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RESUMO

Introducéo: Os anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINE) sdo recomendados no tratamento da osteoartrose (OA). Preten-
deu-se avaliar os beneficios e maleficios clinicos da utilizacdo de celecoxib na OA, comparado com placebo ou AINE nao
seletivos.

Métodos: Pesquisa de guidelines, revisdes sistematicas (RS), meta-andlises (MA) e ensaios clinicos aleatorizados (ECA),
publicados entre janeiro de 2015 e janeiro de 2021, em portugués e inglés, com termos MeSH “osteoarthritis”, “anti-In-
flammatory agentes”, “non-steroidal” e “celecoxib”, nas bases de dados National Guideline Clearinghouse, NHS Evidence,
CMA Infobase, The Cochrane Library, DARE e MEDLINE/PubMed. Foram critérios de elegibilidade: Populacdo - individuos
com idade = 18 anos e OA; Intervencdo - 200 mg de celecoxib por dia; Comparacao - placebo ou AINE; Outcome - bene-
ficios e maleficios clinicos. Para a avaliacdo do nivel de evidéncia e da forca de recomendacdo (FR) utilizou-se a escala
Strength of Recommendation Taxonomy.

Resultados: De 102 documentos analisaram-se 10: uma guideline, duas MA, uma RS e seis ECA. As MA e os ECA ndo
mostram diferencas na eficacia do celecoxib vs. outros AINE. Na seguranca, uma MA destacou maior ocorréncia de dor
abdominal vs placebo. Os ECA compararam celecoxib com naproxeno, diclofenac e ibuprofeno, sem diferencas. Um estudo
apresentou menos eventos adversos com o celecoxib vs diclofenac. Numa populacdo com risco cardiovascular, o celecoxib
associou-se a menos eventos cardiovasculares e renais do que ibuprofeno, que apresentou maior aumento da pressao
arterial e maior incidéncia de hipertensdo arterial de novo.

Discussao: Sdo necessarios mais estudos em doentes com comorbilidades, com comparadores ativos e seguimento mais
prolongado.

Conclusao: Num doente com osteoartrose sem fatores de risco cardiovascular, com monitorizacao regular, utilizacao pelo
menor periodo de tempo possivel, o celecoxib ndo é inferior a AINE ndo seletivos (naproxeno, ibuprofeno, diclofenac) em
termos de eficacia (melhoria de dor e funcdo) e seguranca cardiovascular e gastrointestinal (FR B).

Palavras-chave: osteoartrose; anti-inflamatorios ndo esteroides; celecoxib
ABSTRACT

Introduction: Non-steroidal anti-inflammatory (NSAID) are recommended to treat osteoarthritis (OA). This work pretended
to assess the clinical benefits and safety of celecoxib in OA versus placebo or NSAID.

Methods: Search of the MeSH terms “osteoarthritis”, “anti-inflammatory agents”, “non-steroidal” and “celecoxib”, in the
following databases: National Guideline Clearinghouse, NHS Evidence, CMA Infobase, The Cochrane Library, DARE e MED-
LINE/PubMed, looking for Guidelines, Systematic Reviews (SR), Meta-analysis (MA), Randomized controlled trials (RCT)
published between january 2015 and january 2021. Eligibility criteria were: population - individuals = 18 years old and with a
osteoarthritis diagnosis; Intervention - celecoxib 200 mg daily; Comparison. placebo or NSAID agents; Outcome - benefits
and harms. Evaluation using Strength of Recommendation Taxonomy scale.

Results: Ten articles out of 102 were analyzed. One guideline, two MA, one SR and six RCT. The MA and RCT didn’t find
differences in celecoxib efficacy compared to other NSAIDs. Regarding safety, one MA indicated that celecoxib resulted in
greater gastrointestinal adverse effects, especially abdominal pain when compared with placebo. The RCT compared cele-
coxib, naproxen, diclofenac and ibuprofen, without evidence of differences between them. Exception made to two articles:
one showed less adverse effects with celecoxib vs. diclofenac and another demonstrated more cardiovascular and renal
events with ibuprofen and a rise in arterial pressure and a greater incidence of hypertension in the ibuprofen group, in a
population with cardiovascular risk.

Discussion: More studies are needed, comparing these drugs in patients with comorbidities and longer follow-up.
Conclusion: In patients with OA without cardiovascular risk factors, with a tight monitoring, for a short period of time, the
use of celecoxib is not inferior to other NSAID agents (naproxen, ibuprofen, diclofenac) in terms of efficacy (pain reduction,
function improvement) and cardiovascular and gastrointestinal safety (Strength of recommendation B).
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INTRODUCAO
osteoartrose (OA) € uma patologia que
afeta todas as estruturas da articulacao
com destruicdo da cartilagem, remode-
lacdo ossea, formacdo de ostedfitos e
inflamacé&o sinovial, levando a dor, rigidez, edema e
perda de funcao.’

Esta doenca afeta 302 milhdes de pessoas no
mundo, sendo a principal causa de incapacidade en-
tre adultos. O tratamento da OA envolve medidas
ndo farmacolodgicas e farmacolodgicas. Os anti-infla-
matorios ndo esteroides (AINE) sdao recomendados
em diversas guidelines.z*

De acordo com a European League Against
Rheumatism (EULAR), o tratamento farmacoldgico
da dor na OA inclui paracetamol com agentes topicos
e capsaicina para articulacdes especificas e injecdes
intra-articulares.?

