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RESUMO | INTRODUCAO: O acido acetilsalicilico (AAS) e os anti-inflamatérios néo esteréides (AINE) sdo dos farmacos mais pres-
critos em todo o mundo e associam-se a um elevado risco de hemorragia digestiva alta por tlcera péptica e morte. MATERIAL E METO-
DOS: O estudo PARAINES, retrospectivo e multicéntrico, avaliou a expressao e consequéncias da hemorragia digestiva alta associada
ao consumo de AAS/AINE, e sua abordagem, no nosso pais (9 centros, populacao de referéncia: 2,5 milhdes), durante o ano de 2006.
RESULTADOS: Ocorreram 291 admissoes relativas a 280 doentes (incidéncia estimada: 145,5/100 000 consumidores de
AAS/AINE/ano). Dois tercos dos doentes eram do sexo masculino; 68,7% tinha mais de 65 anos e 24,1% tinha histéria prévia de l-
cera péptica. O farmaco mais consumido foi o0 AAS (em baixa dose). Quinze por cento dos doentes de risco dizia fazer proteccao gas-
trica com inibidores da bomba de protoes. Fez-se o diagndstico de tlcera péptica em 237 casos; 51% tinham estigmas endoscopicos
de alto risco e foram tratados com terapéutica injectavel dupla (77,2%) e inibidores da bomba de protoes IV (33% altas doses, perfu-
sdo continua). Faleceram 10 doentes no hospital (3,6%; incidéncia estimada: 5/100 000 consumidores de AAS/AINE/ano). CON-
CLUSOES: As incidéncias de internamento e de mortalidade por hemorragia digestiva alta associada ao consumo de AAS/AINE em
Portugal sao inferiores as relatadas noutras séries; sdo poucos os doentes de risco que fazem proteccao gastrica; e existe algum espaco
para optimizar a terapéutica da hemorragia digestiva alta por tilcera péptica de acordo com a evidéncia e recomendacoes actuais. GE
- J Port Gastrenterol 2010;17:200-206.

ABSTRACT | INTRODUCTION: Acetylsalicylic acid (ASA) and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are amongst
the most prescribed drugs in the world and may lead to peptic ulcer related bleeding and death. PATIENTS AND METHODS: PA-
RAINES study was a multicentre and retrospective study whose objective was to characterize the magnitude and management
of ASA/NSAIDs related upper gastrointestinal bleeding in Portugal (9 centres; referral population 2.5 million) in 2006. RESULTS:
We report 291 hospitalizations for 280 patients (estimated incidence 145.5/100000 ASA/NSAIDs consumers/year). Two thirds
were male; 68.7% were older than 65 years and 24.1% had a previous history of peptic ulcer. Low-dose ASA was the most pres-
cribed drug. Fifteen per cent of the patients with gastrointestinal risk were taking a proton pump inhibitor for gastric protec-
tion. 237 peptic ulcers were diagnosed, 51% with endoscopic high-risk stigmata, usually treated with dual injection therapy
(77.2%) and IV proton pump inhibitors (33% high dose continuous infusion). Ten patients died during hospitalization (3.6%; es-
timated incidence 5/100000 ASA/NSAIDs consumers/year). CONCLUSIONS: Hospitalization and in-hospital mortality incidence
of ASA/NSAIDs related upper gastrointestinal bleeding in Portugal were lower than expected; only a few patients with associated
risk factors are actually on proton pump inhibitors prophylaxis; peptic ulcer bleeding treatment may be further optimized. GE
- J Port Gastrenterol 2010;17:200-206.
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INTRODUCAO

0 4cido acetilsalicilico (AAS) e os anti-inflamatérios nao es-
ter6ides (AINE) encontram-se entre os farmacos mais pres-
critos em todo o mundo. Em Portugal, cerca de 800 000 pes-
soas tomam, diariamente, AINE". Estes farmacos representam
mesmo 7,6% do total da despesa com medicamentos no nosso
pais, s6 superados pelos psicofarmacos e hipotensores2.

