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As Diretrizes Clinicas na Saude Suplementar, iniciativa conjunta

Associag¢ido Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saiide Suplementar, tem por
objetivo conciliar informacées da drea médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisio do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel
pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Para este fim formularam-se algumas questoes sobre estes farmacos e estas foram
respondidas baseadas em evidéncias levantadas a partir de diversos bancos de dados
disponiveis, tais como MEDLINE, OVID, COCHRANE LIBRARY, SciELO e RIMA,
sendo todas abertas a pesquisa publica por meio do portal da CAPES e UNIBIBLIWERB,
exceto o portal da RIMA, da Biblioteca Médica Nacional da Argentina, disponivel
através de assinatura. Foram colocados limites para a pesquisa, quais sejam, foram
analisados somente estudos aleatorizados e controlados (ERC), revisdes sistematicas,
meta-andlises e diretrizes realizadas em outros paises. Quando néo disponivel pelo
menos uma referéncia com estes limites, foram entéo incluidos nos limites estudos
de caso-controle ou relatos de caso (séries ou isolados). A partir da leitura destes,
notadamente das revisdes e meta-analise, os artigos originais foram levantados na
integra a partir do portal da CAPES e UNIBIBLIWEB ¢, quando necessario, utilizada
a biblioteca RIMA, disponivel aos sécios da Sociedade Brasileira de
Reumatologia.PALAVRAS MeSH: NSAIDs, chronic pain, osteoarthritis, adverse effects,
cardio-vascular risks, gastro-intestinal risks, events, PUBs, renal toxicity, high blood
pression, hypertension, hepatotoxicity, diabetes mellitus, elderly, route of administration.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

ocows>

OBJETIVOS:

: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

: Relatos de casos (estudos néo controlados).

: Opinido desprovida de avaliagéo critica, baseada em consensos, estudos
fisiolégicos ou modelos animais.

E fornecer & classe médica informages baseadas em evidéncia sobre os aspectos
de eficacia e uso dos AINHs, além de esclarecer algumas outras dividas frequentes
que surgem quando da necessidade de utilizacdo deste grupo de medicamentos.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboragao desta diretriz
estdo detalhados na pagina 17.
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INTRODUCAO

Osteoartrite (OA) é a con(lig&o mﬁsculo-esquelético mais
prevalente e a forma mais comum de doenga articular em
aclultosl(D). Dor e distdrbios de fung&o das articulagées sdo as
queixas mais ﬁequentes naqueles individuos acometidos por
esta enfermidade o que, ndo raro, contribui para um impacto
extremamente negativo nos parametros de qualidade de vida
destes pacientes. Além disto, a natureza cronica da OA necessita

de terapia analgésica por longos periodos de tempo.

Opgoes néo-farmacolégicas fazem parte de um plano gera]
de tratamento, que mandatoriamente deverdo ser desenvolvidas
para que o tratamento seja seguro e efetivo e incluem: educagéo
dos pacientes e dos préprios médicos sobre a natureza da
enfermidade, perda de peso, exercicios fisioterépicos, tais como
o re£orgo muscular e exercicios aerébicos. Entretanto, estas
medidas isoladamente nao sio suficientes para o controle dos
sintomas e a maioria dos pacientes necessitard de farmacos

para diminuir a sua &orz(D).

Analgésicos simples, como clerivados do ace’caminofen/
parace’camol, em nosso meio também a dipirona, além dos anti-
inflamatérios ndo-hormonais (AINHs) sao recomendados como

opgoes de primeira linha para o tratamento da dor cronica destes

pacientes*(D)3(B).

A prescrigao dos AINHs, no entanto, tornou-se cada vez
mais complexa nos tltimos anos. H4 muito que este grupo de
farmacos ¢ reconhecido por sua eficacia no tratamento da dor
crdnica, mas também por seus efeitos adversos gastrointestinais.
Sao reconhecidos como a maior causa de complicag(‘)es
gastrointestinais (GI), tais como sangramentos, perfurag()es e
ol)strug(’)es do trato GlI, principalmente quando utilizados de
maneira indiscriminada, sem prescrigao médica, por tempo
muito prolongado e em doses muito elevadas. Mesmo quando
associados a medicamentos gastroprotetores, a mortalidade por
tlceras associadas ao uso de AINHs permaneceu elevada

durante a dltima década4(B).
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A introdugéo dos inibidores seletivos da
ciclo—oxigenase—Z (isCOX_Z) , 0S coxi]:)es, trouxe
a expectativa de que a agao anti-inflamatéria
dos AINHs pocleria ser dissociada de sua
toxicidade GI. Entretanto, o entusiasmo por
esta classe de farmacos sofreu um duro golpe
em razio do aumento de eventos
cardiovasculares sérios que comegaram a ser

descritos com o uso continuo e prolongado com
os coxi]aesS’é(B).

Posteriormente, observou-se que os AINHs
néo seletivos paraa iniljigéo da COX-2, com a
possivel excegao do naproxeno em doses plenas,
também aumentam os riscos cardiovasculares
nos individuos que usam estes medicamen-

tos”$(A)?1°(B), o que levou em abril de 2005 o
US Food and Drug Administration (FDA)
determinar que todos os AINHs, seletivos ou
nao, inclufssem um aviso destacado nas caixas
e bulas destes farmacos sobre o potencial
cardiovascular

aumento dos eventos

trom})éticos, além dos eventos GI ja

conheciclosn(D) .

Mais recentemente, o lumiracoxibe foi
retirado do mercado por seu potencial efeito
hepa’cotéxico , levando a classe médica a ter que
considerar diversos aspectos antes da prescrigao
destes férmacos, seletivos ou nio: idade e
comorbidades do paciente, além da presenga de
fatores de risco; definir qual dos anti-
inflamatérios serd utilizaclo, conhecendo-se seus
potenciais efeitos adversos; determinar a dose
(sempre a menor dose efetiva) e por quanto
tempo (sempre o menor possivel).

1. HA EVIDENCIA DE QUE O USO DE AINH LEVA
AO ALIVIO DA DOR DECORRENTE DA OSTEO-
ARTROSE (OSTEOARTRITE)?

Sim, existe evidéncia de que os AINHs
promovem alvio sintomético da dor cronica.
Em pacientes com OA de quadril ou joelho
sintomética, AINH poclem ser usados na menor
dose efetiva, pelo menor prazo que for possivel
para o alivio da clorlQ(D). Entretanto, a
combinagéo de tratamentos farmacolégioos e
néo—farmacolégicos é frequen’cemente usada na
pratica clinica e ¢ universalmente recomendada
para o tratamento cle OA de quadril e/ou
joelholZ(D). Apesar de existir um consenso para
combinar terapias farmacolégicas e nao-
£armacolégicas, esta associagdo, no entanto,
carece de evidéncias de Estudos Randomizados
e Controlados (ERCs) com desenho apropriaclo
e é largamente baseada na opinido de
especiahstas e em olaservagc')es ndo-controladas
de beneficio adicional em estudos de terapias
néo—farmacolégicas, como: exercicios'3(A),
reclugéo de peso*(A) e eclucagéols(B), onde
todos os pacientes ja estavam recebendo
tratamento farmacolégico com analgésicos ou

AINHs.

O uso de AINHs, associado com inibidor
de bomba de protons (IBP) para protegao
gastrica, é recomendado em 8/8 das diretrizes
para tratamento da OA de quadril ou joeulo
existentes e o uso de inibidores seletivos da
COX-2 é recomendado em todas as 11 diretrizes

nas quais esta modalidade de tratamento foi

consideradam(D).

Uma pesquisa telefonica com pacientes
porta&ores de OA revelou que 32% estavam
tomando AINHs nao-seletivos e 18% inibidores
da COX-2 para analgesia”(B). Ha evidéncia de
que os AINHs podem ser efetivos na redugéo
da dorem pacientes com OA de j oelho e quadril.
Utilizando-se a escala analégica visual de &or,
com dor inicial com média ponderada de 64,2
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mm em escala até 100 mm, houve diminuigéo
da dor em 10,1 mm (IC 95% de 7,4 — 12,8)
ou 15,6% acima do efeito place]ao em até 13
semanas de uso de AINH, fornecendo redugéo
da dor com RR=0,32 (IC 95% 0,24 —
0,39)'¥(A). Também hé evidencia que o uso de
AINHs é superior ao uso de acetaminofen
(paracetamol) para alivio da dor em pacientes

com OA do membro inferior, com RR=1,24
(IC 95% 1,08 — 1,41), sendo preferido pelos
pacientes com RR=2,46 (IC95% 1,51 - 4, 12),
associado a

apesar de desconforto

gastrointestinal mais frequente do que o
acetaminofen, com RR=1,24 (IC 95% 1,08-
1,41)19(A).

Recomendagao

Recomenda-se que o tratamento da dor da
OA néo seja feito exclusivamente por meio de
uso de férmacos, mas sim se associando medidas
nao farmacolégicas, como a educagéo dos
pacientes sobre a sua en£ermidac1e15(B) , redugéo
de peso quando isto for aplica’.vel“‘(A) e a
realizagéo de exercicios'(A) em combinagéo
com a terapéutica farmacolégica, sendo que a
analgesia com derivados do acetaminofen, nas
closes de 3a 4g/c1ia, em pacientes sem histéria
de comprometimento hepético, deve ser a
primeira escolhaw(A) e, posteriormente, o uso
de AINHs quando 0s analgésicos simples nao
forem eficazeslf’(D).

2. A via pe ADMINISTRACAO po AINH
MODIFICA A SUA ACAO TERAPEUTICA?

Qs AINHs sio difusamente utilizados para
o alivio da dor cronica, como a que ocorre na
OA em diferentes sedes, a despeito das
complicagées e efeitos colaterais, notadamente
aqueles relacionados aos efeitos colaterais

gastrointestinais, renais e carcliovasculares, que
podem ocorrer nos pacientes submetidos a este
tratamento.