Na OA da anca, a EULAR recomenda paracetamol
oral como primeira linha, na dor ligeira a moderada
e, na auséncia de resposta, a utilizacdo de AINE por
via oral. Indicam a utilizacdo de AINE nao seletivo
com protetor gastrico ou inibidor seletivo da cicloxi-
genase-2 (COX-2). Na presenca de contraindicacao,
recomendam opidides.®

Na OA do joelho, as recomendacdes mantém-se,
adicionando-se a opcdo de anti-inflamatorios topi-
cos.4

Em Portugal existe uma norma de orientacao cli-
nica (NOC) da Direcdao-Geral da Saude (DGS) relativa
a utilizacdo de AINE que recomenda que a sua utiliza-
cao considere o perfil de risco para hemorragia gas-
trointestinal e o perfil de risco para eventos cardio-
vasculares. Assim, nos doentes com alto risco cardio-
vascular, o AINE preferencial devera ser o naproxeno.
Os inibidores da COX-2 devem ser reservados para
doentes que estejam em risco acrescido de compli-
cacOes gastrointestinais e nao consigam tolerar a as-
sociacao entre um AINE classico e um supressor da
secrecao acida ou o misoprostol.®

Em suma, a nivel gastrointestinal foi estabelecido
que os AINE seletivos tém melhor perfil de segu-
ranca.b A nivel cardiovascular, a investigacdo tem sido
controversa na distingdo entre AINE nao seletivos e
seletivos.”®

O naproxeno tem-se revelado o farmaco com me-
nor associacdo a eventos cardiovasculares. Alguns
AINE nao seletivos como o ibuprofeno e o diclofe-
nac tém sido associados a maior nimero de eventos,
guando em doses elevadas. Em relacdo aos inibidores
seletivos da COX-2, os resultados de meta-analises
sugerem que diferentes farmacos, consoante a dose,

terdo um risco variavel, ou seja, nao se pode reduzir a
0pcao a uma classe de forma generalizada. Os efeitos
dos farmacos devem ser avaliados a nivel individual 8

O objetivo desta revisao sistematica € avaliar os
beneficios e maleficios clinicos da utilizacdo de cele-
coxib na OA, comparado com placebo ou AINE nao
seletivos.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica de guide-
lines, revisdes sistematicas (RS), meta-analises (MA)
e ensaios clinicos aleatorizados (ECA), utilizando os
termos MeSH “osteoarthritis”, “anti-Inflammatory
agentes”, “non-steroidal” e “celecoxib”, nas bases
de dados National Guideline Clearinghouse, NHS
Evidence, CMA Infobase, The Cochrane Library, DARE
e MEDLINE/PubMed.

Foram incluidos os artigos publicados entre ja-
neiro de 2015 e janeiro de 2021 escritos na lingua
portuguesa ou inglesa, que cumpriam 0s seguintes
critérios de elegibilidade:

a) Populacdo: individuos com idade = 18 anos e
diagndstico de OA;

b) Intervencao: toma de celecoxib 200 mg, uma
vez por dia;

c) Comparacao: placebo ou toma de AINE nao se-
letivo;

d) Outcome: melhoria da dor, funcao e qualidade
de vida, seguranca, efeitos adversos cardiovasculares
e gastrointestinais.

Foram excluidos os artigos escritos noutro idioma
gue ndo o portugués ou inglés, os artigos cujo pro-
posito ndo fosse comparar celecoxib com placebo ou
outros AINE e os artigos duplicados.

O processo de selecdo dos artigos encontra-se
disponivel para consulta na Figura 1.

Pesquisa nas bases de dados
Total de artigos =102

Leitura do titulo

Total de artigos = 77

Excluidos:
22 artigos repetidos
3 artigos em alemdao

Excluidos:

V 3 estudos por repeticao da
populacdo considerada

62 artigos por nao se
integrarem na PICO

1 artigo incluido numa das
meta-analises

1 meta-andlise sem acesso livre

Leitura do resumo |>
Total de artigos =10

Figura 1. Fluxograma da selecao de artigos.
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Para avaliacao dos niveis de evidéncia (NE) e da
forca de recomendacao foi utilizada a escala Strength
of Recommendation Taxonomy (SORT) da American
Family Physician.®

De modo a proceder a selecdo, foi realizada a lei-
tura dos titulos e, posteriormente, dos resumos dos
artigos previamente selecionados. Os artigos escolhi-
dos foram lidos na integra e classificados por dois dos
autores desta revisao.

RESULTADOS

Resultados da pesquisa

Apods a primeira pesquisa, foram encontrados 102
documentos. O fluxograma da selecao dos artigos
encontra-se na Figura 1. Apos a leitura dos titulos e
resumos, foram excluidos 22 artigos duplicados e
trés estudos por repeticao da populacao considerada
(analisou-se o estudo que os originou, em termos de
metodologia e os resultados das varias subanalises).
Foram igualmente retirados 62 artigos por n&o se in-
tegrarem na PICO, trés artigos em alemao, um artigo
incluido numa das MA e uma MA sem acesso livre. No
final foram analisados 10 documentos: uma guideline,
duas MA, uma RS e seis ECA.

