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RESUMO: A Hemorragia Digestiva Alta aguda é um dos maiores

desafios clinicos da Gastroenterologia, uma vez que constitui a causa mais
frequente de urgéncia/emergéncia gastroenteroldgica; nalguns hospitais sao
admitidos mais doentes por hemorragia digestiva alta, do que por
insuficiéncia cardiaca congestiva ou trombose venosa profunda.

No entanto, apesar do avango nas terapéuticas endoscdpica e
farmacoldgica, a taxa de mortalidade ndo se alterou nos ultimos 10 anos
(entre os 7% a 14%), particularmente no caso de hemorragia digestiva alta
nao varicosa. Este facto parece correlacionar-se com alguns aspectos
epidemioldgicos, sendo o mais relevante o envelhecimento da populagdo e
consequentemente as comorbilidades significativas dos doentes sangrantes.
Nas Ultimas duas décadas, um outro aspecto merece ser destacado: o
consumo de anti-inflamatdrios-nao-esterdides (AINES) e de outros farmacos
como o0s antiagregantes plaquetarios.

Na hemorragia digestiva alta aguda, independentemente da sua
etiologia, a imediata avaliacao clinica e uma estabilizagdo hemodinamica sao
fundamentais e prioritarias. A gravidade e actividade da hemorragia, a
etiologia da lesao sangrante, a sua localizacdo e a existéncia de coagulopatia
associada, constituem importantes factores predizentes do curso clinico e
condicionam a estratégia clinica. A estratificacdo do risco € mandatoria
condicionando ndo s6 uma padronizacao da gestdo clinica de acordo com a
gravidade da doenca, mas também uma melhor gestdo de recursos. A
estratificacdo do risco € um processo dinamico no decurso da evolucado clinica
do doente, na apresentacao clinica, na endoscopia e na pds-endoscopia. Esta
abordagem é sempre que possivel multidisciplinar: Gastroenterologista,
Internista, Intensivista e Cirurgiao.

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura e simultaneamente
feita a comparagao do estado da arte com pratica clinica. Para tal, participei
num estudo observacional, prospectivo sob orientacao so Sr.Prof.Doutor Jorge
Areias e coordenado pela Dra.Isabel Pedroto. Neste estudo é realizada a

analise prospectiva de todos os casos de hemorragia digestiva alta aguda
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referenciados para endoscopia no Servico de Gastrenterologia do CHP-HSA,
no ano de 2010.
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ABSTRACT: The acute upper  gastrointestinal  bleeding is one of  the

biggest challenges of clinical gastroenterology, and the most frequent cause
of urgent/emergency in gastroenterology; some hospitals admit more patients
for upper gastrointestinal bleeding, than for congestive heart failure or deep
vein thrombosis.

However, despite the advances in endoscopic and
pharmacological therapies, the mortality rate didn't change in the last 10
years (from 7% to 14%), specially in the case of non-variceal upper
gastrointestinal bleeding. This seems to be correlated with
some epidemiological facts, the most relevant is the aging of population and
consequently the significant comorbidities of bleeding patients. In the
last two decades, another aspect should be emphasized: the use of anti-
inflammatory, non-steroidal drugs  (NSAIDs) and  other drugs  such
as antiplatelet agents.

In acute upper gastrointestinal bleeding, regardless of etiology, a
prompt assessment and agressive medical management is priority. The
severity and activity of the bleeding, the etiology of the bleeding point, the
location and the existence of associated coagulopathy are
important factors predictive of clinical course which influence the clinical
strategy. The risk stratification is mandatory and has influence not only on
the standardization of clinical management to the severity of the disease, but
also better = management of  resources. Risk  stratification is a dynamic
process during the patient’s clinical course, clinical
presentation, endoscopy and in the post-endoscopy. This  approach
is multidisciplinary when possible, Gastroenterologist, Internist,Intensivist and
Surgeon.

It was performed a systematic literature review and
simultaneously made the comparison with the state of the art clinical
practice. Therefore, I took part inone observational study, under the
supervision of Sr.Prof.Doutor Jorge Areias, coordinated by

Dra.Isabel Pedroto. In this study we performed a prospective analysis of all
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cases of acute upper gastrointestinal bleeding referred for endoscopy in
the Gastroenterology Service of the CHP-HSA in the year 2010.
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1.INTRODUGCAO

A Hemorragia Digestiva Alta consiste na perda de sangue proveniente

do trato gastrointestinal acima do angulo de Treitz.

A Hemorragia Digestiva Alta (HDA) aguda é um
dos maiores desafios clinicos da Gastroenterologia,

uma vez que constitui a causa mais frequente de

urgéncia/emergéncia gastroenteroldgica; nalguns
o s . Ligament of Treitz
hospitais sao admitidos mais doentes por HDA, do
que por insuficiéncia cardiaca congestiva ou
trombose venosa profunda. Observa-se um aumento muito significativo da
com a idade, principalmente a partir dos 75 anos e é um problema clinico
acrescido e significativo em doentes internados com comorbilidades'. Tem
uma incidéncia de aproximadamente 170/100.000 adultos por ano, sendo
mais elevada no sexo masculino, acima dos 60 anos, assim como em estratos
sociais mais baixos!. No contexto europeu® regista-se uma enorme
variabilidade nos diversos

estudos relativamente a sua

incidéncia. Assim sendo, as Incidéncia

(/100 000)

taxas de incidéncia na
Europa sdo': na Escdcia de
172/100.000:, na Grécia de
160/100.000; na Franca de
120/100.000; em Inglaterra ¢ .
de  103/100.000; na Qe

Dinamarca de 36/100.000 e na Holanda de 48/100.000 9“3°! N3o sdo

conhecidos estudos realizados em Portugal.

Em relacdo a mortalidade: o valor mais elevado (14%) em Inglaterra,
Holanda e Franca e o menor na Grécia (5,6%), Dinamarca (7%) e Escdcia
(8%).
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Nos ultimos 10 anos, apesar do avanco nas terapéuticas endoscdpica e
farmacoldgica, a taxa de mortalidade ndo se alterou (variando entre os 3% e
os 14%), particularmente nos casos de hemorragia digestiva alta nao
varicosal. Este facto parece correlacionar-se com alguns aspectos
epidemioldgicos, sendo o mais relevante o envelhecimento da populagdo e
consequentemente as comorbilidades associadas. Nas ultimas duas décadas,
um outro aspecto merece ser destacado: o consumo de anti-inflamatdrios
nao-esterdides (AINE's) e de outros farmacos como os anti-agregantes
plaquetarios. Em relacdo a taxa de recidiva hemorragica, esta varia entre os
7-16%, sendo superior na Inglaterra e Holanda, ambas com 16% e inferior
na Grécia (12%) e Dinamarca (7%). Esta é especialmente elevada na
hemorragia varicosa (25-29%) e na hemorragia por Ulcera péptica (20-22%).

Os sinais de apresentacao mais comuns na
HDA aguda s3ao as hematemeses (vomitos de
sangue vivo) , emese de material com aspecto

de borra de café, e as melenas (fezes negras).

Cerca de 30% dos doentes com Ulceras sangrantes
apresentam hematemeses, 20% manifestam-se sob a forma de melenas e
50% ambos, hematemeses e melenas®. As hematoquézias (presenca de
sangue vivo nas fezes) normalmente sugerem uma fonte de hemorragia
digestiva baixa, uma vez que o sangue proveniente de uma fonte alta ficara
negro e alcatroado @ medida que atravessa o intestino, produzindo melenas?.
Contudo, mais de 5% dos doentes com Ulceras sangrantes tém
hematoquézias, sinal predizente de hemorragia de alto débito: a hemorragia
digestiva alta necessita no minimo de aproximadamente 1,000 ml para causar
hematoquézias, enquanto sao necessarios apenas 50 a 100 ml para causar
melenas®. Perante um quadro clinico de hematoquézias, associado a sinais e
sintomas de compromisso hemodinamico, tais como sincope, hipotensao
ortostatica, taquicardia, e choque devemos sempre equacionar a possibilidade
de uma possivel fonte hemorragica alta. Outros sinais de apresentacao,
inespecificos, incluem nauseas, vomitos, dor epigastrica, fendmenos

vasovagais e sincope’.
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Na HDA aguda, independentemente da sua etiologia, a imediata
avaliacdo clinica e uma apropriada estabilizaggo hemodindmica sao
fundamentais e prioritarias. A gravidade e actividade da hemorragia, a
etiologia da lesao sangrante (hemorragia varicosa vs nao varicosa), a sua
localizagdo e a existéncia de coagulopatia associada, constituem importantes
factores predizentes do curso clinico e condicionam a estratégia clinica. A
estratificacao do risco € mandatdria condicionando ndo s6 uma padronizacao
da gestdo clinica de acordo com a gravidade da doenca, mas também uma
melhor gestdao de recursos: por exemplo, alta precoce vs endoscopia
urgente®. A estratificacdo do risco é um processo dindmico no decurso da
evolugdo clinica do doente, na apresentacao clinica, na endoscopia € no
periodo pos-endoscopia. Esta abordagem deve ser, sempre que possivel,

multidisciplinar: Gastroenterologista, Internista, Intensivista e Cirurgiao.