Com respeito a via de administragéo destes
compostos, a via tépica pocle ser uma alternativa
vidvel para amenizar estes efeitos adversos.
Muitas destas preparagdes topicas contém
AINHS, entre eles o il)uprofeno, cetopro{:eno,
diclofenaco séclico, entre outros?°(D). A
evidéncia ndo é robusta na literatura em relagéio
aos diferentes farmacos &isponiveis e os
resultados controversos.

Num destes estudos observou-se
equivaléncia clinica, e mesmo estatistica, do
diclofenaco em apresentagao tépica comparado
com a eficdcia da apresentagao oral. A ap]icagéo
da solugéo topica do diclofenaco em joeﬂlos de
pacientes com OA produziu alivio dos sintomas,
de forma equivalente a administragéo oral, com
minima irritagdo local na aplicagéo, com
diminuigéo significa’civa das queixas
gastrointestinais e alteragc')es laboratoriais
encontradas entre aqueles que fizeram uso da
apresentagao oral, com diferengas média nao
significa’civas entre os grupos de 13,3 mm (IC
95% -8,6 até 35,2)?'(A). Em relagéo a
concentragao plasmética do farmaco ativo apés
a aplicagéo, nio foram observadas diferengas
signiﬁca’civas nas doses terapéuticas®*(A). Ha
também estudo que mostra a mesma cficscia e
menos efeitos adversos com o uso do cetoprofeno
em patclzes, porém usados em atletas e ndo em

pacientes com OAZ(B).

Estudos que envolvem o uso tépico de
AINHs tém casufsticas pequenas e curta
duragéo. Numa revisdo quantitativa,
demonstrou-se que o uso tépico de AINHs ¢
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significativamente melhor do que placel)o em
concligf)es crdnicas como OA, com reclugéo do
risco relativo RR=2,0 (IC 95% 1,5-2,7),
sendo necessério tratar 3,1 pacientes por duas
semanas para que um deles apresente melhora
clinica (IC 95% 2,'7- 3,8)**(A). Por outro laclo,
posteriormente foi demonstrado que esta acao
benéfica do uso tépico do AINHs nio se
mantém por mais de duas semanas, com
tamanho de efeito na primeira e segunda
semana de 0,41 (IC 95% 0,16-0,66) e 0,40
(IC 95% 0,15—0,65), respectivamente, e
nenhum beneficio em relagéo ao place]jo na
terceira e quarta semanas™(A).

Naio h4 evidéncia na literatura de que outras
formas de administragéo (sublingual,
intramuscular ou supositério) apresentem
diferengas clinicas significa’civas em relagéo as
apresentagdes orais dos AINHs.

Recomendagéo

Recomenda-se que, NOs casos em que Os
pacientes ndo possam usar o AINH por via
oral, algumas apresentagdes topicas de
AINHs*(A) poderéo ser usadas com menos
efeitos adversos, porém com analgesia

significativa somente por 2 semanas®(A).

3. Quails SA0 AS PRINCIPAIS COMPLICACOES
CARDIOVASCULARES COM O USO CRONICO
DE AINH EM OSTEOARTROSE?

Levando em consideragéo os efeitos
cardiovasculares dos AIN Hs, principalmente 0s
associados a eventos tromlaoeml:)élicos, os
possiveis mecanismos que potlem levar a tais
alteragées sao aqueles relacionados ao Lloqueio
da COX-1 plaquetéria e da produgéo de

’croml)oxana AZ, que ocorre cle I'I’IO(],O

irreversfvel, mesmo com baixas doses de dcido
ace’cilsalicﬂico%(B), diferentemente do que

AINHs

convencionais, nos quais esta agao é rever-

acontece com os demais
sivel%(B). Somente o naproxeno inibe a
ﬁlngéo plaque’céria, embora esta agdo nao

parece ser clinicamente relevan’ceZT’ZQ(D).

A COX-2 estd relacionada a processos
inﬂamatérios, assim como em processos de
protecdo contra aterotrombose (proclugéo de
prostaciclina - PGI2). Portanto, a ini]:»igéo
da CQX—2, tanto por AINHs seletivos
(isCOX2) quanto pelos traclicionais, pocleria
aumentar o risco CV#(D).

Os AINHs tradicionais nao apresentam
as mesmas evidéncias em relagéo aos riscos
cardiovasculares disponiveis comparados aos
is COX-2, visto que ao serem langaclos no
mercado, estudos com o mesmo rigor
cientifico exigido atualmente nio eram
requericlos. O primeiro grande estudo
controlado que mostrou que um AINH
pocleria causar aumento do risco
cardiovascular foi o estudo VIGOR, que
comparou rofecoxibe com naproxeno em
pacientes com artrite reumatoide (AR) e
encontrou um risco quatro vezes maior para
a ocorréncia de eventos trombéticos com o
uso do isCOX-2, quanclo comparado ao uso
do naproxeno, tendo sido este fato atribuido
inicialmente a uma possivel capacidacle de
re(lug&o do risco pelo naproxeno’’(A), até o

momento controverso.

Estudos comparando isCOX-2 com placel:vo
—APPROV e com rofecoxibe em uso por 18
meses®(A) ¢ APC com celecoxi]oe32(B)

mostraram aumento significativo do risco
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cardiovascular com essas drogas, com HR=
1,79 IC 95% 1,17 -2,73, com p=0,006°'(A)
e HR=2,3 (IC 95% 0,9—5,5) para celecoxibe
200 mg 2 vezes por dia e HR=3,4 (IC 95%
1,4-7,8) para celecoxibe 400 mg 2 vezes por
clia32(B), o que levou a retirada do mercado
mundial do rofecoxil)e, por aumento de
complicagc')es cardiovasculares e a ndo utihzagao
de doses diarias superiores a 400 mg de
celecoxibe, e necessidade de pesar sempre o custo
beneficio do uso de doses didrias maiores que
200 mg/d33(D). O PreSAP (desenhado para
acompanhamento do uso de celecoxibe para
profilaxia de polipos ¢ adenomatoses colorretais)
apresenta risco de eventos cardiovasculares com

risco relativo de 1,3 (IC95% 0,65 —2,62)**(A).

Entretanto, outros estudos, como o CLASS
(desenhado para avaliagao de efeitos adversos
gastrointestinais, onde nao ha diferengas de
eventos cardiovasculares entre os AINHs, sejam
seletivos ou nio)*(A), e o ADAPT (desenhaclo
para avaliagéo da {:ungéo cognitiva em idosos com
Alzheimer)%(A) , nao confirmaram que o uso de
doses terapéuticas do celecoxibe aumentaria o
risco cardiovascular além do ja conhecido risco
dos AINH nao seletivos, portanto ainda h4
controvérsias. Outro estudo avaliou o valdecoxibe
oral/parecoxibe endovenoso em pacientes
submetidos a procedimento coronariano, que
evidenciou aumento de eventos cardiovasculares
em apenas 30 dias de seguimento, com RR=3,7
(IC 95% 1-13,5, com p=0,03)""(B). O uso de
valdecoxibe e parecoxi]ae estd contra-indicado para
pacientes que realizam procedimentos cirtirgicos

de revascularizagao do miocérdio33(D).

Foram apresentados ainda mais dois estu&os,
um com o etoricoxibe, estudo MEDALY(A) e
outro com o 1umiracoxi1)e, denominado estudo

TARGET®*¥(A). O primeiro compara

etoricoxibe com diclofenaco e nado mostrou
aumento significa’civo de risco cardiovascular,
com HR=0,96 (IC 95% 0,81-1,15)*(A).
Porém, no estudo TARGET, comparou-se o
lumiracoxibe com ibuprofeno num suljes’cuclo,
e com naproxeno no outro subgmpo. Observou-
se aumento do risco cardiovascular em pacientes
usando AAS concomitantemente com o
ibupro%eno; e no subestudo com naproxeno,
mostrou-se aumento do risco cardiovascular
tanto em pacientes que ndo usavam AAS como
entre aqueles que usaram 1umiracoxi]oe38(A).
Este dltimo foi retirado do mercado mundial,
por aumento de complicagées hepaticas.

Atualmente, o celecoxibe é o Gnico isCOX-
2 clisponivel no mercado norte-americano.
Existe uma analise (CTSA) realizada pelo
National Institute ofHea/tlz (NTH) dos Estados
Unidos, que mostrou que o risco dessa droga
estaria relacionado a dose, ao intervalo entre
as doses e ao risco cardiovascular prévio do
paciente. A dose, que nao mostrou risco
aumentado de maneira geral, foia de 400 mg/
dia em dose tnica. Todos os pacientes
considerados de alto risco apresentaram
aumento do risco cardiovascular, mesmo com
esta dosagem; aumentando gradativamente
com as doses: 400 mg dose tnica, 400 mg/dia
divididos em duas doses diarias e 800 mg/clia
divididos em duas doses diérias3()(A). Vale, no
entanto, destacar que a dose recomendada para
OA ¢ 200 mg/(lia dose anica*’(A). O
etoricoxi})e, por sua vez, foi avaliado no estudo
MEDAL, sendo comparado com diclofenaco
e ibuprofeno, ndo mostrando aumento do risco
car&iovascular37(A) .

Em relagéo ao uso dos AINHs
convencionais, o que mostrou o menor risco foi
o naproxeno’(B). Entretanto, outros nao
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clemonstraram esta acao, quanclo cornparados

com o placel)o € menor risco comparando com
os AINHs seletivos ou traclicionais41'43(B).

O i]:)upro£eno ¢ o diclofenaco foram bastante
avaliados. O primeiro apresenta um aumento
discreto de risco cardiovascular em relagéo ao
naproxeno com RR=1,07 (IC 95% de 0,97-
1,18) ¢ RR=0,97 (IC 95% 0,87-1,07), respec-
tivamente’(B) e, o segunclo, apresenta o maior
aumento no risco cardiovascular entre os
AINHs tradicionais avaliadoss(A), com
RR=1,4 (IC 95% 1,16-1,70)°(B). Nio ha
ERC avaliando os outros AINHs, sendo
considerados como um grupo tinico nas meta-
anélisesS(A). Estes outros AINHs encontram-
se em risco intermedidrio entre o naproxeno e o
diclofenaco.

