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Resumo

A JUlcera péptica € uma doenca do trato gastrointestinal caracterizada por lesdo da
mucosa na presenca de &cido e pepsina, como consequéncia de uma acgao corrosiva da
hipersecrecdo de acido gastrico no tecido, causada por um desequilibrio entre o sistema
protetor da mucosa e fatores agressores. A infecdo pela bactéria Helicobacter pylori e os
anti-inflamatorios ndo esteroides sdo considerados os principais fatores de risco no
desenvolvimento desta patologia. A endoscopia digestiva alta ¢ um método que se tem
mostrado bastante eficaz no diagndstico de Ulceras pépticas pois permite a observacao
macroscopica da lesdo e diagnostico histologico e/ou microbioldgico. O tratamento
mais indicado passa pela administracdo de inibidores da bomba de protdes
concomitantemente com terapia antibacteriana para a erradicacdo da infegédo, se
presente. Esta monografia tem como objetivo rever as caracteristicas, nomeadamente a
etiopatogenia, diagndstico, aspeto clinico e tratamento, de uma doenca que continua a

afetar grande parte da populagdo mundial.

Palavras-Chave: Ulcera péptica, Helicobacter pylori, Anti-inflamatorios néo-
esteroides (AINES), Inibidores da bomba de protGes (IBPs), Ulcera hemorrégica, Ulcera

perfurada, obstrucdo crénica.

Abstract

Peptic ulcer disease is a gastrointestinal mucosal injury characterized by the presence of
acid and pepsin, as a consequence of corrosive action of gastric acid hypersecretion
tissue caused by an imbalance between the protective system of the mucosa and the
aggressive factors. Infection with Helicobacter pylori and anti-inflammatory drugs are
considered the main risk factors in the development of this pathology. Upper
gastrointestinal endoscopy has proven quite effective in the diagnosis of peptic ulcers as
it provides a macroscopic observation of the lesions and an histological and / or
microbiological diagnosis. The most common treatment involves the administration of
proton pump inhibitors concomitantly with antibacterial therapy for the eradication of
infection, if present. This monograph aims to review the characteristics, including
etiology, diagnosis, clinical aspect and treatment of a disease that continues to affect

people worldwide.



Key Words: Peptic ulcer disease, Helicobacter pylori, Non-steroidal anti-inflamatory
drugs (NSAIDs), Proton pump inhibitors (PPIs), Bleeding ulcer, Perforated ulcer,
Chronic obstruction.
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I.  Introducdo — Ulceras Pépticas

A JUlcera péptica € uma doenca do trato gastrointestinal caracterizada por lesdo da
mucosa na presenca de acido e pepsina, como consequéncia da acdo corrosiva resultante
da hipersecrecdo de acido gastrico na mucosa, causada por um desequilibrio entre o
sistema protetor da mucosa e fatores agressores (Figura 1), como serd mais aprofundado
posteriormente. Esta lesdo ocorre maioritariamente na pequena curvatura estbmago
(Figura 2) e na parte proximal do duodeno (Figura 3), podendo também desenvolver-se
na zona inferior do eséfago, na zona distal do duodeno ou no jejuno (Ramakrishnan e
Salinas, 2007).

BICARBONATO
PGS
PRODUGAO DE MUCO
H. PYLORI BICARBONATO FLUXO DE SANGUE PARA A MUCOSA
ACIDO PGS
GASTRICO PRODUGAO DE MUCO
AINES FLUXO DE SANGUE PARA A MUCQSA
PEPSINA S
ACIDO
GASTRICO
AINES
PEPSINA
Mucosa saudavel
Formagdo tilcera péptica

Figura 1: Fatores que levam ao desenvolvimento de Ulceras pépticas (desequilibrio entre os fatores protetores da
mucosa — a verde - e os fatores agressores — a amarelo) (adaptada de http://www.jhmicall.org).

Ulcera
Gastrica

Seguemento 1

2 do duodeno
Benigna

Figura 2: Ulcera Géastrica (adaptada de i
http://www.jhmicall.org). Figura 3: Ulcera Duodenal (adaptada de
http://www.jhmicall.org).



Hoje em dia sdo conhecidos alguns fatores que condicionam o aparecimento de Ulceras
pépticas, nomeadamente a infecdo pela bactéria Helicobacter pylori (H. pylori) e 0 uso
de anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs). Sabe-se ainda que o tabaco, o alcool, uma
dieta rica em alimentos picantes, cha, refrigerantes e café e o stress, sdo fatores de risco
para o desenvolvimento de Ulceras pépticas. O fator etiologico mais comum ¢é a
presenca da bactéria H. pylori, a qual é também responsével pela recorréncia ulcerosa.

No passado, a Ulcera péptica foi considerada uma doenga crénica com ciclos repetidos
de cura/remissdo e recorréncia. O tratamento assentava principalmente na erradicacéo
da bactéria, conduzindo a diminuicdo da sua prevaléncia. Contudo, existem Ulceras
pépticas ndo associadas a H. pylori ou AINEs (Ulceras pépticas de causa idiopatica). A
intervencdo neste tipo de Ulceras de causa desconhecida é mais dificil e acarreta custos
mais elevados em comparacdo com tratamento de Ulceras de causa concreta e

previamente estabelecida (Arakawa et al., 2012).

Esta patologia é relativamente frequente, sendo que aproximadamente 10% da
populacdo apresenta sintomas relacionados com ela. Em 25% destes casos 0s pacientes
desenvolvem complicacdes graves, sendo necessaria assisténcia a nivel hospitalar. A
Ulcera duodenal é o tipo de Ulceras mais frequente e afeta predominantemente
individuos do sexo masculino. Pelo contrério, Ulceras gastricas afetam tanto o sexo
masculino como o feminino, apesar de ocorrerem com menos frequéncia na populacao
geral. As Ulceras duodenais afetam maioritariamente individuos entre 0s 55 e 0s 65
anos, enquanto as gastricas afetam, em média, homens com 25 anos e mulheres com 45
anos de idade. Calcula-se que aproximadamente 50% da populacdo adulta, 20% das
criancas menores de 10 anos e que 80% dos idosos de idade superior a 70 anos, se
encontram infetados com a bactéria H. pylori. Cerca de 25% das pessoas que fazem
terapéuticas prolongadas com AINEs podem vir a desenvolver algumas complicacdes,
sendo que 50 a 80% dos casos de hemorragias digestivas atendidas nos hospitais estéo

relacionadas com o uso prévio de AINEs (Lopez, Pozo e Gutiérrez, s.d.).

A sintomatologia associada ao desenvolvimento deste tipo de lesGes é variada e
alarmante. Os sintomas tipicos incluem a manifestacdo de dor epigéstrica, aliviada ou
agravada com refeicdes (que geralmente caracterizam a Ulcera duodenal ou gastrica,
respetivamente) que pode também ocorrer durante a noite, dispepsia, vémitos, perda de

apetite, intolerancia a alimentos gordurosos, sendo que estes Gltimos ocorrem menos
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frequentemente. A anemia, hematemese e melenas sugerem hemorragia. A ocorréncia
de vomitos logo ap6s as refeigdes sugere possivel obstrucdo géastrica e a anorexia ou
perda de peso podem ser indicadores do desenvolvimento de cancro. A presenca de uma
dor abdominal superior irradiada para o dorso pode sugerir penetracdo dos tecidos
inflamados para orgaos adjacentes e uma dor severa e disseminada pode associar-se a

perfuracdo da Ulcera (Ramakrishnan e Salinas, 2007).

Antecedentes pessoais de Ulcera péptica estdo geralmente associados ao uso cronico de
AINEs, pelo que antes de prescrever estes farmacos deve avaliar-se a presenca de
patologia do trato gastrointestinal. A coadministracdo de inibidores da bomba de
protdes (IBPs) reduz a proporcdo de complicagdes gastricas e duodenais associadas a
toma de AINEs e aspirina em baixas doses. E recomendado que os IBPs sejam
administrados concomitantemente com AINES e/ ou aspirina em doentes com fatores de
risco de desenvolvimento de Ulceras, nomeadamente a idade avancada, histéria prévia
de Ulceras ou complicacdes, e 0 uso concomitante de aspirina, anticoagulantes, e/ou
anti-plaquetarios, sendo a historia prévia de Ulcera péptica o fator mais fortemente

associado ao desenvolvimento de ulceras. (Amano et al., 2011).

A pesquisa epidemioldgica de Ulceras pépticas sem complicagdes é metodologicamente
dificil e ndo é isenta de erros. Uma das causas para essa dificuldade é o curso da doenca,
de intensidade mutavel e a presenca de periodos de remissdo e recaidas de duracdes
variaveis. Um outro problema surge devido a alteracdes de critérios de diagnostico ao
longo do tempo. Inicialmente baseou-se apenas na avaliagdo clinica passando depois a
requerer, adicionalmente, exames radioldgicos e mais tarde a gastroscopia, que nos dias
de hoje constitui o método de diagndstico de eleicdo. Por este motivo torna-se dificil
uma avaliacdo correta da incidéncia desta patologia ao longo dos anos. Um outro
problema que afeta a precisdo da pesquisa epidemioldgica da doenca é a presenca de
agentes farmacologicos, como os IBPs, que conduziram a uma diminui¢cdo do ndmero
de doentes hospitalizados para o tratamento de Ulceras pépticas (Wysocki et al., 2011).
O diagnostico baseia-se, portanto, na histdria clinica e na realizagdo de endoscopia
digestiva alta (EDA). Um dos problemas associados a clinica deve-se ao facto de nem
todos os doentes apresentarem sintomatologia abdominal, nomeadamente os idosos,
tornando este método insuficiente para a decisdo de administrar ao doente uma terapia

com IBPs, como ja foi referido. A EDA permite identificar e biopsar lesGes ulcerosas na
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mucosa gastrica e duodenal. As cicatrizes ulcerosas encontradas no estdmago e no
duodeno apresentam coloracdo esbranquicada ou avermelhada, dobras suaves
convergentes, deformidades na parede gastrica ou duodenal, epitélio regenerado e areas
de depressdo. Apesar de, na teoria, este método parecer ser um método relativamente
facil na identificacdo de Ulceras pépticas, na pratica € pouco sensivel e de baixa
concordancia, pelo que deve ser considerada em conjunto com a avaliacdo clinica
(Amano et al., 2011).

O tratamento de Ulceras pépticas exige a erradicacdo da infecdo por H. pylori, se
presente, 0 que se mostra muitas vezes suficiente para a cicatrizagao da lesdo no caso de
doentes com pequenas Ulceras duodenais. A administracdo de antagonistas dos recetores
de histamina H, (ARH;) ou de IBPs, durante aproximadamente quatro semanas,
cicatriza a maioria das Ulceras duodenais. Uma terapia de manuten¢do com ARH, ou
com IBPs previne a recorréncia da doenca em doentes de elevado risco, mas ndo é
geralmente recomendada em doentes cuja infecdo por H. pylori tenha sido erradicada e
que ndo tomem medicacao anti-inflamatdria ndo esteroide durante um periodo alargado

de tempo.

A intervencdo cirlrgica é indicada em doentes intolerantes a medicacdo proposta ou
com fraca adesdo a terapia prescrita, doentes com elevado risco de desenvolvimento de
complicacdes associadas a esta doenca, nomeadamente doentes transplantados, doentes
dependentes de tratamentos com AINES, doentes com Ulceras gastricas ou duodenais de
elevadas dimensfes e a doentes com Ulceras ndo passiveis de serem tratadas com a

terapia habitualmente recomendada (Ramakrishnan e Salinas, 2007).

Esta monografia tem como objetivo rever as caracteristicas, nomeadamente a
etiopatogenia, apresentacdo clinica, diagnostico e tratamento, de uma doenca muito
comum nos dias de hoje, a qual continua a afetar uma parte significativa da populagéo

mundial.

A recolha de informacdo foi efetuada através da base de dados MEDLINE, com
interface de pesquisa Pubmed (http://www.pubmed.com), assim como revistas
cientificas onde estdo publicados inUmeros artigos de revisdo de extrema utilidade ao

longo do curso deste trabalho.


http://www.pubmed./

A pesquisa bibliografica centrou-se, maioritariamente, em artigos que permitissem
responder aos objetivos propostos previamente definidos (etiopatogenia, diagndstico,
aspetos clinicos e tratamento da doenca).

Os principais termos usados para a pesquisa foram: peptic ulcer disease, Helicobacter

pylori, non-steroidal anti-inflamatory drugs (NSAIDs), proton pump inhibitors.

Il. O Estdmago e o Duodeno

O estdbmago é um segmento dilatado do tubo digestivo e encontra-se localizado na parte
esquerda do abdomen. O es6fago abre-se no cardia, através do “esfincter” esofagico
inferior. A esquerda do cérdia encontra-se o fundo e o corpo, logo a seguir, é
considerado a maior regido do estbmago. Esta regido apresenta duas curvaturas: a
grande curvatura (curva para a direita) e a pequena curvatura (curva para a esquerda). A
abertura entre o estdbmago e intestino delgado d&-se o nome de piloro, circundado pelo

esfincter pilérico (anel de masculo liso espesso) (Figura 4).

No que toca a histologia gastrica, a serosa é a camada mais externa, constituida por duas
camadas (uma camada mais interna de tecido conjuntivo e uma camada externa de
epitélio pavimentoso). A camada muscular compreende trés tanicas: (1) tlnica externa
longitudinal; (2) tanica média circular; (3) tunica interna obliqua. Mais profundamente
esta presente a camada submucosa e a camada mucosa (Figura 4 e 5). Quando o
estbmago se encontra vazio observam-se internamente pregas gastricas que permitem a

distensdo das camadas mucosa e submucosa.

O estdbmago é revestido por epitélio cilindrico simples e as suas células epiteliais podem
ser divididas em 5 grupos: (1) células mucosas da superficie (produzem muco alcalino e
viscoso que cobre a superficie das células epiteliais, formando uma camada espessa, rica
em mucinas, que lubrifica e protege as células da parede do estdmago dos efeitos
nocivos da pepsina e do &cido); (2) células mucosas do colo (produzem muco mais
neutro e viscoso, mas em menor quantidade, em relacéo as células mucosa de superficie,
uma vez que apenas produz muco na presenca de alimentos no estbmago); (3) células
parietais, oxinticas (produzem é&cido cloridrico, responsavel pelo pH gastrico, e fator

intrinseco — glicoproteina que se liga a vitamina B12, importante na sintese de ADN);
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(4) células principais, zimogénicas (segregam pepsinogénio, armazenado nos granulos

zimogénicos, que quando entra no limen gastrico é convertido em pepsina pelo &cido

cloridrico e pelas moléculas de pepsina ja existentes); (5) células enddcrinas (produzem

hormonas reguladoras) (Figura 6) (Seeley, Stephen e Tate 2003).

Figura 4: Camadas musculares e anatomia interna do estdmago (in Seeley, Stephen e Tate, 2003).

Células

Glandulas |
gastricas

Figura 5: Microfotografia de glandulas gastricas (in
Seeley, Stephen e Tate, 2003).

Figura 6: Secdo da parede do estdmago (in Seeley, Stephen e Tate,
2003).



