BRAZILIAN JOURNAL OF IMPLANTOLOGY

AND HEALTH SCIENCES

ISSN 2674-8169

UMA REVISAO  BIBLIOGRAFICA SOBRE METODOS
HEMOSTATICOS NA HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA

Luanna Dornelas Rodrigues Couto', Matheus Marques Mourdo’, Thais Carolyne Jadir
Reis', Zilda Zilaies Maciel de Souza Reis dos Santos".

= https.//doi.orq/10.36557/2674-8169.2024v6n9p2593-2604
Artigo recebido em 30 de Julho e publicado em 21 de Setembro de 2024.

REVISAOQ SISTEMATICA

RESUMO

A hemorragia digestiva alta (HDA) é um evento clinico grave que resulta da perda de sangue
originada de estruturas anatOmicas situadas acima do angulo de Treitz, ou seja, do es6fago até o
duodeno proximal. A importancia de estudos que busquem evidenciar e aprimorar as técnicas
hemostaticas na HDA é indiscutivel. Pesquisa adicional é fundamental para a otimizacdo das
estratégias terapéuticas e para a melhoria dos desfechos clinicos. Estudos que investiguem a
eficidcia comparativa de diferentes técnicas hemostdticas, o impacto das variadveis
hemodinamicas na escolha do tratamento e os mecanismos subjacentes a falha das terapias
existentes podem fornecer insights valiosos. Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, a
gual investigou sobre o manejo hemostatico da HDA, pela coleta de dados nas plataformas
PubMed, LILACS, Periddicos CAPES, EMBASE e Scielo, dos ultimos 5 anos. Assim, os estudos
coletivamente sublinham o progresso continuo na abordagem de hemorragias digestivas altas e
fornecem alternativas promissoras que podem melhorar o manejo clinico. A realizacdo de mais
estudos com maior nimero de pacientes, diferentes cenarios clinicos e seguimento prolongado
é essencial para validar essas descobertas e otimizar as estratégias terapéuticas para o controle
de hemorragias digestivas agudas.
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A LITERATURE REVIEW ON HEMOSTATIC METHODS IN
UPPER DIGESTIVE BLEEDING

ABSTRACT

Upper gastrointestinal bleeding (ADH) is a serious clinical event that results from blood loss
originating from anatomical structures located above the angle of Treitz, that is, from the
esophagus to the proximal duodenum. The importance of studies that seek to highlight and
improve hemostatic techniques in UGIB is undeniable. Additional research is essential for
optimizing therapeutic strategies and improving clinical outcomes. Studies investigating the
comparative effectiveness of different hemostatic techniques, the impact of hemodynamic
variables on treatment choice, and the mechanisms underlying the failure of existing therapies
can provide valuable insights. This is a systematic review of the literature, which investigated
the hemostatic management of UGIB, by collecting data on the platforms PubMed, LILACS,
Periddicos CAPES, EMBASE and Scielo, over the last 5 years. Thus, the studies collectively
underscore continued progress in the management of upper gastrointestinal bleeding and
provide promising alternatives that may improve clinical management. Carrying out more
studies with a greater number of patients, different clinical scenarios and prolonged follow-
up is essential to validate these findings and optimize therapeutic strategies for controlling
acute digestive hemorrhages.
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INTRODUCAO

A hemorragia digestiva alta (HDA) é um evento clinico grave que resulta da perda
de sangue originada de estruturas anatdmicas situadas acima do angulo de Treitz, ou
seja, do eso6fago até o duodeno proximal. A HDA pode ser provocada por diversas
condicbes patoldgicas, incluindo Ulceras pépticas, varizes esofagicas, gastrite

hemorragica, neoplasias malignas e erosdes vasculares (Baracat et al., 2020).

O manejo da HDA envolve uma compreensdo aprofundada dos mecanismos
hemostaticos e das estratégias terapéuticas para controlar e corrigir a perda sanguinea.
A resposta hemostdtica inicial a hemorragia digestiva alta inclui a ativacdo do sistema
de coagulacdo, a formacdo de um tampao plaquetario e a constricao vascular local (Kim

et al., 2020).