O tnico AINH que mostrou interagir de
forma antagbnica com o 4cido acetilsalicilico
utilizado para prevengao de eventos
tromboembslicos foi o ibuprofeno. Os achados
sugerem que o i})uprofeno previne a inibigéo
irreversivel da agregagao plaquetéria feita pelo
4cido acetilsalicilico, necessério para profilaxia
vascular ’crombética“(B)“(D). O naproxeno
ndo interfere negativamente com o efeito do

acido acetilsalicﬂico“(B).

todos
antecedentes de doenga cartliovasculares, o grupo

que ndo usou AINH teve 7,9 eventos/1.000

pessoas-ano (eventos como infarto agudo do

Comparando pacientes sem

miocardio néo-fatal, acidente vascular celelaral,
e morte por insuficiéncia corondria aguda). O
grupo que usou AINH apresentou 13,25 eventos/
1.000 pessoas-ano em uso de indometacina

(HRZ 1,36 1C 95% 1,1 1-1,66); 12,46 eventos/

1000 pessoas-ano em uso de Valclecoxilae

(HR=1,301C95% 1,04-1,61); 10,91 eventos/
1.000 pessoas-ano em uso de rofecoxibe
(HR=1,21 1C95% 1,07—1,37) e 10,41 eventos/

1000 pessoas-ano em uso cle celecoxilje

(HR=1,00 IC 95% 0,89-1,13)*(B).

Comparando pacientes ja com antecedentes
de cloenga cardiovascular, o grupo que nao usou
AINH teve 28,3 eventos/1.000 pessoas-ano.
O grupo que usou AINH apresentou 30,28
eventos/1.000 pessoas-ano (HR=1,21 IC 95%
1,08-1,37) e ha diminuigéo na taxa de eventos
em uso de naproxeno, com 22 eventos/1.000
pessoas-ano (HR=0,88 IC 95% 0,79-
0,99)*(B). Est4 contra-indicado o uso de
inibidores seletivos de COX-2 em pacientes sob
tratamento com &cido acetilsalicilico como
antiagregante plaque’cério33(D).

Recomendagio
Pacientes com doengas cardfacas pregressas,
assim como pacientes hipertensos, estdo mais
predispos’cos a apresentarem descompensag()es
de suas doengas com o uso cronico de qualquer
AINH. Apesar dos efeitos serem relacionados a
um efeito de classe, pode haver diferengas relativas
a farmacoclinémica, efeitos moleculares de cada
clroga, bem como a closagem utilizada. Pacientes
tratados com qualquer inibidor seletivo de COX-
2, e que tenham doenga cardfaca isquémica ou
oenga cardiovascular, devem ter seus

tratamentos substituidos, tao logo seja possivel,

por inibidores nao-seletivos de COX-23(D).

O uso de celecoxibe na dose maxima de 200
mg/dia, como indicado para o tratamento da
dor crémica da OA, parece ser seguro para estes
pacientes*’(A). O etoricoxibe foi avaliado e
comparado com diclofenaco e ibuprofeno, nao
mostrando aumento do risco car&iovascular,
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Jcornando—se, desta forma, na sua dose
preconizada paraa OA, isto &, 60 mg /i dia numa
outra opgdo®’(A).

Entre os AINHs néo seletivos para o uso
nestes pacientes, a opgao é o naproxeno em doses
de lg/clia de maneira continua, que parece
apresentar atividade antitrombética e nio
interfere de maneira negativa com o acido
acetilsalicﬂico”(B). Para todo paciente cujo
tratamento é feito com AINH néo—seletivo,
deve-se considerar a necessidade do uso de
protegdo géstrica®(D).

4. QuAis SAO AS PRINCIPAIS COMPLICACOES
RENAIS coM O UsO cRONIcO DE AINH em
OSTEOARTROSE?

Os AINHs sao frequentemente relacionados
com efeitos renais, como disfungéio renal,
hiper(:enséo arterial, retencao hidrica e eclema,
além de nefrite intersticial47'48(D). H4 evidéncia
de heterogeneiclacle no risco entre os agentes das

classes‘w(D).

As prostaglan&inas, mais espech[icamen’ce a
PGE2,

regula’cérias sobre a excregao de sédio e dgua e

funcionam como substancias

sobre o tonus Vascularﬂ(D).
DISFUNCAO RENAL

A associagao entre AINH e clisfungéo renal,
aguda ou crdnica, apesar de rara, ja estd bem
estabelecida48(D). O tipo de insuficiéncia renal
relacionada po&e ser tanto pré-renal quanto

intrinseca.

Apesar de, teoricamente, todos os AINHs
causarem disfungéo renal, existem também

estudos que mostram que alguns podem ter
maior risco que outros, mostrando assim
provavelmente nio ser um efeito de classe,
ou pelo menos um efeito de agente especifico
mais pronunciado, como verificado com o
rofecoxibe (meclicagéo ja retirada do mercado),
com RR=1,53 (IC 95% 1,33-1,76)¥(A); em
contraste, o celecoxibe apresentou o menor
risco relativo entre os isCOX-2, com
RR=0,61 (IC 95% 0,40-0,94). Celecoxibe
tem incidéncia semelhante de HAS e edema
periférico comparacla com o diclofenaco,
porém menor que il)uprofen051(B).

Existem estudos avaliando fungéo renal,
comparanclo AINHs entre si®5%(B). Além
disso, existem estudos populacionais de
coorte, avaliando em geral populagées mais
Velhas3'53(B). Dois estudos mostraram menor
incidéncia de insuficiéncia renal com
celecoxi})eﬂ’s‘L(B) e clois, maior incidéncia
com ibuprofeno e inclometacina54’55(B).

HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

Como amplamente conhecido, a
hipertenséo arterial sistémica também é um
efeito adverso relacionado aos AINHs.
Acredita-se que isso esteja relacionado tanto
com a retengdo hidrica quanto a ini]aigéo de
prostaglandinas relacionadas a
vasodilatagéo“(D). Além disto, sabe-se
também que pequenas alteragées na pressao
arterial sistémica acarretam aumento
significa’civo de risco cardiovascular56(A).

Existem duas meta-andlises que avaliaram
hiper’cens&o arterial sistémica e anti-infla-
matérios tra&icionais57(A)58(B). Em amLas,

mostrou-se que as alteragdes na pressao arterial
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sio mais comuns nos individuos previamente
hiper’censos do que em pessoas normotensas.
Somente em uma delas os AINHs tradicionais
naproxeno e indometacina relacionaram-se com
aumentos significativos de niveis presséricos® (A).
Ja na outra rne’ca—anélise, mais antiga e que avalia
somente AINHs néo—seletivos, houve evidéncia
de que os AINHs tradicionais como um grupo
elevam a pressao de forma significativa, sendo o
piroxicam o AINH que mais eleva os niveis
presséricos®(B).

No que diz respeito aos AINHs inibidores
seletivos de COX-2 (1isCOX-2), verificou-se
elevagéo de PA somente nos pacientes que
usaram rofecoxibe e Valdecoxi})e/ parecoxi]oe, nao
poclendo ser consideraclo, portanto, um efeito

de classeso(A).

Com relagéo aos anti-hipertensivos, ha
trabalhos onde os AINHs apresentam influéncia
sobre a eficacia destas me(licagc”)es, exceto sobre

os Moqueaclores do canal de calcio (por exemplo,

nifedipina/ verapamil)sg(A)(’O(B) .

Caso seja necesséria a introdugéo de
medicamento anti—hipertensivo em portadores
de OA em uso de AINH cronicamente, sugere-

se iniciar o uso de Moqueadores do canal de

calcio®(A)(B).
EDEMA E INSUFICIENCIA CARDIACA

Edema e retengao hidrica sio os efeitos
colaterais dos AINHs mais comuns e, em geral,
sio leves e subclinicos. A prevaléncia do edema
sintomdtico é de aproximaclamente 3-5%,

podenclo ocorrer casos com sintomatologia

pacientes com predisposigﬁo a insuficiéncia
cardfaca podem ter seu quadro agravaclo, sendo
reverticlo totalmente com a suspensao do

AINH®(B).

Todos os AINHs (seletivos ou nao)
aumentam o risco de insuficiéncia cardfaca.
Dentre os AINHs tradicionais, nio houve
nenhuma clroga que causou mais edema ou
insuficiéncia cardfaca de forma significativa.
Comparando uso de AINHs tradicionais com
os isCOX-2, ndo houve diferenga no risco de
aparecimento de insuficiéncia cardiaca, com
OR=1,14 (IC 95% 0,85-1,53)°/(B). J4 entre
os coxilJes, nenhum mostrou risco maior de
retengao hidrica comparado aos demaisso(A).

INEFRITE INTERSTICIAL

A forma classica de nefrite intersticial &
caracterizada por fel)re, rash cutaneo, eosinofilia
e eosinofilﬁria“(D). Qs trabalhos que avaliam
eficacia e seguranga dos AINHs nao relatam esta
entidade como evento adverso, provavelmente por
se tratar de doenga bastante rara. Contudo, dos
casos de nefrite intersticial cldssica relacionada
ao uso de férmacos, os AINHs correspondem a
37% dos casos, ficando atrds somente dos
antibisticos (56%), sem discriminagéo de qual

dos AINHs seja o mais implicadoéZ(B).

