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O viés interpretativo e os antiinflamatdrios ndo-esteroidais
Paulo Gustavo Barboni Dantas Nascimento *

Seguindo o tema de nosso ultimo editorial, vamos agora abordar com uma
visdo semelhante o problema dos efeitos adversos associados ao uso de antiinflamatérios
néo-esteroidais (AINES).

Diferente da pratica de medicina alternativa ou mesmo complementar
(caso da acupuntura, que ja abordamos), o principal protagonista ndo € mais o médico ou
terapeuta que utiliza técnicas de eficacia ainda questionada, mas, sim, uma entidade (ou
entidades) muito mais ponderosa: a indUstria farmoquimica.

A equipe do DOL - Dor on Line ja alertou antes sobre os acontecimentos
relacionados a comercializacdo de inibidores seletivos da COX-2, tal como no dia 6 de
outubro de 2006, segundo nota divulgada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), foi suspensa a venda dos medicamentos antiinflamatorios Prexige® (fabricado
pelo laboratério Novartis, com principio ativo lumiracoxibe) e Arcoxia® (produzido pela Merk,
Sharp & Dohme e com principio ativo etoricoxibe) no pais. De acordo com aquela agéncia,
“h& mais riscos do que beneficios no uso desses medicamentos”. A suspensdo destes
medicamentos se enquadra exatamente no que dissemos em varias ocasides em que
abordamos a possibilidade do uso de medicamentos inibidores seletivos da enzima
cicloxigenase-2 (COX-2) — como estes em questdao — causarem efeitos deletérios no
organismo. Assim, novamente salientamos a necessidade das empresas adotarem cuidados
adicionais quando do lancamento de medicamentos, em especial quanto a divulgacdo dos
medicamentos como verdadeiras promessas, mas que podem se revelar, na verdade,
potenciais bombas-relégio (boletim 99, ano 9).

A inibicdo seletiva da COX-2 pode suprimir a sintese de prostaciclina por
células endoteliais cuja funcdo nos vasos esta relacionada a dilatagcdo e a inibicao da
agregacdo plaquetaria. Desta forma, pode-se dizer que durante a ingestdo de medicamentos
seletivos para a COX-2 ha inibicdo de um fator “protetor”. Por outro lado, a producédo pelas
plaquetas do fator “deletério” que compde este cenario, a tromboxana A2, nao é afetada pois
depende da COX-1. O risco cardiovascular dos inibidores seletivos de COX-2 reside
justamente no desequilibrio entre os fatores protetor e deletério que estes medicamentos
desencadeiam. Com a perda do efeito antiplaquetario e vasodilatador da prostaciclina, a
tromboxana A2 liberada pelas plaquetas favoreceria a vasoconstricdo e a agregacao
plaquetéria e, como consequéncia, a trombose.

No entanto, ndo sdo apenas os inibidores seletivos que trazem efeitos
adversos, pois também ja alertamos (Boletim: 74, ano: 2006) sobre problemas com os
diclofenacos, mais um medicamento para controle da dor e inflamacdo acusado de trazer
riscos ao coracdo. Este alerta foi baseado em um artigo de revisdo do JAMA e o proprio
editorial deste periddico ja mostrava que o uso deste AINEs aumenta em cerca de 40% a
chance da ocorréncia de problemas cardiovasculares, o que o tornaria, também, um
medicamento que necessita de atencdo por parte dos profissionais e autoridades
competentes.

A polémica a época foi tdo grande que mereceu também um editorial do
DOL: “Diclofenacos e problemas cardiovasculares: surpresa ou ndo?” (edicdo n® 74). Nele foi
questionado o impacto dos efeitos adversos dos AINEs: “Sobre a populagdo usuaria, a perda
de uma das opc¢des mais usadas para tratamento da inflamacdo sem os costumeiros
problemas estomacais. J4 para a classe profissional, o argumento principal para
recomendacgdo destes medicamentos, que sdo mais caros, ia ralo abaixo. E, para a industria
farmacéutica, uma das mais rentaveis fontes de lucro também estava comprometida”.

O autor do editorial do JAMA, Dr. David J. Graham, funcionario do FDA,
faz neste texto (JAMA 2006, 296, 13, 1653-1657) um interessante histdrico da trajetdria dos
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coxibes, demonstrando claramente a distorcdo e o viés interpretativo dos diferentes estudos
clinicos de custo-efetividade dos inibidores seletivos de COX-2.

Podemos citar exemplos, tal como um estudo da Pfizer sobre os efeitos do
celecoxib na doenca de Alzheimer, que foi concluido em 2000, mas os resultados foram
revelados em janeiro de 2005, e mostra aumento dos riscos cardiovasculares com o uso do
medicamento. A Merck retirou do mercado em 2004 o rofecoxib (Vioxx®) apds um estudo
clinico que avaliou seu uso na prevencédo do pdlipo adenomatoso e mostrou que houve
aumento de duas vezes nos riscos cardiovasculares com o uso de 25mg/dia de rofecoxib
comparado ao placebo. Baseando-se em uma analise post hoc nao planejada, a empresa
alegou que o risco aumentou apenas ap6s 18 meses de uso continuo, o que, se fosse
verdade, reduziria a responsabilidade da empresa substancialmente, pois o uso do rofecoxib
naquela época era recomendado para periodos curtos.