2.ETIOLOGIA: VARICOSA E NAO-VARICOSA

A HDA pode ser classificada em varicosa ou

nao-varicosa, sendo que a primeira € uma
consequéncia da hipertensdo portal. A hipertensdo
portal esta associada a maioria das complicacOes
graves da cirrose, incluindo ascite, encefalopatia
hepatica e hemorragia varicosa. O desenvolvimento
destas complicagcbes, define a transicdo de cirrose compensada para
descompensada®. Sendo a complicagdo mais frequente da hipertensdo portal,
a hemorragia por varizes gastroesofagicas continua hoje a ser uma
emergéncia médica. Os doentes cirrdticos que sangram sao normalmente do
sexo masculino e mais novos do que os n3o cirrdticos (59 vs 66 anos)’.

Na Europa, a Franca tem a maior percentagem de hemorragia de causa
varicosa (14%), talvez devido ao elevado consumo crénico de alcool, factor
responsavel pela elevada incidéncia de cirrose e consequentemente de

elevadas taxas de hemorragia varicosa'. Esta percentagem é também elevada
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na Grécia (13%) e na Holanda (9%), sendo inferior na Escécia (6%) e
Inglaterra (4%)'.

A HDA varicosa é bastante menos frequente
do que a nao-varicosa, constituindo apenas 6-14%
dos casos de HDA!, mas de pior progndstico. Apesar
do progresso alcancado nas ultimas décadas, a
mortalidade as 6 semanas associada a hemorragia

varicosa é ainda de 10-20%?>.

A HDA nao associada a hipertensao portal designa-se nao-varicosa e o
seu principal factor etioldgico € a Ulcera péptica. Na Europa, a incidéncia de
HDA por Ulcera péptica é superior na Grécia (59%), Holanda (40%) e Franca
(37%), sendo inferior na Escdcia (28%) e Inglaterra(32%)*.

A Ulcera péptica é responsavel por cerca de 28-59% dos episodios de
HDA aguda, sendo que incidéncia da Ulcera duodenal (17-37%) é superior a
da Ulcera gastrica (11-21%)'. Embora a prevaléncia das Ulceras relacionadas
com a infeccdo por Helicobacter Pylori esteja a diminuir, a incidéncia da
Ulcera péptica continua a aumentar, particularmente a Ulcera gastrica e em
idosos, devido ao elevado consumo de aspirina e AINE’s nesta populacdo®.
Aproximadamente 80% das hemorragias por Ulceras param de sangrar
espontaneamente sem qualquer intervencdo endoscdpica®. As erosdes
gastroduodenais correspondem a 12% dos casos de HDA?.

As varizes sdao responsaveis por apenas 6-14% dos casos de HDA
aguda, porém os mais graves®. A hemorragia por rotura de varizes esofagicas
€ a causa mais comum de hemorragia hipertensiva, sequida da hemorragia
por rotura de varizes gastricas'. As varizes gastricas estdo presentes em 5-
33% dos pacientes com hipertensdo portal com uma incidéncia de
hemorragia de 25% em 2 anos®. A hemorragia varicosa é responsavel por
50% das hemorragias em cirrdticos®. Cerca de 60% a 70% dos doentes
morrem dentro de um ano, na maioria dos casos devido a sua doenca
hepética de base’.

As causas menos frequentes de HDA aguda incluem as laceracoes de

Mallory-Weiss, a duodenite erosiva, a lesao de Dieulafoy (malformagao
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vascular), outras lesbes vasculares, as neoplasias, a fistula aortoentérica e a

ectasia vascular antral®.

3.A ABORDAGEM CLINICA INICIAL

A abordagem inicial consiste na avaliagdo da gravidade clinica,

fundamental para o planeamento do
tratamento. Factores como a idade
avancada, multiplas comorbilidades
e instabilidade hemodinamica
exigem rapidez no manuseamento

clinico®. Neste sentido foram criadas

escalas de progndstico
recomendadas para realizar uma
estratificacao clinica precoce,

colocando os doentes em categorias
de baixo e alto risco hemorragico e
de morte. Na hemorragia digestiva
alta nao varicosa, as escalas
aplicadas sao fundamentalmente: o
Blatchfordd@d™® ! 3

classificagao de Forrest, o score de

score de

Baylor e o score de Rockall, sendo

este Ultimo o mais wusado e

internacionalmente validado®. Estas
escalas tém como base critérios
clinicos, laboratoriais e

endoscdpicos?.

Table 2 Blatchford admission risk markers.

Score
component value

Admission risk marker

Blood urea (mMol/l)

6.5-8.0 2
8.0-10.0 3
10.0-25.0 4
>25 6
Hemoglobin (g/1) for men
120-130 1
100-120
<100 6
Hemoglobin (g/1) for women
100-120 1
<100 6
Systolic blood pressure (mmHg)
100-109 1
90-99 2
<90 3
Other markers
Pulse =100 per min 1
Presentation with melena 1
Presentation with syncope 2
Hepatic disease 2
Cardiac failure 2
latchford
gent of peptic

aical Practice
ogy(2006)3:1

A identificacdo precoce dos doentes de alto risco, permite uma

intervencdo adequada, diminuindo a morbilidade e mortalidade”.
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Os factores clinicos associados ao risco de recidiva hemorragica ou
morte sao: idade superior a 65 anos; choque; comorbilidades; valor inicial de
hemoglobina baixo; melenas; necessidade de transfusao; sangue vivo ao
exame rectal, na emese ou no aspirado nasogatrico, sépsis; ureia ou
creatinina ou aminotransferases elevadas. O alcoolismo crénico, cancro, mas
condicOes sociais, score de APACHE 1II igual ou superior a 11 também
constituem factores preditivos de mau prognéstico?.

Os scores de risco mais estudados e validados na HDA aguda sao:

Score de Blacthford: usa apenas dados clinicos e laboratoriais ( pré-
endoscOpicos) e identifica os doentes que necessitam de intervencdo
(transfusdo, endoscopia, cirurgia)’. Este score inclui o valor da hemoglobina,
ureia, frequéncia cardiaca, tensdo arterial sistdlica, presenca de sincope ou
melena e a presenca de doenca hepatica ou insuficiéncia cardiaca, permitindo
sobretudo uma identificacao dos doentes de baixo risco. A sua pontuagao
varia de 0 a 23 pontos; a maioria dos doentes com score de 6 ou superior
necessita de intervencdo endoscdpica?. Este score quadro 2 permite seleccionar
com seguranca os doentes que ndo necessitam de endoscopia precoce’.

Score de Rockall: O score pré-endoscépico de Rockall usa apenas

dados clinicos e Table 1 The Rockall risk score scheme.4

laboratoriais L S
, 0 1 2 3
(pre- Age (years) <60 60-79 >80 -
endoscépicos), Shock No shock Tachycardia Hypotension -
(systolic (systolic (systolic
BP =100, BP =100, BP <100)
tal como 0 pulse <100) pulse =100)
score de Comorbidity No major - Cardiac failure, Renal failure,
comorbidity ischemic liver failure,
heart disease, disseminated
Blatchford. O any major malignancy
comorbidity
score completo , , , ,
Diagnosis Mallory-Weiss  All other Malignancy -
tear, no lesion diagnoses of upper
de ROCka" identified and gastrointestinal
. no SRH tract
adiciona 0s o :
Major stigmata Noneordark - Blood in upper -
of recent spot only gastrointestinal
achados hemorrhage tract, adherent
.. clot, visible or
endOSCODICOS spurtina vessel
estimando 0
. d idi ding. Nature
rISCO de recidiva '006)3:1
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hemorragica e a mortalidade®. E baseado em trés factores clinicos e dois
factores endoscdpicos, atribuindo-lhes uma pontuacdo®®@?; varia de 0 a 11
pontos, estando os scores de 0,1 ou 2 associados a um excelente
progndstico®. Os achados endoscopicos, predizentes do risco de recidiva
hemorragica e mortalidade sdo: hemorragia activa, vaso Vvisivel ndo
sangrante, coagulo aderente, dimensdao da Ulcera (superior a 2 cm),
localizagdo da Ulcera (posterior na pequena curvatura ou posterior na parede
duodenal) e tipo de les3o (Ulcera, varizes ou cancro)’.