Proteintria associada a nefrite intersticial e
varidvel grau de insuficiéncia renal ¢
caracterfstico de sindrome renal relacionada a
AINHs%(D), mas é uma doenga incomum, ndo
tendo sido avaliada em estudos aleatorizados.
Os anti-inflamatérios estio relacionados a

varias formas de acometimento renal, que

importante, grande ganho de peso e podem ser graves e causar sérias
Aescompensagéo cardiaca“"LS(D). Alguns consequéncias®(D).
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Recomendagao

Pacientes com disfungc')es renais pregressas,
hipertenséo arterial, eclema, nefrite intersticial e
insuficiéncia cardfaca tendem a piorar de suas
concligc’)es quanclo medicados com AINHs. Porém,
pode haver cliferengas relativas a farmacodinamica ,
efeitos moleculares de cada droga, como também
cliferengas ligadas a dose utilizada.

H4 menor incidéncia de insuficiéncia renal
com celecoxihe51’54(B), e maior com il)uprofeno
e indometacina51’53(B).

Em pacientes sabidamente hi ertensos,
p p

quando necessério o uso de AINHs em doses
Laixas, notadamente o celecoxiL651’54(B),

recomenda-se o uso de um anti-hipertensivo

Hoqueador de canal de célciosg(A).

5. QuAls SAO As PRINCIPAIS COMPLICACOES
HEPATICAS COM O UsO crRONIco b AINH
EM OSTEOARTROSE?

O figado éo principal orgao biotransformador
e, como tal, a hepatotoxicidade é um evento que
pode ocorrer com o uso de qualquer farmaco que

dele necessite para ser meta]aolizado, como é o

caso (lo grupo (los AINHs.

Estudos anteriores ao langamento no
mercado de diversos medicamentos deste grupo
nio foram desenhados com pocler estatistico
suficiente para detectar efeitos colaterais mais
raros, que podem vir a se tornar sérios. Assim,
aproximaclamen’ce 30.000 individuos teriam que
ser observados para se identificar a0 menos um
caso de hepatotoxiciclade induzida por drogaé4‘(D) .

Com a utilizagio clinica do lumiracoxibe,
observaram-se efeitos adversos hepé’cicos,

sendo necessdria a sua retirada do mercado

mundialés'(ﬂ(D) .

Assim, torna-se necessdria a andlise isolada
dos AINHs mais comumente prescritos no

nosso meio:

Nimesulida: embora considerado como um
AINH nao-seletivo para COX-2, este farmaco
vem sendo considerado como um inibidor
preferencial da COX-2, vendido em mais de 50
paises, incluindo o Brasil. Alguns mercados
europeus o retiraram de venda por
hepa’cotoxici(lacle. Nestes locais, observou-se que
os sintomas ocorreram entre o primeiro e o quarto
més apés o inicio do tratamento, e a lesao
geralmen’ce foi reverstvel entre 2 a 16 meses apos
a interrupgao do medicamen’coé&ﬁg(C), embora haja

relatos de casos na literatura de lesges fatais” ™! (©).

Os mecanismos desta lesio permanecem
clescon}lecidos, embora em trabalho recente
demonstrou-se haver evidéncia laboratorial de
que mecanismos idiossincrésicos podem estar

envolvidosm(D).

No nosso meio, ndo ha relatos de ocorréncias
desta natureza nas doses preconizadas, isto €, de
200 mg, divididos em duas tomadas ao dia, em
qualquer de suas apresentagdes. O produto, no
entanto, deve ser administrado com cautela a
pacientes com histérico de doengas hemon‘égicas,
portadores de afecgées do trato gastroin’cestinal
superior e em pacientes sob tratamento com
anticoagulantes ¢ outros farmacos inibidores da
agregagao plaquetéria, bem como a pacientes
ctilistas cronicos e com passado hepé’cico.

I])uprofeno: embora haja poucos relatos
de reagdes hepéticas deste férmacoB(C),
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considera-se a sua ocorréncia como reagdo
icliossincrésica(’s(D). Lesaes hepéticas sérias
nio foram até entao descritas, na dose de 1,2
g/clia, divididos em trés tomadas.

Diclofenaco: Trata-se do AINH mais
prescrito em todo 0 mundo e que pocle causar,
embora rara, hepatotoxiciclacle grave. Em razdo
de seu amplo uso, a hepatotoxiciclacle induzida
pelo diclofenaco representa uma das mais
ﬁequentes causas de reagoes hepé’cicas graves
ligadas a meclicament0574(B). E o AINH mais
associado as lesdes hepéticas idiossincrésicas,
porém, pelo seu vasto uso, ele ¢ ainda considerado
como de baixo risco para hepatotoxicidade75’79(B).

Cetoprofeno: Um estudo prospectivo
randomizado apontou que o uso concomitante
do cetoprofeno na dose de 200 mg trés vezes
ao dia, com interferon alfa le) (IFN-OQI)) em
pacientes com hepatite C cronica, reduz os
sintomas “ﬂu-/ike” associados a terapia com
IFN-o2b. Entretanto, os autores destacam a
importancia de se atentar para a possivel
hepatotoxici&ade 1iga(la ao uso deste
meclicarnen’co, porém nao foram encontrados
relatos de que este férmaco, nas doses usuais,
possa causar hepatotoxicidadeSU(B).

Piroxicam, meloxicam e naproxeno: A
anélise dos bancos de dados pesquisaclos nao
mostrou nenhum relato ou estudos clinicos que
apontem hepatotoxicida&e com as doses

minimas efetivas destes farmacos.

Recomendagio

Recomenda-se que em pacientes com
histéria prévia de hepa’topatia, antecedente
conhecido de hepatite ou etilismo, o uso de
nimesulida e de diclofenaco deve ser evi‘cado,

pois a hepatotoxiciclacle a estes farmacos pocle
ocorrer"(B).

Celecoxibe: Este
diferentemente dos anteriores, é considerado

um isCOX-2. No estudo CLASS (Ce/ecoxilv
Long-term Arthritis Sa][ety Stua’y), entre os
pacientes que usaram o celecoxibe, apenas sete

medicamen’co,

de 3702 pacientes apresentaram elevagéo de
ALT e trés de 3702 de AST, em niveis trés
vezes maiores que os niveis })asais, sem
consequéncias clinicas destas elevagéesM(A).
Em outros grandes estudos posteriores, embora
nao focados na OA, mas que usaram o
celecoxibe cronicamente em individuos de faixa
etaria semelhan’ce, também ndo se observou
que, na dose de 200 mg/ dia ,a hepa’cotoxiciclacle
tenha sido relevante34'3é(A).

Etoricoxibe: A dose de etoricoxibe indicada
para o uso croénico em OA é de 60 mg em uma
tinica tomada ao dia e, nesta dose nio ha
referéncia de hepa’cotoxici&ade. Também com o
uso digrio de 90 mg, nao se veri{icou leséo
hepéticag’Y(A). Nesta casufstica, nao foi referida
hepa’cotoxicidade ao £érmaco, quando avaliados
os efeitos GI globalmente.

Em razdo da sua grancle importancia, os
demais efeitos adversos verificados com o uso
de AINHs no trato gastrointestinal alto serdo

discutidos numa questdo apenas sobre eles.

Recomendagao

Nos grancles estudos que avaliaram estes dois
isCOX-2 nio se encontrou evidéncia de
hepatotoxiciclacle até o momento, tornando-os
numa opgao para pacientes com antecedentes
de hepa’copatias, desde que nas suas doses
minimas estudadas34'37(A).
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6. A POPULACAO DIABETICA ESTA MAIS
PREDISPOSTA A TER COMPLICACOES RENAIS
com o uso pe AINH?

Diabetes Mellitus (DM) ¢ reconhecidamente
um potente fator de risco para o surgimento da
OA e também para eventos cardiovasculares,
tais como &oenga coronaria e acidente vascular
cerebral. Por sua vez, 0 4cido acetilsalicilico tem
sido amplamente utilizado como estratégia de
prevengdo da ocorréncia dos eventos
cardiovasculares. A Associagao Americana de

Diabetes

acetilsalicilico como prevengao primadria da

recomenda O uso (10 éCiClO

ocorréncia de eventos cardiovasculares em
pacientes com DM e com outros fatores de risco
cardiovascular, incluindo aqueles com mais de
40 anos, histéria familiar destes eventos,
hipertensao, takagismo, dislipi&emias ou
aﬂ)uminﬁriagl(D). Em recente trabalho que
acompanhou individuos com fatores de risco
para DM em uso de 4cido acetilsalicilico 325
mg em dias alternados durante cinco anos
observou-se queda deste risco, embora nao
significativa estatisticamente. Apés 22 anos de
acompanhamento, no entanto, esta que(la
mostrou-se significativa (cerca de 14% de
quecla). Neste estudo, no entanto, nao foram

relatadas alteragées renais entre os pacientes

acompanha.clos82 (A).

Em relag&o ao efeito dos AINHs sobre a
nefropatia que pocle ocorrer no DM, num estudo
da década de oitenta do século passado,
demonstrou-se quea indometacina diminui a taxa
de filtragéo glomerular e o clearance de albumina
em 42% em mulheres com DM tipo 133(B), j&
nos primeiros trés dias de uso desta medicagio
utilizada na dose de 150 mg/ dia. Também a agao

em curto prazo do naproxeno, 1 g/ dia, foi avaliada

em pacientes com DM tipo 1, com ne£ropatia
incipiente e houve reclugéo de 60% da
prostaglandina E2 urinéria, de 45% da atividade
da renina plasmética. Nio houve alterag(')es na
taxa de ﬁltragéo glomerular ou no clearance,
indicando que a agao renal da indometacina seja
diferente da do naproxeno™(B).

Em relagéo aos isCOX-2, um estudo duplo-
cego, controlado por place]ao, analisou a agao
do celecoxibe sobre 24 pacientes com DM tipo
1 e tipo 2 com proteintria elevadas. Nao houve
cliferengas em relagéo a proteintria, niveis
séricos de potdssio, nem alteragées na taxa de
filtrag&o glomerular entre os pacientes que
usaram celecoxibe compara&os équeles que
usaram placeloo. Este estudo demonstrou que
celecoxibe na dose de 200 mg/cl, por seis
semanas, ndo alterou a proteintria nos pacientes
com DM*(B). J4 quando o parametro analisado

oi hipertensdo, o mnaproxeno (1g/(1ia),

representando os AINHs convencionais, e o
celecoxibe (200 mg/dia) ou rofecoxibe (25 mg/
dia), usados por 12 semanas, em pacientes com
OA de joelhos, aumentaram de maneira
significativa a pressao arterial destes
pacientes*’(D).