O acido cloridrico (HCI) é responsavel pela manutencdo do pH gastrico, o qual se situa
entre 1 e 3. O HCl inibe o crescimento bacteriano, para além de apresentar algum poder
digestivo. Este pH géastrico baixo interrompe a digestdo dos glicidos, inativando a
enzima amilase salivar, desnatura proteinas, o que permite as enzimas proteoliticas

aceder as ligagdes peptidicas, e cria um meio propicio a acdo da pepsina.

A producdo deste &cido comeca (Figura 7) com a difusdo do dioxido de carbono (CO,)
para a célula (1). Este reage com a agua (H,O) numa reacdo catalisada pela enzima
anidrase carboénica (AC) (2) havendo a formacao de acido carbonico (H,COgz). O acido
carbdnico dissocia-se em ides bicarbonato (HCOs3) e hidrogénio (H") (3). O ido
bicarbonato volta a corrente sanguinea onde uma molécula de troca i6nica plasmatica
troca HCO3 pelo ido cloro (CI') através de um mecanismo de contra-transporte (4). O
ido0 H* vai para os canais das glandulas géstricas através do mecanismo de transporte
ativo (5), os ides CI” difundem-se com os ides H* (6) e alguns ides de potassio (K*) sdo
levados para as células por troca com ides H por contra-transporte (7) (Rang et al.,
2007; Seeley, Stephen e Tate 2003).

Figura 7: Produgéo de HCI pelas células parietais das glandulas gastricas (in Seeley, Stephen e Tate, 2003).



A regulacdo da secrecdo gastrica € feita por mecanismos neuronais € mecanismos
hormonais e pode ser dividida em trés fases principais: (1) Fase Cefélica; (2) Fase
Gastrica; (3) Fase Intestinal.

(1) Nesta fase, o sabor e o cheiro da comida, assim como a sensacdo tatil na boca
durante a degluticdo e a mastigagdo, estimulam os centros bulbares. Os
potenciais de agdo originados no bolbo do tronco cerebral percorrem o nervo
vago em direcdo ao estdbmago atraves dos neuronios parassimpaticos ai situados.
Na parede do estdbmago, 0s neuronios pré-ganglionares estimulam os pos-
ganglionares no plexo intramural. Os neurdnios pds-ganglionares colinérgicos,
principalmente, estimulam a atividade secretora das células da mucosa gastrica.
A estimulacdo parassimpatica da mucosa conduz a libertacdo de acetilcolina que

estimula as células parietais a produzir gastrina e histamina (Tabela 1).

Tabela 1: Fungdes da Acetilcolina, Gastrina e da Histamina (Rang et al., 2007).

Acetilcolina e Aumenta atividade secretora das
células parietais e principais;
e Estimula células enddcrinas a

produzir gastrina e histamina.

Gastrina e Aumenta secrecdo gastrica de HCI
e pepsinogénio;
e Estimula libertacdo de histamina
pelas células enddcrinas;
e Promove o0 esvaziamento gastrico,
aumentando a sua motilidade e
relaxando o esfincter pilérico.
Histamina e Hormona que atua a nivel das

células parietais nos recetores Ho.

(2) E durante a segunda fase que é produzido a maior quantidade de secrecdes
gastricas, nomeadamente a gastrina, acetilcolina e histamina, cujos principais
estimulos sdo a distensdo gastrica e a presenca de aminoacidos e péptidos no

estdmago.



(3) A terceira, e Ultima fase, € controlada pela entrada do conteddo gastrico no

duodeno. A presenca do quimo nesse local ativa mecanismos hormonais e

nervosos. As solucBes &cidas no duodeno levam a libertacdo de secretina, pelas

células epiteliais enddcrinas S, no sangue. A presenca de acidos gordos e de

outros lipidos provocam a libertacdo do polipéptido inibidor gastrico (PIG),

pelas células K, e colecistoquinina, pelas células | da mucosa duodenal (Tabela

2).

Tabela 2: Fungdes da Secretina, PIG e Colecistoquinina (Rang et al., 2007).

Secretina

Inibe secrecéo gastrica;

Estimula secrecdo pancreética com
elevada concentracdo de ifes
bicarbonato;

Aumenta a secre¢do de muco;

Diminui motilidade gastrica.

Polipéptido Inibidor Gastrico (P1G)

Colecistoquinina

Inibe secrecéo gastrica;

Diminui motilidade gastrica.

Inibe secrecédo gastrica
(moderadamente);

Estimula secrecdo pancreética rica
em enzimas digestivas;

Diminuicdo da motilidade géstrica.

O duodeno (Figura 8) faz parte do intestino delgado e forma um arco de

aproximadamente 180°. Apresenta duas pequenas elevacOes: a grande papila

duodenal e a pequena papila duodenal. A primeira ligam-se o canal colédoco e o

canal pancreético, formando a ampola hepatopancreatica que se esvazia no duodeno

e cuja abertura é regulada pelo esfincter de Oddi. A mucosa e submucosa do

duodeno apresentam pregas circulares e vilosidades, as quais apresentam células a

superficie dotadas de microvilosidades que aumentam ainda mais a sua superficie de

absorcdo. Estas formam, ao longo da superficie epitelial, uma bordadura de escova.

A mucosa do duodeno é constituida por um epitélio cilindrico simples com quatro

tipos de células: (1) células de absorcdo (produzem enzimas digestivas e absorvem



alimentos digeridos); (2) células caliciformes (produzem muco); (3) células
granulares, ou células de Paneth (células do sistema imunitario que ajudam a
proteger o epitélio contra bactérias); (4) células enddcrinas (produzem hormonas

reguladoras).

As células epiteliais sdo produzidas pelas glandulas intestinais (criptas de
Lieberkiihn), na base das vilosidades. A camada submucosa do duodeno contém as
glandulas duodenais (glandulas de Brunner) que se abrem na base das glandulas

intestinais.

As glandulas duodenais, intestinais e as células caliciformes produzem uma grande
quantidade de muco alcalino que exerce acao protetora da parede intestinal contra os
efeitos irritantes da acidez do quimo e da acdo de enzimas pancreéaticas que entram
no duodeno. A secre¢do das glandulas duodenais € estimulada pelo nervo vago, pela
secretina e pela irritacdo da mucosa do duodeno (Rang et al.,2007; Seeley, Stephens
e Tate, 2003).

Figura 8: Duodeno e Pancreas (in Seeley, Stephens e Tate, 2003).

1. Prostaglandinas

As prostaglandinas (PGs), especialmente a prostaglandina 12 (PGI2) e a prostaglandina
E2 (PGE2), desempenham um papel importante na protecdo da mucosa e na cura de
Ulceras, sendo indispensaveis para a resolucdo da doenca, uma vez que inibem a

secrecdo de acido gastrico, aumentam o fluxo sanguineo da mucosa e promovem a
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secrecdo do muco citoprotetor (Arakawa et al., 2012; Brunton, Chabner e Knollmann,
2012). A sua sintese esta aumentada nos tecidos inflamados, contribuindo, assim, para o
desenvolvimento dos principais sinais da inflamagéo aguda (Ricciotti e FitzGerald,
2001).

As prostaglandinas e o tromboxano A2 (TXAZ2) sdo formados apos libertacdo de acido
araquidonico (AA) da membrana plasmatica por fosfolipases. O AA sofre
metabolizacdo pelas enzimas prostaglandina G/H sintase, ou pela ciclooxigenase (COX)

e respetivas sintases (Ricciotti e FitzGerald, 2011; Rang et al., 2007).

Existem quatro principais prostaglandinas bioativas geradas in vivo: (1) a
prostaglandina E2 (PGE2); (2) a prostaciclina (PGI2); (3) a prostaglandina D2 (PGD2);
(4) a prostaglandina F2o (PGF2a). Estas sdo produzidas ubiquamente e atuam como
mediadores lipidicos, de forma autdcrina e paracrina, com o objetivo de manter a

homeostasia local no organismo.

Durante uma resposta inflamatéria a producdo de PGs aumenta rapidamente antes do
recrutamento de leucdcitos e da infiltracdo de células imunoldgicas. Assim, a producao
de PGs depende da atividade das enzimas prostaglandina G/H sintases, coloquialmente
conhecidas como COXs, as quais sdo caracterizadas como enzimas bifuncionais que
contém ambas atividades de ciclooxigenase e peroxidase, e que sdo constituidas por
duas isoformas, a COX-1 e a COX-2.

A COX-1 é responsavel por funcdes protetoras como a citoprotecdo e homeostasia,
enquanto a COX-2, induzida por estimulos inflamatdrios, hormonas e por fatores de
crescimento, € a fonte mais importante de sintese de prostanoides durante a inflamacgéo
e em doencas proliferativas, como o cancro. Contudo, ambas enzimas contribuem na
sintese de prostanoides autoregoralores e homeostéaticos, e contribuem, também, para a

libertacdo destes durante a inflamacéo.

Tanto a COX-1 como a COX-2 sdo alvos dos AINEs. Estes farmacos séo inibidores
competitivos de ambas as COXs. Os AINEs ligam-se a um local da COX inativo em
apenas um dos mondmeros do dimero da COX, o que é suficiente para inibir a sintese
de prostanoides (Ricciotti e FitzGerald, 2011).
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(1) A PGE2 ¢é uma das PGs mais abundantemente produzida no organismo. Em
condicGes fisiologicas, a PGE2 é um mediador importante de muitas fungdes
bioldgicas, como a regulacdo da resposta imunoldgica, pressdo arterial e
fertilidade, para além da integridade gastrointestinal. Na inflamacéo esta PGE2
tem um interesse acrescido uma vez que participa no desenvolvimento dos
tipicos sintomas de uma inflamacéo (vermelhid&o, inchago e dor). Vermelhidao
e edema na zona da inflamacéo resultam do aumento do fluxo de sangue para o
tecido inflamado através do aumento da dilatacdo arterial e da permeabilidade
microvascular mediado pelas PGE2. O aparecimento de dor resulta da acdo
destas PGs nos neurdnios sensoriais periféricos e no sistema nervoso central
(SNC).

(2) A PGI2 é um dos prostanoides mais importantes, uma vez que regula a
homeostasia cardiovascular. E considerada um potente vasodilatador e inibidor
da agregacdo plaquetéria, adesdo leucocitaria e da proliferacdo de células do
musculo liso vascular. Apresenta também acdo anti-mitotica e de inibicdo da
sintese de ADN nas células do musculo liso vascular. Para além dos seus efeitos
a nivel cardiovascular, esta PG é também um importante mediador do edema e

da dor que acompanha um caso inflamatério agudo.

(3) A PGD2 é um ecosanoide importante a qual € sintetizada tanto no SNC, como
nos tecidos periféricos, e aparenta atuar em ambas acOes inflamatérias e
homeostaticas. No cérebro esta envolvida na regulacdo do sono e em outras
atividades do SNC, como a percecdo de dor. Nos tecidos periféricos é
maioritariamente produzida por mastocitos ativos, 0s quais iniciam uma resposta
alérgica aguda tipo | mediada pela imunoglobulina E (IgE). A presenca de um
alérgeno desencadeia a producdo de PGD2 em individuos ja sensibilizados.

(4) A PGF2a deriva maioritariamente da COX-1 presente no sistema reprodutor
feminino, desempenhando um papel importante na ovulacdo, na lutedlise, na
contragdo do masculo liso uterino e no inicio do parto. A administracdo de
PGF2a leva ao desenvolvimento de uma inflamacgao aguda e a administragao de
AINEs leva a uma inativagdo desta prostaglandina (Ricciotti e FitzGerald,
2011).
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I1l.  Etiologia

1. Helicobacter pylori

A Helicobacter pylori € uma das principais causas no desenvolvimento de Ulceras
pépticas gastricas, mas principalmente duodenais, e ¢ um reconhecido fator de risco
para 0 aparecimento de adenocarcinoma gastrico e linfoma de MALT (Amjad et al.,
2010; Blaser e Atherton, 2004; Suzuki et al., 2012). Esta bactéria, gram negativa e
microaerofilica, foi encontrada pela primeira vez, em 1982, em Perth na Australia, numa
amostra de bidpsia géastrica de doentes com gastrite. Foi-lhe atribuida a denominacéo de
Campylobacter pylori, nome este posteriormente alterado para Helicobacter pylori,
apos uma avaliacdo das diferencas nas caracteristicas taxondmicas desta bactéria em
relacdo a outras Campylobacter (diferencas a nivel da estrutura, composicdo de acidos
gordos celulares, quinonas respiratorias, caracteristicas de crescimento, sequenciacao de
RNA e enzimas) (Marshall e Warren, 1984).

Ao contréario de outras Campylobacters, a H. pylori possui uma potente atividade da
enzima urease, propriedade com implicacdes patogénicas importantes. Nos dias de hoje
esta doenca causa morbilidade significativa, especialmente em individuos mais velhos,
representando um problema importante a nivel da sadde mundial. A sua etiologia, tanto
a nivel gastrico como a nivel do duodeno, é multifatorial e depende da interacdo do
fendtipo da gastrite e das alteracdes fisioldgicas gastroduodenais como resultado do
“background” genético da bactéria H. pylori, de fatores ambientais e das interagcdes da
bactéria com o hospedeiro, as quais variam entre diferentes regides (Suzuki et al.,
2012).

Esta bactéria é encontrada apenas no epitélio gastrico, onde os organismos tendem a
aglomerar-se a volta das juncdes entre as células, nunca penetram as células e ndo séo
encontrados na corrente sanguinea. A sua interagdo com o hospedeiro tem um impacto
no padrdo e na severidade da gastrite e nos seus resultados clinicos (Suzuki et al., 2012;
Blaser e Atherton, 2004). A sua forma helicoidal e a presenca de flagelos permitem a
bactéria movimentar-se atraves do muco gastrico e a presenca de adesinas confere-lhe
aderéncia seletiva para o epitélio gastrico. Esta bactéria apresenta varios mecanismos de

adaptacdo a presenca de acido. Quando o pH externo € menor que 6.5, abre-se um canal
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especifico na sua membrana celular, permitindo a entrada de ureia. A amdnia, produzida
pela hidrolise da ureia (Figura 9), neutraliza o periplasma, permitindo a manutengdo do
potencial de membrana citoplasmaética (Sachs et al., 2003).

H,0 co,

i
C
HoN“~ NH, \
ureia > 2NH,;

urease
(produzida pela HP)

(do suco gastrico) (amonia)

Figura 9: Producdo de amoénia pela hidrolise da ureia.

Os fatores de viruléncia da H. pylori, nomeadamente os produtos dos genes cagA, vacA
e babA2, sdo considerados fatores de grande importancia na determinacdo das taxas de
cura (Sugimoto e Yamaoka, 2009). A citotoxina vacuolar A (vacA) é um fator de
viruléncia importante. A proteina vacA, codificada pelo gene vacA polimorfico, é
produzida e secretada por todas as bactérias e induz a formacdo de vacuolos
intracelulares na linha de células epiteliais géstricas in vitro. E uma exotoxina que
compreende duas subunidades, p33 e p55, adapta-se especificamente ao estdmago,
sendo ativada pelo acido gastrico, ficando assim resistente a este e a degradacédo pela
pepsina (Torres, McClain e Cover, 2004). O polimorfismo do gene vacA encontra-se
distribuido em 3 regides principais: a regido sinal (s), intermediaria (i), e do meio (m),
cada uma dividida em 2 tipos principais: numeradas por 1 e 2 (Figura 10), as quais estdo
associadas de maneira diferente com diversos mecanismos de patogenicidade in vitro e

in vivo.