Do consumo de AINE resulta o risco acrescido de tilcera pép-
tica (UP) e erosoes gastro-duodenais, que tém como compli-
cacoes principais a hemorragia digestiva alta e a morte. Es-
tima-se que o risco de complicac¢bes gastrintestinais associado
ao consumo de AINE seja 4 a 5 vezes superior ao da popula-
¢a0 que nao consome estes farmacos e ainda mais elevado em
idosos e/ou individuos com antecedentes de UP3. O consumo
de AINE foi encontrado em 56% das UP sangrantes numa sé-
rie dinamarquesa recente, contra 37% 10 anos antes*. Nos Es-
tados Unidos estimam-se em 100 000 hospitaliza¢gdes/ano e
16 500 mortes/ano por UP sangrante associada a AINE5. Num
estudo espanhol, recente, estimou-se em 15/ano o niimero de
mortes por 100 000 consumidores de AINE (todos os eventos
gastrintestinais)®, embora alguns dados do Reino Unido e dos
Estados Unidos, tenham demonstrado valores ainda mais ele-
vados, de 25 e 44 mortes/ano por 100 000 consumidores de
AINE78,

O desenvolvimento de estratégias para minimizar estes efei-
tos adversos dos AINE, actualmente, incluem a sua indicacao
criteriosa em funcao do risco individual, a erradicacao do He-
licobacter pylori, o uso de agentes com melhor perfil de se-
guranca (AINE mais selectivos na inibicdo da COX-2 e coxi-
bes) e a protecgio géstrica, preferencialmente com recurso aos
inibidores da bomba de protoes (IBP)3 9.

Existem poucos estudos em Portugal sobre a expressao e
consequéncias das complicacOes gastrintestinais associadas ao
consumo de AINE, bem como sobre a profilaxia e tratamento
destas complicacoes. Neste estudo retrospectivo, de ambito na-
cional, multicéntrico, pretendeu-se rever os processos dos
doentes admitidos por hemorragia digestiva alta associada ao
consumo de AAS e AINE durante o ano de 2006, procurando
contribuir para conhecer a dimensao e gravidade deste pro-
blema no nosso pais.

MATERIAL E METODOS

O estudo PARAINES foi um estudo retrospectivo que visou
arecolha de dados dos processos clinicos de internamento dos
doentes admitidos por hemorragia digestiva alta associada ao
consumo de AAS/AINE em 9 centros hospitalares do pais no
ano de 2006.

Usaram-se os registos administrativos hospitalares para
identificacao desses doentes. Nao foram consultados os re-
gistos do bloco operatorio nem certidoes de 6bito. Do total de
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processos, fez-se uma anéalise mais detalhada, de acordo com
o protocolo, daqueles em que a hemorragia foi atribuida ao
consumo de AINE/AAS.

Recolheram-se os dados demograficos dos doentes, os an-
tecedentes pessoais relevantes para a doenca actual, nomea-
damente a histéria detalhada — tanto quanto possivel — do con-
sumo recente de farmacos potencialmente ulcerogénicos, e a
descricao da evolucdo do episddio de hemorragia digestiva alta
e suas consequéncias (incluindo morte intra-hospitalar).

A populacao de referéncia dos centros hospitalares foi-nos
dada pelos investigadores principais e/ou confirmada por
consulta dos sitios oficiais dos centros hospitalares e Minis-
tério da Satide na internet, embora a assisténcia possa nao ser
exclusiva.

Fez-se uma anélise estatistica descritiva dos dados obtidos.

RESULTADOS

Os 9 centros hospitalares relataram 291 admissoes por he-
morragia digestiva alta associada ao consumo de AAS/AINE
durante o ano de 2006, relativas a 280 doentes. Estas admis-
soes representaram 20% do total de internamentos por he-
morragia digestiva alta (dados de 6 centros).

Atendendo a populacao das areas de referéncia dos 9 cen-
tros hospitalares (2,493 milhoes), a incidéncia anual de he-
morragia digestiva alta associada ao consumo de AAS/AINE
foi de 11,6 por 100 000 habitantes (ou 145,5 por 100 000 con-
sumidores de AAS/AINE, considerando 800 000 consumi-
dores de AINEs em Portugal'. Assumiu-se que os dados eram
relativos a todos os doentes admitidos com este diagnostico no
hospital.

Fizeram parte da amostra 64,4% doentes do sexo masculino.
A média de idades foi de 71 + 16 anos [16 - 98 anos]. Quanto
a presenca de factores de risco de complicacoes gastro-duo-
denais associadas aos AINE, 68,7% dos doentes tinha mais de
65 anos e em 24,1% dos casos havia historia prévia de tlcera
péptica (61% na forma de hemorragia digestiva alta).

A generalidade dos doentes apresentava co-morbilidade
importante, sobretudo hipertensao arterial e outras doencas
cardio e cerebro-vasculares e diabetes mellitus. A profilaxia
cardiovascular e a patologia osteo-degenerativa foram as
causas principais da administracdo de AINE e anti-agre-
gantes plaquetarios (AAP) (Quadro I). Quinze por cento da
amostra fazia “proteccio géstrica”, em V4 dos casos com re-
curso a anti-acido, sucralfato e/ou ranitidina. A percenta-
gem estimada de doentes de risco (idade superior a 65 anos
e/ou historia de UP) que dizia fazer proteccio gastrica com
um IBP foi de 15%.