O score de Baylor identifica os doentes que necessitam de cirurgia
urgente, identificando os doentes com elevado risco de recidiva hemorragica

ap0s terapia endoscépica de Ulceras sangrantes bem sucedida’.

Na pratica clinica e na abordagem inicial do doente com HDA

aguda varias questdes devem ser levantadas de imediato:

O doente esta hemodinamicamente estavel?

Nos doentes com HDA aguda a avaliacao clinica inicial e uma adequada
estabilizagdo hemodinamica sdo prioritarias e fundamentais. Esta avaliacdo
inclui a monitorizacao da frequéncia cardiaca, da pressao arterial e do estado
de consciéncia. A taquicardia em repouso, a hipotensdo, e as alteracOes
ortostaticas dos sinais vitais sugerem uma perda de volume sanguineo
bastante significativa. O baixo débito urindrio ou mucosas desidratadas
podem também ser indicadores de hemorragia de grande volume®. A
taquicardia pode ser atenuada se o doente esta a tomar beta-bloqueantes?.

Se os sinais de hipovolémia estao presentes, a abordagem inicial
focaliza-se no tratamento do choque e no adequado aporte de oxigénio aos
orgdos vitais. A correccao da hipovolémia é o objectivo prioritario da
reanimacao inicial, sendo necessarios dois acessos venosos em todos os
doentes®. Aconselha-se a administracdo tanto de coldides como de soro

fisioldgico ; 1-2L de soro fisioldgico sdo geralmente suficientes para corrigir as
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perdas, mas em caso de hemorragia macica pode ser necessario associar
concentrado de eritrocitos O negativo. Deve ser realizada monitorizacdao
continua da tensdo arterial e da frequéncia cardiaca até paragem da
hemorragia, horaria nas 12h seguintes e depois cada 4h; a diurese horaria
deve ser monitorizada se existir choque.

A transfusao de sangue deve ser realizada no doente com valor de
hemoglobina igual ou inferior a 7g/dL> . O limiar de transfusio deve ser
baseado no risco de complicagdes provenientes da hipoperfusao e nao num
valor fixo de hemoglobina. Uma vez que os doentes com HDA aguda sao
normalmente idosos ou possuem comorbilidades cardiovasculares, podem ter
pouca tolerancia a anemia. Como tal, valores de hemoglobina entre 7 a
10g/dL podem necessitar de transfusao sanguinea (doenca cardiaca
isquémica, cirurgia vascular periférica ou insuficiéncia cardiaca)®. Quando se
transfunde um doente, o valor de hemoglobina a atingir sera entre 7 a 9g/dL,
na auséncia de hipoperfusdao, doenga coronaria, ou hemorragia aguda. Nos
doentes com hemorragia digestiva alta aguda (apds reposicao de volume), o
valor de hemoglobina a atingir pode ser ligeiramente superior na presenca de
instabilidade hemodinamica ou nos casos de hemorragias persistentes ou
recorrentes’.

Nos doentes a fazer anticoagulantes, a correccao da coagulopatia esta
recomendada mas nao deve atrasar a endoscopia. O valor do INR (Relagao
Internacional Normalizada) assim como a contagem de plaquetas, nao
predizem o risco de recidiva. Um INR acima de 1,5 € um factor predizente de

mortalidade nos doentes com HDA aguda®.

Que achados no aspirado nasogastrico?

Embora seja controversa a sua utilizagdo, a sonda nasogastrica permite-
nos a inspeccao do aspirado. Este procedimento detecta a presenca de
sangue, determina a gravidade da hemorragia, prepara o campo de
visualizacdo endoscdpico e previne a aspiracio de conteldo gastrico’. O

aspirado que contém sangue vermelho vivo ou coagulos frescos , sugere-nos
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hemorragia activa; devera entdo ser realizada uma endoscopia urgente e
devem ser garantidos cuidados a nivel intensivo; se contém material tipo
borra de café, sugerindo hemorragia recente, a intervencao endoscopica
podera ser deferida para as primeiras 24h’. A drenagem continua de sangue
vermelho vivo associa-se a hemorragia activa severa. Contudo, um aspirado
normal ndo exclui hemorragia digestiva alta®. Alguns estudos sugerem que
15% dos doentes com HDA e aspirado nasogastrico normal apresentam
lesdes altas de alto risco ( hemorragia activa ou vasos Vvisiveis sem

hemorragia) na endoscopia®.

O doente tem varizes?

Todas as hemorragias varicosas devem ser consideradas graves, uma
vez que a taxa de mortalidade no primeiro ano é superior a 70%. Uma
histéria de hemorragia varicosa prévia ou doenca hepatica cronica, estigmas
de doenca hepatica ao exame fisico e a presenca de trombocitopenia,
apontam para uma provavel causa varicosa’.

Todos os doentes com suspeita de hemorragia varicosa devem ser
admitidos numa unidade de cuidados intermédios ou intensivos para

monitorizacdo, mesmo se hemodinamicamente estaveis.

Que terapéutica farmacologica ?

A terapéutica farmacologica deve ser iniciada sempre antes da

endoscopia.

Hemorragia Nao-Varicosa
O acido e a pepsina interferem na cicatrizacdo da
Ulcera e de outras lesdes nao varicosas do trato

gastroinstestinal superior’. Um ambiente acido promove a

desagregacao plaquetaria, a fibrindlise e prejudica a

formacado de coagulos. Inibindo a secrecdo acida gastrica e aumentando o pH
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gastrico para 6 ou mais, estabilizamos os codgulos®. O pepsinogénio é
convertido, no estdbmago, na sua forma activa (pepsina) se o pH for inferior a
4. Portanto, manter o pH acima de 4 mantém o pepsinogénio na sua forma
inactiva®. Os inibidores da bomba de protdes (IBPs) reduzem a secrecdo acida
basal e estimulada, através da inibicdo da bomba de protdes da célula
parietal. Multiplos estudos demonstram que os IBPs aumentam e mantém
elevado o pH, sem induzir taquifilaxia®. Devem ser administrados antes da
endoscopia® na forma intravenosa e em altas doses, através de um bdlus de
80mg seguido de infusdo continua de 8mg/h e durante as primeiras 72h apds
a hemostase endoscopica, reduzindo o risco de recidiva e de mortalidade nos
doentes com estigmas de alto risco endoscopico’. O tratamento pré-
endoscdpico com IBPs parece condicionar um "downstaging” das lesbes e
consequentemente diminuir a necessidade de intervencdao endoscdpica, mas
ndo deve atrasar a endoscopia’. E de facto, se os estudos ndo mostram que a
administracao de IBPs altere o risco de recidiva hemorragica, a necessidade
de cirurgia ou a mortalidade, sdo demonstrativos de alguns beneficios em
relacdo a necessidade de intervencao endoscopica (que acresce alguns riscos)
e mais recentemente de uma boa relacao custo efectividade particularmente
em doentes com estigmas de alto risco. Nao é possivel tirar conclusdes em
relagdo a terapia oral com IBP em baixa ou alta dose uma vez que ndo
existem estudos suficientes®. Embora estudos recentes relacionem a terapia
com IBPs com a infecgdo intra-hospitalar por Clotridium difficile, os beneficios

desta terapia ultrapassam os riscos’, ainda pouco claros.

