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TODOS OS AINE E COXIB AUMENTAM EVENTOS CARDIOVASCULARES, MAS A MAGNITUDE VARIA COM O

FARMACO.

Trelle S, Reichenbach S, Wandel S, Hildebrand P, Tschannen B, Villiger PM, Egger M, Juini P. Cardiovascular safety of non-steroidal anti-inflammatory drugs: network

meta-analysis. BMJ. 2011 1;342:c7086-c7086.

Introducao

Os anti-inflamatérios nao esteréides (AINE) estdo en-
tre os firmacos mais prescritos no mundo. Com a sai-
da do mercado do rofecoxib, houve um maior interes-
se sobre a seguranca cardiovascular dos inibidores da
COX-2 (COXIB) e dos AINE tradicionais. Como as meta-
-andlises tradicionais ndo conseguiram integrar todos
os dados numa tinica analise, a meta-anadlise em rede
permite uma anélise unificada e coerente de todos os
ensaios clinicos aleatorizados de AINE e COXIB contra
placebo ou comparador activo.

Métodos

Seleccionaram-se ensaios clinicos aleatorizados de
grande escala, comparando AINE com outros AINE, pa-
racetamol ou placebo para qualquer indicacao clinica.
Incluiram-se na anélise apenas bracos de ensaio com
uma duracao de seguimento superior a 100 anos-doen-
te e pelo menos dez enfartes agudos do miocéardio
(EAM) no grupo de intervencao. Excluiram-se ensaios
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feitos exclusivamente em doentes oncoldgicos. Pes-
quisaram-se vdrias bases de dados referenciais, litera-
tura cinzenta e as listas bibliograficas dos artigos se-
leccionados. Contactaram-se, quer os autores dos arti-
gos, quer alguns fabricantes de anti-inflamatérios (Pfi-
zer, Novartis e Merck, tendo os dois primeiros fornecido
dados). A varidvel resultado principal foi o EAM (fatal e
nao fatal) e definiram-se como variaveis secundarias:
acidente vascular cerebral [AVC (hemorragico ou is-
quémico, fatal ou nao fatal)], morte cardiovascular,
morte de causa desconhecida, mortalidade global e
uma varidvel composta de EAM ndo fatal, AVC néo fa-
tal ou morte cardiovascular. Sempre que possivel, uti-
lizaram-se resultados de andlises por intencao de tra-
tar. Os efeitos de tratamento foram resumidos em ra-
zoes de taxas, considerando-se clinicamente relevante
um aumento de risco superior a 30%.

Resultados
Foram incluidos 31 ensaios clinicos na andlise, aos quais



corresponderam 116.429 doentes e um seguimento de
117.218 anos-doente. A qualidade metodolégica dos en-
saios era geralmente alta: apenas dois ndo tinham uma
ocultacido adequada do processo de aleatorizacdo, todos
eram duplamente ocultos, dezasseis tinham uma ava-
liagdo independente dos eventos e treze incluiram to-
dos os doentes aleatorizados na andlise.

Nao se encontrou prova de aumento de risco de EAM
para o naproxeno, diclofenac e etoricoxib (dados rela-
tivos a 29 ensaios). Os restantes firmacos estavam as-
sociados a um risco superior a 1,3: ibuprofeno 1,61
(intervalo de credibilidade 0,50-5,77), celecoxib 1,35
(0,71-2,72), rofecoxib 2,12 (1,26-3,56) e lumiracoxib 2,00
(0,71-6.21).

Todos os farmacos pareceram estar associados aum
aumento de AVC (dados provenientes de 26 ensaios): o
naproxeno 1,76 (0,91-3,33), ibuprofeno 3,36 (1,00-11,6),
diclofenac 2,86 (1,09-8,36), celecoxib 1,12 (0,60-2,06),
etoricoxib 2,67 (0,82-8,72), rofecoxib 1,07 (0,60-1,82) e
lumiracoxib 2,8 (1,05 a 7,48).

Com a excep¢do do naproxeno, existe algum grau de
prova de aumento de risco de mortalidade cardiovas-
cular para todos os restantes fairmacos (dados de 26
ensaios): o ibuprofeno 2,39 (0,69-8,64), o diclofenac
3,98 (1,48-12,70), o celecoxib 2,07 (0,98-4,55), o etori-
coxib 4,07 (1,23-15,70), rofecoxib 1,58 (0,88-2,84) e lu-
miracoxib 1,89 (0,64-7,09).

Todos os farmacos pareceram estar associados aum
aumento da mortalidade global (dados provenientes
de 28 ensaios): naproxeno 1,23 (0,71-2,12), ibuprofeno
1,77 (0,73-4,30), diclofenac 2,31 (1,00-4,95), celecoxib
1,50 (0,96-2,54), etoricoxib 2,29 (0,94-5,71), rofecoxib
1,56 (1,04-2,23) e lumiracoxib 2,8 (1,05-7,48).

Todos os farmacos pareceram estar associados aum
aumento de varidvel composta de EAM néo fatal, AVC
nao fatal ou morte cardiovascular (dados provenien-
tes de 30 ensaios): naproxeno 1,22 (0,78-1,93) ibupro-
feno 2,26 (1,11-4,89), diclofenac 1,60 (0,85-2,99), cele-
coxib 1,43 (0,94-2,16), etoricoxib 1,53 (0,74-3,17), rofe-
coxib 1,44 (1,00-1,99) e lumiracoxib 2,04 (1,13-4,24).
Aheterogeneidade entre comparagdes directas foi bai-
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xa, excepto para o EAM (t? entre 0,03 € 0,12), assim como
ainconsisténcia entre comparagdes directas e indirec-
tas (inconsisténcia mediana entre 0,02 e 0,29). Dado o
namero escasso de ensaios, ndo é possivel excluir he-
terogeneidade ou inconsisténcia relevantes entre en-
saios.