Na fase inicial da resposta hemostatica, a vasoconstricio é mediada
principalmente por catecolaminas e endotelina, que atuam para limitar a perda de
sangue. Paralelamente, o sistema de coagulacdo é ativado, com a ativacdo dos fatores
de coagulagao e a formacao da fibrina, que estabiliza o tampao plaquetario formado na
lesdo vascular. A ativacdo da via extrinseca do sistema de coagulacdo é um mecanismo
crucial na hemostasia, que é iniciado pela exposi¢cao do fator tecidual e leva a formacao

de trombina e fibrina (Mullady et al., 2020).

Além disso, a fungdo plaquetaria é essencial para a hemostasia, sendo modulada
por fatores como o ADP, a tromboxano A2 e a serotonina, que promovem a agregag¢ao
plaquetdria e a formacdo de um tampao plaquetario. Disfungdes plaquetarias, que
podem ser secundarias a doencas hematolégicas ou ao uso de medicamentos
antiagregantes, representam um desafio significativo no manejo da HDA (Wasserman et

al., 2024).

Os fatores hemostaticos também desempenham um papel crucial. A avaliacdo
da funcdo hepatica e renal é necessaria, uma vez que o figado é o principal local de
sintese dos fatores de coagulagao. Além disso, a fung¢do renal influencia o metabolismo
e a eliminagdo dos produtos da coagulacao. A deficiéncia de fatores de coagulacdo pode
ser corrigida com a administracdo de concentrados de fatores ou transfusdes de plasma

fresco congelado (Guan et al., 2022).
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O tratamento da HDA frequentemente requer uma abordagem multidisciplinar,
incluindo a estabilizagdo hemodinamica com fluidos e transfusdes de sangue, o uso de
agentes vasoativos para controlar a pressdo portal em casos de varizes esofdgicas e a
intervencdo endoscdpica para a identificacao e tratamento das fontes de sangramento.
Em casos de hemorragias persistentes ou refratarias, a cirurgia pode ser necessdria para

controlar a hemorragia e reparar lesGes estruturais (Kate et al., 2022).

O manejo hemostatico deve ser monitorado continuamente, utilizando exames
laboratoriais como o tempo de protrombina (TP), o tempo de tromboplastina parcial
ativado (TTPa) e contagem de plaquetas, para ajustar as intervencdes terapéuticas
conforme necessdrio. O controle adequado da HDA e a corre¢ao das anormalidades
hemostaticas sdo essenciais para a reducao da morbidade e mortalidade associadas a

essa condicdo clinica critica (Meier et al., 2022).

A gestdo da hemorragia digestiva alta (HDA) exige a aplicacdo de diversas
técnicas hemostdticas com o objetivo de interromper o fluxo sanguineo e promover a
cicatrizacdo da lesdo. Estas técnicas variam desde abordagens endoscépicas até
intervengdes cirurgicas, e sua eficacia é dependente de fatores como a etiologia da
hemorragia, a gravidade da condicdo e o estado hemodindamico do paciente (Pittayanon

et al.,, 2023).

A terapia endoscdpica é uma das abordagens mais comuns para o manejo da
HDA, especialmente quando a fonte do sangramento é identificavel durante o
procedimento. Entre as técnicas endoscdpicas, a termocoagulacdo, a aplicacdo de clips
e a escleroterapia sdo amplamente utilizadas. A termocoagulacdo utiliza calor para
coagular os vasos sanguineos e promover a hemostasia. Esse método é particularmente
eficaz no tratamento de uUlceras pépticas e lesdes varicosas. A aplicacdo de clips
endoscdpicos, por sua vez, € empregada para o tratamento de lesdes sangrantes, como
Ulceras e varizes esofagicas, proporcionando uma compressao direta sobre a darea
hemorragica. A escleroterapia, que envolve a injecdo de agentes escleroterapicos como
a solucdo de etanolamina, é utilizada para induzir a trombose e a fibrose das varizes

esofagicas (Baracat et al., 2020).

