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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Angiectasias; Introdugdo: O espectro clinico da patologia do intestino delgado nos doentes com insuficiéncia
Enteroscopia por renal cronica (IRC) avancada esta mal definido na literatura. Este estudo teve como objetivo
videocapsula; avaliar o papel da enteroscopia por videocapsula (EVC) na abordagem da hemorragia digestiva
Hemodialise; obscura (HDO) em doentes com insuficiéncia renal cronica em hemodialise, comparando com
Hemorragia digestiva um grupo de doentes com depuracao de creatinina (ClCr) >60mL/min.

obscura; Material e metodos: Estudo observacional prospetivo unicéntrico de 90 doentes com HDO:
Insuficiéncia renal 12 doentes com CICr <30mL/min, em programa de hemodialise, e 78 doentes com CICr
crénica >60mL/min, referenciados para EVC, num periodo de 12 meses. Foi determinada a CICr (pelo

método de Cockcroft-Gault) no dia do exame em todos os doentes. As caracteristicas clinicas
dos doentes, os achados na EVC e os dados de seguimento (realizagao de terapéutica especifica,
necessidades transfusionais e internamentos) foram comparados entre os 2 grupos.
Resultados: Aidade dos doentes e a forma de apresentacao da HDO (oculta ou visivel) foi seme-
lhante nos 2 grupos. Nao se registaram diferencas significativas nos tempos de esvaziamento
gastrico e transito do intestino delgado, bem como na proporcao de exames incomple-
tos/inconclusivos. Salienta-se a menor proporcao de enteroscopias normais nos doentes em
hemodialise (17 vs. 46%, respetivamente, p=0,031) e a elevada prevaléncia de angiectasias do
intestino delgado diagnosticadas nestes doentes (58 vs. 23%, respetivamente, p=0,011). Por
analise multivariada, o Unico fator preditivo da ocorréncia de angiectasias na EVC foi a IRC em
hemodialise (p=0,017, IC95% 0,061-0,758). Os doentes em hemodialise tiveram maiores neces-
sidades transfusionais e maior nimero de internamentos por recidiva hemorragica/anemia grave
durante o periodo de seguimento (tempo médio, 7,5 meses).

Conclusoes: Este estudo prospetivo revelou uma associacao independente entre o diagnostico
de angiectasias na EVC e a insuficiéncia renal cronica em hemodialise, em doentes com HDO.
© 2012 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos os
direitos reservados.
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Chronic renal failure in haemodialysis: An independent predictive factor for
angiodysplasias on wireless capsule enteroscopy in obscure digestive bleeding

Abstract

Introduction: The spectrum of small bowel pathology in terminal renal failure (TRF) - dialysis
patients is not well characterized in the literature. The aim of this study was to evaluate the
role of the wireless capsule enteroscopy (WCE) in the management of obscure digestive bleeding
(ODB) in patients with chronic renal failure (CRF) undergoing haemodialysis, in comparison to
a group of patients with creatinine clearance (CrCl) >60 mL/min.

Material and methods: This prospective cohort study included 90 patients with ODB: 12 pati-
ents with CrCl <30mL/min undergoing haemodialysis and 78 patients with CrCl >60 mL/min, all
referred for WCE in a single institution in a 12 month-period. Estimated CrCL using Cockcroft-
Gault formula was determined in the day of WCE for all patients. Patient’s demographic data
and clinical characteristics, WCE findings and outcome (including specific therapy, transfu-
sion requirements and hospital admissions due to recurrent bleeding or severe anemia) were
assessed.

Results: Patients’ age and the clinical presentation of ODB (occult/overt) were similar in the
2 groups. There were no significant differences in gastric emptying and small bowel transit
times, or in the ratio of incomplete/inconclusive exams. In patients undergoing haemodialy-
sis, there were fewer normal WCE procedures (17% versus 46%, respectively, p=0,031) and a
higher prevalence of small bowel angiodysplasias (58% versus 23%, respectively, p=0,011). By
logistic regression analysis, CRF in haemodyalisis was found to be the only predictive factor for
angiodysplasias in WCE (p=0,017, 95% Cl 0,061-0,758). The group of patients undergoing hae-
modyalisis also had greater transfusion requirements and hospital admissions due to bleeding
recurrence/severe anaemia during the follow-up period (average time, 7,5 months).
Conclusions: This prospective study demonstrated that haemodyalisis is an independent pre-
dictive factor for angiodysplasias in WCE for ODB.