A guideline da American College of Rheumatology/
Arthritis (ACR) de 2019 (Quadro I) nao analisou a di-
ferenca entre AINE seletivos e nao seletivos.! Nesta
podemos encontrar as seguintes recomendacodes
(forca de recomendacao C):

- Os anti-inflamatorios orais sao fortemente reco-
mendados na OA da anca, joelho e mé&o;

- Os AINE s&o a medicacdo oral de primeira linha
na OA, independentemente da localizacdo;

- Ndo se estabeleceu comparacao entre os dife-
rentes perfis de AINE, contudo, reconhece-se a im-
portancia da sua utilizacao segura, através da escolha
apropriada de doentes, monitorizacao efeitos adver-
sos gastrointestinais, cardiovasculares, renais e inte-
racoes farmacologicas;

- Os AINE devem ser utilizados na menor dose
possivel e 0 menor tempo necessario.

As duas MA analisaram a eficacia e uma delas
analisou seguranca em comparacdo com placebo
(Quadro I).Jon

A RS mais recente da Cochrane comparou celeco-
xib com placebo e outros AINE em termos de eficacia
e seguranca (Quadro I11).? Neste trabalho, incluem-se
dois artigos adicionalmente aos dessa RS. Um deles
porque, entretanto, foi concluido e outro que foi ex-
cluido dessa RS da Cochrane por agrupar OA e artrite
reumatoide (AR).

De entre os ECA incluidos (Quadros IV a VI):

AIMGF 10

- Quatro avaliaram eficacia e efeitos adversos;s1®
- Dois avaliaram morbilidade e mortalidade por
eventos cardiovasculares e gastrointestinais.®

A evidéncia

A guideline da ACR ndo emitiu recomendacao na
selecdo do tipo de AINE, remetendo para artigos que
comparam a seguranca e eficacia.®

Em termos de meta-andlises:

- A intitulada Efficacy and Safety of Celecoxib
Therapy in Osteoarthritis revelou a eficacia de cele-
coxib vs. placebo e nao assinalou eventos adversos
graves (NE1.©

- Outra MA incluida avaliou a eficacia de diferentes
AINE, mas nao efeitos adversos nem morbilidade ou
mortalidade cardiovascular ou gastrointestinal, con-
cluindo que o AINE com maior eficacia é o diclofenac
na dose de 150 mg/dia (NE 2)." Ou seja, de acordo
com esta MA, em doentes com OA da anca ou joelho,
o celecoxib (100-400 mg), comparado ao diclofenac
150 mg, ¢é inferior em termos de eficacia no controlo
da dor e melhoria de funcdo. Contudo, esta MA nao
avaliou outcomes de seguranca e apresenta limita-
¢des importantes, descritas no Quadro Il

A RS mais recente da Cochrane nao retirou con-
clusdes na comparacao de celecoxib com outros
AINE em termos de eficacia e efeitos adversos.”?

Em relacao aos ECA, todos tém NE 2.

Existem dois ECA cujo objetivo foi comparar ce-
lecoxib com naproxeno, ndo relatando diferencas na
eficacia ou efeitos adversos:

- A avaliacdo da eficacia e seguranca do celecoxib
e naproxeno numa populacdo asiatica mostrou que
o celecoxib foi tdo eficaz como o naproxeno e bem
tolerado a nivel gastrointestinal;™®

- A comparacao naproxeno/esomeprazol com ce-
lecoxib mostrou que sdo semelhantes no controlo da
dor e seguranca gastrointestinal

Existem ECA com comparacdo direta com ibupro-
feno e com diclofenac:

- A comparacdo da eficacia de celecoxib com ibu-
profeno na OA do joelho revelou que sdo similares;”

- A comparacao da eficacia do celecoxib com di-
clofenac na OA do joelho, o primeiro revelou superio-
ridade no controlo da dor e melhoria da qualidade de
vida e menos eventos adversos.

Existem dois ECA com o objetivo de avaliar se-
guranca cardiovascular e gastrointestinal. O estudo
de MacDonald 2017 analisou a troca para celecoxib
vs. manutencdo do AINE habitual em doentes sem
doenca cardiovascular prévia, nao revelando dife-
rencas estatisticamente significativas nas taxas de



Quadro I. Resumo das recomendac¢des da guideline.

Referéncia

Recomendag¢éao

Forca da recomendacao

Os anti-inflamatdrios ndo esterdides orais sdo fortemente recomendados na os-
teoartrose da anca, joelho e mao.
American College of

Rheumatology/Arthritis Os AINEs sdo a medicacao oral de primeira linha na osteoartrose, independente-