Além das técnicas endoscépicas, a terapia farmacolégica desempenha um papel

crucial na gestdao da HDA. Agentes vasoativos, como a octreotida, sdo frequentemente
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administrados para reduzir a pressao portal e, consequentemente, o sangramento das
varizes esofagicas. Inibidores da bomba de prétons, como o omeprazol, sao utilizados
para reduzir a secre¢do acida gastrica e promover a cicatrizacdo das Ulceras pépticas,

minimizando o risco de sangramentos recorrentes (Mullady et al., 2020).

Nos casos em que as abordagens endoscépicas e farmacoldgicas ndo sao
suficientes para controlar a hemorragia, a intervengao cirurgica pode ser necessaria.
Técnicas cirdrgicas como a ressec¢do da area hemorragica, a ligadura de varizes e a
reparagao de lesdes vasculares sdo empregadas. A cirurgia de desvio ou a transposi¢ao
do fluxo sanguineo também pode ser considerada em situacées de hemorragia grave e

refrataria (Kim et al., 2020).

E imperativo que a escolha da técnica hemostética seja guiada por uma avaliagdo
cuidadosa da origem do sangramento e das condi¢Ges clinicas do paciente. A
combinacdo de multiplas abordagens pode ser necessdria para alcancar a hemostasia

completa (Guan et al., 2022).

A importancia de estudos que busquem evidenciar e aprimorar as técnicas
hemostaticas na HDA é indiscutivel. Pesquisa adicional é fundamental para a otimizac¢ao
das estratégias terapéuticas e para a melhoria dos desfechos clinicos. Estudos que
investiguem a eficacia comparativa de diferentes técnicas hemostaticas, o impacto das
variaveis hemodindamicas na escolha do tratamento e os mecanismos subjacentes a falha
das terapias existentes podem fornecer insights valiosos. Tais estudos sdao essenciais
para a evolucdo das praticas clinicas e para a reducdo da morbidade e mortalidade
associadas a HDA. Em ultima analise, a integracdo de evidéncias robustas e atualizadas
nas diretrizes clinicas garantira uma abordagem mais eficaz e personalizada no manejo

da hemorragia digestiva alta.
METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisao sistematica da literatura focada em artigos
cientificos publicados nos ultimos 5 anos, abordando sobre os métodos hemostaticos
associados no manejo da HDA. A coleta de dados foi realizada através de uma pesquisa
nas bases de dados eletronicas PubMed, LILACS, Periddicos CAPES, EMBASE e Scielo,
utilizando os descritores em ciéncias da saude (DeCS) "Hemorragia digestiva alta" e

“Hemostasia”.
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Foram estabelecidos critérios de inclusdo especificos para esta revisdo
sistematica, abrangendo artigos cientificos realizados com seres humanos ou animais e
publicados nos ultimos 5 anos, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Como critérios
de exclusdo, foram excluidos estudos com periodo de publicacdo anterior ao
mencionado, duplicatas e aqueles que ndo abordaram sobre os métodos hemostaticos

associados no manejo da HDA.

A pesquisa resultou em resultados, todos os quais tiveram seus resumos
revisados. Apds essa triagem 258 inicial, que resultou na exclusdao de 198 artigos,
procedeu-se a leitura completa dos artigos selecionados, resultando na escolha de 5
estudos que abordavam o objetivo principal da andlise, ou seja, sobre os métodos

hemostaticos associados no manejo da HDA.

Assim, durante a pesquisa, foram analisados os estudos, bem como a resposta
obtida, e quais artigos apresentaram um esclarecimento a respeito dos métodos

hemostaticos associados no manejo da HDA.
RESULTADOS

Os estudos tentam estabelecer uma relacdo com o controle da hemostasia em

pacientes com Hemorragia Digestiva Alta.