Signal  Intermediate Mid
region region region

VacA ' ’ ' ‘

| | | |

. __J=:l=2
m

sl s2 i i2 ml

Figura 10: DivisBes principais e Subdivisdes do gene VacA (Polk e Peek, 2010).

As estirpes vacA s2 codificam um encurtamento do péptido N-terminal da proteina,
bloqueando a atividade vacuolizadora, engquanto as estirpes vaca sl encontram-se

associadas a inflamagdo géstrica grave e a Ulceras duodenais com atividade citotdxica
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reforcada (Sugimoto e Yamaoka, 2009). Os tipos s1, i1 e m1 estdo associados a formas
mais severas de doencgas causadas pela infe¢do por H. pylori (Letley et al., 2003; Suzuki
et al., 2012). O gene cagA (cytotoxin associated gene A) é, também, um gene
polimorfico que codifica uma proteina que € translocada da bactéria para o citoplasma
das células epiteliais gastricas proximo da membrana plasmatica. Ai sofre fosforilagdo
dos seus residuos de tirosina atraves da acdo de cinases da familia SRC. A proteina
cagA interage depois com proteinas transdutoras envolvidas em cascatas de sinalizacao
celular alterando a sua funcgéo. Este gene, dependendo da estirpe de H. pylori, apresenta
diferentes nimeros e tipos de ativacdo da fosforilacdo de tirosina, originando efeitos
diferentes em termos de sinalizagéo celular e diferentes riscos de doenga, interagindo
com varias proteinas do hospedeiro que regulam o crescimento, a motilidade e a
polaridade celular (Argent et al., 2004; Basso et al., 2008; Higashi et al., 2002).
Doentes infetados com estirpes com cagA-negativo e gendtipo vacA s2 respondem pior
ao tratamento para erradicacdo da bactéria. Estes fatores de viruléncia aumentam a
inflamag&o da mucosa gastrica e estdo ndo s6 associados ao desenvolvimento de Ulceras
pépticas, como ao desenvolvimento de cancro gastrico. Estes fatores induzem citoquinas
pro-inflamatorias, como as interleucinas 1 e 8 (IL-1 e IL-8) e TNF-alfa (fator de necrose
tumoral alfa), as quais ativam a resposta inflamatoria na mucosa e/ ou a secre¢do de
acido gastrico (Sugimoto e Yamaoka, 2009). O polimorfismo na regido m do gene vacA
da bactéria H. pylori afeta o tropismo celular da toxina; o tipo m1 mostra toxicidade
para uma gama mais ampla de células em relacdo ao tipo m2 (Suzuki et al., 2012). O
gene babA2 (Blood group antigen-binding adhesin 2) é uma adesina que reconhece o
antigénio lewis b expressos nas células epiteliais gastricas e permite a adesdo da
bactéria as células do epitélio gastrico (Malfertheiner et al., 2007; Talarico et al., 2009).
Para além da sua capacidade de ativacdo do sistema imune inato, a H. pylori tem a
capacidade de estimular fortemente a resposta humoral e resposta imune mediada por
células. A resposta celular a infecdo é do tipo Thl e é, assim, associada a uma libertacao
de citoquina pré-inflamatoria e profunda ativacdo de macréfagos. Doentes com Ulceras
pépticas apresentam fortes respostas gastricas Thl e Th2 aos antigénios da bactéria H.
pylori quando comparado com doentes colonizados sem Ulceras (Robinson et al., 2008).
Para persistir na mucosa gastrica, a bactéria tem de escapar a resposta imunologica do
hospedeiro, um passo essencial para Ihe conferir patogenicidade, uma vez que as Ulceras
e 0 cancro apenas ocorrem décadas apés a infecdo pelo microorganismo. A maioria das

H. pylori vive a superficie do estrato celular epitelial, onde as defesas imunoldgicas néo
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acedem facilmente. Os mencionados produtos dos genes cagA e vacA diminuem a
ativacdo das células T in vitro. Contudo, o principal mecanismo fisiolégico nos
humanos no controlo da resposta Th é através de células T reguladoras (Tregs) na
mucosa gastrica infetada, juntamente com niveis elevados de citoquinas
imunossupressoras 1L-10 e TGF- beta que reduzem a resposta inflamatoria (Lundgren et
al., 2005). As Tregs, desempenham um papel importante na tolerancia imunolégica (ou
seja, na ndo-resposta a determinado antigénio) (Arosa, Cardoso e Pacheco, 2007;
Kamradt e Mitchison, 2001). Estas células fazem parte de uma subpopulacdo de
linfocitos T, que expressam a molécula CD25", CTLA4 e GITR e inibem a proliferacéo
de linfocitos, provocando tolerancia a antigénios proprios e exogenos (Campbell e
Ziegler, 2007; Sojka, Huang e Fowell, 2008).

Como consequéncia da colonizacdo da mucosa gastrica pela H. pylori, a secrecdo de
acido gastrico é alterada, em resposta a libertacdo de fatores produzidos ou induzidos
pela bactéria, resultando em diferentes fendtipos topogréficos de gastrite e na presenca
de atrofia. Uma gastrite resulta de uma inflamacdo da mucosa gastrica, que pode
resultar em complicacbes como o desenvolvimento de Ulceras pépticas ou cancro
gastrico se ndo tratada. E comum encontrar dispepsia e outros sintomas relacionados
com a gastrite em individuos de qualquer faixa etaria (Ebule, Longdoh e Palaheimo,
s.d.).

Uma gastrite é caracterizada por uma infiltracdo acrescida da lamina prépria de
leucdcitos mononucleares (inflamagdo cronica) e neutréfilos polimorfonucleares
(inflamacédo aguda). Uma infiltracdo de neutrofilos polimorfonucleares esta associada a

infecdo pela H. pylori nos humanos.

Tanto os leucdcitos mononucleares como os neutrofilos podem infiltrar o epitélio e uma
inflamacdo aguda marcada é frequentemente acompanhada de microabcessos. Outra
caracteristica presente na gastrite cronica associada a infecdo pela H. pylori é a presenca

de agregados linfoides com centros germinativos.

As alteracOes inflamatdrias podem persistir durante todo o processo pré-canceroso, mas
a sua intensidade tende a decrescer & medida que o processo avanga. Inicialmente a

infecdo pelo H. pylori na mucosa géstrica, ndo altera a citoarquitetura das glandulas
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gastricas que se mantém bem preservadas, pelo que a gastrite se classifica como nédo
atrofica. O resultado final dessa lesdo vai depender de determinados fatores etioldgicos,
nomeadamente, dos fatores relacionados com o agente infecioso, com a suscetibilidade
genética do hospedeiro e dos fatores relacionados com o meio ambiente exterior. Uma
gastrite ndo atréfica pode ser tratada através da erradicacdo da bactéria, caso contrario
pode evoluir para umas das duas situagdes: ou se mantém ndo-atrofica, ou agravar,
levando a lesdes nas glandulas gastricas, que podem eventualmente desaparecer. A
presenca de fatores de viruléncia na bactéria € um dos fatores dominantes que influencia
o resultado da infecdo. Estirpes com cag-positivo, vacA slml, estdo associadas a lesdes
pré-cancerosas e ao desenvolvimento de cancro gastrico, enquanto uma gastrite nao-
atrofica persistente associada a estirpes cag-negativo vacA s2m2 ndo apresenta risco

aumentado de cancro gastrico.

A perda de tecido glandular é o primeiro passo reconhecido na cascata da carcinogénese
(Figura 11). Geralmente esta perda é resultado de um processo inflamatdrio prolongado.
Os focos da atrofia estdo presentes no antro e corpo da mucosa gastrica inicialmente,
podendo alargar-se com o tempo. A perda de tecido pode ser seguida de fibrose da
lamina prépria. Um bom indicador do grau de atrofia € o nivel de pepsinogénio | (PGI)
no sangue. Este é secretado predominantemente pela mucosa oxintica que estd
diminuida na atrofia gastrica, pelo que os niveis de PGI diminuem concomitantemente.
O pepsinogenio Il (PGII) é secretado pelas glandulas foveolares na mucosa do antro e
corpo gastrico. A sua secrecdo é estimulada pela inflamacdo (como a infecdo pela H.
pylori) e proliferacdo celular. Assim sendo, os niveis de PGl e PGIl sdo um bom

indicador de atrofia e de lesbes pré-cancerosas.

A metaplasia intestinal, ou seja a aleracdo do tecido glandular gastrico para o epitélio do
tipo intestinal, é considerada um estado avancado de atrofia, € uma condicao
predisponente a malignidade. Para além do tipo de metaplasia, a extensdo de atrofia é

outro determinante do risco de desenvolvimento de cancro gastrico.

A displasia (neoplasia intraepitelial/ neoplasia ndo-invasiva), que pode surgir apos a
metaplasia, é caracterizada por alteracOes significativas, tanto em termos da morfologia
celular, como na sua organizagéo arquitetural. Um epitélio displasico apresenta nucleos

aumentados e hipercromaticos e as células mantém-se dentro dos limites da membrana
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basal. As mitoses sdo frequentes e o tecido displasico apresenta glandulas de formas
irregulares, ocasionalmente bifurcadas ou ramificadas. Estas alteragdes exibem uma
transformacéo gradual de uma boa diferenciagdo celular para uma fraca diferenciacéo,

refletindo o risco de cancro para cada fendtipo.

O proximo passo da carcinogénese implica a penetracdo e migracdo de células
neoplésicas no estroma circundante, levando ao desenvolvimento de um carcinoma

invasivo (Yang, Chen e Wang, s.d.).

Gastrite |::> Atrofia Gastrica |:\'> Metaplasia intestinal

L

Displasia

I

Meoplasia maligna

Figura 11: Cascata da carcinogénese: evolugdo de uma gastrite para neoplasia maligna.

A medicdo dos niveis serolégicos de pepsinogénio | ou o racio seroldgico de
pepsinogénio | e pepsinogénio Il sdo ferramentas ndo endoscépicas para um diagnéstico
de gastrite atréfica, e 0s ensaios para a gastrina podem ser utilizados como indicadores
do estado morfolégico da parte antral da mucosa. Doentes com Ulcera duodenal e
infetados com H. pylori secretam mais acido e libertam mais gastrina como resposta a
ingestdo de alimentos em relacdo a doentes sem esta infecdo. Doentes com esta infecao
tém uma resposta exacerbada de gastrina a ingestdo de alimentos, reversivel apds a

erradicacdo da bactéria (Hopkins, Girardi e Turney, 1996).

Contudo, o diagnostico mais recomendado de gastrite atréfica passa por uma bidpsia
durante a endoscopia, enquanto que para o diagnostico da infecdo se usa o teste
respiratorio de ureia, marcada com *3C, ou testes imunolégicos para detecdo de

antigénios do H. pylori em amostras de fezes (Ebule, Langdoh e Paloheimo, s.d.).
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A bactéria H. pylori tem obrigatoriamente de ser erradicada quando, para além desta
infecdo, estd presente uma inflamacdo da mucosa géastrica ou lesBes pré-cancerigenas,
uma vez que estirpes virulentas desta bactéria estdo intimamente relacionadas com o

desenvolvimento de adenocarcinomas (Yang, Chen e Wang, s.d.).

Existe uma prevaléncia substancial de H. pylori relacionada com a idade em individuos
assintomaticos. Individuos saudaveis de idade inferior a 30 anos tém prevaléncia de
aproximadamente 10%, enquanto aqueles com idade superior a 60 tém prevaléncia perto
dos 60%. Os fatores de risco para a infecdo por H. pylori em individuos jovens incluem
etnicidade, sendo mais comum em individuos de raca negra (Goh et al., 2011; Hopkins
et al., 1990) e fatores socioeconémicos e de condi¢des sanitarias nomeadamente a falta
de higiene, elevada densidade de habitantes no mesmo lar e a falta de 4gua potavel. A
transmissdo desta infecdo esta, ainda hoje, pouco esclarecida. Provavelmente ocorre de
pessoa para pessoa, contudo a possibilidade de transmissdo através de uma fonte
exdgena comum ndo pode ser descartada. A transmissdo de pessoa para pessoa atraves
de uma endoscopia ou bidpsia é possivel, sendo que os gastroenterologistas tém uma

prevaléncia aumentada (Goh et al., 2011).

A erradicacdo da bactéria proporciona a cicatriza¢do tanto de Ulceras gastricas como de
Ulceras duodenais, 0 que sugere que a infecdo por esta bactéria € um fator de risco
importante no desenvolvimento de Ulceras pépticas, independentemente do sitio onde
estas se desenvolvem. Contudo existem outros fatores de risco associados ao
desenvolvimento de Ulceras pépticas como o tabaco, abuso de alcool e toma de AINEs

(principalmente associado a Ulceras gastricas) (Hopkins, Girardi e Turney, 1996).

2. AINEs

Como referido, outro fator de risco conhecido associado ao desenvolvimento de Ulceras

pépticas é a administragdo de AINEs.

Os AINEs sdo muito usados a nivel mundial. Estes proporcionam alivio sintomatico da
dor e edema em doencas articulares cronicas, como no caso da atrite reumatoide, e em
casos inflamatérios agudos (lesbes desportivas, fraturas, entorses e outras lesdes do

tecido mole). Também proporcionam alivio no pos-operatério, dores menstruais e
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dentarias, cefaleias e enxaquecas. Tém trés efeitos principais, nomeadamente o efeito
anti-inflamatorio, efeito analgésico e antipirético. As a¢des farmacoldgicas sdo idénticas
entre os diferentes tipos de AINEs. Contudo, estes apresentam algumas diferengas nivel
da sua toxicidade a nivel gastrico e grau de tolerancia do doente. Os AINESs tradicionais
e classicos inibem reversivelmente ambas isoenzimas, ciclooxigenase 1 e 2 (COX-1 e
COX-2). Pensa-se que a acao anti-inflamatdria esta relacionada com a inibi¢do da COX-
2, enquanto os efeitos adversos advém da inibicdo da COX-1 (Figura 12) (Rang et al.,
2007).

I Estimulo Inflamatdrio l

4

Ativacdo macrofagos

I Estimulo fisiologico I

e outras células

| Inibigdo
CoX-1 <:] | por AINES I:> COox-2

Proteases Outros
TXA; || PGl, || PGE; PGS N eetadores
inflamatorios
Fungdes Fisiologicas Inflamacdo
i Efeitos Adversos AINEs . Efeitos anti-

[ inflamatorios AINEs
|

Figura 12: Esquema da ac&o das enzimas COX-1 e COX-2 e da inibi¢do por AINEs (Rang et al., 2007).

A ciclooxigenase-1 (COX-1) é uma enzima expressa na maioria dos tecidos, incluindo
nas plaquetas. Esta enzima estd envolvida na homeostasia dos tecidos, é responsavel
pela producdo de prostaglandinas relacionadas com a citoprotecdo gastrica. Esta
relacionada com a agregacdo plaquetaria, com a autorregulacdo do fluxo sanguineo

renal e com o inicio do parto nas mulheres.

