendo como consequéncia o aumento de

complicacdes hemorrégicas, e 0 aumento na sua taxa de detec¢do 3>,

Apesar de ndo se ter estabelecido definitivamente relacdo com outras comorbilidades, estas podem
ser suspeitadas, embora sem significancia estatistica, jd tendo sido provadas noutros estudos,
nomeadamente a presenca de cirrose hepdatica 8° (um estado pré-hemorragico), insuficiéncia renal
crénica *® (devido & disfuncdo plaquetdria associada a sindrome urémica) e disturbios
hematoldgicos 23 (devido & maior propensdo hemorragica por distirbios hemorragicos, medulares

e/ou vasculares). Ndo existe consenso global quanto a varias comorbilidades que possam constituir
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fator de risco e aumentar a acuidade diagnéstica da VCE, pelo que mais estudos deverao ser

realizados com esse intuito.

A necessidade transfusional ndo se relacionou de forma significativa com um aumento da taxa de
eficicia diagndstica da VCE, o que foi verificado noutros estudos ®2. De forma semelhante, um
valor de hemoglobina minima mais baixo ndo mostrou relagdo com a taxa de eficacia diagndstica;
uma queda maior do valor de hemoglobina pode indicar um quadro hemorragico mais agressivo e
exuberante e, por isso, uma maior detetabilidade da lesdo “*®2, o que n3o se verificou neste estudo,

faltando, para isso, a avaliacdo da variagdo de hemoglobina em relagdo ao valor basal.

Por fim, isoladamente, o sexo ndo apresentou relacdo estatisticamente significativa com a eficacia
diagnéstica da VCE, ao contrdrio do defendido por alguns estudos ja realizados, em que se verifica

que o sexo masculino é um fator de risco e aumenta a eficécia da VCE 2912,

Quanto as lesdes detetadas, aparecem numa frequéncia semelhante a apresentada nas diretrizes
quer europeias quer americanas, com um predominio claro de angiodisplasias e Ulceras/erosdes
como lesdes causadoras do quadro hemorrdgico 291, existindo associacdo com habitos
farmacolégicos e comorbilidades dos doentes. Nao se verificou nenhuma relagdo entre a presenca
de angiodisplasias e a recidiva, o que surpreende, visto que estas lesdes apresentam uma maior

taxa de recidiva em rela¢3o as restantes, podendo atingir 64% aos 24 meses >1°,

A taxa de retencdo (1.38%) é semelhante as apresentadas pelo ACG e pela ESGE (1.5% e 1.2-1.4%
respetivamente) 2!, Os dois casos de retencdo da capsula verificados surgiram em doentes que
ndo realizaram TC prévia, sendo que um deles apresentava uma doenca de Crohn tipo estenosante
e o outro ndo tinha comorbilidades prévias, sendo diagnosticado com um tumor do estroma Gl,
gue tera causado a retengdo. Embora as diretrizes existentes ndo apoiem a realizagdo de TC prévia
em todos os doentes que vado ser submetidos a VCE, tal situacdo deveria ser considerada, pelo risco

potencial de obstrucdo do limen 28,

Neste estudo, a VCE atingiu o cego em 73.8% dos casos, contrastando com a bibliografia consultada,
que indica taxas de atingimento do cego entre 75% - 93% *7'#15, podendo este facto ser explicado
por uma série de fatores, apesar de ndo ser uma diferenca muito consideravel. Devemos ter em
conta que 80.7% dos doentes foram internados antes da realizagdo do estudo, e 64.1% tinha 60 ou
mais anos de idade. A menor mobilidade dos doentes no contexto de uma enfermaria juntamente

com a presenca de comorbilidades decorrentes de uma idade mais avancada sdo fatores que
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afetam negativamente a motilidade GI, diminuindo a velocidade de progressdo da capsula 2*. Estes
dados devem fazer refletir sobre a indicacdo formal de administracdo de agente procinético neste
grupo de doentes. Embora a bibliografia consultada ndo apresente a quantidade de doentes que
estavam internados, é possivel que, visto que a maioria deles incide também sobre hemorragias
digestivas ocultas, exista uma grande taxa de exames realizadas em contexto ambulatdrio, visto
ndo haver necessidade de internamento dos doentes; no entanto, na auséncia da informacdo

referida, é dificil estabelecer uma comparacao.