No ensaio clinico, promovido por Lau et al. (2023), randomizado, multicéntrico e
controlado, realizado em hospitais universitarios de Hong Kong, China e Australia, foram
comparados os clipes over-the-scope (OTSCs) com os métodos hemostaticos
endoscdpicos padrao para o controle de sangramento agudo de causas ndo varicosas no
trato gastrointestinal superior. O estudo incluiu 190 pacientes adultos com sangramento
ativo ou vaso visivel sem sangramento identificado na endoscopia, divididos
aleatoriamente em dois grupos: tratamento padrao (n =97) e OTSC (n = 93). O desfecho
primario foi a probabilidade de sangramento adicional em 30 dias, observando-se que
14,6% dos pacientes no grupo padrdao e 3,2% no grupo OTSC apresentaram novos
sangramentos (diferenca de risco, 11,4 pontos percentuais [IC 95%, 3,3 a 20,0]; P =
0,006). A falha no controle do sangramento apds o tratamento inicial foi menor no grupo
OTSC (1 de 93) em comparagdo com o grupo padrao (6 de 97) (diferenca de risco, 5,1
pontos percentuais [IC, 0,7 a 11,8]), e a taxa de sangramento recorrente também foi

reduzida no grupo OTSC (2 de 93) em comparacdo com o grupo padrao (8 de 97)
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(diferenga de risco, 6,6 pontos percentuais [IC, -0,3 a 14,4]). A necessidade de
intervengdes adicionais foi significativamente menor no grupo OTSC (2) versus o grupo
padrdo (8). A mortalidade em 30 dias foi semelhante entre os grupos (4 no grupo padrao
e 2 no grupo OTSC). A analise post hoc de um ponto final composto, que incluiu falhas
no tratamento e sangramentos subsequentes, mostrou uma taxa de eventos de 15,6%
no grupo padrao e 6,5% no grupo OTSC (diferencga de risco, 9,1 pontos percentuais [IC,
0,004 a 18,3]). Embora ndo haja cegamento dos médicos para o tratamento, os
resultados sugerem que os clipes OTSC, como tratamento inicial, podem ser mais
eficazes na reducdo do risco de sangramento adicional em pacientes com hemorragia

gastrointestinal superior ndo varicosa.

O estudo, promovido por Qian et al. (2022), avaliou a eficacia do cateter de
eletrocoagulacdo bipolar na hemostasia endoscépica de sangramentos gastrointestinais
agudos ndo varicosos (ANVUGIB), comparando duas técnicas: a aplicacdo periférica e
central 3 + 1 e a aplicacdo direta apenas no centro do local do sangramento (golpe
direto). Em uma amostra de 148 pacientes com ANVUGIB diagnosticado
endoscopicamente, os participantes foram aleatoriamente distribuidos para receber
tratamento com a técnica 3 + 1 (n = 78) ou golpe direto (n = 70). A técnica 3 + 1 envolveu
a aplicacdo de eletrocoagulacdo em trés locais periféricos e um central ao redor do local
do sangramento, enquanto o golpe direto focou apenas no local central. A taxa de
sucesso hemostatico inicial foi significativamente maior no grupo 3 + 1, com 91,02%
(95,9% em andlise por protocolo [PP]), comparado a 71,42% (76,9% em PP) no grupo de
golpe direto. Para lesdes Forrest lla, as taxas de sucesso inicial foram de 91,70% (97,1%
em PP) e 63,9% (67,6% em PP), respectivamente. O tempo médio para hemostasia foi
mais curto no grupo 3+ 1, com 10,96 + 3,28 minutos (10,65 * 2,90 minutos em PP) versus
14,27 + 6,58 minutos (14,12 + 6,67 minutos em PP) no grupo de golpe direto. Além disso,
o numero de compressdes realizadas foi menor no grupo 3 +1 (5,73 +1,98; 5,42 + 1,46
em PP) em comparagdo com o grupo de golpe direto (6,47 + 2,82; 6,16 + 2,47 em PP).
Esses resultados indicam que a técnica 3 + 1 oferece uma taxa significativamente maior
de hemostasia inicial bem-sucedida e reduz o tempo de hemostasia, sem aumentar o

numero total de etapas do procedimento, em relagdo ao método de golpe direto.