© 2012 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights

reserved.

Introducéao

O espectro clinico da patologia do intestino delgado nos
doentes com insuficiéncia renal cronica (IRC) avancada
esta mal definido na literatura. Varios estudos documen-
taram uma maior prevaléncia de angiectasias como causa
de hemorragia digestiva nos doentes com IRC avancada'™,
tendo sido sugerida uma associacao com a duracao e gra-
vidade da IRC*. No entanto, estes estudos limitaram-se a
observacao do tubo digestivo pelas técnicas convencionais
(endoscopia digestiva alta e colonoscopia), maioritaria-
mente em doentes com hemorragia digestiva manifesta'.
A introducédo e a generalizacdo na pratica clinica da ente-
roscopia por videocapsula (EVC) e da enteroscopia por
mono/duplo balao teve um grande impacto na abordagem
da hemorragia digestiva obscura (HDO) e no diagnéstico de
angiectasias do intestino delgado. A avaliacao do tubo diges-
tivo médio em doentes com IRC foi realizada, até a data,
apenas em 2 estudos de autopsias>® e em 2 estudos recor-
rendo a EVC”:2. Tendo em consideracao a escassez de dados
relativos a avaliacao do intestino delgado em doentes com
IRC, o objetivo do presente estudo foi avaliar o papel da
EVC na abordagem da HDO em doentes com IRC em pro-
grama de hemodialise, procurando identificar fatores de
risco associados a ocorréncia de angiectasias no intestino
delgado.

Material e métodos

Este estudo observacional prospetivo decorreu num periodo
de 12 meses (entre 1 de fevereiro de 2009 e 1 de feve-
reiro de 2010) e incluiu doentes referenciados para EVC
por HDO na instituicao de trabalho dos autores. A HDO foi
definida segundo as normas da American Gastroenterogical
Association®1°,

Foram caracterizados 2 grupos de doentes com HDO:
doentes com insuficiéncia renal cronica (IRC) avancada,
definida pela depuracao de creatinina (CLCr) <30mL/min,
em programa de hemodialise (maioritariamente provenien-
tes do Servico de Nefrologia, Unidades de Hemodialise e
Transplantacao Renal do Hospital de Santa Cruz); e doen-
tes com funcao renal normal ou insuficiéncia renal ligeira,
definida pela CICr >60mL/min, constituindo o grupo de
controlo. A CICr foi determinada utilizando a féormula de
Cockroft-Gault no dia do exame em todos os doentes,
apods consentimento informado. Foram excluidos do estudo
os doentes que nao preencheram os critérios de inclusao
e 0s que apresentaram risco de retencdo da videocap-
sula (sintomatologia oclusiva e/ou exames imagiologicos
como transito do intestino delgado, enterografia por tomo-
grafia computadorizada ou enterografia por ressonancia
magnética sugestivos de patologia estenose do intestino del-
gado).
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Foram definidas as seguintes variaveis de estudo:

- Caracteristicas dos doentes [dados demograficos (idade
e sexo); historia de IRC em programa de hemodialise e
CLCr no dia da EVC; etiologia da IRC; medicacao habitual
com antiagregantes plaquetarios, anti-inflamatorios nao
esteroides e anticoagulantes; comorbilidades associadas
(estenose adrtica, cirrose hepatica, hipertensao arterial e
diabetes mellitus); forma de apresentacao da HDO (oculta
ou manifesta); valor de hemoglobina minimo atingido e
valor de hemoglobina no dia do exame; necessidade prévia
de transfusdes ou internamento hospitalar por hemorragia
digestiva];

- Dados da EVC [tempo de esvaziamento gastrico; tempo
de transito do intestino delgado; lesbes diagnosticadas
no intestino delgado (e presenca de hemorragia ativa);
exames normais e incompletos/inconclusivos];

- Dados de seguimento pos-EVC [necessidades transfu-
sionais, internamentos por hemorragia digestiva ou
necessidade de terapéutica com ferro].

Os dados de cada doente (dados da histéria clinica) foram
inseridos no momento da EVC e os dados do exame imedia-
tamente ap6s a leitura do mesmo.