Em contraste, a ciclooxigenase-2 (COX-2) é induzida em células inflamatérias, através

de estimulos inflamatorios, hormonas ou por fatores de crescimento, quando estas sdo
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ativadas, situacdo na qual as citoquinas inflamatdrias (IL-1, TNF-alfa) se mostram
importantes. Esta enzima é a fonte mais importante da sintese de prostanoides durante a
inflamacdo e em doengas proliferativas, como o cancro. Contudo ambas enzimas
contribuem na sintese de prostanoides autorreguladores e homeostéaticos, e contribuem
também para a libertacdo destes durante a inflamacdo (Tabela 3) (Rang et al., 2007;
Ricciotti e FitzGerald, 2011).

Tabela 3: Caracteristicas COX 1 e 2 (Rang et al., 2007; Ricciotti e FitzGerald, 2011).

COX Local em que é Funcao Inibidores
expressa
1 Expressa na maioria e Agregacéo A maioria dos AINEs
dos tecidos. plaquetaria; classicos e alguns
e Protecéo GlI; inibidores seletivos.

e Producgdo de

prostaciclina.

2 Induzida em varios e Inflamagéo; Muitos AINEs,
tecidos por estimulos, e Febre; farmacos seletivos para
incluindo fatores de e Dor; a COX-2 (ex: coxcibs).
crescimento, citoquinas, e  Funcjo renal.

stress oxidativo,
convulsdes, hipoxia
cerebral. Presente no
cérebro, rins e noutros

tecidos.

As principais a¢des dos AINEs decorrem da inibi¢do da oxidacdo do acido araquiddnico
pelas COXs (Rang et al., 2007; Ricciotti e FitzGerald, 2011). Estas duas enzimas sao
bifuncionais, tendo duas atividades cataliticas distintas: A primeira, 0 passo da
dioxigenase, incorpora duas moléculas de oxigénio na cadeia araquidénica no C11 e
C15, dando origem ao endoperdxido intermediario PGG2, altamente instavel, com um
grupo hidroperoxido em C15; A segunda agdo inclui a funcdo de peroxidase da enzima
que converte a PGG2 em PGH2 com um grupo hidroxilo na C15. A partir da PGH2
podem ser produzidas quatro PGs (a prostaglandina D2 (PGD2), a prostaglandina E2
(PGE2), a prostaglandina F2 (PGF2) e a prostaglandina 12 (PGI2)), através de diferentes
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enzimas especificas (isomerases, redutases ou sintetases) (Ricciotti e FitzGerald, 2011;
Cairns, 2007).

Estruturalmente, ambas isoformas sdo semelhantes. Ambas apresentam um longo canal
hidrofobico no qual o &cido araquidonico e outros substratos dos acidos gordos se ligam

para que a reacdo de oxigenagao possa ocorrer.

A maioria dos AINES inibe apenas a reacdo de desoxigenacdo inicial. Estes apresentam
uma acdo inibitoria competitiva reversivel, mas apresentam diferencas a nivel do seu
percurso entre si. Normalmente provocam uma répida inibicdo da COX-1, enquanto a

COX-2 é mais “tempo-dependente” e a inibi¢ao é geralmente irreversivel.

Para bloguear as enzimas, 0s AINEs ocupam o canal hidrofébico, formando pontes de
hidrogénio com residuos de arginina, prevenindo, assim, a entrada de &cidos gordos no
dominio catalitico. Contudo, uma cadeia simples de aminoacidos na estrutura de entrada
do canal na COX-2 resulta num grupo lateral volumoso que ndo é encontrado na COX-
1. Este facto explica o porqué de determinados farmacos, especialmente aqueles com
grupos laterais volumosos, apresentam uma seletividade para a isoforma COX-2. A
aspirina €, contudo, uma exce¢do. Esta entra no local ativo e acetila a serina numa

determinada posicao inativando, irreversivelmente, a COX-1 (Rang et al., 2007).

Os efeitos adversos associados ao uso desta classe de farmacos sdo varios e alguns
bastante problematicos. Os efeitos gastrointestinais (perfuracdes, hemorragias e Ulceras)
sdo a razdo de um elevado nimero de internamentos hospitalares todos os anos (Rang et
al., 2007). Os seus efeitos tdpicos causam erosdes subcutdneas (Ramakrishnan e
Salinas, 2007). Os efeitos a nivel do trato gastrointestinal sdo bastante comuns e
resultam principalmente da inibicio da COX-1, responsavel pela sintese de
prostaglandinas que, como ja foi referido anteriormente, inibem a secrecdo de acido
géstrico e sdo essenciais para a protecdo da mucosa gastrica, através da estimulagdo da
secrecdo de muco e bicarbonato, da proliferacdo celular e do aumento da circulagéo
sanguinea da mucosa (Ramakrishnan e Salinas, 2007). Esta inibicdo explica o
mecanismo dos efeitos da toma de AINEs na secrecdo pepsinogénica e no

desenvolvimento de lesGes a nivel gastrointestinal. Os efeitos mais comuns incluem
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desconforto gastrico, dispepsia, diarreia ou obstipacdo, nauseas e vomitos, e, em alguns

casos, hemorragia géastrica e ulceragdo (Lanas et al., 1995).

Doentes que tomam AINES cronicamente, apesar de assintomaticos, acarretam um risco
elevado de hemorragias e/ou perfuracdo. Este mecanismo é dependente da inibicdo da
COX na mucosa gastrica e as lesdes sdo visiveis tanto na administracdo oral, como na

administragdo sistémica.

A aspirina ¢ o AINE mais antigo. Atua por inibicéo irreversivel da COX-1 e COX-2.
Para além da sua atividade anti-inflamatoria, a aspirina inibe a agregacao plaquetéria e é
clinicamente relevante no tratamento de problemas cardiovasculares. E administrada via
oral e é rapidamente absorvida. Cerca de 75% é metabolizada a nivel hepatico e os
restantes 25% sdo metabolizados a nivel gastrico e plasmatico. O &cido acetilsalicilico
(AAS), sendo um é&cido fraco, é protonado no ambiente acidico do estbmago o que
facilita a sua passagem através da mucosa. E, contudo, maioritariamente absorvido a
nivel do ileo, devido a extensa area de superficie das microvilosidades, e é rapidamente
hidrolisado pelas esterases no plasma e nos tecidos, particularmente no figado, levando
a formacdo de salicilato. Este composto, por si sO, apresenta acdo anti-inflamatoria. O
tempo de semivida deste farmaco vai depender da dose administrada, mas a duracdo da
acao ndo esta diretamente relacionada com o tempo de semivida, devido a natureza

irreversivel da acdo da reacdo de acetilacdo, a qual inibe a atividade da COX.

Os efeitos adversos que podem ocorrer com a dose terapéutica sdo, maioritariamente,
hemorragias gastricas (normalmente assintomaticas e ligeiras). Com a administracdo de
doses elevadas, a aspirina pode causar tonturas, surdez e zumbido nos ouvidos, e
acidose respiratoria compensada. Com doses toxicas podem ocorrer acidose respiratéria
descompensada com acidose metabdlica, particularmente em criangas. Se administrada
concomitantemente com varfarina, a aspirina pode causar um aumento potencialmente

perigoso do risco de hemorragia (Rang et al., 2007).

Como foi mencionado anteriormente, € largamente aceite que o uso de AINEs esta
associado a uma elevada prevaléncia de lesdes gastroduodenais. Também esta provado
que a presenca de acido e pepsina aumenta os potenciais efeitos lesivos desta classe de

farmacos e, assim, a terapia antissecretora é geralmente prescrita como tratamento ou
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prevencdo de lesdes induzidas por AINEs. A aspirina e outros AINEs n&o-salicilados
também aumentam e potenciam a secrecdo de &cido gastrico por estimulacdo da
histamina, sugerindo que o aumento da secre¢do gastrica de &cido participa na
patogénese de lesdes da mucosa gastroduodenal induzidas por AINEs (Lanas et al.,
1995).

Os compostos com uma inibicdo seletiva para a COX-2 (COXIBs) séo uma opgéo
bastante apelativa, uma vez que se pensa que o0s efeitos adversos provocados pela
administracdo de AINEs estdo relacionados com a inibicdo da COX-1 (Cairns, 2007).
Contudo a expectativa destes virem a transformar o tratamento de patologias
inflamatorias sofreu um abalo negativo uma vez que 0 seu uso esta associado a um

aumento do risco de problemas cardiovasculares (Rang et al., 2007).

IV.  Fatores de risco; Alcool e Tabaco

Os estudos demonstram a dependéncia de alcool e nicotina como fatores de risco no
desenvolvimento de Ulceras pépticas (Goodwin e Stein, 2002; Levenstein, Kapan e
Smith, 1997).

O fumo do cigarro tem um impacto direto na formacdo, severidade e recorréncia de
Ulceras, sendo considerado um fator de risco no desenvolvimento destas. Em individuos
fumadores, as Ulceras sdo mais prevalentes, menos propicias a cura e mais propicias a
causar uma morte prematura em comparagdo com individuos nao fumadores. Para além
disso, foi estabelecida uma associacdo entre o fumo do tabaco e o aparecimento de
infecdo por H. pylori, assim como um aumento de risco do consumo de alcool e a toma
de medicamentos ndo sujeitos a receita médica, 0 que consequentemente leva a um
aumento do risco de aparecimento de Ulceras pépticas. Os cigarros contém nicotina,
substancia que aumenta a probabilidade do aparecimento de Ulceras através do aumento
da producdo de &cido gastrico no estbmago e da diminuicdo da protecdo do muco nesse

local.

Fumar (1) reduz a quantidade de bicarbonato no duodeno, causando problemas na
neutralizacdo do &cido; (2) diminui a quantidade dos fatores de crescimento da

epiderme; (3) causa lesdes resultantes do aumento da producdo de radicais livres nos
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tecidos; (4) reduz a atividade da enzima é6xido nitrico sintase, que em conjunto com a
presenca de radicais livres, conduz a diminuicdo do fluxo sanguineo da mucosa
aumentando o risco de morte celular da mucosa géastrica (Ainsworth et al., 1993;
Isenberg et al., 1987; Ko e Cho, 2000).

Por sua vez, o &lcool (1) leva a produgdo de radicais livres no organismo; (2) estimula a
secrecao gastrica de acido e apresenta simultaneamente uma grande acdo antibacteriana
(assim, considera-se que o consumo moderado de alcool pode também desempenhar um
papel preventivo no aparecimento de Ulceras péptica, uma vez que previne a infecdo
pela bactéria H. pylori ou ajuda na sua erradicacdo). Pelo contrario, 0 seu consumo
excessivo provoca lesdes no revestimento do estdmago (Brenner et al., 1999).

Sabe-se que o0 ato de fumar e a dependéncia do alcool esta relacionado com distarbios
mentais, logo pensa-se que haja aqui uma relagdo entre estes distlrbios e o
desenvolvimento de Ulceras pépticas. Foram feitos estudos que demonstram que doentes
com problemas de ansiedade e distarbios humorais apresentam uma maior
probabilidade de desenvolvimento de problemas gastrointestinais, nomeadamente de
Ulceras pépticas, quando comparados com a populacdo geral (Aro et al., 2006; Grant et
al., 2004; Hasin et al., 2005; Heiligenstein e Smith, 2006; Ko e Cho, 2000).

V.  Diagndstico

1. Histéria Clinica

Como ja foi referido anteriormente, o diagnostico da Ulcera péptica € indispensavel para
0 sucesso do tratamento a prescrever. E importante conhecer a histdria clinica do doente
e proceder ao exame fisico. E necessario interrogar acerca da sintomatologia do doente
e em que contexto aparece, desde quando sente os sintomas, em que situacdes 0s
sintomas se agravam ou aliviam, em que alturas do dia sdo mais frequentes, 0 modo de
aparecimento (se subito ou progressivo) e quanto tempo duram. O esquema seguinte
(Figura 13) descreve um conjunto de guidelines proposto para o diagnéstico de Ulceras
pépticas. O reconhecimento do quadro clinico do doente € indispensavel para o sucesso

da terapéutica a aplicar (Ramakrishnan e Salinas, 2007).
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Figura 13: Guidelines para o diagnéstico de Ulceras pépticas (Ramakrishnan e Salinas, 2007).

A endoscopia digestiva alta (EDA) (Figura 14) é um dos exames de eleicdo para 0
diagnéstico de Ulceras pépticas e envolve a introducdo de um endoscépio, um tubo
longo e dotado de flexibilidade, atraves da faringe até a zona do es6fago (Howson et al.,
2010). Os endoscopios tradicionais sdo fibras Gticas que percorrem todo o comprimento
do tubo, transmitindo a imagem captada na camara ligada ao aparelho. Uma fonte de luz
ilumina o campo de visao e dois canais distintos percorrem o comprimento do tubo: (1)

2. Exames Complementares de Diagndstico

i. Esofagogastroduodenoscopia/ Endoscopia Digestiva Alta
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0 primeiro permite a lavagem da mucosa; (2) o segundo € usado para a succao e
passagem dos instrumentos, nomeadamente a pinga de bidpsia e agulhas de injecdo
(Figura 15). Assim sendo, a endoscopia tanto proporciona um diagnostico
macroscopico, como é capaz de obter uma amostra do tecido para diagndstico
histologico e/ou microbioldgico. Para além das fungdes acima descritas, esta técnica de
diagndstico permite intervencdes terapéuticas: (1) injecdo de hemostaticos ou outros
compostos através do canal de bidpsia; (2) remogéo de polipos; (3) laqueacdo de varizes
com eléasticos pequenos. E também possivel realizar-se dissecdes de lesdes mucosas e

submucosas.

No caso da bidpsia de Ulceras gastricas (Figura 16) devem-se obter seis fragmentos da
borda da ulcera para a obtencdo de uma sensibilidade de 98% na identificacdo de
eventuais neoplasias. A presenca de determinadas caracteristicas endoscopicas,
nomeadamente bordos lisos, arredondados e pregas simétricas que se estendem até o
inicio da ulcera, sugerem benignidade. Por outro lado, no caso de Ulceras duodenais, as
biopsias (Figura 17) sdo menos utilizadas, uma vez que o risco de malignidade €
minimo. Apesar de ser um método de diagndstico bastante sensivel, este procedimento
de diagndstico ndo € obrigatdrio em todos os doentes que sofram desta patologia (Rohde
e Osvaldt, 2011).

—

8 Monitor do
Endoscopio | Endoscopio

> : Doente em posigio
SN lateral
3\
oz . \
Fonte de luz / N
& ;

Figura 14: Imagem ilustrativa de uma endoscopia (adaptada de http://www.jhmicall.org).
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instrumentos

Iceras Gastricas no
antro pilorico

Fonte de luz

Figura 16: Endoscopio (adaptado de Figura 15: Endoscopia para diagndstico de Ulceras gastricas
http//WWthmlcallorg) (adaptado de http://www.jhmicall.org).