O ensaio clinico randomizado e controlado de ndo inferioridade, feito por Lau et

al. (2022), avaliou a eficicia do pd hemostdtico TC-325 em comparagcdo com
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tratamentos hemostdaticos endoscépicos padrdo no controle de sangramento
gastrointestinal superior agudo ndo varicoso. O estudo, conduzido em hospitais
universitarios na regido da Asia-Pacifico, incluiu 224 pacientes adultos com sangramento
agudo identificado endoscopicamente, sendo alocados aleatoriamente para tratamento
com TC-325 (n=111) ou tratamento padrdo (n = 113). O desfecho primario foi o controle
do sangramento em 30 dias, onde o TC-325 mostrou uma taxa de sucesso de 90,1% (100
de 111 pacientes), comparada a 81,4% (92 de 113 pacientes) no grupo padrdo,
resultando em uma diferencga de risco de 8,7 pontos percentuais (IC unilateral de 95%,
0,95 ponto percentual). O TC-325 também apresentou uma menor taxa de falhas de
hemostasia durante a endoscopia inicial (2,7% vs. 9,7% com tratamento padrdo; razao
de chances, 0,26 [IC, 0,07 a 0,95]). As taxas de sangramento recorrente em 30 dias e a
necessidade de intervengdes adicionais foram compardveis entre os grupos. A
mortalidade foi semelhante entre os grupos, com 12,6% no grupo TC-325 e 12,4% no
grupo padrdo. Embora os médicos ndo estivessem cegos para o tratamento, os
resultados indicam que o TC-325 é ndo inferior ao tratamento padrao na hemostasia

endoscdpica de sangramentos ndo varicosos do trato gastrointestinal superior.

O estudo de Zhu et al. (2023), prospectivo, randomizado, aberto, simples-cego,
controlado e de centro Unico avaliou o efeito terapéutico da octreotida em comparacao
com a pituitrina no tratamento da hemorragia gastrointestinal alta secundaria a cirrose.
Incluindo 132 pacientes entre margo de 2017 e setembro de 2018, o estudo dividiu
aleatoriamente os participantes em dois grupos: um grupo controle tratado com
pituitrina (n =66) e um grupo experimental tratado com octreotida (n = 66). Os principais
parametros avaliados foram o tempo efetivo, o tempo de hemostasia, o volume médio
de sangramento, a taxa de ressangramento e a incidéncia de reac¢bes adversas. Os
resultados mostraram que a octreotida teve um inicio de acdo mais rapido e um tempo
de hemostasia significativamente menor em comparagdo com a pituitrina, além de um
menor volume médio de sangramento (P < 0,05). A taxa efetiva total foi superior no
grupo experimental e a incidéncia de reagGes adversas foi menor (P < 0,05). No entanto,
ndo houve diferenca significativa nas taxas de ressangramento precoce e tardio, bem
como na mortalidade relacionada ao sangramento, entre os dois grupos durante o
acompanhamento de 1 ano (P > 0,05). Conclui-se que a octreotida oferece vantagens

em termos de inicio rapido, tempo de hemostasia reduzido e menor incidéncia de
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reagOes adversas, tornando-a uma opg¢ao preferencial para o manejo da hemorragia

gastrointestinal alta na cirrose.

O ensaio clinico prospectivo, multicéntrico, randomizado, aberto e controlado,
desenvolvido por Jung et al. (2023), avaliou a ndo inferioridade de um p6 hemostatico
polissacarideo (PHP) em comparagdo com os tratamentos endoscdpicos convencionais
no manejo do sangramento de Ulcera péptica (PUB). Realizado em quatro instituicGes
de referéncia entre julho de 2017 e maio de 2021, o estudo incluiu 216 pacientes que
foram aleatoriamente designados para tratamento com PHP (n = 105) ou tratamento
convencional (n = 111). No grupo PHP, a hemostasia inicial foi obtida em 87,6% dos
pacientes, enquanto no grupo convencional a taxa foi de 86,5%, sem diferenca
significativa entre os grupos. A analise revelou uma taxa de falha da hemostasia inicial
de 13,6% para ulceras Forrest lla no grupo convencional, mas nenhuma falha no grupo
PHP (P = 0,023). Fatores independentes associados ao ressangramento em 30 dias
incluiram ulceras grandes (215 mm) e doenca renal crénica com dialise. Nenhum evento
adverso foi associado ao uso do PHP. Conclui-se que o PHP ndo é inferior aos métodos
convencionais e pode ser uma alternativa eficaz para o tratamento endoscdpico inicial
de PUB, embora mais estudos sejam necessarios para confirmar a taxa de

