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Resumo

Objetivo: Identificar os fatores socioeconémicos e afec¢des gastrointestinais associadas ao
uso de anti-inflamatdrios ndo esterdides em pacientes com sintomas dispépticos. Método:
Estudo transversal, realizado com 751 pacientes atendidos em um servico publico de
endoscopia. A associacdo entre os fatores socioecondémicos e afeccfes gastrointestinais com
uso de anti-inflamatdrios néo esteroides, foi verificada por meio dos testes de correlagdo de
Pearson e medida seu efeito por meio da razdo de chance. A pesquisa foi aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos, conforme parecer n° 1.304.308.
Resultados: A prevaléncia do uso de anti-inflamatérios néo esteréides foi de 57,1%. Houve
associacao entre o uso de anti-inflamatorios ndo esteroides com o tabagismo (RC= 1,85;
p=0,002), etilismo (RC= 1,46; p=0,01), infec¢do por H. pylori (RC= 0,75; p=0,036) e com a
afeccdo Ulcera péptica (RC= 2,29; p=0,005). Conclus@es: O estudo mostrou que uso de anti-
inflamatorios ndo esterdides sdo frequentes nos pacientes que procuram o servico de
endoscopia. Os pacientes tabagistas e etilistas tinham maiores chances de usarem esses
farmacos e seu uso aumentava as chances de desenvolver Ulceras pépticas.

Palavras-chave: Medicamentos anti-inflamatdrios; Helicobacter pylori; Infeccéo.

Abstract

Objective: To identify socioeconomic factors and gastrointestinal disorders associated with
the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs in patients with dyspeptic symptoms.
Method: Cross-sectional study, carried out with 751 patients seen at a public endoscopy
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service. The association between socioeconomic factors and gastrointestinal disorders with
the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs was verified using Pearson's correlation tests
and measuring their effect using the odds ratio. The research was approved by the Ethics
Committee on Research with Human Beings, according to opinion No. 1,304,308. Results:
The prevalence of the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs was 57.1%. There was an
association between the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs and smoking (RC=
1.85; p = 0.002), alcoholism (RC= 1.46; p = 0.01), H. pylori infection (RC= 0.75; p = 0.036)
and with peptic ulcer disease (RC= 2.29; p = 0.005). Conclusions: The study showed that the
use of non-steroidal anti-inflammatory drugs is frequent in patients who seek the endoscopy
service. Smoking and alcoholic patients were more likely to use these drugs and their use
increase the chances of developing peptic ulcers.

Keywords: Anti-inflammatory drugs; Helicobacter pylori; Infection.

Resumen

Objetivo: Identificar factores socioecondémicos y trastornos gastrointestinales asociados con
el uso de antiinflamatorios no esteroideos en pacientes con sintomas dispépticos. Método:
Estudio transversal, realizado con 751 pacientes atendidos en un servicio publico de
endoscopia. La asociacion entre los factores socioeconémicos y los trastornos
gastrointestinales con el uso de medicamentos antiinflamatorios no esteroideos se verifico
mediante las pruebas de correlacion de Pearson y midid su efecto utilizando el odds ratio. A
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica en Pesquisa com Seres Humanos, conforme
parecer n° 1.304.308. Resultados: La prevalencia del uso de antiinflamatorios no esteroideos
fue del 57,1%. Hubo una asociacion entre el uso de medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos y el tabaquismo (RC= 1.85; p = 0.002), alcoholismo (RC= 1.46; p = 0.01),
infeccion por H. pylori (RC=0.75; p = 0.036) y con la condicion de Ulcera péptica (RC= 2.29;
p = 0.005). Conclusiones: El estudio mostré que el uso de medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos es frecuente en pacientes que buscan el servicio de endoscopia. Fumar y los
pacientes alcohdlicos eran mas propensos a usar estas drogas y su uso aumenta las
posibilidades de desarrollar tlceras pépticas.

Palabras clave: Medicamentos antiinflamatorios; Helicobacter pylori; Infeccion.
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1. Introducgéo

Os anti-inflamatérios ndo esterdides (AINES) estdo entre os medicamentos mais
utilizados no mundo. Eles sdo usados principalmente para tratar a dor, febre e inflamacéo,
mas seu uso a longo prazo pode causar efeitos colaterais gastrointestinais graves
(Wongrakpanich et al., 2018).