Foi usada a videocapsula PillCam™ SB2 (Given Imaging,
Yogneam, Israel). No protocolo de preparacao, foi efetuada
limpeza intestinal utilizando uma solucao de 2 | de polietile-
noglicol, seguindo-se as orientacdes da European Society of
Gastrointestinal Endoscopy na preparacao intestinal para o
procedimento’.

Os resultados do exame foram interpretados por um Gas-
trenterologista experiente em EVC e os achados gravados
foram posteriormente confirmados por um segundo Gastren-
terologista (de forma independente e «cega»), também com
experiéncia reconhecida em EVC. Os doentes foram segui-
dos regularmente durante o periodo do estudo (entre 1 de
fevereiro de 2009 e 1 de fevereiro de 2010), registando-se as
necessidades transfusionais e a ocorréncia de internamentos
por hemorragia digestiva.

Para analise comparativa, foram utilizados testes para-
métricos (Student t-test, para variaveis continuas) e
nao paramétricos (teste Qui-Quadrado ou Teste Exato de
Fisher, para variaveis categoricas). Por analise de regressao
logistica (backward-LR), procuraram-se identificar fatores
preditivos independentes da ocorréncia de angiectasias do
intestino delgado (na amostra total e no subgrupo de doen-
tes com IRC em hemodialise). Um valor de p<0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. A comparacao
entre variaveis com uma amostra pequena (n<10) nao foi
considerada. Para analise estatistica foi utilizado o pro-
grama SPSS, versao 14,0 (Statistical Package for Social
Sciences, SPSS, Inc., Chicago, IL).

Resultados

Foram incluidos no estudo 90 doentes (43 homens e 47
mulheres), com idade média de 69 anos (limites, 30-91
anos), referenciados consecutivamente para EVC por HDO.
Doze doentes apresentavam CLCr < 30mL/min, em programa
de hemodialise (grupo de estudo), e 78 doentes apresenta-
vam CLCr> 60 mL/min (grupo-controlo).

As etiologias mais prevalentes de IRC foram a nefroescle-
rose hipertensiva e a nefropatia diabética (apenas 4 doentes
com outras etiologias de IRC). O tempo médio de hemodia-
lise antes da realizacao de EVC foi de 3,2 anos (limites, 0,5-8
anos).

A idade dos doentes, a forma de apresentacao de
HDO (oculta ou manifesta) e a necessidade de transfusoes
e/ou internamentos prévios por hemorragia digestiva foi
semelhante no grupo de doentes com IRC avancada e no
grupo-controlo (tabela 1). Nao se registaram igualmente
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos
relativamente as comorbilidades analisadas ou a realizacao
de terapéutica com antiagregantes plaquetarios ou anti-
coagulantes. Contudo, verificou-se uma maior tendéncia
para doentes no grupo em estudo com estenose aodrtica e
hipertensao sob a terapéutica com antiagregantes e antico-
agulantes (tabela 1).

As tabelas 2 e 3 resumem os resultados da EVC no grupo
de doentes em hemodialise e no grupo controlo. Salienta-se
a menor proporcao de enteroscopias normais nos doen-
tes em hemodialise comparativamente ao grupo controlo
(17 vs. 46%, respetivamente, p=0,031). Nao se verifica-
ram diferencas estatisticamente significativas nos tempos de
esvaziamento gastrico e transito do intestino delgado, bem
como na proporcao de exames incompletos/inconclusivos
(tabela 2). No grupo de doentes em hemodialise verificou-
se uma elevada prevaléncia de angiectasias do intestino
delgado comparativamente ao grupo controlo: 58 vs. 23%,
respetivamente (p=0,011); salientando-se que 17% dos
doentes em hemodialise (2/12) apresentavam angiectasias
com hemorragia ativa (exemplo na fig. 1). No grupo de con-
trolo, observou-se um maior nimero de outros achados,
nomeadamente Ulceras/erosoes (13 doentes, 6 dos quais sob
terapéutica antiagregante plaquetaria ou anticoagulante).
Foram detetadas les6es polipoides/tumorais com potencial
hemorragico num doente em hemodialise e em 2 doentes
no grupo controlo. Foi identificada hemorragia ativa sem
ser possivel objetivar a lesao subjacente em 8,3% dos doen-
tes em hemodialise (1/12) e em 3,8% dos doentes no grupo
controlo (3/78).