Foundation mente da localizagao.
Guideline for the Management N&o se estabeleceu comparacdo entre os diferentes perfis de AINEs, contudo, reco- c
of Osteoarthritis of the Hand, nhece-se a importancia da sua utilizacao segura, através da escolha apropriada de
Hip, and Knee doentes, monitorizacdo efeitos adversos gastrointestinais, cardiovasculares, renais e
(2019)! interacdes farmacologicas.
Os AINEs devem ser utilizados na menor dose possivel e 0 menor tempo necessario.
Legenda: AINE - anti-inflamatdrio ndo esteroide.
Quadro Il. Resumo das caracteristicas das meta-analises.
Referéncia Estudos Outcome Resultados/Conclusdo Limitacoes NE
EFICACIA
Celecoxib vs. placebo, existe me-
Ihoria:
- no score total de OA;
- nador;
15 ECA Eficacia: score total de - na funcéo.
. osteoartrose, score de
é%iap:;tclgz%se%elho dor da osteoartrose e SEGURANCA
J funcgao. N&o houve diferenca significativa
Dubla ocultacio? Sim na incidéncia de eventos adversos,
X Chao et al. Pet!)das de secuir;1ento nos Seguranga: eventos ad- eventos adversos graves e descon- | Viés de publicacao.
2016)° ’ estudos inclu?dos" NES versos, eventos adversos tinuacado por eventos adversos. Viés de linguagem.
Duracio de tratar;IentO' graves, descontinuacao Houve maior incidéncia de dor ab-
- ésemanas ) por eventos adversos, dominal nos doentes tratados com
Intervenc&o: dor abdominal, diarreia, celecoxib em comparagdo com
Celecoxib 2(')0 mg oral id vs dispepsia, cefaleia e placebo.
olacebo ’ nauseas.
Esta andlise sugere que o celeco-
xib (200 mg/dia), em compara-
¢do com placebo, levou a redugao
da dor e melhoria de funcdo e
efeitos adversos aceitaveis.
76 ECA
58 451 participantes
OA da anca ou joelho EFICACIA
= ~ Todas as intervengdes melhoraram
?
g:ﬂ::g:lézcauﬁ;n':ﬁfo nos a dor e afuncao fisica guando com- Nao foi garantido
estudos inclu?dos” Sim paradas com placebo. Exceto do- que todos o0s
Duracio: < 3 mesés ses didrias de paracetamol <2000 | estudos tivessem
¢ao: < Primdrio: Eficacia na mg e 3000 mg, diclofenac 70 mg, | ocultacgo.
Intervencao: melhoria da dor da celecoxib 100mg, naproxeno 750 O numero de
L o, osteoartrose mg e ibuprofeno 1200 mg. estudos que avalia
S?acloétg]?; '_A‘gé:e':;:(?&aotglogo ma: Secundério: Melhoria da farmacos em doses
' _ diclofenac 70-150 m 9 funcao fisica SEGURANCA individuais € baixo.
- etoricoxibe 30-90 m%" N&o avaliada. Eimportante a
- ibuprofeno 1200-2400 mg; fgsnjlltr;g%csaoodreau—
- lumiracoxibe 100-400 mg; 0 diclof 150 dia é o AINE idad P
- naproxeno 750-1000 mg; liclofenac mg/ ia e o toridades externas.
- rofecoxibe 12,5-50 mg ’ mais eficaz na melhoria de dor e
Paracetamol < 2000 mg - funcdo.
4000 mg
Placebo

Legenda: AINE - anti-inflamatdrio ndo esteroide; ECA - ensaio clinico aleatorizado; NE - nivel de evidéncia; OA - osteoartrose; vs. - versus.
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Quadro Ill. Resumo das caracteristicas da revisao sistematica.

Referéncia

Puljak L et al.
2017)7

Estudos

36 ECA

17 206 doentes
OA do joelho e/ou
anca

Intervengao:
Celecoxib oral 200
mg/dia

Placebo

Outro AINE:

- Naproxeno;

- diclofenac.

Outcome

Beneficio clinico
(funcéo e qualidade
de vida).

Seguranca (efeitos
adversos, efeitos
adversos graves, taxas
de descontinuacao).

Resultados/Conclusdo

Celecoxib vs. placebo

Eficacia: Reducao ligeira da dor e me-
Ihoria da capacidade funcional.
Seguranca: os resultados foram incon-
clusivos em relagcao a efeitos adversos.

Celecoxib vs. AINE

Eficacia: os resultados foram inconclu-
sivos no alivio da dor. Houve melhoria
da funcao.

Seguranca: Ndo houve resultados con-
clusivos em relacao a efeitos adversos.

Celecoxib pode ser ligeiramente
superior a placebo e alguns AINE na
melhoria da dor e fungdo fisica.

E improvével que a melhoria seja clini-
camente significativa.

Existem poucas comparacoes diretas
que permitam concluir em relagdo a
frequéncia de efeitos adversos.

Limitacoes

Pouco detalhe nos
métodos de alguns
estudos.

Perda de seguimento
foi elevada em alguns
estudos.

Maioria dos estudos
permitia a realizacdo de
intervencdes simul-
taneas o que podera
influenciar resultados.
Auséncia de dados
importantes, mesmo
apos pedido aos investi-
gadores.

Estudos financiados por
farmacéuticas.

Legenda: AINE - anti-inflamatdrio ndo esterdide; ECA - ensaio clinico aleatorizado; NE - nivel de evidéncia; OA - osteoartrose; vs. - versus.

Quadro IV. Resumo dos ensaios clinicos aleatorizados.

Referéncia

Essex Met al.
(2016)"

Pais Centros
Desenho de
estudo

Financiamento

Estados Unidos
Multicéntrico
31 centros

Aleatorizado;
Dupla oculta-
¢ao

4 avaliacoes
(screening,
basal,

0 e 6 semanas)

Financiamento:

Participantes

n =367
|dade > 45 anos
Doentes asidticos

OA do joelho

Inclusao: Agudizacao de
osteoartrose do joelho
Capacidade funcional I- llI
avaliada por um médico.
Para a avaliacdo o doente
tinha de ter 70-120% de
compliance sem violacoes

Interven¢do/ Duragdo/
Outcome

Celecoxib 200 mg, 1
vez/dia (n =145)
Naproxeno 500 mg, 2
vezes/dia (n =144)
Placebo (n=78)

Duracgdo: 6 semanas
Permitido paracetamol
em SOS, cessado 24h
antes das avaliagoes.

