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and impact on risk of death and recurrent 
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Abstract

Backgr ound:  Despi t e t he f act  t hat  nonst er oi dal 
ant i - inf lammat ory drugs (NSAIDs) are cont raindicat ed 
among pat ient s wit h est abl ished cardiovascular disease, 
many receive NSAID t reatment  for a short  period of  t ime. 
However,  l i t t le is known about  t he associat ion bet ween 
NSAID t reatment  durat ion and risk of cardiovascular disease. 
We therefore studied the durat ion of NSAID t reatment  and 
cardiovascular risk in a nat ionwide cohort  of  pat ients with 
prior myocardial infarct ion (MI).
Met hods and resul t s:  Pat ient s ≥30 years of  age who were 
admit t ed wit h fi rst -t ime MI during 1997 to 2006 and their 
subsequent  NSAID use were ident ifi ed by individual-level 
l inkage of  nat ionwide regist r ies of  hospi t al izat ion and 
drug dispensing f rom pharmacies in Denmark.  Risk of 

deat h and recurrent  MI according t o durat ion of  NSAID 
t reat ment  was analyzed by mult ivariable t ime-st rat if ied 
Cox proport ional-hazard models and by incidence rat es 
per 1000 person-years.  Of  t he 83 677 pat ient s included, 
42. 3 % received NSAIDs dur ing f ol l ow-up.  There were 
35 257 deat hs/ recurrent  MIs.  Overal l ,  NSAID t reat ment  
was signi f icant l y associat ed wi t h an increased r isk of 
deat h/ recurrent  MI (hazard rat io,  1.45;  95 % conf idence 
interval,  1.29 to 1.62) at  t he beginning of  t he t reatment , 
and t he risk persist ed t hroughout  t he t reat ment  course 
(hazard rat io,  1. 55;  95 % conf idence int erval ,  1. 46 t o 
1.64 af t er 90 days).  Analyses of  individual NSAIDs showed 
that  t he t radit ional NSAID diclofenac was associated with 
the highest  risk (hazard rat io, 3.26; 95 % confi dence interval, 
2.57 to 3.86 for death/ MI at  day 1 to 7 of t reatment ).
Conclusions:  Even short -term t reatment  with most  NSAIDs 
was associated with increased risk of  death and recurrent  
MI in pat ient s wit h prior MI.  Neit her short - nor long-term 
t reatment  with NSAIDs is advised in this populat ion, and any 
NSAID use should be l imit ed f rom a cardiovascular safet y 
point  of view.

Comentário

Os ant i - inf lamat ór ios não est eróides (AINE),  t êm sido 
largamente ut il izados no t ratamento da dor e das doenças 
reumát icas. Considerando que assist imos ao envelhecimento 
da população, há um aumento da prevalência desse t ipo de 
patologias, com o consequente aumento da ut ilização destes 
fármacos.

A i nibi ção não sel ect i va da Cicl ooxigenase (COX), 
com agent es como o Ácido acet i lsal icíl ico,  Ibuprofeno, 
Indomet acina e Naproxeno que levam a uma inibição 
simul t ânea das enzima COX-1 e COX-2,  t em um efei t o 
ant i-infl amatório, mas aumentam o risco de gast rite erosiva 
e hemorragia gast roint est inal .  O desenvolviment o de 
inibidores select ivos da COX-2 foi real izada com o intuit o 
de redução dos efei t os gast roint est inais,  dada a baixa 
expressão das COX-2 no t racto gast rointest inal.

A ut ilização de inibidores select ivos da COX-2, foi associada 
ao aument o do r isco de enfart e do miocárdio,  desde a 
publ icação no ano 2000,  do VIGOR Study 1,  aumentando o 
alerta sobre o risco cardiovascular relacionado com a toma 
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destes fármacos, culminando com ret irada do Rofecoxib do 
mercado após conheciment o dos resul t ados do APPROVe 
t rial  2,  no qual,  a sua ut i l ização prolongada,  foi associada 
a um aumento signifi cat ivo de enfarte miocárdio não fatal,  
acidente vascular cerebral (AVC) não fatal e morte de causa 
cardiovascular.

De facto no sistema cardiovascular,  os produtos da COX 
regulam a int eracção ent re as plaquet as e a parede do 
vaso.  Assim a inibição não select iva da COX com o ácido 
acet i l sal i cíl i co,  t em ef ei t o ant iagregant e plaquet ar, 
enquanto que a inibição select iva da COX-2 poderá levar 
à redução da prost acicl ina endot el ial  com a redução da 
capacidade vasodilatadora a e um aumento da agregação 
plaquetar 3.