Por analise multivariada, tendo como variavel depen-
dente o diagnostico de angiectasias na EVC, o Unico fator
preditivo da sua ocorréncia foi a presenca de IRC em hemo-
dialise (p=0,017, IC 95% 0,061-0,758). Isoladamente, no
subgrupo de doentes em hemodialise, nao foram identifi-
cados fatores preditivos independentes para angiectasias.

Embora estatisticamente nao significativo, observou-se
nos doentes em hemodialise maiores necessidades trans-
fusionais e maior nimero de internamentos por recidiva
hemorragica/anemia grave durante o periodo de seguimento
(tempo médio, 7,5 meses) (tabela 4).

A principal limitacdo do exame, no presente estudo, foi
a preparacao frequentemente deficiente, embora a quali-
dade objetiva das imagens e o seu impacto na acuidade
diagnédstica nao tenham sido medidos. Verificou-se um caso
de retencao da videocapsula, com necessidade de cirurgia,
correspondendo a um doente com funcao renal normal e
HDO manifesta por enteropatia radica (associada a este-
nose jejunal), que desenvolveu um quadro clinico de oclusao
intestinal. De salientar que o doente nao apresentava sinto-
matologia oclusiva, tendo efetuado previamente um transito
do intestino delgado que nao demonstrou risco oclusivo.
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Tabela 1 Caracteristicas globais dos doentes em hemodialise e no grupo-controlo (CrCl>60mL/min)
Parametro de caracterizacao Grupo em hemodialise Grupo-controlo (CrCl > 60 mL/min) p
(n=12) (n=78)
Dados demograficos
Idade (anos) 70,1 (£11,9) 68,8 (+13,1) NS (0,744)
Sexo masculino 58% (n=) 42% (n=33) NS (0,339)
Dados clinico-laboratoriais
HDO oculta/manifesta 58% (n=7)/42% (n=5) 69% (n=54)/31% (n=24) NS (0,206)
Comorbilidades
Estenose aortica 33% (n=4) 3% (n=2) NC
HTA 58% (n=7) 32% (n=25) NS (0,118)
Diabetes mellitus 33% (n=4) 27% (n=21) NS (0,890)
Medicacdo
Antiagregantes plaquetarios 50% (n=6) 28% (n=22) NS (0,066)
Anticoagulantes 25% (n=3) 12% (n=9) NS (0,202)
AINE 8% (n=1) 9% (n=7) NC
Valor minimo de Hgb (g/dL) 6,8 (£2,3) 7,9 (£2,2) NS (0,074)
Valor de Hgb no dia da EVC (g/dL) 9,1 (£2,0) 10,0 (£ 1,9) NS (0,281)

AINE: anti-inflamatorios ndo esteroides; EVC: enteroscopia por videocapsula; HDO: hemorragia digestiva obscura; Hgb: hemoglobina;
HTA: hipertensao arterial; NC: nao considerado (n < 10); NS: nao significativo.

Este doente morreu no pds-operatorio na sequéncia de uma
intercorréncia infecciosa complicada de choque sético.

Discussao

Este estudo observacional prospetivo analisou uma
populacdo de doentes submetidos a EVC por HDO, na
maioria dos casos oculta (proporcao HDO oculta/manifesta:
6:4 no grupo de estudo e 7:3 no grupo controlo; p nao
significativo), documentando que mais de metade (58%)

dos doentes em hemodialise apresentava angiectasias do
ID, um valor 2,5 vezes superior comparativamente ao
grupo controlo (23%) (p=0,011). Salienta-se que a IRC em
hemodialise constituiu, neste estudo, o Unico fator de risco
independente identificado para a presenca de angiectasias
na EVC. Esta associacdo entre o diagnéstico de angiectasias
do tubo digestivo e a IRC avancada ja tinha sido descrita
em estudos prévios, recorrendo as técnicas endoscopicas
convencionais (endoscopia digestiva alta e colonoscopia),
maioritariamente em doentes com hemorragia digestiva
visivel'"4. Foi adicionalmente sugerida uma associacdo

Tabela 2 Avaliacao global da EVC nos doentes em hemodialise e no grupo-controlo

Parametro de caracterizacao Grupo em hemodialise Grupo-controlo (CrCl > 60 mL/min) p
(n=12) (n=78)

Exames normais 17% (n=2) 46% (n=36) 0,031

Exames incompletos/inconclusivos 17% (n=2) 12% (n=9) NS

Tempo de esvaziamento gastrico (min) 16 (+=7,3) 35 (£ 6,0) NS

Transito no intestino delgado (min) 274 (+7,3) 239 (+8,0) NS

EVC: enteroscopia por videocapsula; NS: nao significativo.