Recomendagéo

Para pacientes portadores de DM tipo 1
recomenda-se a nao utilizagéo de indometacina
ou naproxeno, pois a primeira diminui a taxa
de filtrag&o glomerular ¢ altera o clearence de
albumina83(B) eo segundo altera a filtragé.o

glomerular e o fluxo plasmético renal
efetiv084(B).

Demonstrou-se que celecoxibe nao altera
a proteiniria em pacientes com DM tipo 1

ou 25(B).
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Os AINHs convencionais ou isCOX-2
aumentam de maneira significativa a pressao
arterial dos pacientes DM e hiper‘censos‘L (D).

7. PACIENTE COM OSTEOARTRITE QUE NECESSITA
usAaR AINH, POREM TEM RISCO DE SAN-
GRAMENTO GASTROINTESTINAL, BENEFICIA-SE
com o uso pe AINH seLeTivo pa cox2
ASSOCIADO A PROTETORES GASTRICOS?

As complicagées por riscos gastrointestinais
sao frequentemente relacionadas ao uso crénico
de anti-inflamatérios. Estudos das décadas de 80
e 90 do século passado, sempre baseados em
registro de internagdes hospitalares decorrentes

e sangramentos gastrointestinais, estudos de
séries de casos, estudos de necropsia e algumas
casufsticas demonstraram que o uso crénico de
AINHs associa-se a ocorréncia de tlceras
gastricas, sangramentos e perfurag(')es, o que
passou a ser reconhecido por toda a classe médica.

Os mecanismos da lesao gastrointestinal
por estes farmacos tradicionais incluem
componentes tépicos e sistémicos. Acidos
fracos como, por exemplo, o 4cido
acetilsalicilico e outros AINHs acidicos nao
sio ionizados em ambiente 4cido e, desta
forma, penetram a barreira da mucosa
gastrica livremente, permitindo lesdo da
parede gastrica pelo suco gdstrico®®(D).
Entretanto, o uso de apresentagdes de
liberagéo entérica, como do 4cido
acetilsalicﬂico, por exemplo, altera muito
pouco esta agao ulcerogénica tépica, o que
sugere que esta seja minima. Assim, o
potencial ulcerogénico dos AINHs é melhor
explicado pela sua agao sistémica, ou seja, a
inibigéo do ciclo—oxigenase-l (COX-1), em
razdo de sua agao inibidora sobre as
prostaglandinas envolvidas na proclugéo da

barreira da mucosa gastrica® (D). Assim, a
introdug&o da classe dos agentes isCOX-2
demonstrou uma quecla acentuada na
ocorréncia de lesses gastricas, sejam elas
relacionadas ao aparecimento de ﬁlceras,
sangramentos ou per£ura96es, conforme
demonstrado pelos grancles estudos realizados
para demonstrar isto3"3+3738(A). Portanto, a
resposta a esta questdo ¢ sim, pacientes que
apresentam histéria prévia de ﬁlceras,
sangramentos e perfuragf)es podem ser
beneficiados com o uso de isCOX-2
isoladamente ou associados com inibidores
de bomba de préton (IBP)37(A), e este
beneficio é mantido se nio existir risco
simultaneo de c].oenga carcliovascular33(D).

Outro dado a se destacar ¢ a presenga ou
nio de infecgéo pelo H.py/ori nos individuos
usuérios de AINHs. Numerosos trabalhos
mostraram resultados conflitantes quanto a isto,
entretanto, posteriormente demonstrou-se haver
uma agao aditiva no risco de recidivas de efeitos
adversos gastricos em pacientes que, além de
histéria pregressa destes episéclios, apresentem

infecgéo pelo H.py/ori e que sdo submetidos ao

tratamento com AINHs%(A)%(B).

Recomenclagéo

Recomenda-se para pacientes que
apresentam histéria prévia de ﬁlceras,
sangramentos e per{:uragées o uso de isCOX-2

isoladamente ou associados com inibidores de

bomba de préton (IBP)3(A).

8. HA SEGURANCA NO USO DE ASSOCIACAO
pE pois AINHS DE CLASSES DIFERENTES?

O uso de dois ou mais AINHs aumenta muito
o risco renovascular, além do risco de sangramentos
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no trato gas’croin’ces’cinal alto sendo, portanto,
desaconselhado o uso de associagdes™™*(B).

Recomendagéo

Nio ¢ recomendavel a associagdao de anti-
inflamatérios de classes dilferentes, mesmo que
em férmulas magistrais™(B).

9. Na popuLAcAO IDOSA EXISTE AINH com
MAIOR RISCO DE REACOES ADVERSAS?

Apesar do grande ntimero de estudos com
AINH, as caracterfsticas dos pacientes sao
frequentemente pouco relatadas e poucos se
referem ao uso desta medicagéo especificamente
na populag&o de idosos. Considerando estas
limitagées, podemos relatar alguns estudos nos
quais houve a preocupagao de estabelecer um
suljgrupo baseado na idade dos participantes.

Estudo com etodolac 600 mg/ cl%(A) observa
um leve aumento de efeitos adversos em
pacientes acima de 65 anos quando comparado
ao placel)o. Também os efeitos adversos de
meloxicam com o diclofenaco foram comparados
em dois grupos de idacle, o primeiro contendo
individuos com menos de 65 anos e outro, com
pessoas com mais de 65 anos; no entanto, nao
foram verificadas diferengas entre estes dois

farmacos com relag&o a faixa etaria”(A).

Quanto ao uso do celecoxilje, diversos estudos
utilizados numa recente meta-anéliseqz(A),
incluindo pacientes com OA e com AR,
ocuparam-se em analisar os resultados quanto a
faixa etaria, dividindo os sujeitos em grupos com
individuos com idade menor ou igual a 65 anos,
comparando-os com pacientes com mais de 65
anos de idade. De uma maneira geral, a
interpretagdo destes dados apontou para poucas
diferengas entre os dois grupos™(A).

Recentemente um estudo incluiu somente
individuos acima de 60 anos com OA e
comparou os efeitos adversos do celecoxibe
(200 mg uma vez ao clia), com o diclofenaco
(50 mg duas vezes ao dia). A taxa de
interrupgao do tratamento por efeitos adversos
nao teve cliferenga significa’civa, sendo de 31%
para diclofenaco e 27% para celecoxibe, com
p=0,22. A eficacia entre os dois medicamentos
com relagéo a melhora dos sinais e sintomas ¢
semelhante. No entanto, com celecoxibe houve
menor proporgdo, estatisticamente signifi-
cativa, de efeitos adversos cardiovasculares e
renais (RRA=5,4% com IC 95% 0,4%- 10,4%
com p=0,039) e Lepéticos (RRA=6,3% com
1C95% 3,4% - 9,2% com p=0,0001), bem
como também menor redugéo da hemoglol)ina
no grupo dos pacientes que fizeram uso do
celecoxibe, quando comparaclos équeles que

usaram diclofenaco‘m(A).

A despeito de sua retirada do mercado, os
estudos realizados com o rofecoxibe
mostraram um maior risco para tlcera
gastroduodenal nos diferentes grupos etdrios,

com maior risco entre aqueles com mais de

65 anos™*(A).

Ao analisar os efeitos adversos do etoricoxibe
(60 mg/ cl) , comparando-o com diclofenaco (150
mg/d), nio foram verificadas diferengas
significativas no alivio da dor, tanto com relagéo

a idade quanto ao estado funcional%(A).

Comparando naproxeno com rofecoxibe
encontrou-se como fatores de risco para
sangramento gastrointestinal aidade do paciente
(> 65 anos), gravidade da doenga e a presenga
de evento de sangramento prévio%(A)qy(D).
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No contexto geral, pode-se afirmar que
apesar do uso dos AINHs no controle dos
sintomas mﬁsculo-esquelético crdnicos ser
extremamente di)fundiclo, nao se pode deixar
de considerar que a grancle maioria dos
individuos que necessitam deste tratamento
éidosa. Tendo em vista que os AINHs estao
associados a aumento de efeitos adversos em
todas as populagées estudadas e os idosos,
por si s0, podem apresentar comorbidades
relacionadas a tais eventos adversos, tais
como aterotromkoses, angina pectoris,
hipertenséo arterial sistémica, anemias,
alteragées do trato gastrointes’cinal, o uso
destes farmacos deve ser cuidadosamente
monitorado e, de preferéncia, evitado em

pacientes com dor cronica e que tenham mais

de 65 anos”%(B).

Recomendacio

Desta forma, pacientes com mais de 65
anos de idade sdo considerados de alto risco
para vir a apresentar eventos adversos. Reco-
menda-se optar por analgésicos e nao
AINHs. Caso seja necessério o seu uso, deve-
se planejar usé-lo pelo menor tempo possivel
e na dose ja comentada, dando-se preferéncia
aos isCOX-2 associados a altas doses de
IBP%(B).

10. HA INTERACOES MEDICAMENTOSAS QUE
IMPOSSIBILITAM O Uso DE AINH Na
OSTEOARTRITE?

Jaé conhecido de 1onga data, embora nio
haja estudos mais antigos a este respeito, que
o uso concomitante de AINHs e agentes
inibidores da agregagao plaquetéria pode

resultar em diminuigéo da agao destes

Gltimos. Sem dﬁvicla, a maior importancia é
na associagdo com o uso de 4cido
acetilsalicilico em baixas doses, amplamen’ce
utilizada como profilaxia de eventos
tromboembélicos, como ja discutido

anteriormente.

