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Como se comparam os AINE em termos de eficacia?

Numero necessario tratar para obter pelo menos 50% de alivio durante 4 a 6 horas em pes-
soas com dor moderada a grave.
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Ibuprofeno 600mg

Diclofenac 100mg

=

Acido acetilsalicilico 1000mg
Ibuprofeno 400mg

Piroxicam 20mg

Naproxeno 500mg

Etoricoxib 120mg*

=

Celecoxib 200mg

Paracetamol 1000mg

Paracetamol 1000mg + codeina 60mg

Paracetamol 650mg + tramadol 75mg

—_—

Metamizol 500mg

Tramadol 150mg
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* A dose de etoricoxib aprovada para tratamento da osteoartrose é de 30 a 60mg por dia.

Fonte: The 2007 Oxford league table of analgesic efficacy. Bandolier. Disponivel em: http://www.medicine.ox.ac.uk/
bandolier/booth/painpag/Acutrev/Analgesics/Acutepain2007.pdf [acedido a 29/04/2013]
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E em termos de seguranca?

Cardiovascular

Risco de eventos cardiovasculares major em comparagao com o placebo.

Naproxeno 1
Ibuprofeno ] :
Diclofenac o —
Celecoxib S
Etoricoxib ! é
Qualquer COXIB o
Razao de riscos 0,1‘25 O,éS 0;5 1 2 4
AINE melhor Placebo melhor
Gastrointestinal

Risco relativo de complicag¢bes gastrointestinais superiores face ao placebo.

Naproxeno | -t

Ibuprofeno t

Diclofenac | s

Celecoxib !

Etoricoxib : :)

Qualquer COXIB -

Razao deriscos 0,5 1 pi 4 8
AINE melhor Placebo melhor

Naproxeno 1000mg/d Celecoxib 400mg/d
Ibuprofeno 2400mg/d Etoricoxib 60-90mg/d
Diclofenac 150mg/d

Fonte: Coxib and traditional NSAID Trialists’ (CNT) Collaboration. Vascular and upper gastrointestinal effects of non
-steroidal anti-inflammatory drugs: meta-analyses of individual participant data from randomised trials. Lancet.

2013 May 29. pii: S0140-6736(13)60900-9.



Inibidor da COX-2 ou AINE tradicional + IBP?

Probabilidade cumulativa de recorréncia de hemorragia por ulcera.

0.05- Diclofenac + |

omeprazol

Celecoxib

0.00

0 1 2 3 4 5
Meses de seguimento

Fonte: Chan FK, Hung LC, Suen BY, et al. Celecoxib versus diclofenac and omeprazole in reducing the risk of recurrent
ulcer bleeding in patients with arthritis. N Engl J Med. 2002 Dec 26;347(26):2104-10.

Quais os custos?

Custo mensal de tratamento para doses habituais de anti-inflamatorios.

Etoricoxib comg

celecoxib 200mg. |

Acido acetilsalicilico 650mg

Naproxeno 500mg

Diclofenac 50mg

Ibuprofeno 600mg

Piroxicam 20mg
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Custo total (€)

Fonte: Infarmed (1 de Maio de 2013)



O que diz a norma?

Risco cardiovascular

Baixo

AINE classico Naproxeno

Risco
12 opcao: AINE classico + gastroprotecgao
Alto / sintomas Evitar AINE
22 opcao: inibidor COX-2

gastrointestinal

Fatores de alto risco para hemorragia gastrointestinal:

. doentes idosos (= 75 anos);

+ antecedentes pessoais de Ulcera péptica;

- utilizacao de corticosteroides sistémicos;

- utilizacao de anticoagulantes (varfarina ou outros)
« utilizacao concomitante de acido acetilsalicilico

« infeccdo por Helicobacter pylori.

Fatores de alto risco cardiovascular:

+ antecedentes pessoais de acidente vascular cerebral;

+ antecedentes pessoais de acidente isquémico transitorio;
+ antecedentes pessoais de sindroma coronaria aguda;

+ angina estavel;

« antecedentes pessoais de revascularizacao arterial;

 doenca arterial periférica.

Medicamentos para gastroproteccao

+ Inibidor da bomba de protdes
- Antagonista dos receptores H, 2x/dia

+ Misoprostol



Anti-inflamatorios nao esteroides

Risco cardiovascular

Baixo Alto
Baixo AINE cléssico Naproxeno
s 12 opgdo: AINE classico +
gastrointestinal Alto ou gastroprotecgao Evitar AINE
sintomas
22 opgdo: inibidor COX-2

Factores de alto risco para hemorragia gastrointestinal:
o doentes idosos (= 75 anos);
« antecedentes pessoais de ulcera péptica;
« utilizacdo de corticosteroides sistémicos;
« utilizagdo de anticoagulantes (varfarina ou outros)
» utilizagdo concomitante de acido acetilsalicilico

o infec¢ao por Helicobacter pylori.