O principal mecanismo de dano a mucosa gastrointestinal associado ao uso de AINESs
é a inibicdo das cicloxigenases, que sdo responsaveis pela producdo de prostaglandinas, as
quais atuam na protecdo gastrica e na reparacdo do epitélio. A reducdo das prostaglandinas
ocasionam a diminui¢do do fluxo sanguineo da mucosa, diminuicdo da secre¢do de muco e
bicarbonato e inibicdo da proliferacdo celular (Bhala et al., 2013; Kuna et al., 2019).

A restituicdo epitelial € um mecanismo de reparo importante do trato gastrointestinal
que funciona para restaurar feridas na mucosa em poucos minutos ou horas apds o evento
prejudicial, esse reparo se dar em funcdo do processo de migracdo celular que permite a
regeneracdo do epitélio gastrico. Estudos in vitro e em animais demostraram que os AINES
reduzem o processo de migracdo celular sendo responsaveis pelas lesGes na mucosa
gastrointestinal (Silver et al., 2015; Silver et al., 2017).

Os AINEs quando expostos ao suco gastrico rico em acido cloridrico (HCI) se tornam
ndo ionizados, podendo penetrar livremente nas células epiteliais gastricas. No ambiente
intracelular alcalino se ionizam liberando o cation H*, tornando a molécula do medicamento
uma carga negativa que se concentra no interior da célula, uma vez que ndo pode atravessar a
membrana lipidica. Os AINEs no interior das células gastricas promovem o desacoplamento
da fosforilacdo oxidativa, diminuicdo da producdo de energia mitocondrial, aumento da
permeabilidade celular e reducdo da integridade celular (Kanbayashi & Konishi, 2015).

Os dois principais fatores que afetam a integridade da mucosa gastrointestinal sdo os
AINEs e a infeccdo por Helicobacter pylori (H. pylori), que ocasionam erosdes e Ulceras
pépticas. No entanto, apenas uma pequena proporcao de pessoas infectadas pela H. pylori ou
em uso de AINEs desenvolvem Ulcera péptica, o que sugere que a suscetibilidade individual é
importante no inicio do dano da mucosa, além da exposicéo a agentes externos como &lcool e
tabaco (Narayanan et al., 2018; Lanas et al., 2017).

A reducdo dos fatores de protecdo da mucosa gastrointestinal e aumento de fatores
agressivos favorece o aparecimento de doengas gastrointestinais como gastrite e Ulceras
pépticas, que podem se manifestar por meio de sintomas dispépticos, como episédios

recorrentes de dor epigastrica e desconforto pos-prandial, os quais séo investigados no exame
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de endoscopia digestiva alta (Walker et al., 2019) . Embora muitas pessoas que usam AINEs
tenham infeccdo concomitante por H. pylori, sua interagdo na patogénese da Ulcera péptica
permanece controversa (Sgreide et al., 2015).

Nas ultimas décadas, devido a descoberta e tratamento da infecdo por H. pylori houve
uma reducdo na prevaléncia da doenga ulcerosa péptica, porém as complicagdes decorrentes
desta doenca, como hemorragias e perfuracdo, ndo apresentam reducGes significativas. O
risco de complicacGes da Ulcera péptica aumenta quatro vezes em usuarios de AINEs (Lanas
et al., 2017). O uso concomitante de AINESs, anticoagulantes, corticosterdides e inibidores
seletivos da recaptacdo de serotonina aumenta o0 risco de sangramento gastrointestinal
superior (Masclee et al., 2014).

Diante da livre comercializa¢do dos anti-inflamatérios ndo esteréides, aliado a ampla
utilizacdo na prética clinica e aos efeitos adversos gastrointestinais graves desses farmacos, o
presente estudo tem o objetivo de identificar os fatores socioecondmicos e afeccOes
gastrointestinais associadas ao uso de AINEs em pacientes com sintomas dispépticos.

2. Metodologia

2.1 Delineamento e local do estudo

Trata-se de estudo transversal que foi realizado em um servi¢o publico de endoscopia, situado
no nordeste do Brasil.

A investigacdo foi realizada com pacientes dispépticos com indicagdo para realizar o exame de
Endoscopia Digestiva Alta (EDA). O célculo da amostra foi realizado por uma formula para
populacdo infinita. Adotou-se uma prevaléncia de 50% por proporcionar um tamanho amostral
maximo, um nivel de significancia de a=0,05 e um erro amostral absoluto de 5%. Para melhor
representatividade da amostra, o tamanho da mesma foi acrescido em 10% (n=751 pacientes
dispépticos).