A leitura do Dr. Graham dos riscos associados aos AINEs também é
bastante esclarecedora, onde ele resume a problematica assim: “Primeiro, o risco de infarto
agudo do miocardio aumenta, em doses altas e baixas de rofecoxib. Este risco comega no
inicio da terapia, provavelmente com a primeira dose. Ndo existe um periodo inicial de 18
meses da imunidade de risco. O Celecoxib também aumenta o risco em doses superiores a
200mg/dia; em doses menores, 0 risco potencial € menos claro. Varios outros AINEs
aumentam o risco, incluindo o diclofenaco, o meloxicam e a indometacina e, provavelmente,
o ibuprofeno. Meta-analises de ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais
concordam que o naproxeno € neutro para o risco de infarto do miocardio. Para a maioria
dos pacientes com artrite ou outras condi¢cdes que exigem o alivio da dor crbnica, o
naproxeno parece ser a escolha mais segura de AINE, a partir de uma perspectiva
cardiovascular. Para pacientes com alto risco de complicacdes relacionadas ao trato
gastrintestinal, o naproxeno, associado a um inibidor de bomba de proton, € uma terapia
menos onerosa e mais eficaz do que o celecoxibe em doses baixas”.

Ele continua, também, observando a inaptiddo dos sistemas de vigilancia
sanitaria norte-americanos: “Outra questdo fundamental é dar conta do atraso na definicdo
dos riscos e beneficios dos inibidores de COX-2. Parte do problema reside nas politicas do
FDA, préaticas e procedimentos que o levaram a ignorar o0s problemas potenciais de
seguranca. Apesar das preocupacfes anteriores e evidéncias desconcertantes na pré-
aprovacao, o FDA aprovou o rofecoxibe, afirmando que nao tinha certeza absoluta de que a
droga aumentava o risco cardiovascular padrao. Esta atitude n&o protege os consumidores, é
preconceituosa e favoravel a industria e aos seus interesses financeiros, e garante que
algumas drogas com problemas graves de seguranca serdo aprovadas e, uma vez
aprovadas, serdo mantidas no mercado, mesmo em face do dano extensivo ao paciente”. Ele
também termina de maneira muito acertiva: “Se as licbes da histéria recente foram
aprendidas, as preocupac¢des do FDA agora serdo diretamente focadas na seguranca do
paciente ao invés de rentabilidade das empresas, e, finalmente, o bom senso prevalecera”.

Hoje, quatro anos depois, a evidéncia sobre o risco cardiovascular no
contexto de outros efeitos indesejaveis dos AINEs (particularmente os relacionados ao trato
gastrointestinal e os rins) ja possibilita a oferta de conselhos praticos sobre a utilizagdo de
AINEs em pacientes com doenga cardiovascular na Inglaterra (Using NSAIDs in
cardiovascular disease DTB 2010, 48:26-29) e na Australia, onde a Associacao de
Reumatologistas Australianos ja prové aos consumidores dados sobre os riscos dos AINES e
de complicagdes cardiacas (
http://www.rheumatology.org.au/downloads/FINALARANSAIDsstatement200ctober2010.pdf
), declarando, por exemplo:

e Embora nenhum AINE especifico tenha se mostrado mais eficaz do que qualquer
outro, alguns pacientes respondem melhor a um do que ao outro;
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e Relatdrios identificam um risco aumentado de eventos cardiovasculares, como
ataques cardiacos e derrames, com todos os AINEs seletivos e ndo-seletivos;

e H4, ainda, a incerteza sobre o nivel de risco. O risco € menor em pessoas mais
saudaveis e maior entre aquelas com fatores de risco cardiovascular, tais como
eventos cardiovasculares anteriores (por exemplo, um ataque cardiaco), tabagismo,
obesidade, colesterol plasmatico elevado, pressédo arterial elevada, diabetes, sexo
masculino, aumento da idade, sedentarios e histdria familiar de acidente vascular
cerebral ou doenca cardiaca;

e O risco de efeitos adversos € menor para doses menores de AINEs utilizados por
periodos mais curtos de tempo;

e Devido a esses efeitos adversos potenciais, os AINEs devem ser utilizados se n&o
houver alternativa adequada, na dose minima eficaz e no menor tempo possivel para
o beneficio clinico ideal;

e Pessoas que compram diretamente AINEs ou os utilizam acima da cota precisam
estar cientes dos riscos pessoais e tomar nota das informagdes relativas a seguranga
do pacote;

e Pacientes que necessitam de aspirina em baixas doses para proteg¢éo cardiovascular
devem continuar a utiliza-la, independentemente da sua necessidade de AINEs, salvo
decisdo em contrério por seu médico, devido ao risco de outros efeitos adversos. A
aspirina e o ibuprofeno devem ser tomados em um momento diferente do dia, pois
os efeitos benéficos da aspirina sao bloqueados pelo ibuprofeno.

Mesmo com todas as indicagdes acima, um sinal da disseminacdo da
cautela que deve existir no tratamento terapéutico com AINEs, ainda é possivel encontrar na
literatura médica de nosso pais artigos financiados por grandes inddstrias farmacéuticas
concluindo que o tratamento para lombalgia aguda com celecoxibe é tédo eficaz quanto
diclofenaco e muito bem tolerado sem a indicagdo clara da investigacdo de problemas
cardiovasculares ou mesmo renais, de maneira a difundir o uso de inibidores seletivos da
COX-2. (Luiz V. Ralha, Lindomar G. Oliveira, Wiliam H. Chahade, Patricia Rangel e Wei Sun.
Eficacia e tolerabilidade de celecoxibe versus diclofenaco: resultados de um estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de néo inferioridade, em individuos com lombalgia
aguda. Revista Brasileira de Medicina 2008 65, 11, 378-387).

A escolha da terapia de longo prazo com estes analgésicos ainda cabe ao
médico, que deve ponderar e decidir os beneficios e riscos de um determinado regime
terapéutico, independente de pressdes comerciais e politicas, garantindo a exceléncia da
pratica médica pautada na ética e sempre alerta aos possiveis vieses de interpretacdo que
assombram esta trilha em busca dos desavisados.
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