Factores de alto risco cardiovascular:
« antecedentes pessoais de acidente vascular cerebral;
« antecedentes pessoais de acidente isquémico transitorio;
 antecedentes pessoais de sindroma corondria aguda;
o angina estavel;
« antecedentes pessoais de revascularizagdo arterial;

o doenga arterial periférica.



Medicamentos para gastroprotecgao:
o Inibidor da bomba de protoes
« Antagonista dos receptores H, 2x/dia
« Misoprostol

Pontos a reter

Nao existem diferencas significativas entre os AINE quanto a efica-
cia analgésica.

Todos os AINE excepto o naproxeno se associam a aumento do ris-
co de complica¢des cardiovasculares.

Nas pessoas com alto risco cardiovascular o anti-inflamatério pref-
erencial devera ser o naproxeno.

Todos os AINE aumentam o risco de complicagdes gastrointesti-
nais, mesmo os inibidores da COX-2.

Nas pessoas com alto risco gastrointestinal ou com sintomas gastro-
intestinais de novo deve ser prescrita gastroprotegao.

Os inibidores da COX-2 devem ser reservados para pessoas em ris-
co acrescido de complicagdes gastrointestinais e que nao toleram a
associagao AINE classico + gastroprotec¢ao.

Grupo de Informacao Académica Independente

Faculdade de Ciéncias Médicas
Centro de Estudos de Doencas Crénicas (CEDOC)

Financiado por Ministério da Saude / INSA, I.P



Grupo de InformBcao Academica Independente

Faculdaderde;Giencias Medicas = Centrorde Estudos detDoeeneas, Cronicas (CEDOC)

Modificadores da Secrecdo Acida

Diagndstico da pessoa com sintomas dispépticos
Sugestivo de DRGE*
i . i Dobro dose IBP
por 4-8 semanas)
—» Sim —>» Endoscopia )

Negativa para

esofagite

/

. Mudancgas de IBP (curta duracdo) ou ARH, ou
NEE habitos de vida (antiécido quando necessario/SOS

(Sinais de aIarme)

se falhar

Nao sugestivo de DRGE

—> s —>
Idade =55 anos e
sinais de alarme
. Testar e ) Medicar ) Considerar
se falhar se falhar

* Azia e/ou refluxo acido como sintomas predominantes (> 1 episédio por semana).

Financiado por Ministério da Saude / INSA, I.P



Que duracao deve ter o tratamento com IBP?

Curto (4 a 8 semanas)

« Doenca de refluxo gastro-esofagico sem esofagite (ou sem endoscopia)

. Ulcera péptica

Crénico

« Doenca de refluxo gastro-esofagico com esofagite

Dispepsia funcional (sem ulcera), se houver resposta

Eséfago de Barret

Sindroma de Zollinger-Ellison

Algumas pessoas medicadas com AINEs

O que utilizar em sintomas pontuais?

Tempo necessario para alivio dos sintomas

Antiacido

Tempo (horas) 0 12 24 36 48

Por demorarem no inicio de accao, os IBP nao sao a melhor escolha
para alivio rapido de sintomas pontuais.



Como se comparam os IBP em termos de eficacia?

Eficacia comparada dos IBP na cura da esofagite
rabeprazol 20mg vs omeprazol 20mg
rabeprazol 10mg vs omeprazol 20mg

pantoprazol 40mg vs lansoprazol 30mg
pantoprazol 40mg vs omeprazol 40mg
pantoprazol 40mg vs omeprazol 20mg
lansoprazol 30mg vs omeprazol 40mg
lansoprazol 30mg vs omeprazol 20mg (1)
lansoprazol 30mg vs omeprazol 20mg (2)
lansoprazol 30mg vs omeprazol 20mg (3)

lansoprazol 15mg vs omeprazol 20mg

esomeprazol 40mg vs omeprazol 20mg

Diferenca de risco 0,2 0,1 0 -0,1 -0,2

Qual o custo de tratamento?

Custo mensal de tratamento para doses habituais de modificadores da secrecao acida.

Ranitidina 150mg (2x/d)
Rabeprazol 20mg
Esomeprazol 20mg
Lansoprazol 30mg
Pantoprazol 20mg

Omeprazol 20mg

Custo total (€) 0 2 4 6 8 10

Fonte: Infarmed (1 de Maio de 2013)



Como interromper um IBP?