A utilizagcdo de meios complementares de diagndstico adicionais nao parece ter tido influéncia no
tratamento dos doentes, taxas de recidiva, duracdo do internamento ou realiza¢do de terapéutica
especifica; nalguns casos, a utilizacdo de novos meios complementares de diagndstico apenas
surgiu apos positividade da cdpsula, como a enteroscopia per-operatdria no caso de tumores;
noutras situagdes, apenas se empregava novos estudos caso a VCE fosse negativa, como as
angiografias ou a cintigrafia de GR ou diverticulo de Meckel. A enteroscopia por baldo, que pode
ser um complemento Util para a VCE nalguns casos devido a sua capacidade terapéutica !, foi
realizada em 20% dos doentes; o presente estudo ndo teve como objetivo a avaliagdo destes
doentes em especifico, comparando a VCE a enteroscopia por baldo, sendo que esta comparacao

ja foi estabelecida noutros estudos .

A taxa de recidiva verificada neste estudo (30.3%) nao difere significativamente das indicadas na
bibliografia analisada (10.91% - 50%) 1:2467.1112,1517.23,25 Neste estudo ndo se verificou relacdo entre
a eficacia diagndstica da VCE e as taxas de recidiva, sendo este um tema pouco consensual na
bibliografia consultada. As diretrizes da ESGE defendem que a recidiva varia entre 5.6% no caso de
um exame negativo e 48.4% num exame positivo, dados suportados pelos artigos de Katsinelos et
al, Cafias-Ventura et al, Tziatzios et al, Kim et al, Min et al e Ribeiro et al ¥*%71%1217 por outro lado,
os estudos de Esaki et al, Santhakumar et al e Lecleire et al refletem o oposto, afirmando que as
taxas de recidiva aumentam se a VCE tiver um resultado negativo #*>23, Por fim, Van de Bruaene et
al, Pasha et al e as diretrizes do ACG afirmam que as taxas de recidiva eram independentes da
eficacia diagndstica do exame 2°14, Se, por um lado, um exame negativo pode indicar que a les3o
responsavel nao foi detetada, sujeitando o individuo a recidiva futura, também se coloca a hipdtese
de que a lesdo terd sido de pouca relevancia clinica e terd resolvido espontaneamente, sem
necessidade de tratamento dirigido 2. Sabemos também que diferentes lesdes terdo diferentes
potenciais hemorragicos, afetando as taxas de recidiva: as angiodisplasias, as lesdes mais comuns
em individuos acima dos 60 anos, tem uma recidiva de até 64% aos dois anos °, sendo que neste

estudo essa percentagem se fixou nos 31.37%. No entanto, em individuos de maior idade, devemos
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ter em conta o surgimento de fatores confundidores, nomeadamente a presenca de
comorbilidades e a toma de medicacdo. Embora ndo se tenha verificado neste estudo, defende-se
noutros trabalhos que os fatores de risco para recidiva hemorrégica incluem patologia cardiaca °,
uso de dispositivos cardiacos, insuficiéncia renal crénica 2 e consumo de AINE’s e/ou antiagregantes
10, Futuros estudos devem ser desenvolvidos no sentido de esclarecer mais definitivamente o papel

destes fatores na fisiopatologia das recidivas hemorragicas.