Endpoint primario: va-
riacdo da pontuacao da
dor, pela escala visual
analdgica (0 - 100 mm).

Endpoints secundarios:
avaliacdo global da
doenca pelo doente e
médico, escala Western

Resultado/ Conclusdo

AMOSTRA

O intervalo de idades foi
42 - 90 anos.

68% do sexo feminino.

EFICACIA

Celecoxib foi tdo eficaz como
naproxeno a reduzir a dor.
(média do desvio * erro
padrao - 371[2,0] para
celecoxib e -37,5[2,0] para
naproxeno).

SEGURANCA

Eventos relacionados com
tratamento ocorreram em
19 (13%), 34 (24%) e 6(8%)
doentes para celecoxib,
naproxeno e placebo, respe-
tivamente.

Limitacoes

Impossibilidade
de generalizacdo.
Permissdo de
intervencoes
simultaneas.
Financiamento.

Pfizer Inc. major de protocolo Ontario and McMaster

’ Universities (WOMAC) Confirmado que celecoxib
Osteoarthritis Index, 200 mg/dia é tdo eficaz
Pain Satisfaction Scale, como naproxeno 500 mg
utilizacdo de medicina bididrio no alivio de sinais
alternativa, incidéncia e sintomas da OA de joelho
de eventos adversos em doentes asiaticos.
urgentes, tolerabilidade O farmaco foi bem tolerado.
gastrointestinal
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Reino Unido,
Dinamarca,
Holanda
Multicéntrico -
9 centros

706 centros de
cuidados de
saulde primarios

Prospetivo;
Aleatorizado;
Sem ocultagao;
Endpoint cego

Objetivo:
Comparacao da
seguranca CV e

n=7297
Idade > 60 anos

AINE habitual (ibupro-
feno, diclofenac)
(n=3650)

Celecoxib (n = 3647)

Mediana de seguimento:
3anos
Permitida a toma de

analgésicos adicionais e
de antidcidos.

Endpoint primario: hos-

AMOSTRA

A média das idades era
68 anos, 59% sexo femi-
nino, 15,5% fumadores, 8%
Diabetes e 44% HTA e IMC
médio de 29,7 kg/m?

UTILIZACAO

A taxa de descontinuacao

foi de 50,9% no grupo de
celecoxib comparada com
30,2% no grupo que manteve
o AINE habitual.

SEGURANCA

Em individuos com osteoar-
trose e sem doenca cardio-
vascular conhecida, as taxas

OA ou AR.

Perda de segui-
mento.

Auséncia de ocul-

MacDonald T le da manuten- OA ou artrite reumatdide pitalizacdo por _enfarte de eventos Cardiovasculares tacao. o
etal cao de AINE de agudo do miocardio . ; Impossibilidade
- . . - (CV) foram baixas e compli- ST 2
(2017) vs. switch para Sem doenca cardiovas- nao fatal ou outro mar- caches graves associadas a de generalizagao.
celecoxib cular cador positivo de SCA, ; h ; Permissdo de
- X Ulceras muito baixas. . o
(sem eventos corondrios AVC néo fatal ou morte intervencoes
Mimetizada a ou cerebrais e sem /C cardiovascular. Nao houve diferenca estatis- simultaneas.
pratica habitual classe Ill-1V da NYHA) _ o ticamente significativa nestes Financiamento.
e 0 comporta- Endpoints secundarios: =
mento normal hospitalizacao ou morte ouz‘cqmes entre A”.\IE nao
d o seletivos e celecoxib.
o doente. por complicacbes de
Financiamento: B‘ecref[iarago (Zebns]torzr?égs' Este estudo pode excluir um
Pfizer Inc. ' hospitaliza'céo por insu—' :él\:/n:)e"liw;c;ﬂg Laexfng?s?fgto
Universidade gggzgl?qszpdclzjj?é r?ezrétg eventos por doente por
q . o 3 ano associado a troca para
e Dundee renal, isquemia mem .
monitorizou bros ou embolismo pul- celecoxib. .
e garantiu a monar CE)ntudo, esta estratégia
qualidade do ’ nado trouxe vantag_ens
estudo no cqn_texto de cuidados
‘ primarios.
AMOSTRA
Idade 62,2 a 64,5 anos
n=2388 Maioria sexo feminino,
Idade >40 anos Duracao media da OA de 5,1
Diagnostico clinico de OA Celecoxib 200mg, 1 - 6,4 anos.
joelho - guidelines ACR vez por dia (n =153)
Agudizacdo de osteoar- 800mg ibuprofeno 3 SEGUIMENTO
trose do joelho vezes por dia (n =156) Seguimento 82%.
Capacidade funcional I- I Placebo (n =79) Descontinuacao de 76 doen-
Espanha, (avaliacdo com EVA e tes: 21(n =5 celecoxib, n =1
Alemanha, avaliacdo global de artrose | Durac¢do: 6 semanas ibuprofenoe n =5 placebo)
Reino Unido por médico e doente) por eventos adversos.
Multicéntrico Suspensao de AINE
Exclusdo: Artrite inflama- antes da visita basal. EFICACIA
ECA téria; Gota; Agudizacao Permitido paracetamol Na EVA o efeito dos farma- Impossibilidade de
Gordo A Dupla oculta- nos ultimos 2 anos; em SOS, ces_sado 24h cos foi super@or a placebo._ gener_a\izacéo.
ot al ¢cao _ Antec_edente ou plano antes_d_as avaliacoes. Néo houve qllfe_r_en(;_a estatis- Perm\sséo de
(2017‘)15 4 avalla_cées cirdrgico para art\culac_éo Permltldo_ AAS 325 mg | ticamente significativa entre intervencoes 2
(screening, em causa; Corticoterapia para profilaxia CV. farmacos. simultaneas.
basal, 0 e 6 nas 4 semanas prévias; Todos os dominios do score Financiamento.
semanas) Acetaminofeno nas 24h Outcome primario: nao WOMAC melhoraram com
prévias; Antecedentes inferioridade de cele- | ambos os farmacos vs.
de neoplasia, Doenca coxib comparado com placebo.
Financiamento: Gastrointestinal (Gl) ativa, ibuprofeno no alivio da No dominio da rigidez, ce-
Pfizer Inc. Historia de perfuracdes GI, | dor avaliada pela EVA lecoxib foi melhor do que o
Obstrugdes ou hemorra- (0-100) placebo e ibuprofeno nao.
gia; Doenca cardiaca, renal
ou hepatica; Disturbios da Outcomes secundarios: SEGURANCA
coagulacdo ou sensibili- escala WOMAC e tolera- N&o houve diferencas nos
dade conhecida a inibi- bilidade Gl eventos entre farmacos.
dores da COX-2, aspirina,
AINE ou sulfonamidas. O celecoxib foi bem to-
lerado e tdo eficaz como
ibuprofeno nos sintomas de
OA do joelho.
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Celecoxib 100 mg/dia
Dicflofenac 150 mg/dia