A selecdo dos participantes foi realizada aleatoriamente, obedecendo aos critérios de
elegibilidade estabelecidos. Os critérios de inclusdo foram: pacientes com idade minima de 18 anos de
ambos 0s sexos, com indicativo para realizar o exame de EDA. Os critérios de exclusdo foram:
gravidas ou em lactacdo, condicBes associadas a distirbios da fisiologia gastrica, como: vagotomia,

cirurgia prévia de resseccao gastrica, estenose pildrica.
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2.2 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada no periodo de outubro de 2014 a fevereiro de 2017, na sala de
espera do servico de endoscopia. O recrutamento dos pacientes foi realizado na sala anterior ao
processo de endoscopia, apos os esclarecimentos sobre 0s objetivos e a metodologia da pesquisa. Os
que concordaram, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e participaram da
pesquisa. O instrumento utilizado para coleta de dados foi um formulario semiestruturado envolvendo
as caracteristicas socioeconémicas e uso de anti-inflamatorios nédo esterdides nos ultimos trés meses.

Os exames endoscépicos foram realizados usando um videoendoscopio convencional, com
didmetro externo de 9,8 mm e canal operatério de 2,8 mm, da marca Olympus modelo GIF type V
(Olympus Optical CO., Ltd, Tokyo, Japan). A deteccdo da H. pylori foi realizada por meio do teste
rapido de urease, realizado a partir de duas biopsias gastricas (uma do antro e outro do corpo) durante
0 exame de Endoscopia Digestiva Alta (Uotani & Graham, 2017). Os diagndsticos endoscopicos

foram consultados no prontuério do paciente.

2.3 Anélise dos dados

O processamento dos dados e a analise estatistica foram realizados por meio do programa
Statistical Package for the Social Science ®, versdo 22.0. Para verificar associagdo entre as variaveis,
foi aplicado o teste qui-quadrado de Pearson e medido seu efeito por meio da razdo de chance,
considerando nivel de significancia de p<0.05.

2.4 Aspectos Eticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos, conforme
parecer n° 1.304.308. Todos os participantes do presente estudo assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) e concordaram em participar da pesquisa, de acordo com as
recomendacdes da legislacdo vigente para pesquisas com seres humanos, descritas na Resolucéo n.°
466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

3. Resultados

Foram analisados 751 pacientes dispépticos, com predominio do sexo feminino (68,4%), a
idade variou entre 18 e 91 anos, com média de idade de 43,4 (desvio padrdo de 16,4), 49,3%
estudaram mais de dez anos, 77,4% tinha renda maior que um salario minimo (R$ 880,00), 82% eram

ndo tabagistas, 67,3% ndo fazem o consumo de bebidas alcoolicas.
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No presente estudo a prevaléncia do uso de AINEs foi de 57,1% (429/751). Os AINEs mais
consumidos foram nimesulida e diclofenaco, com prevaléncias de 48% e 28%, respectivamente, como
mostra a Figura 1.

Figura 1. Distribuicdo do uso de anti-inflamatorios ndo esteroidais em pacientes dispépticos.
Imperatriz, MA, Brasil, 2017.
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Fonte: Elaborado pelos autores com dados da pesquisa.

Observou-se que 0s pacientes tabagistas possuiam maiores chances de fazerem o uso de
AINEs (RC= 1,85; 1C95%: 1,24-2,75; p =0,002). Os pacientes etilistas apresentaram maiores chances
de usarem AINEs (RC=1,46; 1C95%: 1,07-2,00; p=0,01), Tabela 1.
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Tabela 1. Associacao dos fatores socioeconémicos com o uso de anti-inflamatdrios néo esteroidais em
pacientes dispépticos. Imperatriz, MA, Brasil, 2017.