Ulcera Duodenal no bulbo

Figura 17: Endoscopia para diagndstico de Ulceras gastricas (adaptado de
http://www.jhmicall.org).

ii. Detecéo da infecdo por H. pylori

Doentes com Ulcera péptica associada a complicagcbes devem obrigatoriamente ser
rastreados para a infecdo por H. pylori, uma vez que a sua detecdo € um passo critico
nestes doentes (Ljubicic et al., 2012). A infecdo pode ser diagnosticada de forma direta
(pela demonstracdo do organismo ou de fragmentos deste)
(Figura 18) ou de forma indireta (pela medicao da atividade

da enzima urease e pela detecédo de anticorpos).

Figura 18: Seccdo histologica da mucosa do estdbmago com
H. pylori (in http://www.jhmicall.org).
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Podem ser usadas tanto técnicas invasivas como técnicas nao invasivas (Tabela 4).
Todos 0os métodos invasivos passam por uma endoscopia e pela obtencdo de uma
amostra através de biopsias. Estes testes apresentam uma elevada especificidade e
sensibilidade, contudo a ocorréncia de falsos-positivos ou de falsos-negativos continua a
ser uma realidade. Os primeiros podem ocorrer devido a colonizagcdo da bactéria na
boca, faringe ou estdmago, enquanto os Ultimos podem ser observados em casos de
hemorragias gastrointestinais superiores ou quando a colonizagdo da bactéria é de baixa
densidade como consequéncia de uma ressecdo gastrica parcial ou tratamento
supressivo para a infecdo por H. pylori (Fischbach et al., 2009). O recurso a testes nao-
invasivos deve ser feito com o objetivo de confirmar a erradicacdo da bactéria, exceto
em casos em que ¢ indicada a realizacdo de endoscopia de repeticdo como, por exemplo,
no caso de doentes com Ulceras gastricas. Nestes casos, a endoscopia de confirmacédo de
cicatrizacdo da Ulcera é obrigatoria, uma vez que, como ja foi referido, a probabilidade
de uma ulcera gastrica malignizar é muito elevada, comparada com o que acontece com

uma Ulcera duodenal (Malfertheiner et al., 2008).

Os testes ndo invasivos para o diagnodstico da presenca da H. pylori sdo: (1) o teste
respiratorio de ureia marcada com **C ou **C radioativo (UBT — Urea breath test), que
é preciso, pratico e de facil aquisicdo; (2) os testes de pesquisa de antigénios nas fezes,
indicados quando é torna necessario testar maltiplas amostras (em lote), sendo bastante
especificos e sensiveis. E importante ter em conta a necessidade de armazenamento das
amostras a -20°C antes da realizacdo do teste e que a eficacia do teste reduz ap6s dois a
trés dias a temperatura ambiente; (3) os testes imunoldgicos, amplamente disponiveis e
de baixo custo, capazes detetar a infecdo ativa. Contudo, acarretam custos acrescidos,
mas sdo preferiveis aos (4) testes seroldgicos, ja que nestes Gltimos um resultado
positivo podera estar associado a uma infecdo passada e nao atual (Malfertheiner et al.,
2008).

O uso de IBPs antes da realizacdo de testes de detecdo de H. pylori pode produzir
resultados falsos. Desta forma, a administracdo de IBPs deve ser interrompida, pelo
menos, duas semanas antes de o teste ser realizado. Contudo, isto ndo se aplica aos

testes serologicos (Gatta et al., 2004; Lehours et al., 2003).
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O teste respiratério de ureia (UBT) é usado para a determinacdo da presenca da enzima
urease no estdmago e evita erros de amostragem por bidpsia. O teste utiliza ureia
marcada com **C ou **C, a qual é ingerida numa alimentacéo liquida ou em pastilha. Se
no estdbmago existir a enzima urease em quantidade suficiente, o carbono sofre cisao, é
absorvido e expirado pelo halito, tornando-se, assim, passivel de ser detetado (Figura
19).

1- Ingestdo da solucdo com
ureia marcada com C ou *C;

2- Bactéria produz a enzima
urease - conversdo da ureia em
amonia e didxido de carbono (COy);

3- Cisdo do carbono;

4- Expiragdo  do  carbono

| formado...
HN-"C-NH,

Py 5- ...para uma solugdo com
' f H pyloni . N
NH produz hiamina para dete¢do do carbono
urease

Figura 19: Teste Respiratdrio de Ureia (UBT) (adaptado de formado.
http://www.jhmicall.org).

Um teste seroldgico positivo associado a um teste histolégico e um UBT negativo
sugerem a presenca de uma infecdo ndo reconhecida por H. pylori e tornam-se
necessarios testes adicionais para a sua confirmacdo. Falsos positivos em testes ndo
invasivos sdo mais comuns em populacGes com baixa prevaléncia da infecdo, sendo
necessario a realizacdo de outro tipo de testes para a confirmacdo antes de se proceder a
escolha de um determinado tratamento (Graham et al., 2003; Graham et al., 2003).

Os testes seroldgicos estdo recomendados na avaliagdo da presenca da bactéria em
pacientes com Ulceras hemorragicas. O teste rapido de urease, culturas e testes
histologicos, assim como o UBT, mostraram apresentar uma baixa especificidade,
devido a reatividade cruzada com produtos sanguineos. Os testes seroldgicos, em

particular a detecdo de anticorpos contra o antigénio cagA, sdo um bom método para a
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determinacéo da ligacdo entre o desenvolvimento de cancro gastrico e a infecdo por H.

pylori.

Encontram-se disponiveis Kits para o diagnostico de anticorpos de H. pylori na urina e
na saliva. A sua principal vantagem assenta no facto de serem nédo invasivos e na sua
conveniéncia. Uma vez que estes apresentam uma sensibilidade relativamente baixa,

podem ser, contudo, Uteis em estudos epidemioldgicos (Malfertheiner et al., 2007).

O teste rapido de urease contém um meio com ureia e um corante pH-sensivel onde é
inoculada uma amostra da bidpsia da mucosa géastrica; se a enzima esta presente, ocorre
a degradacdo da ureia, o que leva a produgdo de didxido de carbono e amdnia, e a
amonia formada leva a subida do pH e uma consequente mudanca de cor do meio. Este
teste deteta a presenca da bactéria, no espaco de uma hora com uma precisdo
significativa (superior a 90%). O teste pode produzir falsos negativos se 0 nimero de
microorganismos presentes for baixo ou falsos positivos caso haja o crescimento de
outros microorganismos produtores da enzima. Torna-se, assim, aceitavel iniciar um
tratamento de erradicacdo se o resultado deste teste for positivo (Malfertheiner et al.,
2007). Um teste de urease positivo em conjunto com um exame histolégico positivo
indica, com uma elevada probabilidade, a presenca de uma bactéria helicoidal produtora

da enzima urease (Ljubicic et al., 2012).

Estudos demonstraram que o teste UBT é a melhor op¢do. Quando este ndo se encontra
disponivel, recorre-se ao teste antigénico em amostras de fezes. O teste de confirmacédo
da erradicacao da bactéria H. pylori deve ser feito, no minimo, quatro semanas apés o

tratamento com IBPs (Gisbert e Pajares, 2004).

Os métodos bacterioldgicos destinam-se essencialmente a detecdo de resisténcias da
bactéria H. pylori nos casos de Ulcera péptica persistente. A endoscopia permite
determinar a infecdo persistente por H. pylori através de biopsias endoscopicas. Estas,
por si s, ndo sdo adequadas para a confirmagdo da erradicacdo da bactéria. Contudo,
podem fornecer informacéo adicional sobre gastrites e displasias. O uso de mais do que
um metodo, no teste de amostras gastricas, aumenta significativamente o valor do
diagndstico na avaliagdo da situacdo do doente apds o tratamento da infecdo (Maaroos
et al., 2004).
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A avaliacdo e observacdo microscopica da mucosa gastrica, com a infiltracdo de
neutréfilos e linfdcitos e lesGes epiteliais presentes, € especifica e sensivel para o
diagnéstico da infecdo por H. pylori, mesmo apds o tratamento.

Em paises com uma elevada prevaléncia da infecdo por H. pylori e de desenvolvimento

de cancro géstrico torna-se importante um acompanhamento sistematico dos doentes na

detecdo de displasias e malignidade (Maaroos et al., 2004).

Tabela 4: Testes para a detecéo da infe¢éo por H. pylori.

Testes para a detecédo da infecao por H. pylori

Testes Invasivos Endoscopia

Teste Respiratério de Ureia (UBT)

e Rapido;
e Preciso;
e Prético;
Testes N&o- Invasivos e De facil aquisicio e facil de
manusear.

Pesquisa de Antigénios nas fezes
e Possivel testar multiplas amostras;
e Especifico;

e Sensivel;

Teste Rapido de Urease
e Rapido;
e Preciso (90%).

Testes Imunolégicos
e Amplamente disponiveis;
e Custo relativamente baixo;

e Capazes de detetar infecéo ativa.

Testes serologicos
e Recomendados na avaliagdo da

presenca da bactéria em UP

Hemorréagicas;
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e Bom método para determinar a
ligacdo entre o desenvolvimento

de cancro géstrico e a infecéo.

Meétodos Bacteriolgicos
e Para detecdo de resisténcias

bacterianas aos antibioticos.

Kits para diagnostico de anticorpos de
H. pylori
e Uso de amostras de urina e saliva;
e Convenientes;
e Baixa sensibilidade;

e Uteis em estudos epidemioldgicos.

A selecdo do procedimento para diagndstico deste tipo de infecdo depende da questdo
que se coloca, assim como a indicagdo. Sempre que uma endoscopia é feita, um teste de
urease combinado com um teste histolégico € uma opcao. No caso de Ulceras gastricas
sdo0 necessarios dois resultados positivos para o diagnostico da infecdo. A Unica excecdo
a esta regra € no caso de Ulceras duodenais, para o qual a presenca de um unico teste
positivo é suficiente para a decisdo do tratamento, devido a elevada prevaléncia desta
bactéria neste tipo de doenca. Os testes histolégicos tém a principal vantagem de, para
além de revelarem a presenca da bactéria, revelarem também informacéo sobre o padrédo
de distribuicdo e da atividade de gastrite. As culturas apresentam 100% de
especificidade, mas sdo dispendiosas e acarretam alguns inconvenientes uma vez que as
amostras recolhidas tém de ser enviadas para um laboratério de microbiologia num
meio nutritivo especial. Assim sendo, a cultura é normalmente feita apenas quando sédo
necessarios testes de resisténcia aos antibidticos. No caso do teste de urease e do teste
histolégico apresentarem resultados ndo concordantes, é recomendado recorrer a testes
respiratérios de ureia e testes imunoldgicos para a detecdo de anticorpos. Testes
serologicos sdao uma base inadequada na tomada de uma decisdo terapéutica, uma vez
que estes ndo diferenciam infecOes passadas de infegOes persistentes que requerem
tratamento. Deve-se ter em conta o intervalo temporal minimo entre qualquer

tratamento supressivo prévio para a infecdo e o teste a ser feito (duas semanas apds

33




tratamento com IBPs e quatro semanas apés terapia de erradicacdo da bactéria ou

terapia antibacteriana) (Fischbach et al., 2009; Manguso et al., 2011).

A capacidade dos testes ndo-invasivos na detecdo da infecdo preverem, com algum grau
de confianca, o diagnostico em doentes com dispepsia, aumenta a possibilidade destes
testes virem a ser usados em vez de endoscopias em jovens com dispepsia nédo
complicada. Foi sugerido que nestes doentes ndo infetados com H. pylori se deve adotar
um tratamento meramente sintomatico e que estes nao devem ser sujeitos a endoscopias
devido a sua baixa prevaléncia de Ulcera péptica. O problema desta opcdo terapéutica
assenta no facto destes doentes, com sintomas persistentes, serem sujeitos a um
tratamento sem um diagnostico definitivo estabelecido. O uso de testes ndo-invasivos na
detecdo da bactéria podera substituir o recurso a endoscopias em todos os doentes com
dispepsia simples cujos resultados para a presenca da H. pylori foram positivos e apenas
recorrer a endoscopia naqueles com sintomas persistentes, mesmo depois de realizado o
tratamento. O problema deste tipo de abordagem terapéutica assenta no facto de muitos
dos doentes H. pylori positivos com dispepsia ndo virem a desenvolver Ulceras e
receberem tratamento que ndo curam os sintomas presentes, mas que pode levar a

efeitos adversos significativos (McColl et al., 1997).

VI. Tratamento

1. Terapéutica Farmacoldgica

A principal indicacdo clinica para reduzir da secre¢do de acido gastrico é a presenca de
Ulceras pépticas, tanto a nivel gastrico como a nivel duodenal, de esofagites de refluxo e
no caso de sindrome Zollinger-Ellison (doenca rara causada por um tumor secretor de

gastrina).

O tratamento de Ulceras pépticas e de esofagites de refluxo tem como principal objetivo
a diminuicgdo da secrecdo de &cido gastrico, atraves do uso de farmacos como 0s ARH,
ou de IBPs, e/ou a neutralizacdo do &cido excretado, atraves da administracdo de
anticidos. Este tratamento & normalmente associado a erradicacdo da bactéria H. pylori.
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i. Terapéutica farmacoldgica para reduzir a producdo/ acdo de acido

gastrico

a) Antiacidos

Os antiacidos fazem parte da terapia mais simples para tratamento de casos de excessiva
secrecdo de acido géstrico. Estes neutralizam diretamente o acido através do aumento
do pH. Este aumento leva também a inibicdo da atividade de enzimas pépticas, as quais
cessam a sua atividade a um pH de 5. Contudo, estes farmacos ndo inibem a producéo
de acido pelo que a neutralizacdo do pH é temporaria e pode, por sua vez, estimular a
secrecdo de acido. A administracdo de uma quantidade adequada durante o tempo
suficiente leva a uma provavel cicatrizacdo de Ulceras duodenais, mas este tratamento

mostra-se menos efetivo na cicatrizacao de Ulceras gastricas (Rang et al., 2007).

O bicarbonato de sodio neutraliza eficazmente o acido, mas, devido a sua elevada
hidrossolubilidade, é rapidamente absorvido pelo estdmago e pode causar alcalose,
sendo, por isso, um risco para doentes com insuficiéncia renal ou cardiaca, ndo podendo
ser prescrito durante um periodo muito alargado (Brunton, Chabner e Knollmann,
2012).

O hidroxido de magnésio € um po insolavel que forma cloreto de magnésio no
estdbmago. Este ndo provoca alcalose, uma vez que o ido magnésio é mal absorvido a

nivel intestinal.

O gel hidroxido de aluminio forma cloreto de aluminio no estbmago. Quando chega ao
intestino, o cloreto é reabsorvido, o hidroxido de aluminio aumenta o pH do suco
gastrico até 4 aproximadamente e também absorve a pepsina. A sua acdo € gradual e o
seu efeito continuo por varias horas. O hidréxido de aluminio coloidal reage com os
fosfatos no trato gastrointestinal e a excrecdo aumentada de fosfatos nas fezes ocorre
devido a uma diminuicdo da excrecdo por parte dos rins. Este efeito é usado no

tratamento de insuficiéncia renal cronica (Rang et al., 2007).
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As combinacBes de hidroxido de magnésio e de hidroxido de aluminio s@o mais
utilizadas. Estas tém capacidade de neutralizar o acido gastrico de forma equilibrada e
regular (Brunton, Chabner e Knollmann, 2012).