EFICACIA

A resposta terapéutica total
foi superior no grupo de
celecoxib (95.56% vs. 75.56%,
p <0.05).

Os resultados no score de

China Weihai N ) .
Central Ambos injecdo de hialo- | dor, VS e Score de Qualidade Processo de se-
) runato semanal durante de Vida foram superiores no ~
Hospital, as 6 semanas rupo de celecoxib, p < 0,05 lecdo de doentes
Weihai, China grup PP = D pouco claro.
Yu Zet al. n =180 Duragdo: 6 semanas SEGURANCA égjﬁg?;ode
(2018)° OA joelho A taxa de eventos adversos L
ECA . SOnE - Impossibilidade
A resposta terapéu- foi mais baixa no grupo de d T
) . e generalizacdo.
tica total, score de celecoxib, p < 0,05. N30 esclarece
Financiamento dor,_VeIoadqde de . L financiamento.
N30 clarificado Sedlmentacao_ (VS) e O celecoxib foi mais eficaz
' Score de Qualidade de no controlo de dor e melho-
Vida e efeitos adversos. ria de qualidade de vida e
teve menos efeitos adversos
do que diclofenac em
doentes com OA do joelho,
ambos injetaveis.
Naproxeno 500 mg +
esomeprazol 20 mg 2 @I:é)eSTRA
vezes/dia (n =52) ) .
n=105 Celecoxib, 200 mo/dia | ~ SEIRCOKD! 0544 % 849
Inclusdo: Idade > 50 anos; (n=53) N30 h ., (’j.f .
OA sintomadtica, EVA > 4 a? ?wa : erfngats nas
Critérios de exclusdo: Duracdo: 12 semanas restantes caracteristicas.
Coreia do Sul Historia de ulcera Gl
Severance (hemorragia, perfuracao, Permitidos outros gEGSJimeEn’\tlggom leto de
Hospital, Yonsei obstrucédo), cancro Gl, farmacos 58900/ P
University, RGE, infecdo por H. pilory, o
Co//e_g_e of artmt_e séptica, artrite reu- Oufcome Leeds EFICACIA Impossibilidade
Medicine matoide, gota, doenca de Dyspepsia N R
: . . O score LDQ ndo apresentou de generalizacao.
Paget, acromegalia, Ehlers Questionnaire (LDQ) diferencas nos 2 arunos nem Permissao de
Park MS et ECA, Danlos, historia de cirurgia | score utilizado para os reste;;ntes scorgs P intervencoes
b Prospetivo, por OA, gravidez, abuso testar ndo inferioridade IR : . . one
al. (2020) . : A utilizacao de outros far- simultaneas.
Duplamente de dlcool, alergia a AINE T g~ .
e , macos nao foi diferente nos Seguimento
cego ou IBP, Doenca hepética Outcomes secunda- o
2 grupos. < 80%.

Financiamento:
Hanmi
Pharmaceutical
Co., Ltd

cronica ( CPigual ou
superior a classe Il), DRC,

Doenca cardiaca ( enxerto,
HTA ndo controlada), par-

ticipacdo noutros ensaios
1més antes ou outras
doencas médicas que

pudessem comprometer o

estado geral do doente.

rios: Gastrointestinal
Symptom Rating

Scale (GSRS), Visual
Analogue Scale (VAS)
score, European Quality
of Life-5 dimensions
(EQ-5D) scale e EQ-5D
Visual Analogue Scale
(EQ VAS).

Outras medidas: SOS

e incidéncia de efeitos
adversos.

N&o houve diferencas esta-
tisticamente significativas
nos eventos adversos.

A associa¢cdo naproxeno +
esoomeprazol nao foi infe-
rior a celecoxib na protecao
do trato gastrointestinal e
no alivio da dor dos doen-
tes com osteoartrose.