Hemorragia Varicosa
A hipertensdo portal esta associada a maioria das
complicacbes graves de cirrose, incluindo ascite,

encefalopatia hepatica e hemorragia varicosa. O

desenvolvimento destas complicagdes, define a
transicao de cirrose compensada para descompensada, e ocorre a uma taxa

de 5-7% por ano®. Os doentes com varizes apresentam maior probabilidade

Micaela Alexandra Amaral Prata Pagina 17



Hemorragia Digestiva Alta Aguda

de descompensacao, sendo que a taxa de mortalidade ao ano destes doentes

é de 3%, e a dos doentes sem varizes é quase nula’.

Varices A Cross section

of esophagus \
Varices Esophageal
B ¢ varices (EV)

Blood backing up into
the portal vein leading
to varices

As varizes representam as veias colaterais porto-sistémicas mais
relevantes, uma vez que a sua rotura resulta na complicacao da cirrose mais
grave. Estdo presentes em 50% dos doentes cirréticos no momento do
diagndstico®. Apenas 40% dos doentes do grupo A na classificacdo de Child-
Puhg tém varizes, e estio presentes em 80% dos pacientes do grupo C°.

A endoscopia digestiva alta é o exame “go/d standard” para diagnosticar
varizes, contudo o gradiente de pressao venosa porta (HVPG) identifica os
doentes com elevado risco de ter ou vir a desenvolver varizes. As mudancas
no HVPG que ocorrem ao longo do tempo, tém valor preditivo para o
desenvolvimento de varizes gastroesofagicas, risco de hemorragia varicosa,
desenvolvimento de complicagdes nao varicosas da hipertensao portal e
morte>. O valor normal do HVPG situa-se entre 3 e 5 mmHg. Pacientes com
cirrose e varizes gastroesofagicas tém um gradiente de pelo menos 10-
12mmHg. A redugao do HVPG para valores <12mmHg ou em 20% do seu
valor de base associa-se a uma reducao significativa do risco de hemorragia
varicosa, de recidiva hemorragica e de mortalidade®. Os doentes com
hemorragia varicosa aguda que apresentam valores de HVPG>20mmHg, nas
primeiras 24h de admissdo, tém um elevado risco de faléncia terapéutica,

recidiva hemorragica e de morte>.
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A abordagem na hemorragia varicosa inicial inclui ndo s6 a ressuscitacao
e a proteccao da via aérea mas também a prevengao de complicacdes, como
infeccdo®. O tratamento farmacoldgico inclui a medicacdo vasoactiva e a
antibioterapia profilactica’.

Nos doentes com suspeita de hemorragia varicosa, devem ser
administrados farmacos vasoactivos antes da endoscopia, e logo que
possivel®. Entre os farmacos disponiveis temos : terlipressina, somatostatina,
octredtido, vapreotide — os quais diminuem a pressao portal, controlando a
hemorragia. Devem combinar-se com a terapéutica endoscédpica e continuar a
sua administracdo durante 2-5 dias>.

O octredtido, um analogo da hormona somatostatina, diminui o fluxo
sanguineo esplancnico, diminui a secrecao gastrica de acido e pepsina, e
estimula a secrecdao de muco. A terlipressina diminui também o fluxo da veia
azigos e a pressao intra-varicosa; sendo um potente vasoconstrictor esta
contraindicada em doentes com doenca cardiaca isquémica. No entanto
apenas a terapéutica endoscdpica combinada com terlipressina parece
associar-se a uma diminuicao significativa da mortalidade. Os estudos com
somatostatina e analogos sdo controversos>.

A infeccao bacteriana complica cerca de 42% das cirroses no decurso da
hospitalizacao por HDA. As infecgdes mais comuns sao : peritonite bacteriana
espontanea, bacteriémia, infeccio do tracto urinario e pneumonia®. A
terapéutica oral com quinolona esta recomendada, uma vez que diminui de
modo significativo as infeccdes bacterianas, a recidiva hemorragica e a
mortalidade®. Inicialmente, os bacilos isolados mais frequentemente eram os
gram-negativos. Devido ao uso frequente de procedimentos invasivos e a
profilaxia de longa duracao com norfloxacina, os bacilos gram-positivos
comegam também a ser isolados, assim como gram-negativos resistentes as
quinolonas. Como tal, em populacdbes de cirréticos gravemente
descompensados (Child-Pugh C), com elevada prevaléncia de resisténcia as
quinolonas, ou com profilaxia prévia com quinolonas, o ceftriaxone

intravenoso podera ser uma opgio®.
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A funcao renal é assegurada através de uma adequada ressuscitacao e
evitando farmacos nefrotdxicos (AINES, aminogligosideos), ou que agravam a
hipoperfusdo (diuréticos)’.

A ascite pode ser responsavel por dispneia e vomitos nestes doentes,
exigindo uma paracentese diagndstica e terapéutica. A paracentese de
grande volume reduz a hipertensao portal, porém pode causar disfuncdao
renal, mesmo apods reposicao com albumina. Como tal, a paracentese devera
ser de pequeno volume (2-3L), reduzindo a pressao intra-abdominal, com
baixo risco de disfuncdo renal, mesmo sem administracdo de albumina®.

A HDA pode precipitar encefalopatia, porém nao ha estudos que
mostram beneficio claro e inequivoco das terapias que previnem ou tratam o
episddio agudo de encefalopatia em cirréticos com hemorragia®.

A endoscopia é essencial para determinar se a causa da hemorragia é
varicosa. As varizes sao consideradas a causa de hemorragia quando o
sangue € claramente proveniente de uma variz, quando se observa estigmas
de hemorragia recente, ou se observam varizes na auséncia de outra fonte

hemorragica®.

Todos os doentes necessitam de endoscopia. Como e Quando?

Cada instituicdo deve ter um protocolo especifico para uma abordagem
multidisciplinar, incluindo um endoscopista treinado em hemostase
endoscdpica’.

A endoscopia digestiva alta deve ser realizada no centro de endoscopia,
em local adequadamente equipado; em casos especificos de doentes em
choque, com dificuldade de estabilizacao hemodinamica, ou que necessitam
de apoio anestésico, a endoscopia devera ser realizado no bloco operatorio.

O doente deve ser referenciado para endoscopia apds estabilizacao
cardio-circulatdria, estratificacdo do risco clinico e contacto com o
Gastrenterologista que decide a urgéncia necessaria a realizagdo do

procedimento®.
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Hemorragia Nao-Varicosa

Todos os doentes com HDA aguda necessitam de
endoscopia digestiva para diagnosticar, estimar o risco
e tratar a lesao, reduzindo o risco de recidiva

hemorragica®.

A endoscopia precoce (nas primeiras 24h) esta
recomendada para a maioria dos doentes com HDA aguda, sendo segura e
eficaz para doentes de alto e baixo risco’.

No entanto, a definicao de endoscopia precoce abrange o intervalo de
tempo entre as 2 e as 24h apds a apresentacao. Esta permite dar alta de
forma segura aos doentes de baixo risco e melhorar o progndstico dos
doentes de alto risco. Estudos recentes mostram que a endoscopia precoce
diminui a necessidade de cirurgia em idosos e que os doentes com HDA
aguda admitidos ao fim de semana tém menos probabilidade de ser
submetidos a endoscopia precoce e uma taxa de mortalidade intra-hospitalar,
ajustada ao risco, superior’. Os doentes com HDA n3o controlada
farmacologicamente ou persistente sao submetidos a endoscopia urgente
(<12h), para controlar a hemorragia e diminuir a mortalidade®. Parece n3o
existir beneficio na realizacdo de endoscopia muito precoce ou urgente (

<12h) em relagdo a endoscopia precoce ( > 12h)°. Porém, nalguns estudos a

Table 2 | Clinical outcomes from eight studies that compared different timings of endoscopy for UGIB

Studies Number of patients Early endoscopy vs control®
gﬁ't',"di';'mu"" VS nRebleeding (%) Surgery (%) Death (%) Repeated  Meanunits  Mean or

endoscopy  of blood median days
(number of  transfused of hospital
patients) stay

Early endoscopy defined as =2 to 3h

Lee et al (1999)2= 110 (56 vs B4) 3.6vs b6 36vs 19 0.0vs 3.7 4ys 4 12vs 11 1.3vs1.6®

Schacher at al. (2005)** 81 (43 vs 38) 14.0vs 15.8 9.23vwsT79 0.0vs 0.0 A W 59vs5.1

