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Seguranca cardiovascular dos anti-inflamatorios
nao esteroides (AINES) tradicionais: conclusao
da revisao dos ultimos estudos publicados

Texto traduzido e adaptado da Nota Informativa da AEMPS(") (Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios):’Seguridad Cardiovascular De Los Aine Tradicionales:
Conclusiones De La Revision De Los Ultimos Estudios Publicados. Publicacdo na pagina da
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A seguranca cardiovascular dos anti-inflama-
térios ndo esteroides tradicionais (AINEs-t)
foi revisada em 2006, na Unido Europeia.
Nesta revisao, se concluiu que o balanco
entre beneficio e risco desses medicamen-
tos se mantinha favoravel, ainda que seu uso
pudesse associar-se, em diferentes propor-
cdes, a um aumento do risco cardiovascular
do tipo aterotrombodtico'.

Posteriormente a esta revisao, foram publica-
dos diversos estudos com o objetivo de es-
clarecer o risco cardiovascular dos diferentes
AINEs disponiveis. O Comité de Medicamen-
tos de Uso Humano (CHMP), comité cienti-
fico da Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA), constituido por representantes de
todas as agéncias nacionais europeias, fina-
lizou recentemente a revisdo desses estudos.

Estudos revisados e conclusdes para os
AINEs-t

As informacdes analisadas nesta revisao pro-
cedem de metanalise de ensaios clinicos e
estudos observacionais, assim como de di-
versos estudos observacionais recentemente
publicados. Ha também informacdes oriun-
das do projeto de investigacdo independen-
te Safety of Non-Steroidal Anti-Inflammatory
Drugs (SOS). Os AINEs-t incluidos nesses
estudos sdo fundamentalmente os mais uti-
lizados: diclofenaco, ibuprofeno e naproxeno.

Ibuprofeno

Para o ibuprofeno, existem certas inconsis-
téncias entre os estudos no que diz respeito
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ao risco de ictus’. De modo geral, os resul-
tados dos estudos observacionais mostram
gue ibuprofeno se associa a um ligeiro au-
mento de risco cardiovascular quando se
compara com naproxeno, sendo este, infe-
rior ao observado para o diclofenaco e co-
xibes. Ainda que os dados tenham certas
limitacdes, novamente mostram que a admi-
nistracdo de doses diarias de ibuprofeno de
até 1.200 mg, parecem mais seguras que o
uso de doses superiores.

Naproxeno

Para naproxeno, os resultados sao consis-
tentes com as conclusdes estabelecidas em
2006. Recentes metandlises de ensaios cli-
nicos mostraram risco mais baixo do napro-
xeno em comparacdo aos AINEs inibidores
da COX-2 (coxibes) e risco similar em rela-
¢do ao placebo. Ainda gque os resultados de
metanalises de estudos observacionais mos-
trem um ligeiro aumento do risco, naproxe-
no seria o AINE-t com menor risco de efei-
to cardiovascular do tipo aterotrombotico.
Esses resultados se confirmam em estudos
individuais. Por outro lado, deve-se levar em
conta que em estudos epidemioldgicos, na-
proxeno esta relacionado com maior risco
de reacdo adversa gastrointestinal do que o
diclofenaco e o ibuprofeno.

Diclofenaco
Em relacdo ao diclofenaco, estudos recentes

apontam para um maior risco cardiovascu-
lar quando comparado a outros AINE-t, e,

1 Ictus € uma convulséo, acidente vascular cerebral, pancada ou ataque subito?.
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similar ao observado com os coxibes. Meta-
nalises de ensaios clinicos indicam um risco
similar ao obtido para os coxibes como gru-
pO ou para o etoricoxibe. As metanalises de
estudos observacionais mostram um risco
superior para o diclofenaco quando compa-
rado ao celecoxibe e a outros AINEs-t (7-9).
Estes resultados foram também observados
em estudos epidemioldgicos individuais.

No que tange ao efeito da dose de diclofe-
naco sobre o risco cardiovascular, a informa-
cdo, ainda que limitada, parece indicar que
o risco cardiovascular aumenta com doses
superiores a 100 mg/dia. Por outro lado, de-
ve-se levar em conta que, ainda que o perfil
de risco cardiovascular possa ser mais desfa-
voravel para diclofenaco quando comparado
com naproxeno ou ibuprofeno, o aumento
do risco observado é moderado.

Para outros AINEs-t, os dados disponiveis
procedentes de estudos recentes ainda séo
insuficientes para concluir sobre o risco ate-
rotrombotico, porém, ndo se pode excluir
um aumento do risco associado ao seu uso.

Conclusdes da Revisdo

A evidéncia cientifica procedente dos estu-
dos recentes confirmam as conclusdes es-
tabelecidas em 2006, as quais indicam um
ligeiro aumento do risco cardiovascular do
tipo aterotrombodtico associado aos AINEs-t,
em particular quando se utilizam doses eleva-
das, durante periodos de tempo prolongados.
Para ibuprofeno e naproxeno, os dados re-
centemente publicados estdo de acordo
com a informacao da bula espanhola.

No Brasil, uma das apresentacdes que con-
tém o ibuprofeno (Advil®>, Wyeth Industria
Farmacéutica Ltda), por exemplo, contém
na bula a seguinte informacao: “o uso con-
tinuo pode aumentar o risco de ataque car-
diaco ou derrame cerebral”. H3d também, na
bula brasileira, um alerta de que os efeitos
adversos podem ser minimizados adminis-
trando-se o medicamento sob a menor dose
e pelo menor tempo necessarioss®.

Ja para o diclofenaco, o Comité de Avalia-
cdo de Riscos de Farmacovigilancia europeu
(Pharmacovigilance Risk Assessment Com-
mittee-PRAC) devera avaliar a informacao

disponivel, procedente de dados publicados
e ndo publicados, com o objetivo de avaliar
se sdo necessarias medidas regulatdrias ou
de prevencao de riscos adicionais, aos ja es-
tabelecidos atualmente.

Recomenda¢oes da AEMPS:

» O balanco risco/beneficio dos AINEs con-
tinua sendo positivo, quando utilizados de
acordo com as condicdes autorizadas.

* Os AINEs devem ser utilizados sob as mi-
nimas doses eficazes e durante o menor
tempo possivel para controlar os sintomas,
de acordo com o objetivo terapéutico es-
tabelecido.

e A prescricao e selecao de um AINE devem
ser fundamentadas nos perfis globais de
seguranca de cada um dos medicamentos
e em funcdo dos fatores de risco cardio-
vascular e gastrointestinal de cada pa-
ciente.

Finalmente, recorda-se a importancia de no-

tificar todas as suspeitas de reacdes adver-

sas as unidades de farmacovigilancia.
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