Na comparagao de pacientes em uso de
profilaxia secunddria com 4cido
acetilsalicilico e uso concomitante com
ibuprofeno, naproxeno ou lumiracoxibe, o
tnico que mostrou interagir de forma
antagdnica com o 4cido acetilsalicilico foi o
ibuprofeno. Os achados sugerem que O
il)uprofeno previne a inil)igé.o irreversivel da
agregagao plaquetéria feita pelo dcido
aceti]salicilico, necessaria para profilaxia

vascular tromlaé’cica, o que foi posteriormente
confirmado por outros trabalhos“(D)wo(B).

Avaliando-se o efeito antiplaqueta’.rio de
seis AINHs diferentes (il)uprofeno,
indometacina, naproxeno, celecoxi]oe, 4cido
tiaprofénico, sulindac) verificou-se que
todos, exceto o sulindac (ndo disponivel no
mercado ]orasileiro) e do celecoxibe,
Hoquearam o efeito antiplaqueta’.rio do 4cido
acetilsalicilico; enquanto que o naproxeno e
o 4cido tiaprofénico levam ao alargamento
do tempo de agregagao plaquetéria (agdo
sinérgica)'?(B). Nao ha evidéncia clinica
relevante de que o uso de AINHs, conven-
cionais ou isCOX-2, possa atuar sobre a agao

antiplaquetéria da Warfarina.

Recomenclagéo
QO uso concomitante de il)uprofeno com
dcido acetilsalicilico inibe sua agao

antiplaqueta’.ria de forma antagdnica e deve
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ser evitadalOO(B). O celecoxibe nao ]Jloqueia CONFLITO DE INTERESSE

o efeito antiplaquetério do 4cido

acetilsalicilico. O naproxeno e o 4cido Coimbra IB: Recebeu honorarios por
tiaprofénico apresentam alargamento do apresentagao em conferénciaepara organizar
tempo de agregagao plaquetéria quando atividade de ensino patrocinada pela empresa

usado com o 4cido acetilsalicﬂicoml(B). Aché Laboratérios Farmacéuticos.

Uso dos Anti-inflamatorios ndo-hormonais na Dor Crénica em Pacientes com Osteoartrite (Osteoartrose) 17

AMBIIANS




Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar

Associagdo Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Satide Suplementar

18

REFERENCIAS

. Todd C. Meeting the therapeutic chaﬂenge

of the patient with osteoarthritis. J Am
Pharm Assoc (Wash) 2002;42:74-82.

. Schnitzer TJ. Upctate of ACR guictelines

for osteoarthritis: role of the coxibs. ]
Pain Symptom Manage 2002;23(4
Suppl):S24-30.

. Griffin MR, Yared A, Ray WA.

Nonsteroidal antiintlammatory &rugs and

acute renal failure in elcterly persons. Am

] Epidemiol 2000;151:488-96.

. Vonkeman HE, Klok RM, Postma MJ,

Brouwers JR, van de Laar MA. Direct
medical costs of serious gastrointestinal

ulcers among users of NSAIDs. Drugs
Aging 2007;24:681-90.

. Solomon SD, McMurray JJ, Pfeffer MA,

Wittes J, Fowler R, Finn P et al.
Cardiovascular risk associated with
celecoxib in a clinical trial for colorectal
adenoma prevention. N Engl ] Med
2005;352:1071-80.

. Bresalier RS, Sandler RS, Quan H,

Bolognese JA, Oxenius B, Horgan K, et
al. Cardiovascular events associated with
rofecoxib in a colorectal adenoma
ctlemoprevention trial. N Engl ] Med
2005;352:1092-102.

. Kearney PM, Baigent C, Godwin ], Halls

H, Emberson ]R, Patrono C. Do selective

cyclo-oxygenase-z inhibitors and traditional
non-steroidal anti-intlammatory drugs

10.

11.

12.

increase the risk of atherothrombosis?
Meta-analysis of randomised trials. BM]J
2006;332:1302-8.

. Nussmeier NA, Whelton AA, Brown MT,

Langtord RM, Hoeft A, Parlow ]L, et al.
Complications of the COX-2 inhibitors
parecoxil) and valdecoxib after cardiac
surgery. N Eng J Med 2005,352
1081-91.

. McGettigan P, Henry D. Cardiovascular

risk and inhibition of cyclooxygenase: a
systematic review of the observational

studies of selective and nonselective
inhibitors of cyclooxygenase 2. JAMA
2006;296:1633-44.

Abraham NS, El-Serag HB, Hartman C,
Richardson P Deswal A. Cyclooxygenase-
2 selectivity of non-steroidal anti-
intlammatory &rugs and the risk of
myocarctial infarction and cerebrovascular
accident. Aliment Pharmacol Ther
2007;25:913-24.

FDA. US Food and Drug Administration:
Drug Information.COX-2 selective
(incluctes Bextra, Celelnrex, and Vioxx) and
non-selective non-steroidal anti-
inﬂammatory drugs (NSAIDs). [cited
2006 August 8, 20006]; Available from:
tlttp://www.tda.gov/cder/drug/intopage/
cox2/ ctetault .tltm.

Peat G, McCarney R, Croft P. Knee pain
and osteoarthritis in older adults: a review
of community burden and current use of

primary health care. Ann Rheum Dis
2001;60:91-7.

Uso dos Anti-inflamatorios ndo-hormonais na Dor Crénica em Pacientes com Osteoartrite (Osteoartrose)

AMBIIANS



Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar

Associacdo Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saide Suplementar

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Rociciy E, Ziiang W, Doiierty M. Aerobic

waiieing or strengthening exercise for

osteoarthritis of the knee? A systematic
review. Ann Rheum Dis 2005;64:544-8.

Christensen R, Astrup A, Bliddal H.
Weigiit loss: the treatment of choice for
knee osteoarthritis? A randomized trial.

Osteoarthritis Cartiiage 2005;13:20-7.

Warsi A, LaVaiiey MP, Wang PS, Avorn
J, Solomon DH. Arthritis self-
management education programs: a meta-

anaiysis of the effect on pain and ciisa]:»iiity.
Arthritis Rheum 2003;48:2207-13.

Zilang W, Moskowitz RW, Nuki G,
Abramson S, Altman RD, Arden N, et al.
QARSI for the

management of iiip and knee osteoartilritis,

recommendations

part I: critical appraisai of existing
treatment guitieiines and systematic review
of current research evidence. Osteoarthritis

Car’ciiage 2007;15:981-1000.

Jiini P, Nartey L, Reichenbach S, Sterchi
R, Dieppe PA, Egger M. Risk of
cardiovascular events and rofecoxib:

cumulative meta-anaiysis. Lancet

2004;364:2021-9.

Bjor(iai JM, Ljunggren AE, Kiovning A,
Slordal L. Non-steroidal anti-inﬂamma’cory
(irugs, inciuding cycio-oxygenase-2
inhi]aitors, in osteoarthritic knee pain:

me’ca-anaiysis O{: ran(iornise(i placeijo

controlled trials. BM]J 2004;329:1317.

Ziiang W, Jones A, Doilerty M. Does

paracetamoi (acetaminopilen) reduce the

20.

21.

22.

23.

24,

25.

pain of osteoarthritis? A meta—anaiysis of
randomised controlled trials. Ann Rheum

Dis 2004;63:901-7.

Heyneman CA, Lawiess—Liday C, Wall
GC. Oral versus topicai NSAIDs in

rheumatic diseases: a comparison. Drugs

2000;60:555-74.

Tugweii Ps, Wells GA, Shainhouse ]Z
Equivalence stucly of a topicai diclofenac
solution (pennsaicl) cornparecl with oral
diclofenac in symptomatic treatment of
osteoarthritis of the knee: a randomized

controlled trial. ] Rheumatol 2004;31:
2002-12.

Miyataiee S, Iciiiyama H, Kondo E, Yasuda
K. Randomized clinical comparisons of
diclofenac concentration in the soft tissues
and blood piasrna between topicai and oral

applications. Br ] Clin Pharmacol
2009;67:125-9.

Esparza F, Cobian C, Jiménez JF, Garcia-
Cota H, Sanchez C, Maestro A, et al
Topicai izetoprofen TDS patcii versus
diclofenac gei: eificacy and toierai)iii’cy in
]:Jenign sport related soft-tissue injuries. Br

] Sports Med 2007;41:134-9.

Moore RA, Tramer MR, Carroll D, Wiffen
PJ, McQuay HJ. Quantitative systematic
review of topicaiiy appiie(i non-

steroidal anti-iniiammatory drugs.

BMJ 1998;316:333-8.

Lin J, Zilang W, Jones A, Doherty M.
Efiicacy of topicai non-steroidal anti-
inﬂamma’cory (irugs in the treatment of

Uso dos Anti-inflamatorios ndo-hormonais na Dor Crénica em Pacientes com Osteoartrite (Osteoartrose) 19

AMBIIANS



Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar

Associagdo Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Satide Suplementar

26.

27.

28.

29.

30.

osteoarthritis: rneta—analysis of randomised

controlled trials. BMJ 2004;329:324.

Catella-Lawson F, Reiﬂy MP, Kapoor SC,
Cucchiara AJ, DeMarco S, Tournier B, et
al. Cyclooxygenase inhibitors and the
antiplatele’c effects of aspirin. N Engl ]
Med 2001;345:1809-17.

FitzGerald GA, Patrono C. The coxiljs,
selective inhibitors of cyclooxygenase—Z. N
Engl J Med 2001;345:433-42.

Patrono C, Rocca B. Nonsteroidal
antiinﬂama’tory drugs: Past, present and
future. Pharmacol Res 2009;59:285—9.

Zarraga IG, Schwarz ER. Coxibs and
heart disease: what we have learned and
what else we need to know. ] Am Coll
Cardiol 2007;49:1-14.

Bombardier C, Laine L, Reicin A, Shapiro
D, Burgos-Vargas R, Davis B, et al.
Comparison of upper gastrointestinal
toxicity of rofecoxib and naproxen in

patients with rheumatoid arthritis.
VIGOR s’cudy group.N Engl ] Med
2000;343:1520-8.