Tabela 3 Achados no intestino delgado nos doentes em hemodialise e grupo-controlo

Parametro de caracterizacdo Grupo em hemodialise Grupo-controlo (CrCl > 60 mL/min) p

(n=12) (n=78)
Achados positivos 67% (n=8) 42% (n=33) NS (0,091)
Hemorragia ativa 17% (n=2) 5% (n=4) NC
Angiodisplasias 58% (n=7) 23% (n=18) 0,011
Ulceras/erosoes 8% (n=1) 17% (n=13) NS (0,506)
Polipos/tumor 8% (n=1) 3% (n=2) NC
QOutras lesoes 8% (n=1) 4% (n=3) NC
Hemorragia sem causa identificavel 8% (n=1) 4% (n=3) NC

NS: nao significatico; NC: nao considerado (n<10).
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Figura 1
renal cronica.

entre a presenca de angiodisplasias no tubo digestivo alto e
a duracao e gravidade da IRC*.

Os estudos relativos a utilizacao da EVC na abordagem da
HDO em doentes em hemodialise sdo escassos, tendo sido
salientada a relevancia da EVC no diagnostico de angiecta-
sias isoladas do intestino delgado numa pequena série de 3
casos de doentes em hemodialise’, Karagiannis et al.® docu-
mentaram, pela primeira vez, em doentes com HDO uma
associacao independente entre o diagndstico de angiectasias
na EVC e a IRC avancada, englobando um grupo heterogé-
neo de 17 doentes com IRC avancada, incluindo 7 doentes
em pré-dialise, 4 doentes em hemodialise e 6 recetores de
transplante renal.

Os mecanismos fisiopatologicos que poderdao conduzir
a maior prevaléncia de angiectasias gastrointestinais nos
doentes com insuficiéncia renal créonica avancada nao estao
definidos.

Uma hipotese colocada é de que a prevaléncia de angi-
ectasias gastrointestinais nao esta realmente aumentada
na IRC (comparativamente a populacao idosa com fungao
renal normal), mas que a disfuncdo plaquetaria induzida
pela urémia possa aumentar o risco hemorragico, tor-
nando estas lesdes evidentes (algo que nao aconteceria
no idoso com fungdo renal normal)'2. Foi adicionalmente
proposta a hipotese de que a disfuncdo plaquetaria nos
doentes em hemodialise podera ser causada por uma doenca
de von Willebrand adquirida (tipo 1a), a semelhanca do
que foi estabelecido nos doentes com sindrome de Hey-
den (estenose aortica e hemorragia por angiodisplasias
gastrointestinais)>~">. Para além da maior incidéncia de
estenose aodrtica na insuficiéncia renal cronica, a turbu-
léncia ao fluxo sanguineo, que esta na origem da reducao
dos multimeros de von Willebrand e na predisposicao
hemorragica'>'*, é frequente nos doentes em hemodidlise

01.07.08
AC
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Enteroscopia por videocapsula. Hemorragia ativa por angiectasia do intestino delgado num doente com insuficiéncia

por outros motivos (nomeadamente pela presenca de fistu-
las arteriovenosas e catéteres de acesso para hemodialise,
com desvios ao fluxo sanguineo)™. No entanto, ndo exis-
tem atualmente estudos que comprovem esta hipotese.
Curiosamente, a terapéutica com estrogéneos conjugados,
que se revelou eficaz na hemorragia por angiodisplasias
gastrointestinais na doenca de von Willebrand tipo b, tam-
bém demonstrou resultados interessantes na hemorragia por
angiodisplasias nos doentes em hemodialise'®, embora os
estudos randomizados nao o tivessem demonstrado’®.