Os alginatos ou simeticones sdo muitas vezes usados concomitantemente com
antibidticos no tratamento farmacoldgico para reduzir a producéo de &cido gastrico. Os
primeiros aumentam a viscosidade e adesdo do muco & mucosa esofégica, formando
uma barreira protetora, e 0s segundos previnem a formagdo de espuma e,

consequentemente, aliviam sintomas como flatuléncia e inchaco (Rang et al., 2007).

b) Antagonistas dos recetores H,

Os antagonistas do recetor de histamina H, inibem competitivamente os recetores Ho,
presentes nas células parietais e nos mastocitos do estdbmago, e sdo usados como
inibidores da secrecdo de cido gastrico. Esta classe de farmacos tem a capacidade de
inibicdo da secrecdo de &cido gastrico estimulada pela gastrina, acetilcolina e histamina.
Estes agentes ndo s6 diminuem a secrecdo de acido basal e estimulada pela ingestdo de
comida até 90% ou mais, como promovem a cicatrizacdo de ulceras duodenais.

Contudo, ap0s cessar o tratamento é provavel que ocorram recaidas.

Este tipo de farmacos é administrado maioritariamente por via oral e apresenta uma boa
absorcdo. Os regimes de dosagem variam de acordo com as condicOes de tratamento

estabelecidas.

Os efeitos adversos associados a este tipo de farmacos sdo raros, contudo possiveis:
diarreia, tonturas, dores musculares, alopecia, erupcBes cutaneas transitorias e
hipergastrinemia podem ocorrer durante o tratamento (Rang et al., 2007). Os ARH,
atravessam a placenta e sdo excretados no leite materno. Apesar de ndo apresentarem
efeitos teratogénicos, € importante um cuidado adicional em doentes gravidas. A

cimetidina, a ranitidina, a fanotidina e a nizatidina sdo quatro exemplos de ARHs.

A cimetidina pode provocar ginecomastias nos homens e, raramente, pode causar

disfuncdo sexual. Também inibe o citocromo P450, atrasando o metabolismo de uma
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gama de farmacos, nomeadamente os anticoagulantes e antidepressivos tetraciclicos.
Pode também causar confusdo nos idosos. A fanotidina e a nizotidina ndo apresentam
nenhuma interagdo medicamentosa significativa mediada pela inibicdo do citocromo
P450 (Katzung, 2007).

c) IBPs

O primeiro IBP introduzido no mercado foi o substituto da benzimidazol, o omeprazol,
0 qual inibe de forma irreversivel a bomba H+/K+ ATPase, 0 passo terminal na
secrecao de &cido. Este farmaco é uma base fraca que se acumula no ambiente acido dos
canaliculos das células parietais onde € ativado (Shin e Sachs, 2008).

A administracdo oral é a via mais comum. O omeprazol é administrado oralmente, mas
degrada-se rapidamente a pH baixo. Apesar de apresentar um tempo de semivida curto
(1 hora), a administragdo de uma Unica dose diéria afeta a secre¢do de &cido durante
dois a trés dias, pois acumula-se nos canaliculos e inibe a bomba de protdes
irreversivelmente. Estes farmacos sdo administrados na forma de pro-farmacos inativos.
Para a prote¢do do pro-farmaco do acido no limen géstrico, os produtos orais s&o
formulados para uma libertacdo tardia do principio ativo, evitando assim a sua
degradacdo (capsulas ou comprimidos gastrorresistentes) (Katzung, 2007). Esta classe
de farmacos apresenta poucos efeitos adversos e pouco comuns (Thomson et al., 2010).
Podem, no entanto, induzir cefaleias, diarreia e erupgdes cutaneas. Tonturas, sonoléncia,
confusdo mental, impoténcia, ginecomastia e dores musculares e articulares podem
também ocorrer, contudo, muito raramente (Heidelbaugh et al., 2012; Rang et al.,
2007).

Apesar de ndo existirem quaisquer contraindicacbes em doentes com patologia hepatica
e renal, os IBPs devem ser usados com especial cuidado nestes doentes, uma vez que a

metabolizacdo destes é feita a nivel hepético (Gill, Player e Metz, 2011).
E importante ter em conta que a administracio de IBPs pode “mascarar” a

sintomatologia associada a cancro gastrico e, portanto, atrasar o seu diagnéstico e

intervencdo precoce (Rang et al., 2007).
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ii. Farmacos Protetores da Mucosa

Os citoprotetores sdo agentes que melhoram os mecanismos endégenos de protecéo da

mucosa e/ou proporcionam uma barreira fisica a superficie da Glcera (Rang et al., 2007).

a) Quelato de Bismuto

O quelato de bismuto (subcitrato de bismuto coloidal) é usado em combinacdes
terapéuticas no tratamento da infecdo por H. pylori. Este apresenta efeitos toxicos em
bacilos e pode também prevenir a sua aderéncia a mucosa ou inibir as enzimas

proteoliticas bacterianas (Rang et al., 2007).

b) Sucralfato

O sucralfato € um complexo de hidréxido de aluminio e de sacarose sulfatada, a qual
liberta aluminio na presenca de acido. Pode formar um gele com o muco, acéo esta que
se pensa estar relacionada com a diminuicdo da degradacdo do muco pela pepsina e com
a limitacdo da difusio de H*. O sucralfato apresenta também a capacidade de inibir a
acao da pepsina e de estimulagédo da secrecdo de muco, bicarbonato e prostaglandinas da

mucosa gastrica, contribuindo, assim, para a sua protecdo (Rang et al., 2007).

Em ambiente acidico, o sucralfato sofre uma extensa ligacdo cruzada, produzindo um
polimero viscoso que adere as células epiteliais e as lesdes ulcerosas durante 6 horas
apos uma unica dose. A dose habitual no tratamento de Ulceras duodenais ativas é 19

quatro vezes por dia e 1g duas vezes por dia no tratamento de manutencao.

Dentro dos efeitos adversos, a obstipacdo é o mais comum. E importante ter em ateng&o
os doentes com insuficiéncia renal uma vez que pode ocorrer uma certa absorcdo de
aluminio. Uma vez que forma uma camada viscosa no estdmago, o sucralfato pode
inibir a acdo de outros farmacos, como a digoxina, cimetidina, cetoconazol e
fluoroquinolonas, e deve, por isso, ser tomado pelo menos 2 horas ap6s a administracéo

de outros farmacos (Brunton, Chabner e Knollmann, 2012).
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c) Misoprostol

Como foi referido anteriormente, as prostaglandinas da série E e | apresentam uma agéo
protetora na mucosa do trato gastrointestinal. Uma deficiente producdo de
prostaglandinas, ap6s uma ingestdo de AINEs por exemplo, pode contribuir para o

desenvolvimento de Ulceras (Rang et al., 2007).

O misoprostol é um analogo sintético estavel da prostaglandina E1 e é administrado
oralmente, sendo rapidamente absorvido. Seguidamente sofre uma desesterificacdo para
formar o acido (metabolito ativo). As diferencas a nivel estrutural incluem: (1) a adi¢éo
de um grupo metilo em C1 o que aumenta a poténcia e duracdo do efeito antissecretor
do farmaco; (2) a transferéncia de um grupo hidroxilo do C15 para o C16; (3) a adi¢do
de um grupo metilo que aumenta a biodisponibilidade oral, a duracdo do efeito e
diminui a incidéncia de efeitos adversos. E usado para promover a cicatrizacdo de
Ulceras ou na prevencdo de lesdes gastricas que podem ocorrer com 0 uso crénico de
AINEs. Exerce uma ac¢do direta nas células parietais, inibindo a secrecdo basal de acido
gastrico e a secrecdo estimulada por histamina, pentagastrina, cafeina e por ingestao de
alimentos. Tem também a capacidade de aumentar o fluxo sanguineo da mucosa

gastrica e aumentar a secre¢do de muco e bicarbonato.

O efeito adverso mais predominante € a diarreia, com ou sem colicas. O misoprostol
estd contraindicado na gravidez, pois pode aumentar as contracdes uterinas e,
consequentemente, pode levar a um parto prematuro (Brunton, Chabner e Knollmann,
2012).

iii. Erradicacdo da bactéria H. pylori

Para alem de reduzir a agdo do acido no tratamento das Ulceras pépticas é essencial
erradicar a H. pylori (Fischbach et al., 2009; Huang, Sridhar e Hunt, 2002). Existem trés
situacOes nas quais uma terapia de erradicacdo da bactéria € necessaria, nomeadamente
(1) em casos de doencas gastroduodenais, (2) em casos de medicacdo crénica com
AINEs e/ ou de AAS, (3) e em caso de doencas extra-gastricas. A producgdo e difusdo

sistémica de citoquinas pré-inflamatérias devido a resposta imune desencadeada pela H.
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pylori pode exercer a sua acdo em tecidos e sistemas organicos distantes, estando, por
isso, esta infecdo relacionada com o desenvolvimento de doencas extra-gastricas
(diabetes mellitus, dislipidemia, obesidade, osteoporose, hiperparatiroidismo primério e
doencas auto-imunes da tiroide, como o linfoma de MALT, entre outros) (Papamichael
et al., 2009).

Os AINEs e o AAS sdo fatores ulcerogénicos reconhecidos e contribuem grandemente
para a tomada de decisdo terapéutica quando o paciente toma este tipo de medicamentos
e apresenta a infecdo por H. pylori em simultaneo. As consideracGes a ter na decisdo
terapéutica incluem, (1) se esta ou ndo recomendada uma terapia de longa duragdo com
AINESs ou se esta terapia ja esta em curso; (2) se existe qualquer tipo de risco adicional
de efeitos gastrointestinais colaterais e (3) se 0 doente toma medicacdo com AINES e/ou
AAS; e se este tipo de medicacdo ja causou algum tipo de complica¢bes, como, por
exemplo, hemorragia gastrointestinal superior. O tratamento para erradicagdo da
bactéria H. pylori em simultdneo com a administragdo de IBPs mostra-se mais efetivo
qguando comparado com o tratamento para erradicacdo da bactéria por si sé (Fischbach
et al., 2009). Individuos ndo infetados com H. pylori e que ndo tomam AINES

raramente desenvolvem Ulceras pépticas (Huang, Sridhar e Hunt, 2002).

Quanto ao tratamento, primeiro é necessario avaliar a necessidade de diagnosticar a
infecdo por H. pylori e se a terapia de erradicacdo deve ser feita no caso de um teste
positivo. Se assim for, a presenca da infecdo deve ser demonstrada antes de iniciar
qualquer tipo de tratamento. Se a presenca da bactéria se confirma, deve ser iniciado o
tratamento de primeira linha. Caso o tratamento ndo se tenha mostrado efetivo, o curso
da terapéutica vai depender se é ou ndo indicada a realizacdo de uma endoscopia. Se for
feita uma endoscopia, as amostras recolhidas devem ser sujeitas a testes de cultura e de
resisténcia. Caso a realizacdo da endoscopia ndo seja indicada, é administrado
empiricamente um tratamento de segunda linha. Se este segundo tratamento falhar, é
estritamente necessario a realizacdo de endoscopia (Fischbach et al., 2009; Sachs e
Scott, 2012).

O tratamento inicial da infecdo por H. pylori deve consistir numa terapia tripla com
IBPs, claritromicina, e metronidazol ou amoxicilina, administrada, pelo menos, durante

uma semana. Um tratamento sequencial (IBPs e amoxicilina durante cinco dias, seguido
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de IBPs, claritomicina e um derivado de imidazol durante cinco dias) ou um outro tipo
de terapia quadrupla sdo opgdes alternativas (Tabela 5) (Fischbach et al., 2009;
Malfertheiner et al., 2007; Sugimoto e Yamaoka, 2009). Um aumento da resisténcia aos
antibioticos, usados na terapia tripla, deve ser considerado na selecdo do tratamento
mais apropriado. O tratamento deve alcancar taxas de erradicacdo superiores a 80%.
Uma terapia quadrupla contendo bismuto (durante dez a catorze dias) é uma opgao
vidvel como tratamento de primeira linha. Este tipo de tratamento tem levado a
resultados satisfatorios em termos de taxas de erradicacdo da bactéria, apesar do
aumento da resisténcia por parte desta a claritromicina e ao metronidazol.
(Malfertheiner et al., 2007).

Tabela 5: Resumo do Tratamento da infe¢&o por Helicobacter pylori (Brunton, Chabner e Knollmann., 2012).

Tratamento da Infecdo por Helicobacter pylori

Terapia Tripla: IBP + Claritromicina + Metronidazol ou Amoxicilina (durante 14
dias)

Terapia Quadrupla: IBP + Metronidazol + Subsalicilato de bismuto + Tetraciclina
(durante 14 dias)

Ou

ARH; + subsalicilato de bismuto + Tetraciclina + Metronidazol
Doses IBPs: Doses ARH;:
Omeprazol: 20 mg Cimetidina: 400 mg
Lansoprazol: 30 mg Famotidina: 20 mg
Rabeprazol: 20 mg Nizatidina: 150 mg
Pantoprazol: 40 mg Ranitidina: 150 mg

Esomeprazol: 40 mg

O tratamento de segunda linha é administrado tendo em conta o padrao de resisténcias
da bactéria em questdo e da sua sensibilidade aos antibidticos. Assim sendo, deve ter-se
em especial atencdo a ocorréncia de resisténcias, a possiveis intolerancias individuais e
alergias do paciente. O tratamento de terceira linha deve ser iniciado por especialistas,
tendo como base os resultados de testes de resisténcia a antibidticos (Fischbach et al.,
2009).
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Fluoroquinolonas (como a levofloxacina), rifampicina e rifabutin sdo outras classes de
antibidticos que, recentemente, se tém mostrado Uteis no tratamento desta infe¢do. Estes
tém sido avaliados como terapia de primeira linha em associagdo com IBPs e
amoxicilina. Contudo, o rifabutin € um antibidtico que pode gerar resisténcias nas
micobacterias, e deve ser usado com consciéncia e cuidado acrescido (Malfertheiner et
al., 2007).

Atualmente, ndo existe nenhuma abordagem terapéutica ideal, que seja simples e eficaz,
na erradicacdo da bactéria H. pylori. O que é hoje em dia universalmente aceite neste
tipo de tratamento é a administracdo concomitante de antibioticos com IBPs (Sachs e
Scott, 2012). A procura de tratamentos de erradicacdo low-cost, de elevada eficicia e
com poucos efeitos adversos associados continua a ser uma preocupacao vital na

terapéutica desta patologia.

Os macrolidos s@o, dentro dos antibi6ticos que sdo usados individualmente, aqueles que
apresentam uma taxa de erradicacdo da bactéria satisfatoria, com poucos efeitos
adversos associados (especialmente a claritromicina). Contudo, 0 seu uso prévio pode
causar resisténcias bacterianas a semelhanca ao que ocorre com a toma de nitroimidazol
(Silva et al., 2008).