O episodio de hemorragia digestiva alta que determinou o in-
ternamento nao foi precedido de queixas dispépticas em 68,4%
dos casos e foi acompanhado de instabilidade hemodinamica
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em 43,1% dos casos. A hemoglobina média na admissao foi de
9,2 + 2,6 g/dL [4,1 - 19,2 g/dL] e 62,7% dos doentes necessi-
taram de suporte transfusional, recebendo em média 3,1 + 2,7
unidades de concentrado eritrocitario [1 - 22].

Dados os critérios de selecgio, praticamente todos os doen-
tes desta amostra foram submetidos a endoscopia digestiva
alta 14,4 + 23,4 horas [0 - 216] ap6s a admissao hospitalar. As
principais lesdes endoscopicas encontradas foram a tlcera
péptica (n = 237) e a gastropatia erosivo-hemorragica (n = 83).
As tlceras foram duodenais (46%), gastricas (42,2%) ou pre-
sentes em ambas as localiza¢oes (11,8%). A Fig. 1 mostra a dis-
tribuicao das tlceras segundo a classificacao de Forrest. A pes-
quisa de Helicobacter pylori foi realizada em 15,3% dos casos,
na maioria por bidpsia géstrica (19/44 positivos; 43%).

As tlceras passiveis de tratamento endoscopico (Forrest
I, Ila e IIb), representaram metade das tlceras classificadas
nesta amostra (51%; 96 em 187), sensivelmente a mesma
percentagem em que foi feita a hemostase endoscopica no
conjunto de todas as tlceras pépticas registadas (121 em
237). A terapéutica endoscopica utilizada foi a injectavel
(na maioria adrenalina 1:10 000 e um esclerosante), em
77,2% dos casos, a termocoagulacio (e 4rgon plasma), em
7,9%, ambas as modalidades, em 9,6%, e os clips hemosta-
ticos, em 5,3%.

A terapéutica concomitante com IBP (quase sempre intra-
venosa (IV), pelo menos no inicio do internamento), foi usada
em 244 doentes, em geral em bolus mas com recurso a perfu-
sdo continua em altas doses em 40 casos (33% dos doentes
submetidos a hemostase endoscopica).

Ocorreram 9 faléncias terapéuticas (até as 24 horas) e 15 re-
cidivas, a maior parte nos 2° e 3° dias de internamento. Fez-
se novo tratamento endoscopico na maioria dos casos: apenas
2 doentes que recidivaram foram enviados para cirurgia antes
da segunda endoscopia. No total da amostra foram enviados
para cirurgia 10 doentes (3,6%). A demora média dos inter-
namentos foi de 8,4 + 7,8 dias [1 - 77].

Faleceram, durante o internamento hospitalar, 10 doentes
desta amostra (3,6%). Como a populacao de referéncia dos 9
centros estudados constitui cerca de 25% da populagao por-
tuguesa (e dos consumidores de AINE), a mortalidade por he-
morragia digestiva alta associada ao consumo de AAS/AINE
em Portugal parece ter uma incidéncia de 5 por cada 100 000
consumidores de AINE/ano.

DISCUSSAO

Os nossos resultados revelam incidéncias de internamento
e mortalidade por hemorragia digestiva alta associada ao
consumo de AAS/AINE inferiores aos relatados no mundo
ocidental; muito baixo nimero de doentes de risco a fazer
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proteccao gastrica e algum espago para optimizar a tera-
péutica da hemorragia digestiva alta por UP, de acordo com
a evidéncia actual.

1-INCIDENCIAS DE INTERNAMENTO E DE MORTALIDADE
POR UP SANGRANTE

A hemorragia digestiva alta associada ao consumo de
AAS/AINE em Portugal, de acordo com a nossa série, apre-
senta uma incidéncia e mortalidade estimadas por nimero de
consumidores/ano inferiores as relatadas noutras séries: a ti-
tulo de exemplo, a mortalidade na nossa amostra é 3 vezes in-
ferior a relatada em Espanha® (todos os eventos gastrintesti-
nais relacionados com AINE).