Est a problemát ica,  levou à publ icação em 2007 de um 
Scient ifi c Statment  da American Heart  Associacion 4,  no qual 
se recomenda que a ut ilização de AINE, deve estar reservada 
para os pacientes em que as out ras medidas de alivio da dor 
não resultaram, e em últ ima análise, deverão ser usados na 
dose mínima necessária e no mais curto espaço de tempo. 
Devem ser usados excepcionalment e em doent es com 
doença renal, hipertensão arterial ou insufi ciência cardíaca. 
Em doent es com hist ória recent e de cirurgia de bypass 
aort o-coronár io,  enfart e miocárdio ou AVC isquémico, 
a ut i l ização de inibidores select ivos da COX-2,  aument a 
signifi cat ivamente o risco de eventos cardiovasculares.

Apesar  dest a cont ra-indicação,  mui t os doent es são 
submet idos a t erapêut ica com AINE,  sabendo-se pouco 
sobre a duração do t rat ament o e o r i sco de event os 
cardiovasculares.

O art igo recomendado, estuda a relação entre a duração do 
t ratamento com AINE e o risco de eventos cardiovasculares. 
Trata-se de uma população de 83 677 doentes com Enfarte 
miocárdio prévio,  incluídos no Regist o Dinamarquês de 
Admissões Hospitalares de 1997 a 2006, que foram avaliados 
de uma f orma cruzada,  no Regi st o Dinamarquês de 
Prescrições Terapêut icas, se foram submet idos a terapêut ica 
com AINE e se esse facto aumentou o risco de recorrência de 
enfarte miocárdio ou mortalidade cardiovascular.

Durant e o seguiment o,  42,3 % dos part icipant es foram 
medicados com AINE e houve 35 257 (42, 1 %) event os 
cardiovasculares maj or  (morte ou recorrência de enfarte).  
Os AINE mais usados f oram o Ibuprof eno (23, 2 %) e o 
diclofenac (13,4 %).

Globalment e,  o t rat ament o com AINE f oi  associado 
a um aument o est at ist icament e signi f icat ivo de mort e 
ou recorrência de enfart e miocárdio,  desde o inicio do 
t rat ament o (hazar d r at i o,  1, 45;  95 % do int ervalo de 
conf iança,  1,29 a 1,62),  e o r isco mant ém-se ao longo 
do t rat ament o (hazard rat io,  1,55;  95 % do int ervalo de 
confi ança, 1,46 a 1,64 após 90 dias).

Quando se analisa cada AINE isoladamente,  verifi cou-se 
que o rofecoxib aumenta o risco de morte e reenfarte após 
uma duração de t ratamento de 7 a 14 dias,  e o celecoxib 
após 14 a 30 dias. O diclofenac está associado a um aumento 
de risco desde o inicio do t ratamento e o Ibuprofeno quando 
é usado mais de uma semana. O naproxeno não foi associado 
a aument o do r isco de mort e ou reenfart e ao longo do 
t ratamento.

Est es resul t ados,  al t eram a noção act ual ,  de que uma 
t erapêut ica com AINE durant e um curt o período (uma 
semana),  em doent es com pat ologia cardiovascular,  não 
aument a o r isco de event os cardiovasculares.  Assim as 
recomendações deverão ser alteradas, visto que, em caso 
de necessidade de ut i l ização AINE,  a escolha do fármaco 
deverá ser individual izada,  porque podemos aument ar o 
risco de morte cardiovascular com o diclofenac, logo desde 
o inicio do t rat ament o,  e no out ro ext remo o naproxeno 
não f oi  associado a esse r i sco em t odo o per íodo de 
t rat ament o,  podendo ser considerado o AINE com menor 
risco cardiovascular.

Este art igo realça a necessidade de informar a comunidade 
médica,  que em doent es com al t o r isco cardiovascular, 
nomeadament e aquel es que j á t i veram um enf ar t e 
miocárdio, a ut il ização de AINE deve ser muito rest rita,  só 
devendo ser ut il izada quando out ras medidas terapêut icas 
falham no al ívio sint omát ico,  devendo-se seleccionar o 
agent e AINE,  pois a sua escolha poderá condicionar um 
aumento do risco de morte ou reenfarte logo desde o inicio 
do t ratamento.
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