As taxas de cura da infecdo por H. pylori sdo afetadas por diversos fatores,
nomeadamente a suscetibilidade da bactéria aos antibidticos usados e ao genétipo do
hospedeiro em questdo, nomeadamente no que diz respeito ao CYP2C19, MDR-1
(multidrug resistance transporter-1) e polimorfismos das citoquinas pro-inflamatorias.
Os hébitos tabagicos, a duracdo da terapia de erradicacdo e 0 esvaziamento gastrico
também sdo considerados fatores que afetam a taxa de cura. De facto, a taxa de sucesso
do tratamento da infecdo esta intimamente relacionada com adesdo dos doentes ao
tratamento que é longo. A omissdo de tomas do medicamento ou um tratamento nao
completo, pode levar ao insucesso do mesmo. O médico deve, por isso, explicar
detalhadamente em que consiste a terapéutica e sem esquecer de comentar acerca dos
efeitos adversos associados que podem desmotivar o doente a continuar a tomar a
medicacdo. E de extrema importancia que esteja presente uma boa relacdo médico-
doente durante todo este processo, para que O tratamento possa ser efetivo e

devidamente realizado. E também importante realcar o papel do farmacéutico, que nio
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se limita a dispensa do medicamento, mas continua na assisténcia ao doente nessa
mesma dispensa e no seguimento da resposta farmacoterapéutica, em constante
cooperagdo com outros profissionais de saide com um dnico objetivo final: a melhoria

da qualidade de vida do doente.

Infecdo por estirpes de H. pylori resistentes a antibidticos influencia indubitavelmente o
sucesso do tratamento. A prevaléncia de estirpes resistentes a claritromicina tem
aumentado gradualmente, provavelmente devido ao uso acrescido deste antibidtico no
tratamento de patologias como doenca pulmonar cronica obstrutiva e otite média
cronica. Uma vez que resisténcias & amoxicilina, tetraciclina e bismuto séo raras, estes
trés farmacos tornam-se importantes na erradicacdo desta bactéria (Sugimoto e
Yamaoka, 2009). Uma insuficiente inibicdo do acido gastrico durante o tratamento pode
também levar ao fracasso da terapia, uma vez que torna os antibiéticos, como a
claritromicina e a amoxicilina, instaveis e degradaveis no estbmago e minimiza os seus
efeitos antibacterianos. Assim sendo, a secrecdo do acido gastrico deve ser devidamente

inibida durante o tratamento através do uso de IBPs (Sugimoto e Yamaoka, 2009).

Uma terapia de erradicagcdo bem sucedida diminui significativamente a incidéncia de
cancro gastrico em pacientes com Uulcera duodenal. Estes doentes devem ser
acompanhados durante um periodo alargado de tempo. A infecdo prolongada por H.
pylori pode conduzir a gastrite a nivel do corpo gastrico em doentes com gastrite antral
associada a Ulcera duodenal, pelo que os doentes de meia-idade e mais idosos com
Ulceras duodenais devem ser considerados de alto risco no desenvolvimento de cancro
gastrico, mesmo apos a erradicacdo da bactéria (especialmente em regides com uma

incidéncia marcada de cancro gastrico) (Mabe et al., 2009).

iv. Controvérsia

Existe uma controvérsia relacionada com a erradicagdo desta bactéria tanto em
individuos sintomaticos como em assintomaticos, uma vez que é uma bactéria que pode
ser comensal e apresentar beneficios em individuos assintomaticos. Por um lado a
erradicacdo deste microorganismo reduz a inflamacdo gastrica, o desenvolvimento de
Ulceras pépticas (especialmente em doentes que tomam AINES) e a probabilidade de

desenvolvimento de malignidade géstrica. Outros estudos sugerem que a erradicacdo do
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H. pylori agrava a doenga gastroesofagica de refluxo ou pode mesmo induzir asma. De
facto, ha& estudos que sugerem que a atrofia gastrica gerada pela infe¢do ativa ou
formacdo de amodnia pelo microorganismo, reduz a acidez géastrica e isso podera

aumentar a protecdo contra a doenca gastroesofagica de refluxo (Sachs e Scott, 2012).

2. Cirurgia

O tratamento cirdrgico é o tratamento de Ualtimo recurso utilizado neste tipo de
patologia, sendo apenas indicado nas seguintes situacOGes: doenca refrataria ao
tratamento farmacoldgico, ou entdo se as Ulceras pépticas complicarem com a
ocorréncia de hemorragia, perfuracdo de 6rgdo oco, ou obstrucdo, geralmente devido a
processos inflamatorios cronicos locais que acabam por conduzir a fibrose e estenose da

porcdo do tubo digestivo envolvida.

Uma vez que a terapéutica antissecretora tem vindo a ser melhorada ao longo dos
ultimos anos, os casos de fracasso no tratamento de Ulceras pépticas ndo complicadas
com terapia antissecretora sdo poucos. Considera-se uma Ulcera refrataria aquela que
ndo cicatrizou endoscopicamente apds um periodo de 8 a 12 semanas de tratamento
antissecretor, erradicacio da bactéria e suspensio da toma de AINEs. E, portanto,
indispensavel verificar que ndo houve efetivamente toma de AINEs antes da indicacao
cirdrgica e se houve correta adesdo a terapéutica antissecretora. As Ulceras de tamanho
superior a 3 cm de didmetro (Glceras gigantes) sdo as que geralmente necessitam de
tratamento cirdrgico por serem mais refratarias ao tratamento médico e por mais
facilmente evoluirem para Ulceras hemorragicas ou perfurativas. No caso das Ulceras
hemorragicas a cirurgia endoscépica € muitas vezes indicada para fazer hemostase.
Nestes casos, uma terapia exclusivamente farmacoldgica nao é suficiente. No caso de
perfuracdo, o tratamento cirtrgico deve ser feito o mais precocemente possivel, dado o
risco de peritonite e sepsis. A técnica mais utilizada € a rafia e a lavagem peritoneal,
associada ao tratamento clinico da Ulcera péptica. No caso de Ulceras perfuradas
crénicas, a cirurgia definitiva é indicada (exemplo, gastrectomia parcial). Se a Ulcera
conduzir a obstrucdo, situacdo que decorre essencialmente em zonas proximas do

piloro, o tratamento cirdrgico torna-se indispensavel (Rohde e Osvaldt, 2011).
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i. Complicacdes Cirurgicas

Como foi mencionado anteriormente, o tratamento cirdrgico neste tipo de patologia é
usado apenas em Ultimo recurso uma vez que acarreta possiveis complicacdes no estado
de saude do doente. Pode ocorrer uma obstrucao da ansa aferente, gastrite por afluxo de
bile, sindrome de jumping (devido a um rapido esvaziamento gastrico com sofrimento
abdominal e sintomas vasomotores pos-prandiais), diarreia pds-vagotomia, anemia
(devido a uma mé absorc¢éo de ferro, vitamina B12 e folato), ma absorcéo (devido a uma
mistura do contetdo gastrico, dos sucos pancredticos e da bile e devido a um
crescimento bacteriano excessivo), osteomalacia e osteoporose (devido a uma absorgéo
deficiente de célcio e vitamina D) e o desenvolvimento de um carcinoma no residuo

gastrico (Fauci et al., 2011).

VIl.  Complica¢es associadas as Ulceras pépticas e Abordagem terapéutica
1. Ulceras Pépticas Hemorragicas

Uma hemorragia ulcerosa (Figura 20) é uma complicacdo associada a Ulceras pépticas e
é considerada uma emergéncia médica. E caracterizada por uma hemorragia aguda do
trato gastrointestinal superior, definida como uma hemorragia proximal ao ligamento de
Treitz (Beals, 2009; Lim et al., 2006).

Parede do estomago

\
Ulcera Péptica \\\\\\\\\\
N~/

Figura 20: Ulcera Hemorragica Ativa (A: imagem endoscépica) (adaptado de
http://Aww.jhmicall.org).
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Uma Ulcera péptica hemorragica é uma condicdo prevalente e clinicamente relevante, e
pode causar ressangramento e morte. Muitas mortes que ocorrem sdo associadas a
descompensacdes de problemas de salde coexistentes precipitados por um episodio/
evento hemorragico agudo. Muitos destes episodios estdo relacionados com o uso de
aspirina e AINEs, sendo, por isso, mais comum na populacdo idosa com idade superior
a 60 anos. A hematemese e melenas sao sinais comuns de hemorragias agudas do trato
gastrointestinal superior. A hematemese é caracterizada pela presenga de sangue no
vomito. Esta ocorre geralmente devido a uma hemorragia digestiva alta (acima do
ligamento de Treitz). As melenas ocorrem devido a uma eliminagéo de sangue digerido
pelo anus e dependem do tempo que 0 sangue permanece no tubo digestivo. As fezes
apresentam uma cor preta e com um odor caracteristico. Normalmente so resultado de
uma hemorragia alta e podem acompanhar quadros de hematemeses. No entanto,
hemorragias digestivas altas muito abundantes podem levar ao aparecimento de sangue
vivo nas fezes, embora isto seja pouco habitual. A melena ocorre também por vezes em
doentes com hemorragias do trato gastrointestinal inferior (intestino delgado distal e
colon, essencialmente colon ascendente) (Laine e Peterson, 1994; Ramakrishnan e
Salinas, 2007).

Para além de uma historia prévia de Ulcera ou dispepsia, problemas a nivel
cardiovascular ou diabetes, assim como habitos tabagicos, o consumo de alcool, infecédo
por H. pylori e a toma de anticoagulantes orais, sdo riscos significativos na ocorréncia
de Ulceras pépticas hemorragicas, mesmo apds tratadas outras doencas subjacentes de
risco associado (Beals, 2009; Huang, Sridhar e Hunt, 2002; Luo et al., 2011;
Malfertheiner et al., 2007; Weil et al., 2000). Os habitos tabagicos sdo um fator de risco
menos significativo quando comparado com os outros, contudo este habito associado a
um aumento dos niveis de fibrinogénio aumentam significativamente este risco (Weil et
al., 2000). Os doentes em hemodialise que tomam AINESs e sofrem de diabetes, doenca
cardiovascular e cirrose, apresentam um risco acrescido de desenvolvimento de Ulceras
hemorragicas quando comparados a doentes sem estes fatores associados. Nestes, 0 uso
de protetores gastricos, como os IBPs, devem ser considerados como meio de protecdo

da mucosa gastroduodenal (Luo et al., 2011).
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Pacientes com hemorragia aguda do trato GI superior e perda substancial de volume
intravascular apresentam taquicardia de repouso, hipotenséo, ou alteracdes posturais da
pressao arterial (Anonimo, 2002).

Nestes pacientes € necessario atuar rapidamente, pois trata-se de uma emergéncia
médica. Como primeira prioridade a nivel de tratamento temos a correcdo da perda de
fluidos e restauracdo da estabilidade hemodindmica. A reposicdo do volume deve ser
iniciada com fluidos cristaloides intravenosos (V) através do uso de cateteres de acesso
IV de grande calibre. Para manutencdo da capacidade de transporte de oxigénio
(especialmente em doentes idosos com patologias cardiacas associadas) deve ser
considerado o uso de oxigénio suplementar, se presente taquicardia ou hipotenséo, ou se
os niveis de hemoglobina forem inferiores a 10g por decilitro. Se necessario deve ser

feita uma correcdo da coagulopatia e do hematdcrito (Baradarian et al., 2004).

A insercdo de um tubo nasogastrico pode ser vantajosa no tratamento inicial. A
administracdo de eritromicina IV, através do seu efeito como agonista do recetor da
motilina, promove motilidade gastrica e melhora a visualizacdo da mucosa gastrica na

endoscopia inicial (Aljebreen, Fallone e Barkun, 2004).

Depois de estabilizar hemodinamicamente o doente pode realizar-se endoscopia
digestiva alta para controlar o foco hemorragico. Uma variedade de métodos
endoscépicos foram desenvolvidos e todos mostraram resultados semelhantes no
tratamento (Barkun, Bardou e Marshall, 2003; Das e Wong, 2004; Ljubicic et al., 2012).
Os tratamentos endoscdpicos contemporaneos incluem terapia de injecdo (salina,
vasoconstritores, agentes esclerosantes, adesivos teciduais, ou uma combinacdo destes),
terapia térmica (com o uso de métodos de contato, como eletrocoagulagdo multipolar;
ou de métodos de ndo-contato, como coagulacdo argon plasma) e terapia mecanica
(clips endoscopicos, maioritariamente) (Barkun, Bardou e Marshall, 2003; Jensen et al.,
2002).

Dentro das varias técnicas endoscopicas para o tratamento de Ulceras hemorréagicas, é
recomendada uma terapia combinada, sabendo que o uso de injecéo de epinefrina por si
sO, apesar de ser uma técnica eficaz, segura, de baixo custo e tecnicamente simples,

proporciona uma eficacia subdtima e deve ser acoplada a outros métodos. De facto, a
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epinefrina, como agente mais comum usado em terapia de injecdes endoscopicas, tem-
se mostrado eficaz na hemostase inicial, mas menos eficaz na prevengdo de uma nova
hemorragia em relacéo a outras monoterapias, e é definitivamente menos eficaz quando
comparada a uma injecdo de epinefrina seguida de um outro método de tratamento
(Barkun et al., 2004).

A terapia endoscopica com hemoclip representa um método com eficécia e seguranca
superior ao tratamento com injecdo de epinefrina na prevencdo de Ulceras pépticas
hemorragicas recorrentes. Assim, € possivel uma diminui¢do no tempo de internamento
hospitalar levando, consequentemente, a uma diminui¢cdo dos custos associados a
hospitalizacdo. Pensa-se que a injecdo de elevado volume de epinefrina diluida pode ser
benéfica na prevencdo de Ulceras pépticas hemorragicas recorrentes através do
prolongamento do efeito hemostatico dos efeitos mecanicos e compressdo (Ljubicic et
al., 2012).

Tém vindo a ser desenvolvidas ferramentas de pontuacdo que tém como objetivo
facilitar a triagem de doentes com hemorragias agudas do trato Gl superior,
identificando aqueles com necessidade urgente de avaliacdo endoscopica, previsdo do
risco de aparecimento de um resultado negativo e como auxiliares na orientagdo do
tratamento (Barkun, Bardou e Marshall 2003; Das e Wong, 2004; Ramakrishnan e
Salinas, 2007).

A Glasgow-Blatchford Score (Tabela 6) é uma ferramenta de estratificacdo de risco
baseada nas variaveis clinicas e laboratoriais. E utilizada para prever a necessidade de
intervencdo médica em pacientes com hemorragias agudas no trato GI superior (Stanley,
2012).

Tabela 6: Estratificacéo de risco Glasgow-Blatchford Score (Stanley, 2012).

Marcador de Risco para Admissao Pontuacéao
Ureia no sangue (mmol/L) 6,5-8 2
8-10 3
10-25 4
> 25 6

48



Doenca Hepatica

Hemoglobina (g/L) & 120-130 1
100-120 3

<100 6

Hemoglobina (g/L) ¢ 100-120 1
<100 6

Pressdo arterial sistolica 100-109 1
(mmHg) 90-99 2

<90 3

Outros Marcadores Pulsacdo > 100 bpm 1
Melena 1

Sincope 2

2

2

Insuficiéncia Cardiaca

A Rockall Score (Tabela 7) é uma ferramenta de estratificacdo de risco bastante

conhecida nesta condicdo. E calculada apenas tendo por base as variaveis clinicas (antes

da endoscopia) (Tham, James e Kelly, 2006; Wang et al., 2013).