E dificil explicar estas baixas incidéncia e mortalidade re-
lativas dado o crescimento da populacdo idosa com multiplas
patologias, o elevado consumo de AAS/AINE no nosso pais (o
dobro da Uniao Europeia; comunicacao pessoal da IMS, 2007)
e a elevada prevaléncia da infecgio pelo Helicobacter pylori.
Mais, encontramos na nossa série um maior numero de UP
com estigmas de alto risco e uma baixa percentagem de doen-
tes de risco a fazer proteccao géstrica.

Algumas das limitacoes deste estudo podem dever-se a ana-
lise, unicamente, da mortalidade hospitalar. Por outro lado,
sendo um estudo retrospectivo e muito dependente da quali-
dade dos dados registados nos processos clinicos e da codifi-
cacdo hospitalar, h4 uma probabilidade real de subnotificagao.
Estes resultados deverao ser confirmados por estudos pros-
pectivos.

2-GASTROPROTECCAO EM DOENTES DE RISCO

O risco de UP, e hemorragia digestiva, associado ao con-
sumo de AAS/AINE esta hoje perfeitamente estabelecido.
Este risco é reduzido pela administracao de inibidores selec-
tivos da COX-2 (os coxibes) e/ou pela protecgao géstrica com
misoprostol ou IBP3 . A preocupacao com os efeitos adversos
cardiovasculares dos coxibes faz com que a avaliacao do risco
cardiovascular do doente tome parte da decisao de os admi-
nistrar, tal como a redugio da sua vantagem em doentes a fa-
zer aspirina. Quanto a coterapia, o misoprostol é pior tolerado
que os IBP e recomendagdes recentes sugerem mesmo que 0s
IBP sdao a melhor forma de protecgdo gastrica®. Quando in-
dicado, a melhor estratégia demonstrou mesmo ser a asso-
ciacdo de um coxibe a um IBP em doentes de alto risco gas-
trintestinal™3.

Na nossa série predominaram doentes sob AAS, em doses
iguais ou superiores a 100 mg/d, manifestamente gastrotoxi-
cas e obrigando a proteccao gastrica com IBP nos doentes de
risco?. Os IBP tém demonstrado reduzir significativamente o
risco de UP nos doentes sob AAS“* e a associacao do esomeprazol
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a AAS revelou-se mais eficaz que a substituicdo da AAS pelo Quadro I. AAS/AINE e outros medicamentos
clopidogrel em doentes de risco’”. potencialmente ulcerogénicos relatados
Na nossa série, apenas 15% dos doentes de risco (idade
superior a 65 anos e/ou historia de UP) diziam fazer pro- FArmacos n
teccdo gastrica com IBP. Esta baixa percentagem corres-
ponde a que vem sendo descrita em outras séries recentes, AAS 100-650 mg 123
com valores entre 10 e 17% (em geral em doentes com 1
factor de risco)*8-2°, mais elevada quando se estudam os AINE convencionais 118
doentes com 2 ou mais factores de risco, mas ainda assim
inferior a 50%2°-2*. Num inquérito aos médicos de Medi- Diclofenac 33
cina Geral e Familiar portugueses, verifica-se que existe
conhecimento generalizado da necessidade de proteccao Ibuprofeno/afins 17
gastrica em certos doentes sob AAS/AINE mas a efectiva
proteccdo gastrica dos doentes de risco ocorre (quando Piroxicam/afins 15
muito) em 40% dos casos?2. Deve reforcar-se a mensagem
que a relacdo custo-eficacia da proteccdo gastrica nos Nimesulide 13
doentes de risco é favoravel e dedicar especial atengdo a
auto-medicacdo com AAS/AINE nos doentes de risco e, so- Naproxeno 13
bretudo, a ndo adesao a terapéutica profilatica, frequen-
temente por motivos econémicos. Mesmo se a mortali- Indometacina 13
dade nesta amostra nao foi muito importante, pode
especular-se que muitos dos 85% dos doentes de risco e Outros identificados 14
sem protecc¢do gastrica podiam nao ter sequer chegado a
ter uma hemorragia digestiva alta caso estivessem a fazer Coxibes 13
profilaxia com um IBP.
Um outro factor de risco que interessa eliminar, sobretudo Outros AAP 32
nos doentes com indicagio para fazer AINE cronicamente e
que os comecam a tomar, é a erradicacdo do Helicobacter py- Clopidogrel 29
lori. Na nossa série ele foi raramente testado na endoscopia
inicial. Este facto tem sido descrito em outras séries'® e, em Ticlopidina 6
parte, pode dever-se a demonstrada baixa sensibilidade da bi6-
psia no diagnostico desta infec¢do no contexto da UP san- Triflusal 4
grante?3. Pode acontecer, no entanto, que o diagnostico seja
procurado mais tarde ou que, em alguns casos, o Helicobacter Anticoagulacio oral 7
pylori seja tratado empiricamente ou com base em serologias
positivas em doentes naive. Heparina e HBPM 4
3-TERAPEUTICA ENDOSCOPICA E IBP IV EM ALTAS DOSES Corticoides L
A prevaléncia das diferentes classes de Forrest da UP
sangrante na nossa série revela maior prevaléncia de al- SSRI 1
ceras com estigmas de alto risco de hemorragia do que
aquela que tem sido descrita na literatura®4. Se admitir- AAP: Anti-agregantes plaquetarios
mos que as 50 UP nao classificadas sdo maioritariamente HBPM: Heparinoides de baixo peso molecular
Forrest 111, os nossos resultados aproximam-se mais dos SSRI: Inibidores selectivos da recaptacao da serotonina
da literatura mas mesmo assim a prevaléncia das UP For- Nota: havia associacoes de medicamentos em alguns
rest I e Ila mantém-se o dobro da relatada por Lau. Uma doentes, nao especificadas por simplificacao. Em al-
das razoes da diferenca, além da étnica, pode residir no guns processos foi relatada a toma de AINE mas nao es-
facto que Lau incluiu UP em geral e nao apenas associa- pecificado o tipo de farmaco.