O aumento da taxa de recidiva para um maior tempo de follow-up, embora estabelecido, tera
pouco significado clinico; quanto mais tempo um doente for observado, mais provavel é que,
eventualmente, tenha nova hemorragia, ndo sendo isto relacionado com a gravidade ou etiologia
do quadro 72, Certos autores verificaram, no entanto, que a taxa de recidiva é maior nos
primeiros 24 meses, e que a partir desse ponto, se deve considerar investigacdo de novo,
procurando uma nova explicacdo para o quadro 2°; um dos defeitos deste estudo consistiu em n3o
se verificar o tempo médio de follow-up até a primeira recidiva, impedindo que se estabeleca uma
comparagdo com outras investigacdes. Deste modo, ndo se pode definir um tempo ideal de follow-
up, pois é dificil prever quando é que um doente pode ter recidiva hemorragica; no entanto, alguns
trabalhos defendem que, sendo a VCE negativa, deve-se apenas instituir terapia de suporte 7. A
maior preocupacdao deve passar pela reducdo do risco hemorragico a priori, com ajuste da
medicagdo suscetivel de aumentar o potencial hemorragico, e controlo das comorbilidades do

doente.

A utilizacdo da classificacdo de Saurin ndo permitiu atingir qualquer significancia estatistica, mas tal
pode ser porque apenas em 14 doentes foram encontradas apenas lesGes classificadas como P1,
podendo este nimero ser demasiado pequeno para aferir associagdes. Neste estudo, ndo parece
haver relacdo estatistica entre a classificacdo de Saurin e a taxa de recidiva. Embora a classificacdo
de Saurin tenha sido criada com o objetivo de avaliar a necessidade de terapéutica mais agressiva
e melhor controlo de doentes com maior potencial hemorragico '3, a sua validade clinica ainda n3o

é aceite globalmente, ndo tendo sido ainda aplicada num nimero suficiente de estudos.

Foi realizada terapéutica especifica em 55.2% dos individuos, sendo que 36.6% realizaram um
ajuste da sua medicacdo prévia; foi também detetada uma associacdo entre a realizacdo de
terapéutica dirigida e uma menor taxa de recidiva, associacdo essa defendida em achados de outros
artigos 121>, reforcando que, apds identificacdo de achados pela VCE, o empreendimento em

terapia dirigida melhora a resolugdo dos doentes. Quanto ao numero de doentes que realizaram
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terapéutica especifica apds utilizacdo da VCE (55.2%), é uma percentagem que se insere em linha

com o apresentado por outros trabalhos, sendo realizada em 37.5% - 87% dos casos %715,

Apesar de ndo diretamente relacionado com o objetivo deste estudo, percebeu-se também existir
uma relagcdo significativa entre a hemoglobina minima medida nos doentes e uma maior
necessidade de transfusdes e de tempo de internamento. Embora esta relagdo pareca dbvia, ndo
existe um ponto de corte definido consensual para o inicio de transfusGes de GR, defendendo-se
apenas uma abordagem mais agressiva para doentes com comorbilidades, para evitar
descompensacdes, por exemplo cardiacas °; o aparecimento de sinais e sintomas sugestivos de
hipovolémia costumam ser os marcadores para o inicio de terapia transfusional. Fica por esclarecer
se sera necessario definir com mais exatiddo um valor de hemoglobina a partir do qual devemos
investir na terapia transfusional. O facto de a realizacdo de terapéutica especifica se relacionar com
um maior tempo de internamento é uma associagao com pouco significado, visto que a introdugdo
de medidas mais dirigidas pode exigir, para serem postas em pratica e monitorizada a resposta, um
maior tempo de estadia do doente, ndo refletindo necessariamente uma maior agressividade do

quadro.

Por fim, importa referir que 30 doentes (20.7%) faleceram durante o follow-up, embora apenas 4
tenham morrido de causas diretamente relaciondveis ao quadro hemorragico. Esta taxa de
mortalidade elevada pode ser devida ao restante contexto clinico dos doentes, nomeadamente a
presenca de comorbilidades decorrentes da idade mais avancada, ocorrendo um agravamento do

seu estado de saude geral apds resolucdo do quadro hemorragico.
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Conclusao

Mais de 15 anos ap6s a introduc¢do da VCE na pratica clinica, esta permanece como ferramenta
essencial no estudo da hemorragia de origem no intestino delgado. No entanto, continua a haver
pouco consenso relativamente a multiplos aspetos do exame, nomeadamente os fatores

modificadores de acuidade diagndstica e o timing ideal para a realizagdo do mesmo.