Early endoscopy defined as =6-8h

Bjorkman ot al. (2004)** 93 (47 vs 48) MNA 21vs 2.2 0.0vs 0.0 4ys 1l 21vs1b 40vs3.3
Targownik et al. (2007)32 169 (77 vs 92) 11.7vs 8.7 104vs2.20 10.4vs 6.5 10wvs 15 3.3vs 2.9 4 vs 4

Tai et al. (2007)%® 189 (88 vs 101) T.iwvs 10.0 0.0 vs 0.0 11vsE9 1vs1 3.5vs 3.4 E.1vs 6.0
Early endoscopy defined as <12h

Lin at al. (1996)%* 107 (53 ws 54) BE.Tvs 9.3 BE.T7ws 7.4 1.9vs 1.9 MNA NA MNA

Early endoscopy defined as <24 h
Cooper at al. (1998 32,801 (2240 vs 1,561) NA 3.8vs B.7° 29vs2.8 MNA MNA 4 vz B°
Cooper at al. (1999 909 (583 vs 326) MNA NA 3.8vs 3.4 NA& NA Ews 6.4°

Quadro3. 7imeframe de endoscopia
Adaptado de Nature Reviews Gastroenterology and Hepatology
2009
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realizacao de endoscopia muito precoce associa-se a diminuicao do tempo de
internamento e de unidades de sangue transfundidas nos doentes de alto

risco ( sangue vivo no aspirado nasogastrico)?“2 4,

Hemorragia Varicosa
Os doentes com HDA aguda com caracteristicas
que sugerem cirrose ou provavel hipertensao portal

deverdo realizar endoscopia apds a admissao, nas

primeiras 12h?.

4.0 TRATAMENTO

Hemorragia Varicosa

A terapéutica endoscopica esta recomendada em
qualquer doente que apresenta HDA varicosa. A
lagueacao elastica de varizes é o método de eleicdo na
hemorragia por varizes esofagicas, embora a

escleroterapia também possa ser usada na fase aguda

se a laqueacdo for de dificil execucdo técnica®. Nas
varizes gastricas o tratamento é realizado com lagueacdo, se juncionais ou

com cianoacrilato se varizes gastricas isoladas.

Deve ser considerada a aplicagao precoce de
TIPS (<72h e idealmente <=24h) em doentes
com alto risco de recidiva ou faléncia terapéutica
(ex. Child C<14 ou Child B com hemorragia activa)
apoés o tratamento farmacoldgico inicial e
endoscdpico®.

TIPS é um acrénimo do inglés ("transjugular
intrahepatic  portosystemic  shunt"). E uma
anastomose nao-cirirgica que consiste na criagao
de comunicacgdo entre um ramo portal intra-hepatico e a veia supra-hepatica,
através do parénquima do d6rgdao, comunicagao essa mantida pela colocacdao

de malha metdlica. O objectivo desta anastomose é obter uma reducdo
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suficiente no gradiente de pressao porto-hepatico, enquanto se mantém
perfusdo portal suficiente para evitar o desenvolvimento de insuficiéncia
hepética e de encefalopatia portossistémica®.

As recomendacOes actuais para o tratamento de HDA varicosa, sao
aplicadas de forma homogénea a todos os doentes cirrdticos, sem ter em
conta as suas caracteristicas individuais passiveis de condicionar o
progndstico’.

A maioria dos doentes com hemorragia varicosa de dificil controle, é
candidata a colocacdao de TIPS, portanto menos de 20% das mortes sao
secundarias a hemorragia ndo controlada ou exsanguinacdo®. Contudo, os
tratamentos endoscdpicos e as mdltiplas transfusdes sanguineas resultam
frequentemente em infeccOes e insuficiéncia hepatica progressiva que causam
a morte.

Apesar das recomendacdes em relagdo a abordagem da hemorragia
varicosa em cirréticos, 15-20% dos tratamentos falham®. A mortalidade neste
grupo de doentes é bastante elevada (30-50%), sugerindo que a falha do
tratamento inicial estd associada ao elevado risco de morte®. Como tal, foram
criadas definicOes e critérios que avaliam a incapacidade de controlar a
hemorragia e de prevenir a recidiva hemorragica, tais como: a) Faléncia da
terapéutica a qual se define como falha no controlo da hemorragia varicosa
aguda em 24h; falha na prevencao de um episddio hemorragico clinicamente
significativo ou morte nos 5 dias apds o inicio do tratamento®.

As definicdes e critérios que definem faléncia do
tratamento do episddio agudo sdo:(1) A duracao do
episodio hemorragico agudo é de 120h (5dias);
(2)A falha do tratamento é assumida na presenca de
morte ou da necessidade de mudar a terapéutica,
cuja definicao é uma das seguintes:

a) Hematemeses de sangue vermelho ou presenca de

mais de 100ml de sangue no aspirado nasogastrico 2h
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apos o inicio do tratamento médico ou endoscdpico; b) Desenvolvimento de
choque hipovolémico; c) Queda de 3g de Hb (ou 9% no hematdcrito) em 24h
sem transfusdo prévia®.

A identificagao de doentes com alto risco de
faléncia terapéutica, pode permitir a implementacao de
novas estratégias de prevencao. Os estudos revelam
forte associacao entre a probabilidade de faléncia e os
seguintes factores: hemorragia activa na endoscopia,

choque a admissdo, a gravidade da doenca hepatica

(avaliada pela classificacao de Child-Pugh) e o

gradiente de pressdo porta de base®. Apesar da mortalidade aos 5 dias estar
incluida na actual definicdo de faléncia terapéutica, a mortalidade apos 6
semanas (qualquer morte que ocorre nas 6 semanas apds a admissao é
atribuida ao episddio hemorragico) ou um ano apos o episodio hemorragico,
s30 “endpoints” importantes do episddio agudo®.

A mortalidade por hemorragia varicosa tem um pico nos primeiros dias
apos a hemorragia, lentamente entra em declinio, e apds 6 semanas mantém-
se constante e virtualmente igual & existente antes da hemorragia®. Diminuiu
bastante nas Ultimas 2 décadas, de 40-50% para os actuais 15-20%, e
pensa-se que este facto se deve aos novos tratamentos (terapéutica
endoscdpica e médica, TIPS), assim como a uma abordagem médica mais
eficaz (reposicdo de volume mas fundamentalmente a  antibioterapia
profilactica)®.

Na admissdo, as variaveis mais fortemente associadas ao risco de morte
sao: classificacao de Child-Pugh, relacao ureia/creatinina, hemorragia activa
na endoscopia, choque hipovolémico, HVPG, e carcinoma hepatocelular®.

Durante o “follow-up” inicial os indicadores de prognostico sao: recidiva
precoce, necessidade de transfusdo sanguinea, infeccao bacteriana e
insuficiéncia renal®. Portanto, a mortalidade pode ser reduzida diminuindo as
faléncias do tratamento inicial, evitando o desenvolvimento de infecgdes
bacterianas e conservando a funcdo renal. Isto pode ser conseguido através

da aplicacao de tratamentos mais invasivos e efectivos nos doentes de alto
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risco: eventualmente, usando terapéuticas médicas com doses mais elevadas
e aplicando o TIPS mais precocemente’.

O tamponamento com baldo® é um meio efectivo de aquisicio de
hemostase a curto prazo com controlo imediato da hemorragia em cerca de
80% dos pacientes. Um dos grandes problemas deste método € o alto risco
de recorréncia hemorragica pds desinsuflacdo do baldo e esta associado com
complicacoes potencialmente fatais como aspiracao, migracao e
necrose/perfuragao do esoéfago com taxas de mortalidade na ordem dos 20%.
Ele deve ser por isso restrito para pacientes com hemorragia macica ou
incontrolavel, para os quais esteja planeada uma terapéutica mais definitiva
(TIPS) dentro de 24 horas®. Doentes que sangram nos primeiros 5 dias
podem ser sujeitos a uma segunda hemostase endoscopica, porém se a
hemorragia for grave a melhor opcao sera o TIPS com stent revestido de
PTFE. O TIPS com stent revestido —PTFE é o tratamento de escolha nos
doentes em que existiu falha na terapia médica ou endoscopica, uma vez que
os doentes que necessitam desta terapia tém doenca hepatica avancada com
alto risco cirlirgico. E extremamente efectivo no controlo da hemorragia
(95%), porém devido ao agravamento da funcao hepatica e da encefalopatia,
a mortalidade permanece elevada. Exige uma boa seleccdo dos candidatos>.