das aos AINE.
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Ib
n=20
11%
Ia
n=11
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111
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19%

n =55

IIa

n=37
20%
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29%

Fig. 1. Distribuicao das tlceras segundo a classi-
ficacio de Forrest (n = 187).

As UP com estigmas de alto risco, na nossa série, foram em geral
todas tratadas endoscopicamente e de forma relativamente rapida.
Mesmo as UP Forrest IIb, relativamente as quais o tratamento en-
doscopico, sobretudo nesta era do uso dos IBP IV em altas doses,
parece mais controverso®. A terapéutica injectavel, em geral du-
pla, foi a preferida, possivelmente por ser a mais pratica e barata
e onde a experiéncia é maior mas também porque se sabe que a
terapéutica dupla é mais eficaz que a injec¢io de adrenalina ape-
nas, independentemente da segunda técnica usada2’. Duas outras
meta-anélises, no entanto, sugerem que a terapéutica térmica e
mecanica, isoladamente, poderao ser mais eficazes>-8.

Os IBP, em particular IV em altas doses (b6lus 80 mg + per-
fusdo continua 8 mg/h, por 72h), como complemento da he-
mostase endoscopica no tratamento da UP sangrante, associa-
ram-se a diminui¢do da recidiva hemorragica, nimero de
cirurgias e mesmo da mortalidade em doentes de alto risco?os°.
A utilizagao das “altas doses” é recomendada desde 2002/20033%,
sobretudo na sequéncia dos resultados do estudo de Lau?3. A sus-
tentar a eficacia deste regime, o esomeprazol demonstrou mesmo,
recentemente, e pela primeira vez numa populagao caucasiana,
uma reducao significativa da recidiva hemorragica de 43% no fi-
nal do 3° dia de perfusao IV3+.

Na nossa série, os IBP IV foram usados por regra mas, em
perfusdo, em apenas 1/3 dos doentes potencialmente elegiveis.
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Comecam a surgir agora estudos comparativos com regimes
alternativos de IBP no tratamento da UP sangrante, mas sabe-
se que a perfusdao de IBP IV em altas doses como comple-
mento da hemostase endoscopica é a estratégia terapéutica
melhor documentada no momento.

CONCLUSOES

Os nossos resultados permitem concluir que a incidéncia de
hemorragia digestiva alta e a mortalidade associadas ao con-
sumo de AAS/AINE em Portugal sao inferiores aos restantes
paises ocidentais, embora isto se possa dever a uma limitagao
do estudo pelo facto de ser retrospectivo.

Apenas 15% dos doentes de risco gastrintestinal estdo a
fazer proteccdo gastrica com IBP. A evidéncia cientifica ac-
tual e as recomendacoes existentes demonstram que a ha
uma favoravel relacio custo-eficacia na utilizacao da pro-
teccdo gastrica nestes doentes, mesmo nos que fazem AAS
em baixas doses.

Por fim, as indicagdes e o tratamento endoscopico sao, a
luz das recomendacdes actuais, correcta e rapidamente
aplicados embora ainda possa haver espaco para optimizar
a hemostase endoscopica, com maior recurso aos meios tér-
micos e mecanicos, e se possa inibir mais eficazmente a se-
crecdo acida em complemento da hemostase endoscopica.
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