O presente estudo verificou uma taxa de acuidade diagnéstica de 64.1% e as causas mais comuns
na nossa populacdo como sendo angiodisplasias e Ulceras/erosdes, e permitiu perceber que a idade
acimade 60 anos, a presenca de patologia cardiaca e a farmacoterapia influenciadora da hemdstase
sdo fatores importantes de dete¢do. Quanto ao timing ideal para a realiza¢do da VCE, permanece
controverso; no entanto, podemos concluir que, no caso da HDOA, a taxa de eficacia diagndstica
permanecerd relativamente alta ao longo do tempo, permitindo que o estudo seja feito em
ambulatdrio se tal for necessario e possivel. Reafirma-se, também, a importancia da inicia¢gdo de
terapéutica especifica na resolu¢do do quadro e diminuicdo das recidivas, realcando ainda mais a

importancia da VCE

Por fim, deve-se realcar a importancia da realizacdo de futuros estudos dirigidos especificamente a
HDOA; embora o mecanismo fisiopatoldgico subjacente seja semelhante entre a hemorragia aberta
e a oculta, a objetivacdo de sangue nas fezes ndo s6 podera transmitir maior certeza ao clinico da
origem Gl da hemorragia, mas também podera traduzir quadros de maior gravidade, com
instalacdo mais aguda e relacionados com fatores de risco diferentes. O refor¢co numa investigacado
futura poderd auxiliar na criacdo de diretrizes mais fidveis, com maior uniformidade na abordagem

destes casos.
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Tabelas

Tabela I. Informacao clinica e biolégica sumaria dos doentes

Sexo
Masculino 82 (56.6)
Feminino 63 (43.4)
Idade (13-97 anos)
< 60 anos 52 (35.9)
> 60 anos 93 (64.1)
Comorbilidades
Cardiopatia isquémica 35 (24.1)
Cardiopatia valvular 29 (20)
- Estenose adrtica 19(13.1)
Arritmia 37 (25.5)
Insuficiéncia cardiaca congestiva 29 (20)
Insuficiéncia renal cronica 27 (18.6)
Cirrose hepatica 15 (10.3)
Disturbio hematolégico 15 (10.3)
Medicacdo
AINE’s 19 (13.1)
Acido acetilsalicilico 43(29.7)
Clopidogrel 22 (15.2)
Ticlopidina 3(2.1)
Hipocoagulante 32 (22.1)
Dupla antiagregacao 15 (10.3)
Anti-agregac3o + Hipocoagulante 19 (13.1)
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Tabela Il. Exames complementares de diagnéstico adicionais

Fez exames complementares de

diagndstico adicionais 2
Tomografia computorizada 60 (41.4)
Angiografia 5(3.4)

Cintigrafia de globulos rubros 4(2.8)

Cintigrafia do diverticulo de Meckel 12 (8.3)
Enteroscopia de duplo baldo 29 (20.0)
Enteroscopia per-operatoria 7 (4.8)

Repeticao de endoscopia digestiva alta 46 (31.7)
Repeticao de endoscopia digestiva baixa 58 (40.0)
Repeticdao de VCE 16 (11.0)
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Tabela Ill. Taxa de eficacia diagnostica da VCE e timing de realizagao

Timing da VCE
<72 horas 31(21.38) 61.29
72 horas — 14 dias 58 (40.0) 63.79
> 14 dias 56 (38.62) 66.07
Total 145 64.1
-VCE £ 72 horas vs. VCE > 72 horas 0.709
- VCE < 14 dias vs VCE > 14 dias 0.700
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Tabela IV. Achados da videocapsula endoscépica

Angiodisplasia 51 (54.84)
Ulcera / Erosdo 38 (40.86)
Tumores
Tumores de estroma gastrointestinal 3(3.23)
Polipos suspeitos (ndo confirmados) 3(3.23)
Tumores carcinoides 2(2.16)
Linfoma nao-Hodgkin de células B 1(1.08)
Diverticulo 4 (4.30)
Enterite radica 3(3.23)
Lesdo de Dieulafoy 1(1.08)
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