Os TIPS com stent revestido tém eficacia semelhante ao shunt cirdrgico
nos casos de cirréticos compensados com hemorragias refratarias, mas mais
ensaios clinicos controlados e randomizados sdo necessarios”.

A estratificacdo do risco através dos marcadores de progndstico permite
identificar os doentes de baixo risco de falha do tratamento®. Neste grupo de
doentes é possivel prevenir a falha do tratamento com uma terapéutica
menos invasiva € mais barata. A informacdo disponivel em relacdo a
possibilidade de seleccionar o tratamento de acordo com os marcadores de
progndstico, apenas diz respeito aos doentes com alto risco de falha do
tratamento. O gradiente de pressao porta (HVPG> 20mmHg medido nas 24h
da apresentacdo) é o melhor factor predizente de resposta terapéutica’.

Pacientes que sobrevivem a um primeiro episddio de hemorragia aguda

tém alto risco de recidiva hemorragica e morte. A taxa média de hemorragia
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em individuos ndo tratados é aproximadamente 60% em 1-2 anos apos o
primeiro episédio, com uma taxa de mortalidade de 33%°. O risco
hemorragico é muito alto imediatamente apds cessacao do episddio activo e
declina posteriormente, atingindo os valores basais pela 62 semana. A
recidiva hemorragica muito precoce da-se entre o segundo e o quinto dia
apds o inicio do tratamento e a recidiva hemorragica precoce da-se até 42
dias apds o evento inicial®. Todos os doentes devem iniciar terapéutica
profildtica secundaria antes da alta hospitalar, farmacolégica e endoscépica’.
A profilaxia secundaria deve iniciar-se ao 6°dia apds o episodio agudo e deve
ficar registada®. A combinacdo de bloqueadores beta e laqueacdo elastica de
varizes € a terapia profilactica de escolha, uma vez que resulta numa menor
taxa de recidiva hemorragica. Pacientes que necessitaram de cirurgia
shunt/TIPS para controlar o episdédio agudo ndo requerem medidas
preventivas adicionais™®.

No caso de faléncia da profilaxia secundaria, o TIPS com stent revestido
com PTFE é efectivo e é uma boa opcdo, porém apresenta uma taxa de
mortalidade aos 30 dias elevada (30-40%). Nos doentes Child A e B em que o
TIPS n3o esta disponivel o shunt cirlirgico é uma alternativa®. Em doentes
com indicacao para transplante,o TIPS pode ser aplicado como uma ponte
para a transplantacdo®. A cirurgia raramente é usada como profilaxia
secundaria, embora possa ser considerada em doentes com trombose da veia
porta.

Um score de APACHE>17, MELD>20, ou Child-Pugh>11 estao
associados a uma taxa de mortalidade aos 30 dias entre 40-60%,
independentemente da terapia aplicada para prevenir recidivas’.

A classe de Child C, Meld>=18, faléncia no controlo da hemorragia ou
recidiva precoce sdao as varidveis mais consistentes na previsdao da

mortalidade as 6 semanas®.
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Hemorragia Nao-Varicosa

Os procedimentos endoscopicos realizados na
HDA incluem injeccdes de adrenalina, solucao salina ou

esclerosantes;  cauteterizacdo

térmica;  coagulacgdo com  argon plasma;

electrocauteterizacio ou aplicagio de clips®>. A

terapéutica endoscopica ndo esta indicada nos
doentes com estigmas de baixo risco endoscdpico dada a baixa probabilidade
de recidiva®.

O tratamento endoscopico consegue parar a hemorragia em 90%
dos doentes, porém esta recorre em 10 a 25 % dos casos®.

A deteccao de um coagulo aderente na base da
Ulcera exige inicialmente uma irrigacdo direccionada,
na tentativa de o remover (por exemplo com jacto de
agua) , sequida do tratamento adequado da lesdo
subjacente. Esta lesdo é exposta com sucesso em 26 a
43 % dos casos, e revela estigmas de alto risco em
70% destes’.

O risco de recidiva para os coagulos que se
mantém aderentes apds irrigacdo sem terapia

endoscdpica (com ou sem terapia de IBPs) é baixo em

alguns estudos e alto noutros, pelo que a abordagem destes coagulos é ainda
controversa®. Alguns estudos n3o mostram beneficio da terapéutica
endoscOpica em coagulos aderentes, enquanto outros mostram algum
beneficio, mas apenas em relacdo ao risco de recidiva hemorragica. No
entanto, alguns autores sugerem que em doentes com coagulos aderentes
resistentes a irrigacao, a abordagem endoscdpica podera ser benéfica quando
existe elevado risco de recidiva, enquanto nos doentes de baixo risco, apenas
os IBPs sao suficientes. De um modo geral, devemos sempre tentar remové-

los®.
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A hemostase endoscopica esta indicada em todos
os doentes que possuem estigmas de alto risco”.

Em doentes com estigmas de alto risco, a
monoterapia com injeccao de adrenalina € mais eficaz

em relacao a terapia médica porém, € menos eficaz

quando comparada com outras monoterapias ou com
terapias combinadas que utilizam 2 ou mais métodos. A combinacdo de
adrenalina com outro método reduz o risco de ressangramento, a

necessidade de cirurgia e a mortalidade, comparativamente a monoterapia
-~ e

com adrenalina. Clips, termocoagulagao, ou injeccao
esclerosante devem ser usados em doentes com
lesdes de alto risco, isolados ou combinados com
injeccdo de adrenalina.

Os doentes com hemorragia refractaria sao
candidatos a angiografia ou cirurgia. Contudo mesmo
quando a hemostase endoscdpica falha, a endoscopia é importante antes da
angiografia ou da cirurgia para detectar o local da hemorragia e referenciar a
les30°.

A repeticao da endoscopia ( o chamado "second-look") é definida como
uma segunda endoscopia planeada, que geralmente é realizada 16 a 24h
apos a endoscopia inicial, em doentes com evidéncia de hemorragia activa ou
vaso visivel ndo sangrante. Os estudos de custo-efectividade ndo suportam o
second-look endoscopico, como rotina’.

A cirurgia, se ja envolvida na abordagem inicial do doente, assume um
papel relevante quando a terapéutica endoscdpica ndo é bem sucedida®. A
embolizacdo percutanea é considerada uma alternativa a cirurgia, quando
disponivel. Os vasos que irrigam a lesao hemorragica sao embolizados através

de colas de gelatina, &lcool de polivinil e colas cianoacrilicas?.

Todos os doentes com hemorragia GI alta devem ser admitidos o
hospital, € o nivel de cuidados devera ser o adequado a gravidade da sua

condicao clinica .
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A recidiva hemorragica ocorre principalmente nas primeiras 72h; como
tal, os doentes com alto risco de recidiva, devem ser internados no minimo
durante 72h°. A recidiva hemorragica define-se como a presenca de
hematemeses ou melenas associadas a choque ou a uma queda na
concentracdo de hemoglobina de pelo menos 2g/dL em 24h''. E um dos
factores de prognostico mais importantes, pelo que a sua definicdo deve ser
uniforme.

A mortalidade é determinada aos 30 dias apds o episddio hemorragico'®.

Os doentes podem voltar a sangrar mesmo 3 dias apds a endoscopia,
como tal, devem ter alta acompanhados da prescricao de IBP oral de dose
Unica diaria, com inicio 72h apds a hemostase e cuja duracao depende da
etiologia da hemorragia®. Normalmente é recomendada a administracdo de
IBPs durante 6 a 8 semanas ou mais, se o doente for portador de
Helicobacter Pylori ou realizar tratamento diario com aspirina ou um AINE's
ndo selectivo da COX2%. E mandatdrio proceder & erradicacdo do Helicobacter

Pylori de acordo com os esquemas de erradicacio recomendados®.

5.0UTROS PROBLEMAS

A HDA aguda como causa de isquemia miocardica

A apresentacao simultanea de enfarte agudo do miocardio (EAM) e
hemorragia GI é grave e relativamente comum?. O EAM que ocorre durante
ou apos HDA é normalmente precipitado pela hemorragia massiva que causa
hipovolémia, compromisso hemodinamico e hipoperfusdo. Por outro lado, os
anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios, ou outros farmacos
tromboliticos podem precipitar HD.