31.Baron JA, Sandler RS, Bresalier RS,

32.

20

Lanas A, Morton DG, Riddell R, et al.
Cardiovascular events associated with
rofecoxib: final analysis of the APPROVe
trial. Lancet 2008;372:1756—64.

Solomon SD, McMurray JJ, Pfeffer MA,
Wittes J, Fowler R, Finn P, et al.
Cardiovascular risk associated with celecoxib
in a clinical trial for colorectal adenoma

prevention for the adenoma prevention with
celecoxib (APC) Study Investigators. N
Engl ] Med 2005;352:1071-80.

33. Agéncia Nacional de Vigiléncia Sanitdria.

Disponivel em: http://www.anvisa.gov.lnr

34. Arber N, Eagle CJ, Spicale J, Racz I, Dite

P, Hajer J, et al. Celecoxib for the
Prevention of Colorectal Adenomatous
Polyps for the PreSAP Trial Investigators.
N Engl ] Med 2006;355:885-95.

35.Silverstein F‘E, Faich G, Goldstein ]L,

36.

37.

38.

Simon LS, Pincus T, Whelton A, et al.
Gastrointestinal toxicity with celecoxib vs
nonsteroidal anti-inﬂamma’cory drugs for
osteoarthritis and rheumatoid arthritis: the
CLASS study: Randomized Controlled
Trial, JAMA 2000;284:1247-55.

ADAPT Research Group. Martin BK,
Szelzely C, Brandt ], Piantadosi S,
Breitner JC, et al. Cognitive function over
time in the Alzheimer’s Disease anti-
inﬂammatory prevention trial (ADAPT):
results of a randomized, controlled tris] s

naproxen and celecoxik. AI‘C]’I Neurol

2008;65:896-905.

Combe B, Swergo]d G, MclLay J,
McCarthy T, Zerbini C, Emery P, et al.
Cardiovascular safety and gas’crointestinal
tolerability of etoricoxib vs diclofenac in a
randomized controlled clinical trial (The
MEDAL stu&y). Rkeumatology (Qxford)
2009;48:425-32.

Schnitzer TJ, Burmester GR, Mysler E,
Hochberg MC, Doherty M, Ehrsam E, et

Uso dos Anti-inflamatorios ndo-hormonais na Dor Crénica em Pacientes com Osteoartrite (Osteoartrose)

AMBIIANS



Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar

Associacdo Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saide Suplementar

39.

40.

41

al. Comparison of lumiracoxib with
naproxen and it)uproten in the ttierapeutic
arthritis research and gastrointestinai event
trial (TARGET), reduction in ulcer
complications: randomised controlled trial.

Lancet 2004;364:605-74.

Solomon SD, Wittes J, Finn PV, Fowler
R, Viner J, Bertagnoiii MM, et al.
Cardiovascular risk of celecoxib in 6

randomized piace]ao—controiied trials. The

Cross Trial Satety Anaiysis. Circulation
2008;117:2104-13.

Datiii)erg LE, Holme I, Hoye K, Ringertz
B. A ran(iomize(i, muiticentre, double-
i)iin(i, paraiie]-group stu(iy to assess the
adverse event-related discontinuation rate
with celecoxib and diclofenac in eideriy
patients with osteoarthritis. Scand J
Rheumatol 2009;38:133-43.

. Garcia—Roctriguez L, Gonzélez-Perez A.

Non-steroidal anti-intiamatory (irugs and
the risk of serious coronary heart disease:

an observational cohort stuciy. Lancet

2002;359:118-23.

42.Garcia-Rodriguez L. Gonzalez-Perez A.

43.

Long-term use of non-steroidal anti-
intiamatory (irugs and the risk of
myocar(iiai infarction in the generai

popuiation. BMC Medicine 2005;3:1-6.

Hippisiey-Cox J, Coupian(i C. Risk of
myocar(iiai infarction in patients taieing
cyciooxygenase inhibitors or conventional
non-steroidal anti-intiamatory (irugs:
popuiation based nested case-control

anaiysis. BMJ 2005;330:1366-72.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Capone ML, Sciulli MG, Tacconelli S,
Grana M, Ricciotti E, Renda G, et al.
Cardiovascular outcomes in tiigti risk
patients with osteoarthritis treated with
it)uproten, naproxen or lumiracoxib. Ann

Rheum Dis 2007;66:764-70.

Farkouh ME, Greeni)erg JD, Jeger RV,
Ramanathan K, Vertieugt FW, Chesebro
JH, et al. Ptiarmacoctynamic interaction
of naproxen with low-dose aspirin in

tieaity sut)jects. ] Am Coll Cardiol
2005;45:1295-301.

Roumie CL, Choma NN, Kaltenbach L,
Mitchel BF Jr, Art)ogast PG, Griffin MR.
Non-aspirin NSAIDs, cyciooxygenase—Z
inhibitors and risk for cardiovascular
events-stroiee, acute myocardiai
intarction, and death from coronary heart

disease. Ptlarmacoepitiemioi Drug Saf
2009;18:1053-63.

Whelton A. Neptlrotoxicity of
nonsteroidal anti-intiammatory (irugs:

ptxysioiogic foundations and clinical
implications. Am ] Med 1999;106:
135-24S.

Whelton A, Hamilton CW. Nonsteroidal
anti-intiammatory drugs: effects on izi(iney
function. ] Clin Pharmacol 1991;31:
588-98.

Sowers JR, White WB, Pitt B, Whelton
A, Simon LS, Winer N, et al. The effects
of cyciooxygenase-z inhibitors and
nonsteroidal anti—inﬂammatory ttlerapy on
24-hour blood pressure in patients with
hypertension, osteoarthritis, and type 2

Uso dos Anti-inflamatorios ndo-hormonais na Dor Crénica em Pacientes com Osteoartrite (Osteoartrose) 21

AMBIIANS



Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar

Associagdo Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Satide Suplementar

50.

51.

52.

53.

54.

55.

22

diabetes mellitus. Arch Intern Med
2005;165:161-8.

leang J, Ding EL, Song Y. Adverse effects of

cyclooxygenase 2 inhibitors on renal and
arrhythmia events: meta—analysis of

randomized trials. JAMA 2006;296:1619-32.

Whelton A, Lefkowith JL, West CR,
Verburg KM. Cardiorenal effects of
celecoxib as comparecl with the
nonsteroidal an’ci—inﬂammatory drugs

diclofenac and i]:)uprofen. Kidney Int
2006;70:1495-502.

Gertz B], Krupa D, Bolognese ]A,
Sperling RS, Reicin A. A comparison of
adverse renovascular experiences among
osteoarthritis patients treated with
rofecoxib and comparator non-selective

non-steroidal anti-inﬂamma’cory agents.

Curr Med Res Opin 2002;18:82-91.

Murray MD, Black PK, Kuzmik DD, Haag
KM, Mana’cunga AK, Mullin MA, et al.
Acute and chronic effects of nonsteroidal
antiinﬂammatory (lrugs on glomerular
filtration rate in elderly patients. Am | Med
Sci 1995;310:188-97.

Schneider V, Lévesque LE, Zl’lang B,
Hutchinson T, Brophy JM. Association of
selective and conventional nonsteroidal
antiinﬂammatory drugs with acute renal
failure: a popula’cion-l}ased, nested case-

control analysis. Am ] Epidemiol
2006;164:881-9.

Winlzelmayer WC, Whaikar SS, Mogun H,
Solomon DH. Nonselective and

56.

57.

58.

59.

60.

61.

cyclooxygenase-Z-selec’cive NSAIDs and

acute leidney injury. Am J Med
2008;121:1092-8.

Julius S, Kjeltlsen SE, Weber M, Brunner
HR, Ekman S, Hansson L, et al.
Outcomes in hypertensive patients at high
cardiovascular risk treated with regimens
based on valsartan or amlodipine: the

VALUE randomised trial. Lancet
2004;363:2022-31.

Pope JE, Anderson ], Felson DT. A meta-

analysis of the effects of nonsteroidal anti-
inﬂammatory drugs on blood pressure.

Arch Intern Med 1993;153:477-84.

Johnson AG, Nguyen TV, Day RO. Do
nonsteroidal an’ci-inﬂamma’cory (lrugs

affect blood pressure? A meta-analysis.
Ann Intern Med 1994;121:289-300.

Klassen DK, Jane LH, Young DY, Peterson
CA. Assessment of blood pressure during
naproxen Jcherapy in hypertensive patients
treated with nicardipine. Am | Hypertens
1995;8:146-53.

Morgan TO, Anderson A, Bertram D.
Effect of indomethacin on blood pressure
in el(lerly people with essential hypertension

well controlled on amloclipine or enalapril.

Am ] Hypertens 2000;13:1161-7.

Scott PA, Kingsley GH, Scott DL. Non-
steroidal anti—inﬂamatory drugs and
cardiac failure: meta-analyses of
observational studies and randomised
controlled trials. Eur J Heart Fail
2008;10:1102-7.

Uso dos Anti-inflamatorios ndo-hormonais na Dor Crénica em Pacientes com Osteoartrite (Osteoartrose)

AMBIIANS



Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar

Associacdo Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saide Suplementar

62.

63.

64

65.

66.

67.

68.

69.

Gonzélez E, Gutiérrez E, Galeano C,
Chevia C, de Sequera P, Bernis C, et al.
Early steroid treatment improves the
recovery of renal function in patients with
drug—inducect acute interstitial neptlritis.

Kictney Int 2008;73:940—6.

Levin ML. Patterns of tubulo-intersticial
ctamage associated with non-steroidal

antiinﬂammatory ftrugs. Semin Neptlrol
1988;8:55-61.

Stricher BHCH. Drug—induced tlepatic
injury. 27 edition. Amsterdam: Elsevier
Science; 1992. apuct in Aithal GP & Day CP.