Longo prazo

Reduzir dose Parar IBP
Doente para metade . Reduzir
com IBP durante 2 Se-necessan.o gradualmente a
. usar: antagonista . dose de ARH2 ou
ex. omepraZQI semanas dos receptores H, antiacido para a
20 mg por dia ex. omeprazol (ARH,), ex. ranitidina, dose mais baixa
20 mg em dias ou antiacido necessaria para
alternados controlar os

sintomas

Mudancas de estilos de vida na DRGE

- Perda de peso nas pessoas com excesso de peso ou obesidade;

- Elevacao da cabeceira da cama;

- Evitar grandes refeicdes 2 a 3 horas antes de deitar;

« Evitar reclinar ou deitar nas 2 a 3 horas ap6s uma refeicao;

- Evitar os alimentos que o doente associa a agravamento dos sintomas;

« Pouca evidéncia para recomendar eviccao de alimentos se nao existir relacao com
sintomas.

Esquema sugerido para erradicacao do H pylori

Terapia tripla durante 10 a 14 dias:
« IBP - Dose normal, duas vezes por dia, e
« Amoxicilina - 1 g, duas vezes por dia
ou metronidazol — 500mg, duas vezes por dia — nos doentes com histéria de alergia

« Claritromicina — 500 mg, duas vezes por dia.



Modificadores da Secrecao Acida

Sinais de alarme para realizagdo de endoscopia digestiva alta - dispepsia
associada a:

disfagia

hematemese

hemorragia gastrointestinal
modifica¢des do transito intestinal
anemia

odinofagia

histdria anterior de neoplasia ou ulcera gastrointestinal
vOmitos recorrentes

anorexia

perda inexplicavel de peso
enfartamento

massa abdominal

hepatomegalia

linfadenopatias

Nao explicados por outros dados da histéria clinica.

Erradicagao do H pylori

IBP - dose normal, 2x por dia
Amoxicilina - 1g, 2x por dia
(metronidazol 500mg, 2x por dia nos doentes alérgicos)

Claritromicina - 500mg, 2x por dia

10 a 14 dias



Pontos a reter

O tratamento dos sintomas dispépticos depende da indicagao.

Tratamento curto (4-8 semanas)

o DRGE sem esofagite
+ Ulcera péptica
Tratamento crénico

o DRGE com esofagite

« DRGE sem esofagite, mas com sintomas persistentes
« Esdfago de Barret

o Ulcera péptica com episédios recorrentes

« Sindroma de Zollinger-Ellison

o Algumas pessoas medicadas com AINE

» Dispepsia funcional (se houver resposta)

Nao existem diferencas significativas quanto a eficacia dos IBP.
O uso prolongado de IBP associa-se a efeitos adversos.

Alguns doentes poderdo ter hipersecrecio rebound, considere
reduzir gradualmente a dose em vez de interrup¢ao abrupta nas
pessoas em tratamento prolongado.

Os IBP demoram 24 a 48 horas a aliviar os sintomas, pelo que nao
sao a melhor escolha para alivio de sintomas pontuais.
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Antiagregantes plaguetarios

Que antiagregante escolher?

Indicacao terapéutica Tratamento recomendado

Clopidogrel + Acido acetilsalicilico até 1 ano

Sindroma coronaria aguda
Acido acetilsalicilico depois

Clopidogrel + Acido acetilsalicilico até 1 ano
Intervencao coronaria percutanea
Acido acetilsalicilico depois

Acido acetilsalicilico
Enfarte do miocérdio hd +1 ano
Clopidogrel pode ser alternativa em alguns doentes

Angina estavel Acido acetilsalicilico

o Acido acetilsalicilico ou Clopidogrel*
AVCisquémico / AIT o o o
ou Acido acetilsalicilico + dipiridamol

Doenca arterial periférica Acido acetilsalicilico ou Clopidogrel

* O clopidogrel foi estudado em pessoas com antecedentes de AIT, mas ndo tem indicacao aprovada nesse grupo.

Prevencao primaria

Ponderar riscos e beneficios, ndo recomendado em geral. S6 o acido acetilsalicilico foi estudado.

Triflusal

Menor evidéncia e mais caro que o acido acetilsalicilico.

Ticlopidina

Maior risco de efeitos adversso e menos estudado que o clopidogrel.

Financiado por Ministério da Saude / INSA, I.P



Quando usar antiagregacao dupla?

Pessoas com enfarte recente ou angina instavel

Acido acetilsalicilico vs clopidogrel + acido acetilsalicilico no ensaio CURE (morte por doen-
ca cardiovascular, enfarte do miocardio nao fatal ou AVC).

0.14 P
0.12 pm=
-
0.10 ey Lo
-
0.08 .- - P<0.001

0.06 —
0.04 —
0.02 -
0.00

= m = jcido acetilsalicilico
=== clopidogrel + acido acetilsalicilico

Hazard ratio cumulativo

0 3 6 . 9 12
Meses de seguimento

Pessoas com enfarte antigo ou angina estavel

Acido acetilsalicilico vs clopidogrel + acido acetilsalicilico no ensaio CHARISMA (morte
por doenca cardiovascular, enfarte do miocardio nao fatal ou AVQC).