Tabela 7: Estratificacdo de risco Rockall Score (Wang et al., 2013).

Variavel Pontuacéo
0 1 3
Idade (anos) <60 60-79 >80
Choque Sem choque;  Presséo arterial ~Presséo arterial
Pressdo arterial ~ sistolica> 100  sistolica < 100
sistolica > 100 mmHg; mmHg;
mmHg; Pulsacdo > 100 Pulsag¢ao > 100
Pulsacéo < 100 bpm bpm
bpm
Comorbidade Morbilidade Insuficiéncia Insuficiéncia
minor cardiaca renal;
cronica; doenca  insuficiéncia
cardiaca hepaética;
isquémica, Cancro com
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morbilidade metastases
major
Diagnostico Sindrome Outros Malignidade

Mallory-Weiss  diagndsticos  Gastrointestinal

Evidéncias de - Sangue, vaso a
Hemorragia esvair sangue,
coagulo
aderente

A Complete Rockall Score faz uso de ambas variaveis (clinicas e endoscopicas) para

prevenir riscos de ressangramentos e morte (vai de 0 a 11).

Assim sendo, a primeira e a terceira sao ferramentas validadas e Gteis em pacientes que
apresentem hemorragias agudas do trato Gl superior, uma vez que ambas selecionam
caracteristicas comuns, incluindo a determinacdo de estado hemodindmico e doencas
coexistentes, e podem reduzir a necessidade de avaliagdo endoscopica urgente em
pacientes de baixo risco (Beals, 2009; Blatchford, Murray e Blatchford, 2000; Das e
Wang, 2004; Rockall et al., 1996).

Numa endoscopia inicial, as leses de elevado risco sdo observadas em
aproximadamente 1/3 ou 1/2 dos pacientes, com taxas de recidivas hemorragicas entre

0s 22 e 0s 55%, se a Ulcera ndo for tratada endoscopicamente. Uma endoscopia precoce
(feita nas primeiras 24 horas apds a apresentacdo do doente) é de extrema importancia e
pode evitar a necessidade de transfusdes sanguineas e reduzir o tempo de internamento
hospitalar em doentes de elevado risco. Permite também uma alta médica segura em
pacientes classificados como de baixo risco, reduzindo assim o0s custos associados a
recursos hospitalares (Carbonell et al., 2006; Spiegel, Vakil e Ofman, 2001). Os
objetivos de uma endoscopia precoce assentam na identificacdo do foco hemorragico e
na administracdo da terapia endoscopica se requerida. Recomenda-se o tratamento nas
primeiras 72 horas ap6s apresentacdo do doente, uma vez que este é o periodo de maior
risco de ocorréncia de uma hemorragia recorrente (Cheng e Sheu, 2011; Freeman et al.,

1993; Lau et al., 1998). A figura a baixo representada (Figura 20) mostra o aspeto
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endoscopico da mucosa gastrica consoante o risco de uma hemorragia recorrente e a sua

prevaléncia em percentagem.

Prevaléncia aproximada (%)

Risco aproximado de uma hemotrragia recotrente (%)

Figura 21: Prevaléncia e risco de hemorragia recorrente; A — base limpa; B- zona lisa; C- coagulo aderente; D- vaso
sanguineo visivel; E- hemorragia ativa. (adaptado de http://www.jhmicall.org).

Nos Ultimos anos a farmacoterapia das Ulceras hemorragicas do trato GI superior tem-se
focado no uso de IBPs. A inibicdo da producdo de acido gastrico e o aumento e
manutencdo do pH da mucosa géastrica, para 6 ou mais, pode promover a estabilidade de
coagulagdo e diminuir, assim, a probabilidade de recidiva da hemorragia (Lin, 2010;
Metz et al., 2006).

O uso de ARH, em pacientes com Ulceras pépticas hemorragicas ndo demonstrou
melhoria  significativa nos resultados obtidos, provavelmente devido ao

desenvolvimento de tolerancia farmacoldgica (Levine et al., 2002).

Uma terapia com IBPs via IV ap0s terapia endoscépica inicial mostrou-se mais eficaz e
com menos custos associados quando comparada a terapias alternativas (Barkun et al.,
2004; Beals, 2009; Lau et al.,, 2000; Mostaghni, Hashemi e Heydari, 2001;
Ramakrishnan e Salinas, 2007; Spiegel et al., 2006).

A cirurgia permanece uma abordagem segura e efetiva em doentes com hemorragias
incontrolaveis (nos quais a estabilidade hemodindmica n&o é conseguida através da
reposicdo do volume intravascular por fluidos cristaloides ou produtos hematoldgicos).
O objetivo de uma cirurgia de emergéncia é controlar a hemorragia quando a terapia

endoscopica néo esta disponivel ou falhou (Imhof et al., 2003; Millat et al., 1993).
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Na maioria dos doentes com evidéncia de ulcera hemorragica persistente ou recorrente,
uma segunda tentativa de hemostasia endoscépica pode ser eficaz e pode resultar em
menos complicagfes quando comparada com uma intervencdo cirdrgica (Barkun et
al.,2004; Lau et al., 1999). Contudo, existem exce¢des como no caso de Ulceras com
mais de 2 cm de didmetro e em doentes com hipotensdo associada a episédio
hemorrégico recorrente, uma vez que nestes doentes a homeostasia endoscopica é mais
dificilmente alcancada (Adler et al., 2004; Lau et al.,, 1999). Uma intervencgéo
radiologica destina-se a doentes cuja terapia endoscépica nao foi efetiva, especialmente
se ha potencial necessidade de intervencdo cirdrgica. Uma embolizacdo radioldgica
pode nem sempre proporcionar uma cicatrizagdo permanente, mas ajuda na
estabilizacdo da condicdo do doente até este ser submetido a uma terapia definitiva
(Ripoll et al., 2004).

Apos o controlo da hemorragia, a gestdo da doenca deve continuar baseando-se na
avaliacdo da erradicacdo da bactéria e devem ser adotadas estratégias para prevenir a
ocorréncia de novas Ulceras pépticas hemorragicas induzidas por farmacos (Beals,
2009).

2. Ulcera Péptica Perfurada

A JUlcera péptica perfurada (Figura 22) exige internamento hospitalar e exige
intervencdo cirdrgica urgente. A utilizacdo de farmacos com uma potente acdo anti-
ulcerosa e a erradicacdo da infecdo por H. pylori, tem contribuido para a diminuicdo do
namero dos doentes hospitalizados. A intervencao cirargica ndo sé permite a verificacdo

do diagndéstico, como confirma a localizacdo da ulcera. (Kim et al., 2012, Wysocki et

al., 2011).
w2y

Conteudo
gastrico

14
) ' ' Perfuragio (para a cavidade
/ / \ abdominal)

Figura 22: Ulcera Péptica Perfurada (adaptado de http://www.jhmicall.org).
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Doentes com Ulcera péptica perfurada apresentam um quadro clinico com dores
abdominais subitas e de grande intensidade, sensibilidade abdominal, assim como
hemorragia gastrointestinal. Indicadores de Ulceras pépticas tornam-se assim
indispensaveis para um diagndstico correto e precoce com o objetivo de melhorar os

resultados clinicos da doenca (Shepherd, 1970; Suriya et al., 2011).

A Ulcera péptica perfurada estd associada a morbilidade e mortalidade
significativamente elevadas, sendo que o0s principais problemas ocorrem devido a
infecdo da lesdo, septicemia, derrame no local de reparacdo e problemas a nivel
pulmonar (Lohsiriwat, Prapasrivorakul e Lohsiriwat, 2009). A ocorréncia de um choque
pré-operatério ¢ uma perfuragdo de longa duracdo (>24 horas) sdo fatores de risco
importantes na morbilidade e mortalidade pods-operatoria em Ulceras pépticas
perfuradas. O sexo masculino esta mais associado ao desenvolvimento deste tipo de
complicagdes (71.4 - 94.5% dos casos de doentes com Ulceras pépticas perfuradas sdo
homens), contudo o nimero de casos em mulheres tem vindo a aumentar. A taxa de
morbilidade € significativamente mais elevada em doentes do sexo feminino do que no
sexo masculino e doentes do sexo feminino sdo um fator de risco para complicacdes no

pos-operatdrio (Kim et al., 2012).

Para além do género, a idade é um fator importante no progndéstico de Ulceras pépticas
perfuradas. Doentes com idade superior a 65 apresentam uma taxa de mortalidade no
pos-operatdrio significativamente superior quando comparados a doentes mais jovens.
Isto deve-se ao facto de haver grande probabilidade de comorbilidades nos idosos, o que
ndo acontece tdo frequentemente nos doentes mais jovens. Cerca de 11.5%-40,9% dos
doentes com Ulceras pépticas perfuradas apresentam comorbilidades. Em contraste, ndo
existe nenhuma relacéo entre 0 aumento da taxa de morbilidade no pds-operatorio e a
presenca de comorbilidades em doentes com Ulceras pépticas perfuradas (Thorsen et al.,
2013).

Uma das desvantagens do tratamento cirdrgico é o tempo de cirurgia necessario, que é
relativamente prolongado, o que, para além de ser pouco recomendavel em doentes
hemodinamicamente instaveis, se traduz num custo elevado (Katkhouda et al., 1999;
Lau, 2002; Lunevicius e Morkevicius, 2005; Lunevicius e Morkevicius, 2005; Millat,
Fingerhut e Borie, 2000).
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A Ulcera péptica perfurada € uma patologia na qual a reparacao por laparoscopia parece
ser uma opcdo vantajosa e eficaz na sua cicatrizagdo. Esta técnica permite, ndo s6 a
identificacéo do local e patologia da lesdo, como permite também o fechamento desta e
lavagem peritoneal através de uma pequena incisdo abdominal. Contudo, nem todos 0s
pacientes sdo apropriados para este tipo de intervencdo cirdrgica (Druart et al., 1997;
Lau, 2002).

Uma vez que a laparoscopia ndo é recomendada a todos os doentes com Ulceras pépticas
perfuradas, é necessario uma previa selecdo destes doentes e avaliar aqueles que se
apresentam como bons candidatos (Lau, 2002). Para tal, utiliza-se a escala de Boey,
classificada de 0 a 3, sendo que o nivel 3 indica os doentes que apresentam o risco
cirurgico mais elevado. A laparoscopia apenas € considerada segura em doentes que se
encontram no nivel 0 e 1 na escala de Boey. Outras contra-indicacdes sdo a idade
superior a 70 e uma perfuracdo maior que 10mm de didmetro (Lagoo et al., 2002;
Lohsiriwat, Prpasrivorakul e Lohsiriwat, 2009; Lunevicius e Morkevicius, 2005).

Este método cirdrgico é vantajoso e eficiente no tratamento de Ulceras pépticas
perfuradas, mas € uma intervencdo exigente a nivel técnico, requerendo um cirurgido

qualificado e experiente neste tipo de procedimento (Song et al., 2008).

3. Obstrucdo Cronica

Doentes com Ulceras recorrentes duodenais ou no canal pilérico podem desenvolver
estenose como resultado de episodios de inflamacdo aguda, edema e espasmo alternados
por mecanismos de fibrose e cicatrizacdo. Os sintomas que sugerem obstrucdo sao:
episodios recorrentes de emese (com elevada quantidade de alimentos ndo digeridos);
distensdo persistente ou sensacdo de enfartamento apds a ingestdo de alimentos e rapida
sensacdo de saciedade; perda de peso, desidratacdo e alcalose metabdlica hipoclorémica
e hipocalémia. Pode-se ainda observar a presenca de uma massa epigastrica

representando o estbmago dilatado com peristaltismo gastrico visivel.

Uma radiografia gastroduodenal é recomendada para a determinagdo do local, causa e
grau de obstrucdo. E importante descartar desde logo a possibilidade de malignidade

que é uma causa comum de obstrucéo.
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A obstrucéo responde bem a uma descompressdo nasogastrica, administracao de ARH;
ou de IBPs e a erradicacdo da H. pylori. Os agentes pro-cinéticos devem ser evitados.
Para além da terapia farmacologica, a dilatagdo com um baldo endoscopico ou uma
intervencdo cirurgica sao opcdes validas para aliviar a obstrugédo crénica (Ramakrishnan
e Salinas, 2009).

Assim sendo, o tratamento inicial nestes casos é méedico. Deve-se recorrer a uma terapia
antissecretora potente e a uma sonda nasogastrica aberta em frasco para a reversao de
edemas ligados a atividade ulcerosa. A alimentacdo parentérica total estd indicada
quando o quadro nutricional do doente é deficiente, ou quando o tempo esperado para a
resolucéo do edema for longo. A reversdo da obstrucdo com o tratamento médico ocorre
geralmente em cerca de uma semana. Contudo, no caso de Ulceras ativas, esta regressdo
pode ser mais longa, podendo demorar entre 4 a 8 semanas. Deve, por isso, adiar-se a
cirurgia 0 mais possivel até se esgotar a possibilidade de cicatriza¢cdo com a resolucéao
do processo inflamatorio (Rohde e Osvaldt, 2011).
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VIIl.  Conclusao

A Ulcera péptica € uma patologia que, pela sua frequéncia em Portugal e em outros
paises desenvolvidos, merece atencdo especial. Apesar de, nas Ultimas décadas, se ter
assistido a uma diminuicdo na sua incidéncia, esta patologia continua prevalente e com
complicagBes associadas, as quais estdo relacionadas taxas de morbilidade e
mortalidade relativamente elevadas. O aumento no conhecimento da fisiopatologia da
doenca e o desenvolvimento de alternativas terapéuticas de grande eficacia tiveram
grande impacto no tratamento de Ulceras pépticas, nomeadamente no que toca ao
tratamento cirdrgico. Hoje em dia, a cirurgia € o tipo de tratamento usado apenas como
ultimo recurso, quando todos os outros tratamentos disponiveis para cura desta

patologia se tiverem esgotado (Rohde e Osvaldt, 2011).

Um problema atual, e que merece aten¢do redobrada, é o facto das resisténcias por parte
da bactéria H. pylori aos antibioticos usados na terapéutica continuarem a aumentar. Isto
faz com que o controlo da doenca seja mais dificil, tornando-se necessario realizar testes
bacterioldgicos para avaliar a capacidade de acdo dos antibidticos na bactéria, o que,
consequentemente, acarreta custos acrescidos no tratamento de Ulceras pépticas
(Sugimoto e Yamaoka, 2009).

O facto de uma Ulcera péptica poder malignar e de estar estabelecido que a infecdo pela
H. pylori est4d também subjacente ao desenvolvimento de cancro gastrico, torna o
diagndstico desta patologia um passo de extrema importancia. Ndo obstante os avangos
na medicina e um aumento no nimero de estudos e conhecimento desta patologia, hoje
em dia, ndo existe ainda nenhum tratamento simples e 100% eficaz. O que € hoje
mundialmente aceite é o0 uso de IBPs em associacdo com uma terapia antibacteriana
(Sachs e Scott, 2012; Maaroos et al., 2004).

Para que o tratamento resulte é importante uma correta adesdo a terapéutica, onde 0s

papéis do médico e do farmacéutico se mostram indispensaveis, uma vez que devem

sensibilizar o doente para uma toma correta e continua de todos os medicamentos.
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