Esta distingdo é importante porque os dois cenarios tém evolugdes
clinicas e prognésticos diferentes®. A HDA que precipita 0 EAM normalmente é
maciga, enquanto a hemorragia que ocorre apds o tratamento do EAM tende

a ser auto-limitada e normalmente resolve com a reversdo da coagulopatia®.
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O risco de morte> em doentes que realizam endoscopia é superior a
média em individuos com histdria de EAM recente, chegando aos 1%( taxa
normal de 0,0004%). Contudo, a endoscopia pode ser efectuada com
seguranca em doentes com EAM recente se for realizada sob monitorizacao
na unidade de coronaria®.

Os doentes com EAM que apresentam HDA como evento
precipitante ou doentes com EAM com hematemeses ou hemodinamicamente
instaveis devido a HDA tém uma probabilidade significativamente elevada de
ter lesdes de alto risco, como tal sao habitualmente candidatos a terapéutica
endoscdpica. Portanto, a intervencao endoscopica deve ser realizada em
doentes com EAM de alto risco que fazem  agentes antiagregantes

plaguetarios?.
A Varfarina pode precipitar HDA

A HDA pode ser uma complicacao grave proveniente do uso de longa
data de anticoagulantes orais, nao por causarem Ulceras, mas por
exacerbarem as Ulceras pré existentes.

Quando se inicia varfarina , os doentes devem ser avaliados para
detectar factores de risco para HDA, tais como Ulceras.

O numero de pessoas que apresenta HDA durante a terapia com
varfarina esta a aumentar, uma vez que a indicacdo para anticoagulacao de
longa data € cada vez mais frequente na populagao, por exemplo na fibrilacao
auricular ou na trombose venosa profunda®.

O risco de HDA em doentes a realizar terapia com anticoagulantes
orais é 2.3 a 4.9 vezes superior aos restantes?.

O INR ideal em doentes sob terapia com varfarina é normalmente
2-3. Alguns estudos sugerem que a endoscopia possa ser realizada com
seguranca em doentes com HDA aguda com INR 2-3. Pelo contrario, outros
autores afirmam que tanto a dose de varfarina como o valor do INR
influenciam o risco de hemorragia®>. A abordagem de doentes com um INR

superior a 3, que tiveram um episédio de HDA é sempre um desafio. E
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relativamente comum encontrar lesdes sangrantes nos doentes sob terapia
com varfarina e um INR supra-terapéutico, dai a necessidade de realizacao de

endoscopia. No entanto deve efectuar-se a correccdo prévia da coagulopatia?.

Os Doentes sob terapia anti-agregante

A aspirina diminui a producao de prostaglandinas do tracto GI,
diminuindo as suas propriedades protectoras e de restauracao das mucosas
gastrica e duodenal, predispondo a formagao de Ulceras e hemorragia.

Quanto maior a dose de aspirina maior o risco hemorragico. O risco
hemorragico duplica com doses diarias de 75mg e quadriplica com doses de
300mg. A producdo gastrica de prostaglandinas diminui mesmo com doses
de apenas 10 mg. Como tal, parece nao existir uma dose de aspirina sem
risco’.

Nos doentes que tomam aspirina, o factor de risco mais importante
para a HDA, é a histdria prévia de hemorragia de Ulcera péptica. Cerca de
15% dos doentes que tomam aspirina e tiveram hemorragia por Ulcera
péptica, vao ter recorréncia dentro de um ano?.

A HDA induzida pela aspirina € cada vez mais frequente, e os médicos
devem ponderar ambos, o risco de hemorragia GI e o beneficio
cardiovascular. Quando se considera suspender a terapéutica de anti-
agregante, devem ser consultados o cardiologista e o gastroenterologista,
para avaliacao do risco de hemorragia vs trombose. Nao existem estudos que
sugiram quando suspender a terapia de antiagregacdo. A alternativa sera o
uso de outros farmacos de anti-agregacdo plaquetaria, menos ulcerogénicos>.

Os doentes que recebem baixa dose de aspirina e desenvolvem HDA
aguda, devem reiniciar a aspirina assim que o risco de complicacoes
cardiovasculares ultrapasse o risco hemorragico.

O clopidogrel estd recomendado em doentes hospitalizados com
sindrome coronario agudo, que nao toleram os efeitos secundarios da

aspirina.
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A incidéncia de hemorragia digestiva é inferior nos doentes medicados
com clopidogrel relativamente aos doentes tratados com aspirina®.

Nos doentes com hemorragia prévia por Ulcera que necessitam de
profilaxia cardiovascular, € um facto que o risco de hemorragia é superior
quando existe uso isolado do clopidogrel em comparacdao a associacao da

aspirina com IBPs>.

Aspirina em associacao com IBPs

Os doentes com episédio de hemorragia digestiva alta que necessitam
de terapia de longa data com aspirina, devem tomar um IBPs por tempo
indefinido, de modo a prevenir a recorréncia de Ulceras. Estudos recentes
sugerem que a combinacdo, aspirina e esomeprazole, é bastante mais
vantajosa na prevencao de hemorragia recorrente por Ulceras, em relagao ao

uso de clopidogrel isolado”.

Clopidogrel em associacao com IBPs

Estudos recentes mostram que o omeprazole diminui o efeito de
anti-agregacao plaquetaria do clopidogrel. Contudo esse efeito ndo esta
associado ao pantoprazole, nem ao lanzoprazole ou ao esomeprazole, pelo

que estes podem ser associados ao clopidogrel’.

O Helicobacter Pylori e os antiagregantes

Os doentes com hemorragia por Ulcera péptica devem ser testados para
Helicobacter Pilory (HP) e tratados se infectados, com confirmacao da
erradicacdo’. Os testes de diagndstico para o HP, se negativos na fase aguda,
devem ser repetidos uma vez que existe um numero elevado de falsos
negativos nesta fase®. Este teste apresenta um elevado valor preditivo

positivo (0,85 a 0,99), mas um baixo valor preditivo negativo (0,45 a 0,75) no
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contexto de HDA aguda, com 25 a 55% de doentes infectados com resultados
falsos negativos®.

Alguns estudos sugerem que em doentes com historia de
hemorragia ulcerosa que necessitam de aspirina, a erradicacao do HP reduz

substancialmente o risco de hemorragia recorrente por Ulcera®.

Tratamento e prevencao nos consumidores de AINE's

O uso de AINE's é muito frequente nos doentes com HDA,
especialmente nos ulcerosos (53-55% vs 33-34%)!. Cerca de 15% a 30%
dos consumidores de AINE's apresenta evidéncia endoscépica de Ulcera
péptica, apesar de assintomaticos, e 1-2% apresenta risco de
desenvolvimento de Ulcera péptica por cada ano’.

Na Europa o consumo destes farmacos varia de 29% na Franca a 60%
na Grécia e tem vindo a aumentar nos ultimos anos. Um estudo realizado na
Alemanha conclui que o consumo em 1990 era de 27% tendo aumentado
para 45% em 2000. Verifica-se também que o consumo € superior em
doentes idosos e internados’.

Os AINE’s contribuem para a formacdao de Ulceras, através da
diminuicao das prostaglandinas, como tal o misoprostol ( prostaglandina
sintética) tem sido usado para reduzir este efeito secundario.O misoprostol
pode reduzir a incidéncia de complicacdes GI associadas a AINE’s em 40%?.

Contudo, o misoprostol raramente é usado, uma vez que pode causar
diarreia e cdlica abdominal. Assim os farmacos preferidos para prevenir e
tratar lesoes GI relacionadas com AINES e aspirina sdo os IBPs®. O risco
relativo de HDA em doentes que tomam aspirina em baixa dose é
significativamente menor quando associados aos IBPs. O numero de Ulceras
relacionadas com AINE’s detectadas na endoscopia pode ser reduzido em
aproximadamente 90% simplesmente através do uso dos IBPs. Contudo, nos
doentes com Ulcera sangrante prévia que tomam AINES, devemos ter

consciéncia que o tratamento tradicional com AINES associados a IBPs ou um
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inibidor da ciclogenase 2 isolado estd associado a um risco clinicamente
importante de hemorragia recorrente®.

Nos doentes com Ulcera sangrante prévia que necessitam ser medicados
com AINES, esta recomendada a associagdo de um IBP a um inibidor da
COX2, reduzindo o risco de recidiva, comparativamente ao uso de inibidor da
COX2 isolado®.