10
= = = jcido acetilsalicilico
=== clopidogrel + acido acetilsalicilico P —

composto (%)

Incidéncia cumulativa do
resultado primario

o
o
-
N
=
w
o

Subgrupos que potencialmente beneficiam do clopidogrel (incerto)

- Doenca coronaria ou - Cirurgia de bypass

. « Episodios em multiplos territorios
« Acidente vascular cerebral ou + P P

+ >2 episodios isquémicos
« Diabetes

« Acidente isquémico transitério

Beneficio hipotético, existe pouca evidéncia cientifica para suportar esta opcao.



Qual o tratamento mais eficaz apés um AVC?

Terapia dupla com Eficacia Hemorragia Comparada com:
Acido acetilsalicilico Igual a Mais que Acido acetilsalicilico
+ clopidogrel Igual a Mais que Clopidogrel
Acido acetilsalicilico Melhor que Igual a Acido acetilsalicilico
i EllpEERel Igual a Mais que Clopidogrel

E na doencga arterial periférica?

Clopidogrel vs acido acetilsalicilico no estudo CAPRIE

Acido acetilsalicilico melhor Clopidogrel melhor
|
| AVC
1
! i
Enfarte do miocardio
—
1 Doenca arterial periférica
|
: i
: Todos os doentes
. |
|
|
| I I I | I I | I
-40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40

Reducao do risco relativo (%)

Quais os custos?

Custo mensal de tratamento para doses habituais de antiagregantes plaquetarios.

Acido acetilsalicilico 25mg
+ dipiridamol 200mg

Clopidogrel 75mg

Acido acetilsalicilico 150mg

Custo total (€) 0 2 4 6 8 10 12 14

Fonte: Infarmed (1 de Maio de 2013)



Quando interromper para procedimentos invasivos?

Manter antiagregantes

- Endoscopia digestiva alta ou colonoscopia com ou sem bidpsia

- Ecografia endoscépica sem bidpsia

- Colangiopancreatografia retrograda endoscédpica sem esfincterectomia
- Tratamento dentario minor

« Cirurgia dermatoldgica

- Cirurgia oftalmolégica cataratas

Interromper clopidogrel ou acido acetilsalicilico + dipiridamol

« Polipectomia do célon
- Ligacao de varizes esofagicas
- Cirurgia cardiaca

Nos doentes de elevado risco cardiovascular, considerar fazer temporariamente acido ace-
tilsalicilico

Interromper todos os antiagregantes

- Ecografia endoscépica com bidpsia
« Esfincterectomia endoscépica

- Cirurgia nao cardiaca (manter acido acetilsalicilico nas pessoas de risco cardiovascular
elevado)

Adiar o procedimento

- Stent nao medicado ha menos de 6 semanas
- Stent medicado ha menos de 6 meses o procedimento deve ser adiado

Se nao for possivel o adiamento, deve ser mantida a antiagregacao dupla



Antiagregantes plaquetarios

Indicagao terapéutica Tratamento recomendado

Sindroma coronaria Clopidogrel + Acido acetilsalicilico até 1 ano
aguda Acido acetilsalicilico depois
Intervencéo coronaria Clopidogrel + Acido acetilsalicilico até 1 ano
percutanea Acido acetilsalicilico depois
ha +1ano Clopidogrel pode ser alternativa em alguns doentes
Angina estavel Acido acetilsalicilico

Acido acetilsalicilico ou Clopidogrel*
AVCisquémico / AIT . R o
ou Acido acetilsalicilico + dipiridamol

Doenca arterial . o ;
o Acido acetilsalicilico ou Clopidogrel
periférica

* Sem indicagdo aprovada em pessoas com antecedentes de AIT.



Procedimentos invasivos e antiagregantes - o médico de familia

Manter todos Manter apenas acido acetilsalicilico

Endoscopia digestiva alta ou colo-
pla dig Polipectomia do célon

noscopia (com ou sem bidpsia)
Cirurgia cardiaca
Tratamento dentdario minor
Cirurgia ndo cardiaca

Cirurgia dermatolégica (parar acido acetilsalicilico nas pessoas

. . s de baixo risco cardiovascular)
Cirurgia oftalmoldgica cataratas

Pontos a reter

Ndo existe beneficio em continuar por mais de um ano o clopidogrel

apos uma sindroma coronaria aguda ou um cateterismo.

Manter o acido acetilsalicilico indefinidamente nas pessoas com
histdéria de eventos corondrios ou angina.

Nas pessoas com histéria de AVC nao existe demonstragdo clara de
beneficio de qualquer dos antiagregantes.

O clopidogrel ndo possui indicagdo aprovada nas pessoas com
antecendentes de AIT.

Na doenga arterial periférica o clopidogrel podera ter um beneficio
ligeiro sobre o acido acetilsalicilico, mas qualquer das opg¢des ¢é
valida.
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