Discussao

Nesta meta-andlise em rede, o naproxeno parece ser
o farmaco associado a menor dano. Todavia, o perfil de
seguranca de cada um dos farmacos varia de forma im-
portante consoante a varidvel resultado escolhida e os
intervalos de credibilidade para as razdes de taxas sdao
imprecisos. Por um lado, s6 para o naproxeno é que a
existe grande confianca que o aumento de risco de EAM
nao excede 30%. Por outro, existe grande confianca que
o ibuprofeno, o diclofenac, o etoricoxib e o lumiraco-
xib aumentam em mais de 30% o risco de diversos even-
tos cardiovasculares. No entanto, existiram poucos
eventos para a maioria das varidveis resultado o que tor-
na imprecisas as estimativas do efeito do tratamento.
Apesar dos nimeros absolutos de eventos serem bai-
X0s, as razoes de taxas encontradas neste estudo tra-
duzir-se-do0 em ntmeros clinicamente relevantes se
aplicadas a maioria das populacdes de doentes sob te-
rapéutica com AINE, tipicamente com risco cardiovas-
cular moderado a alto.

Osresultados desta meta-andlise vAo no mesmo sen-
tido que os estudos observacionais, que indicavam um
aumento de eventos cardiovasculares com AINE. Uma
vez que os estudos observacionais sdo sensiveis ao efei-
to do viés de indicacdo, os resultados agora apresenta-
dos fornecem prova mais robusta desta toxicidade car-
diovascular.

Os autores concluem que a utilizagdo de AINE e a dis-
ponibilidade de alguns enquanto medicamentos ndo
sujeitos a receita médica (diclofenac ou ibuprofeno)
deve ser reanalisada. Em geral, o naproxeno é o mais se-
guro do ponto de vista cardiovascular mas este benefi-
cio deve ser integrado com a potencial toxicidade gas-
trointestinal.
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Comentario

Neste artigo é utilizada uma técnica estatistica que
permite comparacoes indirectas entre tratamentos.
Por exemplo, o etoricoxib néo foi comparado contra
placebo. No entanto, foi comparado com diclofenac,
este foi comparado com celecoxib e rofecoxib que,
por sua vez, foram comparados com placebo. Trata-
-se de um instrumento poderoso; mas, a sofisticagdo
desta técnica ndo é isenta de limitacées.! Além disso,
é apresentado um intervalo de credibilidade que re-
sulta de uma interpretacao Bayesiana dos resultados.
Este tipo de intervalos ndo é coincidente com os mais
familiares intervalos de confianca.

Revisoes sistemadticas de estudos observacionais e
uma meta-anélise de ensaios clinicos ja sugeriam
que o aumento de risco cardiovascular era transver-
sal aos AINE e COXIB.?® Esta meta-andlise acrescen-
ta robustez a estes achados. Confirma também que
alguns AINE tradicionais, nomeadamente o diclofe-
nac, tém uma toxicidade cardiaca compardvel a al-
guns COXIB. No entanto, como os autores admitem,
o perfil de seguranca de cada um dos farmacos varia
de forma importante consoante a variavel resultado
escolhida e os intervalos de credibilidade para as ra-
zoes de taxas sao imprecisos. Pode-se dizer que este
estudo oferece a melhor visdo da seguranca cardio-
vascular destes fairmacos, mas aimagem € ainda pou-
co clara.

Na correspondéncia relativa a estes artigos, os au-
tores apresentam uma tabela com o célculo do nt-
mero necessdrio para tratar (NNT) ou fazer dano
(NNH) estratificada em trés niveis de risco cardio-
vascular. Para uma populagao de alto risco a magni-
tude do NNH para cada uma das varidveis estudadas
varia entre cerca de 20 e 200 pessoas; numa popula-
¢do de baixo risco esse valor oscila entre 200 e 2000
pessoas. A escala de uma lista de 1700 utentes, a mag-
nitude de efeito para doentes de baixo risco cardio-
vascular parece ser pequena; todavia, ndo pode ser
ignorada para doentes de alto risco cardiovascular.
A seguranca gastrointestinal é outra preocupacdo
quando se prescrevem estes fdrmacos. Existem va-

riagdes no risco gastrointestinal dos diferentes AINE.*
Farmacos mais seguros do ponto de vista cardiovas-
cular, como o naproxeno, parecem ter menor segu-
ranca gastrica. Nesse aspecto, a andlise da mortali-
dade global feita neste artigo ndo é esclarecedora
(existe uma tendéncia nao significativa para o incre-
mento de mortalidade em todos os fairmacos). Talvez
esta questdo s6 possa ser esclarecida por um traba-
lho que analise todos os eventos adversos graves (car-
diovasculares e gastrointestinais) e forneca estimati-
vas da magnitude de dano que sejam comparaveis.
Como resumo final, diria que hd duas mensagens im-
portantes que se podem retirar deste estudo. Em
doentes com elevado risco cardiovascular, dever-
-se-4 evitar, tanto quanto possivel, AINE e COXIB por-
que o aumento de risco de eventos cardiovasculares
é clinicamente relevante. Quando é imprescindivel
utilizar um AINE, o naproxeno parece ser a escolha
com menor toxicidade cardiovascular neste grupo de
doentes (embora a precisdao e a magnitude da dife-
renca deste AINE face aos restantes seja de impor-
tancia clinica duvidosa).
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