ressangramento associada ao PHP.
CONSIDERACOES FINAIS

A andlise dos ensaios clinicos recentemente conduzidos oferece insights
significativos sobre a eficdcia e as inovagdes no manejo da hemorragia digestiva alta. O
estudo promovido por Lau et al. (2023) destacou a superioridade dos clipes over-the-
scope (OTSCs) sobre os métodos hemostaticos endoscdpicos padrdao no controle de
sangramentos agudos ndo varicosos no trato gastrointestinal superior. Os resultados
demonstraram que os OTSCs foram associados a uma menor probabilidade de
sangramento adicional em 30 dias e a uma taxa reduzida de falhas no controle inicial do
sangramento, o que sugere um potencial beneficio na aplicacdo clinica inicial para

pacientes com hemorragia gastrointestinal superior.
Complementando, o estudo de Qijan et al. (2022) revelou que a técnica de
aplicacdo periférica e central 3 + 1 do cateter de eletrocoagulacdo bipolar foi superior

ao método de golpe direto em termos de sucesso hemostatico inicial e tempo para a

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 9 (2024), Page 2593-2604.



UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA SOBRE METODOS HEMOSTATICOS NA HEMORRAGIA
DIGESTIVA ALTA
Couto et al.

obtengdo da hemostasia. Isso sublinha a importancia da técnica de aplicagdao ao redor
da lesdo como uma abordagem eficaz para o controle rdpido e bem-sucedido de

sangramentos agudos.

Adicionalmente, o ensaio clinico de Lau et al. (2022) demonstrou que o pé
hemostatico TC-325 é nao inferior aos tratamentos hemostaticos convencionais para a
hemorragia gastrointestinal superior aguda, com uma taxa de sucesso superior na
hemostasia inicial e uma menor taxa de falhas durante a endoscopia inicial. Esses
resultados indicam que o TC-325 pode ser uma opcao viadvel e eficaz, embora a taxa de

ressangramento e a mortalidade sejam semelhantes entre os grupos.

Por outro lado, o estudo de Zhu et al. (2023) comparou a octreotida com a
pituitrina no tratamento da hemorragia gastrointestinal alta secunddria a cirrose e
concluiu que a octreotida oferece um inicio de acdo mais rdpido, um tempo de
hemostasia reduzido e uma menor incidéncia de reagdes adversas, sendo preferencial
para o manejo desta condicdo, apesar de ndo haver diferenca significativa nas taxas de

ressangramento ou mortalidade.

Por fim, o estudo de Jung et al. (2023) sugeriu que o pdé hemostatico
polissacarideo (PHP) é uma alternativa ndo inferior aos métodos convencionais para o
tratamento de Ulceras pépticas, com a vantagem de ndo apresentar falhas na
hemostasia inicial para ulceras Forrest lla e sem eventos adversos associados. No
entanto, a necessidade de mais pesquisas é evidente para confirmar a taxa de

ressangramento e refinar o entendimento sobre a eficicia a longo prazo do PHP.

Esses estudos coletivamente sublinham o progresso continuo na abordagem de
hemorragias digestivas altas e fornecem alternativas promissoras que podem melhorar
o manejo clinico. A realizacdo de mais estudos com maior nimero de pacientes,
diferentes cenarios clinicos e seguimento prolongado é essencial para validar essas
descobertas e otimizar as estratégias terapéuticas para o controle de hemorragias

digestivas agudas.
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