Legenda: ACR - American College of Rheumatology/Arthritis; AINE - anti-inflamatorio ndo esteroide; AR - artrite reumatoide; AVC - acidente vascular
cerebral; COX- 2 - Cicloxigenase-2; CV - cardiovascular; DRC - doenca renal crénica; ECA- Ensaio Clinico Aleatorizado; EQ-5D - European Quality of Life-
5 dimensions; EQ - VAS - EQ-5D Visual Analogue Scale; EVA - Escala Visual Analdgica; Gl - gastrointestinal; GSRS - Gastrointestinal Symptom Rating
Scale; HTA - hipertensdo arterial; IMC - indice de massa corporal; LDQ - Leeds Dyspepsia Questionnaire; NE - nivel de evidéncia; NYHA - New York Heart
Association; OA - osteoartrose; RGE - refluxo gastroesofagico; SCA - sindrome corondrio agudo; VAS - Visual Analogue Scale; WOMA - Western Ontario

and McMaster Universities.
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Quadro V. Resumo das caracteristicas do Estudo PRECISON.

Referéncia

Pais Centros
Desenho de estudo
Financiamento

Ameérica do Norte,
América Central,
Ameérica do Sul, Asia,
Europa Ocidental
923 centros

Ensaio clinico alea-
torizado duplamente

Era exigido pelo me-
nos seguimento até
aos 18 meses.

As visitas de se-
guimento incluiam
avaliagdo clinica e
laboratorial e identifi-
cacgdo de eventos CV,
renais e Gl.

Participantes

n=2408l

|dade >18 anos
Diagndstico de OA
ou AR.

Com doenca cardio-
vascular estabelecida
ou risco CV.

Com necessidade e
elegibilidade para

Alteragcdes analiticas
que inviabilizassem
participacdo.

Toma didria de aspirina
>325 mg/dia.
Hipersensibilidade
conhecida a celecoxib,
ibuprofeno, naproxeno,
aspirina ou esome-

Interven¢do/ Duracdo/
Outcome

Celecoxib 100-200mg,
2 vezes/dia
lbuprofeno 600-
800mg, 3 vezes/dia
Naproxeno 350-500
mg, 2 vezes/dia

fatal.

Outcomes secundarios:
- Ocorréncia do pri-
meiro evento CV major;
- Ocorréncia de pri-
meiro evento Gl major,
- Alteracao da dor
avaliada pela EVA.

Resultado/ Conclusao

SEGURANCA

Celecoxib foi associado a
menos eventos cardio-
vasculares e renais em
comparacao a ibuprofeno
e sem diferenca para
naproxeno.

AINE + esomeprazol tém
eventos Gl infrequente-
mente.

Co-prescrito com
esomeprazol, celecoxib
teve melhor seguranca
Gl do que ibuprofeno ou
naproxeno, apesar de
tratamento com aspirina
ou corticoides.

Limitacées

cego . T Os doentes podiam to- A toma de ibupro-
; . ) toma cronica didria de
Financiamento: AINE mar esomeprazol 20-40 feno, comparada com OA ou AR
Pfizer Inc. g - mg/dia e tomar aspirina celecoxib associou-se a L
. R Critérios de exclusdo: ! P Permitidas
Ap0os aletorizagdo Evento CV recente (= 325 mg/dia). aumento significativo da intervencoes
Estudo e visita inicial, havia condicoes cardiovés— pressao arterial sistolica simu\ténfeas
PRECISION | consultasa124.8]12e cularecs instaveis ou Outcome primario: e maior incidéncia de Financiamehto
017)® depois a cada 6 me- ; ; ; morte por causas CV, hipertensao de novo. . '
. - cirurgia major nos 3 z < Seguimento
ses até ao més 42. L EAM nao fatal, AVC ndo Doentes que tomam o
meses previos. < 80%.

prazol.

Legenda: AINE - anti-inflamatdrio ndo esteroides; AR - artrite reumatodide; CV - cardiovascular; Gl - gastrointestinal; OA - osteoartrose; EAM - enfarte
agudo de miocdrdio; AVC - acidente vascular cerebral; EVA - escala visual analdgica; n - nimero.

Quadro VI. Subanalise do estudo PRECISION.

Artigos Principais resultados

O risco de evento CV do celecoxib é inferior ao do ibuprofeno e semelhante do naproxeno.

O risco de eventos Gl do celecoxib é inferior ao de ibuprofeno e de naproxeno.

O risco de eventos renais do celecoxib é inferior ao de ibuprofeno.

O risco de um evento CV foi significativamente menor no grupo de celecoxib ([HR] 0,84, IC 95% 0,72-0,99), comparado com ibupro-
feno, mas nao houve diferenca na comparacdo com naproxeno.

O risco de evento Gl foi menor nos doentes com OA aleatorizados para tomar celecoxib quando comparado com naproxeno (0,73 95%
/C 0,55-0,98) e ibuprofeno (0,68, 95% IC 0,51-0,91).

O risco de eventos adversos renais foi mais baixo nos doentes com toma de celecoxib do que em doentes com ibuprofeno (HR 0,58;
95% IC 0,40-0,82) e foi numericamente inferior, mas sem diferenca estaticamente significativa no grupo de celecoxib vs. naproxeno
(HR 0,7: 95% CI 0,53-112).

A toma de ibuprofeno, comparada com celecoxib associou-se a aumento significativo da pressao arterial sistélica e maior incidén-
cia de hipertensao de novo.