6. A EXPERIENCIA NO SERVICO DE GASTRENTEROLOGIA
DO CHP-HSA

No Servico de Gastrenterologia do CHP-HSA sob a orientacao do
Sr.Prof.Doutor Jorge Areias tive a oportunidade de participar nhum estudo
observacional, prospectivo, coordenado pela Dra.Isabel Pedroto. Neste estudo
€ realizada a andlise prospectiva de dados demograficos, clinicos,
endoscapicos e de avaliacao de resultados de todos os doentes referenciados
para endoscopia por hemorragia digestiva alta aguda. Colaborei na recolha e

informatizacao de dados referentes ao ano de 2010.
Resultados

A amostra inicial era de 615 doentes admitidos por HDA aguda, onde

podemos verificar o predominio do sexo masculino, a semelhanca do

publicado na literatura revista?@< !,

Graficol. Distribuicdao por género dos doentes admitidos por HDA
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Os doentes apresentavam idades compreendidas entre os 18 e 97 anos,
sendo a idade média de + 63 anos. O sexo masculino predominou em todas
as faixas etarias distribuidas de acordo com os grupos estabelecidos no score

de Rockall,9r4fico2,

= 80 S | J
60-79 S ‘
-‘_| Masculino
< 60 s ) u Feminino
0 100 200

Grafico2. Distribuicdao por género e grupo etario dos doentes admitidos por HDA

Apds a aplicagdo dos critérios de exclusdo, maioritariamente doentes
internados por outro motivo e que sangraram, a amostra ficou reduzida a
557 doentes.

Critérios de exclusao:

Idade inferior a 18 anos

Sintomas ou sinais de perda de sangue ou anemia

Tempo de apresentacao a endoscopia > 24 hours

Doentes que nao realizaram endoscopia pelas seguintes razoes:
+ Doente em cuidados paliativos;

« Doente ou a familia recusaram endoscopia;

- Doente que necessita de intervencao cirirgica urgente;

- Doente com contra-indica¢do a endoscopia;

+ Doente que morre antes da endoscopia;

Hemorragia em doentes internados
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A estratificacao do risco foi realizada através do Score de Rockall e mais
de metade dos doentes sdo de alto risco?4< 3

: DE
ALL
13%
. > risco
o 0 risco
H risco

Grafico3. Estratificacao do risco dos doentes admitidos por HDA

No grafico 4 verificamos que, relativamente a etiologia da hemorragia,
existe um predominio claro da hemorragia ndo varicosa, estando em

concordancia com o estado da arte.

9% 1%

24% 66%

B HDANV & HDAV O Inconclusivo B

Grafico4. Classificacao da HDA aguda ( Varicosa vs Ndo Varicosa)
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No grafico 5 podemos observar que nos grupos etarios mais avangados
existe predominio da HDA aguda ndo hipertensiva, enquanto a HDA aguda
hipertensiva é mais frequente nos doentes do grupo etario mais jovem

(grafico5), estando também de acordo com a bibliografia.

‘upo Etario

>=80
60-79
<60

Grafico5. Distribuicao da hemorragia hipertensiva e ndo hipertensiva por grupos etarios

A HDA aguda ndo varicosa tem como principal causa a ulcera péptica
estando de acordo com os varios estudos publicados®™® . A (lcera gastrica
predomina sobre a Ulcera duodenal. Nos restantes estudos da Europa a Ulcera
duodenal predomina, porém a frequéncia da Ulcera gastrica tem vindo a

aumentar.
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Grafico6. Causas de HDA aguda n3o varicosa
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A HDA aguda varicosa tem como principal causa a rotura de varizes
esofagicas, atingindo cerca de 60% destes doentes, estando de acordo com o

estado da arte, como podemos observar no grafico 7.

VG

GHP

“ HDA varicosa
VE+GHP

VE

Grafico7. Causas de HDA aguda varicosa

Embora a estratificacdo realizada através do score de Rockall tenha
classificado 55% dos doentes como sendo de alto risco, apenas foi realizado

tratamento endoscdpico em 36% dos doentes, uma percentagem estimada

uSim
= Nao

Grafico8.TratamentoEndoscoépico

na literaturad™@fic 8,
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Verifica-se que o tratamento endoscépico é realizado com maior

frequéncia nos grupos etarios mais jovens. A percentagem de doentes que

nao tinham indicacdo para terapéutica endoscdpica aumenta com a
idad egra’ﬁc09 ]
i
© Nao
<60
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Grafico9. Distribuicao dos doentes que realizam tratamento endoscopico por

grupo etario

A recidiva hemorragica tem um valor bastante baixo (8%). No entanto
muitos doentes foram transferidos para outras instituicdes de saude e alguns

dados ainda ndo estdo informatizados nem foram objecto de andlise.

8%
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Grafico10. Recidiva hemorragica
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Em 35% dos doentes foi realizada mais do que uma endoscopia®™® 1,

estando de acordo com o estado da arte, uma vez que a endoscopia de
“second look” ndo esta recomendada como rotina. Ressalva-se também que

estes dados apenas incluem doentes internados no HSA.

i Sim
= Nao

Graficoll. Repeticdo da endoscopia

A repeticdo do tratamento enddscopico foi realizada em apenas 23% dos

doentes dos doentes que n&o foram transferidos?™"® 12,

uSim
» Nao

Graficol2. Repeticdo do tratamento endoscopico
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A cirurgia urgente foi realizada em apenas 2% dos doentesd@<°!3,

estando também de acordo com a bibliografia.

2%

uSim

Graficol3. Cirurgia urgente

ApoOs a revisao bibliografica sobre o tema pude comparar os dados da
pratica clinica com o estado da arte. Mas sobretudo perceber que o
conhecimento ndao se obtém apenas na nossa capacidade e disponibilidade de
pesquisa. E, s é possivel gerir tanta informagdo, que actualmente se obtém
num curto espaco de tempo, havendo um conhecimento baseado em
experiéncias. Assim sendo, é facil perceber o beneficio desta minha actividade

no Servigo de Gastrenterologia.

Micaela Alexandra Amaral Prata Pagina 41



Hemorragia Digestiva Alta Aguda

7.BIBLIOGRAFIA

1. VanLeerdam ME. Epidemiology of acute upper gastrointestinal
bleeding. Best Practice&Research Clinical Gastroenterology. 2008;
22:209-224.

2. Mazen A, Mohammed A, John J]. Managing acute upper GI
bleeding, preventing recurrences. Cleveland Clinic Journal of
Medicine. 2010;77:131-142.

3. Franchis R.(2011)Proceedings of The Fifth Baveno International
consensus workshop.

4. Shanjan P, Wilcox CM. Endoscopic Therapy for Peptic Ulcer
Bleeding. Front Gastrointes Res.Basel, Karger. 2010;27:37-54.

5. International Consensus Recommendations on The Management
of Patients With Nonvariceal Upper Gastrointestinal Bleeding:
Clinical Guidelines. Ann Intern Med. 2010;152:101-113.

6. Sarin SK, Lahoti D, Saxena SP, Murthy NS, Makwana UK.
Prevalence, classification and natural history of gastric varices: a
long-term follow-up study in 568 portal hypertension patients.
Hepatology.1992;16:1343-1349.

7. S.Joseph. Current managent of peptic ulcer bleeding. Nature
Clinical Practice Gastroenterology&Hepatology. 2006;3:1.

8. Bosch J, Garcia-Pagan JC. Prevention of variceal rebleeding.
Lancet 2003;361:952-954.

9. Garcia-Tsao, G, Sanyal, Al, Grace, ND, et al. Prevention and
management  of  gastroesophagealvarices and  variceal
hemorrhage in cirrhosis.Hepatology. 2007;46:922-938.

10.Salvador,G, and G.Joan. Acute esophageal variceal bleeding:
Current strategies and new perpectives. 2010;

11. Robert J,Hurlstone DP. Usefulness of progndstic indices in upper
gastrointestinal bleeding. Best Practice&Research Clinical
Gastroenterology. 2008;22;233-242

12.Kelvin K,Terry K,Joseph J. Endoscopy for upper gastrointestinal
bleeding:how urgent is it?. Nature Reviews Gastroenterology and
Hepatology.2009;6:463-469

Micaela Alexandra Amaral Prata Pagina 42