Na presente série, foi observada uma elevada proporcao
de exames normais (cerca de 42% da amostra total), em
concordancia com outros estudos de maior dimensdo que
incluiram essencialmente doentes com HDO oculta'”'8. No
entanto, salienta-se que a proporcao de exames normais foi
francamente inferior nos doentes em hemodialise compara-
tivamente ao grupo controlo (17 vs. 46%, respetivamente,
p=0,031), apesar de a forma de apresentacao da HDO que
motivou a EVC (oculta vs. manifesta), bem como os niveis de
hemoglobina no dia do exame, serem semelhantes em ambos
os grupos (tabela 1). Este dado sugere uma maior probabi-
lidade pré-teste na identificacdo de lesdes na EVC no grupo
de doentes em hemodialise referenciados por HDO, inde-
pendente da forma de apresentacao da HDO (manifesta ou
oculta). A baixa proporcao de exames em que foi identifi-
cada hemorragia ativa neste estudo pode ser explicada pela
baixa proporcao de doentes referenciados com HDO mani-
festa e pelo facto de muitos exames terem sido efetuados
tardiamente, como se pode constatar pelo valor mais ele-
vado de hemoglobina no dia da EVC comparativamente com
o valor minimo atingido (tabela 1).

Outro dado relevante deste estudo foi que os doentes
em hemodialise apresentaram maiores necessidades trans-
fusionais e maior nimero de internamentos por recidiva

Tabela 4 Evolucdo nos doentes em hemodialise e grupo-controlo
Parametro de caracterizacdo Grupo em hemodialise Grupo-controlo (CrCl > 60 mL/min) p

(n=12) (n=78)
Perdas hematicas visiveis 25% (n=3) 4% (n=3) 0,006
Terapéutica com ferro 92% (n=11) 76% (n=59) NS (0,113)
Necessidade de transfusoes 25% (n=3) 9% (n=7) NS (0,092)
Necessidade de internamentos? 25% (n=3) 5% (n=4) 0,016

NS: nao significatico.
2 Por hemorragia digestiva/anemia grave.
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hemorragica/anemia durante o periodo de seguimento. Ou
seja, a maior proporcao de lesées (especificamente de angi-
ectasias) diagnosticas na EVC nos doentes em hemodialise
podera ser acompanhada por uma evolucao mais agres-
siva em termos de perdas hematicas crénicas/recorrentes.
Salienta-se, no entanto, que a presenca de IRC avancada
constitui isoladamente um cofator que potencia a gravidade
da anemia.

Atualmente, a EVC assume-se definitivamente como o
exame de primeira linha para estudo do intestino delgado
na HDO''%20, Esta estratégia tem demonstrado ser custo-
eficaz e ter impacto positivo na evolucéo clinica. Este estudo
corrobora a elevada prevaléncia de angiectasias do tubo
digestivo (especificamente, do intestino delgado) em doen-
tes com HDO em hemodialise, sendo que a hemodialise
demonstrou ser um fator de risco independente para a sua
ocorréncia. A EVC assume assim um papel determinante para
o diagnostico da HDO nesta populacao especifica. Estao por
definir quais os mecanismos fisiopatologicos subjacentes que
explicam esta associacdo, no sentido de tracar estratégias
de prevencao e tratamento especificas nos doentes com IRC.

Responsabilidades éticas

Protecdo dos seres humanos e animais. Os autores decla-
ram que os procedimentos seguidos estavam de acordo com
os regulamentos estabelecidos pelos responsaveis da Comis-
sao de Investigacdo Clinica e Etica e de acordo com os da
Associacdo Médica Mundial e da Declaracao de Helsinki.

Confidencialidade dos dados. Os autores declaram ter
seguido os protocolos de seu centro de trabalho acerca da
publicacao dos dados de pacientes e que todos os pacien-
tes incluidos no estudo receberam informacdes suficientes
e deram o seu consentimento informado por escrito para
participar nesse estudo.

Direito a privacidade e consentimento escrito. Os autores
declaram ter recebido consentimento escrito dos pacientes
e/ou sujeitos mencionados no artigo. O autor para corres-
pondéncia deve estar na posse deste documento.

Conflito de interesses

Os autores declaram nao haver conflito de interesses.
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