Aithal GP, Day CP. Nonsteroidal anti-
inﬂammatory ctrug—inducect hepatotoxicity.
Clin Liver Dis 2007;11:563-75, vi-vii.

National Agency for Medicine (F‘inlan(l).
Available at:WWW.nam.ti/engtish/news/
press releases/nimed.html. Accessed June

16, 2003. apu& in Aithal GP & Day CP.

Macia MA, Carvajal A, del Pozo JG, Vera
E, del Pino A. Hepatotoxicity associated
with nimesulide: data from the Spanistl
Ptlarrnacovigilance System. Clin

Ptlarmacol Tl’lel’ 2002,72596-7

Andrade RJ, Lucena MI, Fernandez MC,
Gonzalez M. Fatal tlepatitis associated
with nimesulide. ] Hepatot 2000;32:174.

Van Steent)ergen W, Peeters P, De Bondt
], Staessen D, Biischer H, Laporta T, et
al. Nimesulide-induced acute tlepatitis:

evidence from six cases. J Hepatot

1998;29:135-41.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Schattner A, Sotzolovslzaya N, Cohen J

Fatal tlepatitis and renal failure cturing
treatment with nimesulide. J Intern Med

2000;247:153-5.

Tan HH, Ong WM, Lai SH, Chow WC.
Nimesulide-induced tlepatotoxicity and
fatal tlepatic failure. Singapore Med ]
2007;48:582-5.

LiF Chordia MD, Huang T, MacDonald
TL. In vitro nimesulide studies toward
uncterstancting ictiosyncratic
tlepatotoxicity: ctiirninoquinone formation

and conjugation. Chem Res Toxicol

2009;22:72-80.

Laurent S, Rahier 7, Geubel AP, Lerut J,
Horsmans Y. Subfulminant hepatitis
requiring liver transplantation toHoWing

it)uproten over(tose. Liver 2000;20:93—4.

Banks AT, Zimmerman HJ, Ishak KG,
Harter JG. Diclofenac-associated
tlepatotoxicity: analysis of 180 cases
reportect to the Food and Drug

Administration as adverse reactions.

Hepatology 1995;22:820-7.

Andrade RJ, Lucena MI, Fernandez MC,
Pelaez G, Pachkoria K, Garcia-Ruiz E, et al.
Drug-inctuced liver injury: an anatysis of 461
incidences submitted to the Spanistl registry
over a 10-year period. Gastroenterology

2005;129:512-21.

Bjsrnsson E, QOlsson R. Qutcome and
prognostic markers in severe (trug—
induced liver discase. Hepatotogy

2005;42:481-9.

Uso dos Anti-inflamatorios ndo-hormonais na Dor Crénica em Pacientes com Osteoartrite (Osteoartrose) 23

AMBIIANS



Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar

Associagdo Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Satide Suplementar

71.

78.

79.

80.

31.

82.

83.

84.

24

Bjérnsson E, Olsson R. Suspectecl (lrug-
induced liver fatalities reported to the WHO
database. Dig Liver Dis 2006;38:33-8.

Lucena MI, Camargo R, Andrade RJ,
Perez-Sanchez CJ, Sanchez De La Cuesta
F. Comparison of two clinical scales for
causality assessment in hepatotoxicity.

Hepatology 2001;33:123-30.

Sgro C, Clinard F, Quazir K, Chanay H,
Allard C, Guilleminet C, et al. Tncidence
of drug-induced hepa’tic injuries: a French

population-l:)ased s’cucly. Hepatology
2002;36:451-5.

Muisioz AE, Levi D, Podesta A, Gorin
M, Gonzaélez J, Bartellini MA, et al.
Interferon-alpha 2b combined with daily
leetoprofen administration improves
virological response in chronic hepatitis
C: a prospective and randomised trial.

Gut 2000;46:427-31.

Colwell JA. Aspirin Jcl'lerapy in diabetes.
Diabetes Care 2004;27 (Suppl 1):872-3.

Hayashino Y, Hennekens CH, Kurth T.
Aspirin use and risk of type 2 diabetes in
apparently healthy men. Am ] Med
2009;122:374-9.

Hommel E, Mathiesen E, Arnold-Larsen
S, Eclsl)erg B, Olsen UB, Parving HH.
Effects of indomethacin on 1eidney
function in type 1 (insulin—dependent)

diabetic patients with nephropathy.
Diabetologia 1987;30:78-81.

Nilsen L, Djoseland O, Rootwelt K, Berg
KJ. Effects of short-term treatment with

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

naproxen on 1zi(lney function in insulin-
clepenclent diabetic patients with
microalbuminuria. Scand ] Clin Lab

Invest 1991;51 :501-7.

Sinsakul M, Sika M, Roc”)y R, Middleton
7, Shyr Y, Chen H, et al. A randomized
trial of a 6-week course of celecoxib on
proteinuria in diabetic lzi&ney disease. Am

] Ki(lney Dis 2007;50:946-51.

Agrawal NM, Dajani EZ. Prevention and
induced }Jy

nonsteroidal anti-inﬂammatory drugs. ]

Assoc Acad Minor Phys 1992;3:142—8.

treatment of ulcers

Dajani EZ, Agrawal NM. Selective COX-

2 inhibitors and gastrointestinal mucosal
injury: pharmacological and therapeutic

considerations. J Assoc Acad Minor Phys
2000;11:28-31.

Huang JQ, Sridhar S, Hunt RH. Role of
Helicobacter pylori infection and non-
steroidal an’ci—inﬂammatory clrugs in
peptic—ulcer disease: a meta-analysis.

Lancet 2002;359:14.-22.

Vergara M, Catalan M, Gisbert JPB, Calvet
X. Meta—analysis: role of Helicobacter
pylori eradication in the prevention of
peptic ulcer in NSAID users. Aliment
Pharmacol Ther 2005;21:1411-8.

Williams PI, Hosie J, Scott DL. Etodolac
Jcherapy for osteoarthritis: a cloul)le—l)lin(l,
placebo-controued trial. Curr Med Res
Opin 1989;11:463-70.

Furst DE, Kolba KS, Fleischmann R,
Silverfield J, Greenwald M, Roth S , et al.

Uso dos Anti-inflamatorios ndo-hormonais na Dor Crénica em Pacientes com Osteoartrite (Osteoartrose)

AMBIIANS



Diretrizes Clinicas na Satide Suplementar

Associacdo Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saide Suplementar

92.

93.

94.

95.

Dose response and safety stuciy of
meloxicam up to 22.5 mg daiiy in
12 week

muiticenter, double i)iinci, dose response

rheumatoid arthritis: a

study versus piaceioo and diclofenac. ]
Rheumatol 2002;29:436—46.

Chen YF, ]oi)anputra P, Barton P, Bryan
S, Fry-Smitii A, Harris G, et al.
Cyciooxygenase-Z selective non-steroidal
an’ci—inﬂammatory cirugs (etocioiac,
meioxicam, ceiecoxii), roiecoxii), etoricoxii),
valdecoxib and iumiracoxi]o) for
osteoarthritis and rheumatoid arthritis: a

systematic review and economic evaluation.

Health Technol Assess 2008;12:1-278, iii.

Hawieey CJ, Laine L, Simon T, Quan H,
Siiingo S, Evans J. Incidence of
gastroduodenai ulcers in patients with
rheumatoid arthritis after 12 weeks of
roiecoxiia, naproxen, or piaceijo: a
muiticentre, ran(iomise(i, double blind

s’cuciy. Gut 2003;52:820-6.

Laine L, Harper S, Simon T, Bath R,
Joiianson J, Schwartz H, et al. A randomized
trial comparing the effect of roiecoxiij, a
cyciooxygenase Z-Speciiic iniiii)i’cor, with that
of ii)uprofen on the gastrociuodenai mucosa
of patients with osteoarthritis. Rofecoxib
Osteoarthritis Encioscopy Stuciy Group.
Gastroenteroiogy 1999;1 17:776-83.

Zacher ], Feldman D, Gerli R, Scott D,
Hou SM, Uebelhart D, et al. A
comparison of the tiierapeutic ei;i;icacy and
toierai)iiity of etoricoxib and diclofenac in
patients with osteoarthritis. Curr Med Res
Opin 2003;19:725-36.

96.

97.

98.

99.

Wolfe MM, Lichtenstein DR, Singii G.
Stra’cifying the risk of NSAID-related
upper gastrointestinai clinical events:
results of a double-blind outcomes stu(iy
in patients with rheumatoid arthritis.

Gastroenterolo gy 2002;123:1 006-12.

Wolfe MM, Lichtenstein DR, Singh G.
Gastrointestinal toxicity of nonsteroidal
an’ciinﬂammatory cirugs. N Engi ] Med
1999;340:1888-99.

Laine L., Wogen J, Yu H. Gastrointestinal
health care resource utilization with chronic
use of COX-Z-speciiic inhibitors versus
traditional NSAIDs. Gastroenteroiogy
2003;125:389-95.

Peura DA, Lanza FL, Gostout C], Foutch
PG. The American Coiiege of
Gastroenteroiogy Bieeciing Registry:
preliminary iinciings. Am | Gastroenterol
1997;92:924-8.

100. Gengo FM, Rubin L, Robson M, Rainka

M, Gengo MF, Mager DE, etal. Effects
of ii)uprofen on the magnitutie and
duration of aspirin’s inhibition of piateiet
aggregation: clinical consequences in

stroke prophylaxis. ] Clin Pharmacol
2008;48:117-22.

101. Gia(i(iing PA, Webster MW, Farrell HB,

Zeng IS, Park R, Ruijne N. The
antipiateiet effect of six non-steroidal anti-
(irugs and  their
piiarmacodynamic interaction with aspirin
in iieaitiiy volunteers. Am ] Cardiol
2008;101:1060-3.

iniiammatory

Uso dos Anti-inflamatorios ndo-hormonais na Dor Crénica em Pacientes com Osteoartrite (Osteoartrose) 25

AMBIIANS




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