Uso de AINEs
Variaveis Sim Nao
n=429 n=322 p-value RC 95%IC
n (%) n (%)

Sexo

Masculino 137(31.9) 100(31.1)

Feminino 292(68.1) 222(68.9) 0.79 1.04 0.76-1.42
Idade

<45 anos 155(36.2) 115(35.7)

> 45 anos 274(63.8) 207(64.3) 0.90 1.01 0.75-1.37
Escolaridade

<10 anos 206(48.1) 170(52.8)

> 10 anos 222(51.9) 152(47.2) 0.20 0.83 0.62-1.10
Renda

<=1 salério 128(30.2) 111(35.0)

> 1 salério 296(69.8) 206(65.0) 0.16 0.80 0.58-1.09
Tabagista

Sim 93(21.8) 42(13) 0.002* 1.85 1.24-2.75

Né&o 335(78.2) 280(87)
Etilista

Sim 155(36.3) 90(27.9) 0.01* 1.46 1.07-2.00

Né&o 273(63.7) 232(72.1)

*p <0.05; RC= Razdo de Chance; 95% IC =Intervalo de Confianca.
Fonte: Elaborado pelos autores com dados da pesquisa.

Observou-se que 93,4% dos pacientes com sintomas dispépticos apresentaram alguma afeccdo
gastrica, sendo 78,8% gastrite, 68% gastrite de antro, 5,9% gastrite de corpo, 25,9% esofagite, 8,2%
Ulcera péptica e 52,6% estavam infectados pela H. pylori.

Encontrou-se associagdo entre o uso de AINEs com a presenca da H. pylori (RC= 0,75;
IC95%: 0,56-1,01; p=0,03), os pacientes que faziam o uso de AINEs tinham menores chances de
estarem infectados pela bactéria.

Houve associacdo do uso de AINEs com o diagnostico de Ulcera péptica (RC= 2,29; 1C95%:
1,27-4,13; p=0,005). Os pacientes que faziam o uso de AINEs tinham aproximadamente duas vezes
mais chances de apresentarem Ulcera péptica (tabela 2).
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Tabela 2. Associacdo das afeccbes gastricas com o uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais em
pacientes dispépticos. Imperatriz, MA, Brasil, 2017.

Uso de AINEs
Variaveis Sim Nao
n=429 n=322 p-value RC 95%IC
n (%) n (%)

H. pylori

Sim 213(49.6) 182(56.5)

Néao 216(50.4) 140(43.5) 0.03* 0.75 0.56-1.01
EDA Normal

Sim 23(5.4) 26(8)

Né&o 406(94.6) 296(92) 0.13 0.64 0.36-1.15
Gastrite

Sim 343(79.9) 249(77.3)

Néao 86(20.1) 73(22.7) 0.38 1.16 0.82-1.66
Gastrite antro

Sim 298 (69.5) 213(66.1)

Né&o 131(30.5) 109(33.9) 0.33 1.16 0.85-1.58
Gastrite de corpo

Sim 22(5.1) 17(5.2)

Néao 405(94.9) 305(94.8) 0.53 0.97 0.50-1.86
Ulcera péptica

Sim 46(10.7) 16(5)

Néao 383(89.3) 306(95) 0.005* 2.29 1.27-4.13
Esofagite

Sim 105(24.4) 90(27.9)

Nao 324(72.6) 232(72.1) 0.28 0.83 0.60-1.60

*p <0.05; RC= Razéo de Chance; 95% IC =Intervalo de Confianca.
Fonte: Elaborado pelos autores com dados da pesquisa.

4, Discussoes

O presente estudo evidenciou que 52,1% dos pacientes dispépticos faziam o uso de
AINEs. Esses farmacos sdo eficientes para tratar os sintomas indesejaveis do processo
inflamatdrio, porém podem apresentar varios efeitos adversos gastrointestinais, que vao desde
uma dispepsia até complicagdes da Ulcera péptica como perfuracdo, hemorragia e obito. As
estimativas de incidéncia dos efeitos adversos gastrointestinais induzidos por AINEs variam
de 50 a 70% em pacientes em uso cronico desses farmacos (Silver et al., 2017; Park et al.,
2011).

Os AINEs com uso mais frequente no presente estudo foram a nimesulida e o
diclofenaco. Estudo de meta-analise mostrou que o uso de dicofenaco aumenta o risco de

complicacdes gastrointestinais superiores como perfuragédo, obstrucdo ou sangramento (Bhala
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et al., 2013). Assim, sugere-se a elaboracéo e fortalecimento de a¢cdes em salde voltadas para
conscientizacdo dos riscos de complicagdes digestivas graves com 0 uso crbnico e
indiscriminado de AINES, especialmente em pacientes que apresentam sintomas dispépticos.

Evidenciou-se no presente estudo que 0s pacientes tabagistas e etilistas tiveram
maiores chances de usar os AINEs. O tabagismo e o consumo de &lcool sdo responsaveis pelo
desenvolvimento ou agravamento de varias doencgas digestivas. O tabaco promove
relaxamento do esfincter cardico, facilitando o refluxo gastroesofagico e o desenvolvimento
da esofagite, além, de reduzir a producdo de bicarbonato pelo pancreas que contribui para
génese ou complicagdes de lesdes pépticas duodenais. O alcool pode causar lesdes diretas na
mucosa, alteracbes neurais e musculares que repercute na motilidade digestiva,
comprometendo a absorcao de nutrientes (Reding et al., 2013; McCain et al., 2020).

Portanto, o uso de AINEs concomitante ao tabaco e alcool potencializa a lesdo do
trato gastrointestinal, contribuindo para complicacdes das doencas digestivas. Assim, sugere-
se 0 planejamento de estratégias para reducdo e/ou cessa¢do do consumo de qualquer uma
destas drogas, com assisténcia integral e multidisciplinar a pacientes dispépticos.

O estudo atual mostrou que os pacientes em uso de AINEs tinham menores chances
de infeccdo pela H. pylori. Estudos evidenciam que a presenca da H. pylori em usuérios de
AINEs aumenta o risco para o surgimento de Ulcera péptica e suas complicacGes, porém a
acao desses dois fatores pode ser independentes ou complementares no dano da mucosa
gastrointestinal (Sostres et al., 2015; Kono et al., 2016).

Os resultados desta pesquisa mostraram que 0s pacientes dispépticos que faziam o
uso de AINEs tinham maiores chances de apresentarem Ulcera péptica. Esse resultado esta de
acordo com estudo realizado no sul Brasil, que mostrou diminuicdo da Ulcera péptica
relacionado a infeccdo por H. pylori e aumento dessa afeccéo relacionada ao uso de AINEs e
causas idiopaticas (Carli et al., 2015). Outro estudo no Japdo, também revelou uma
diminuigdo na prevaléncia de H. pylori e aumento da ingestdo de AINEs em pacientes com
Ulcera péptica (Nagasue et al., 2015).

A Ulcera péptica € uma doenca crbnica que afeta até 10% da populagdo mundial.
Apesar, da diminuicdo na incidéncia, taxas de internacbes hospitalares e mortalidade
associada a Ulcera péptica nos ultimos anos, provavelmente relacionada a melhoria do
tratamento da infeccdo por H. pylori (Sonnenberg, 2013), ainda representa uma preocupacgao
em salde, pois 0 uso de AINEs vem aumentando em todo o mundo, € 0 mesmo é um fator
relevante na agressao da mucosa gastrointestinal e desenvolvimento da Ulcera péptica (Liang
etal., 2019) .
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Durante o desenvolvimento deste trabalho, deparou-se com limitagGes como, possui
amostra oriunda de um Unico servi¢o, por ser um estudo transversal ndo foi possivel o
acompanhamento dos participantes do estudo. A avaliacdo do uso de AINEs foi feita apenas

por autorrelato e ndo houve outra medida de confiabilidade do relato.

5. Conclusoes

O estudo evidenciou que a maioria dos pacientes dispépticos com indicagdo para realizar a
endoscopia digestiva alta fazia o uso de anti-inflamat6rio ndo esteroidal. Os pacientes tabagistas e
etilistas mostraram maiores chances de usar AINEs. Os pacientes que faziam o uso de AINEs tinham
menores chances de infecgdo pela H. pylori e maiores chances de apresentarem Ulcera péptica.

Diante dos achados do presente estudo, faz-se necessério a elaboracdo de estratégias para
reduzir ou cessar o uso de etanol e tabaco, por meio de uma equipe multidisciplinar com foco no
cuidado integral ao individuo, a fim de minimizar os efeitos relacionados a utilizagdo destas
substancias no aparelho digestivo. Além, de oferecer aos profissionais de salde subsidios para orientar
0S pacientes a respeito do consumo racional e efeitos colaterais dos AINEs, ajudando a construir
planos de cuidados para recuperar a saude e evitar complicagdes decorrentes da Ulcera péptica.
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