So Solomon
etal (2018)*®

A variacdo da pressdo arterial sistélica média nas 24h foi:
® - 0,3mmHg [95% IC, -2,25 a 1,74] para celecoxib;

’;“;,m’tm F| e 37 mmHg (95% IC, 1,72  5,58) para ibuprofeno:
(201‘7)19 ® 1,6 mmHg (95% IC, -0,40 a 3,57) para naproxeno.
A percentagem de doentes com pressdo arterial basal normal e que desenvolve hipertensdo (media PAS 24 > 130 mmHg e/ou PAD
> 80 mmHg) foi de:
® 23 2% para ibuprofeno
® 19,0% para naproxeno;
® 10,3% para celecoxib.
Esta analise secundaria revelou um risco aumentado de toxicidade por AINE nos doentes com naproxeno ou ibuprofeno, com
Solomon Number Needed To Harm de 82 a 135 (135 (95% IC, 72- 971) para naproxeno e 82 (95% IC, 53- 173) para ibuprofeno, ambos com-
Detal parados com celecoxib.
(2017)'20 As taxas de eventos foram diferentes nos 3 bracos: 4,1% para celecoxib; 4,8% para naproxeno (p =0,02) e 5,3% para ibuprofeno (p <
0,001).
As taxas ajustadas de Hazard ratio (HR) mostram risco significativamente superior nos utilizadores de naproxeno comparado com
celecoxib (HR, 1,20, 95% IC, 1.04-1,90, p = 0,02) e nos que utilizam ibuprofeno (HR, 1,38, 95% IC, 119-1,59, p < 0,001).
veomans Eventos Gl ocorreram em 0,34%, 0,74% e 0,66% dos doentes com toma de celecoxib, ibuprofeno e naproxeno.
ND. et al HR foi de 0,43 (95% IC 0,27-,68, p = 0,0003) celecoxib vs. ibuprofeno e 0,51 (0,32-0,81, p = 0,004) vs. naproxeno.
(2618)21 ’ Registaram-se menos casos de anemia por deficiéncia de ferro no grupo de celecoxib:

e (R 0,43 (0,27-0,68, p = 0,0003) vs. ibuprofeno;
® HR 0,40 (0,25-0,62, p < 0,0001) vs. naproxeno.

Legenda: CV - cardiovascular; HR - hazard ratio; IC - intervalo de confianca; Gl - gastrointestinais; OA - osteoartrose.
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eventos cardiovasculares, que ocorreram em numero
reduzido em ambos 0s grupos, ou de complicacdes
graves associadas a ulceras"”

O estudo PRECISION afirmou que celecoxib em
doses moderadas ndo sera inferior a ibuprofeno ou
naproxeno em termos de seguranca cardiovascular.®
Alids, em termos de seguranca cardiovascular, renal e
gastrointestinal é superior a ibuprofeno. Na compa-
racado com naproxeno, revelou superioridade na tole-
rancia gastrointestinal.

Resumo da evidéncia

Eficacia

A RS nao retirou conclusdes em termos da eficacia
do celecoxib em comparacao com outros AINE.® As
MA e os ECA concluiram que nao existiram diferencas
significativas na eficacia do celecoxib em compara-
cao com outros AINE.

Seguranca

Em relacdo as MA, apenas uma delas avaliou a
ocorréncia de efeitos adversos, num periodo limi-
tado de tempo e em comparacao com placebo, des-
tacando a maior ocorréncia de dor abdominal® Os
ECA utilizaram diferentes metodologias e farmacos
comparativos, mas, no global, o celecoxib foi compa-
rado com naproxeno, diclofenac e ibuprofeno, na OA
do joelho, durante seis semanas. No estudo que com-
para com diclofenac verificaram-se menos eventos
adversos com o celecoxib.® Os restantes estudos ndo
encontraram diferencas assinalaveis.

Dois ECA realizados com um elevado nimero de
doentes e num periodo temporal mais alargado pro-
curaram avaliar os eventos cardiovasculares e gas-
trointestinais. Um deles foi realizado numa populacéo
sem doenca cardiovascular, revelando que a toma de
gualguer um destes AINE (diclofenac, ibuprofeno, ce-
lecoxib) nao aumentou significativamente o nimero
de eventos e a troca do AINE habitual (ibuprofeno,
diclofenac) para celecoxib ndo se associou a maior
risco de efeitos adversos.” O outro foi realizado numa
populacdo com risco cardiovascular, comparando
com naproxeno e ibuprofeno e demonstra que ce-
lecoxib estd associado a menos eventos cardiovas-
culares e renais do que ibuprofeno e que o uso de
ibuprofeno se associou a maior aumento da pressao
arterial e maior incidéncia de hipertensao arterial de
novo. A nivel gastrointestinal a utilizacdo a celecoxib
associou-se a menor nimero de eventos.?

DISCUSSAO
Pontos fortes e limitacdes dos artigos
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Em relacdo as MA, agregam estudos de curta du-
racao e comparam diferentes farmacos em doses va-
riadas. Ou seja, € dificil avaliar se ha consisténcia dos
resultados.

Os ECA foram na maioria multicéntricos, com nu-
mero elevado de doentes, utilizaram na sua maioria
as mesmas escalas para avaliar os resultados e foi
realizada a comparacdo de celecoxib 200 mg com
outros AINE em doses terapéuticas habitualmente
usadas. Na sua maioria ocorreu aleatorizacdo e dupla
ocultacdo. Contudo, existiram limitacoes:

- Os varios estudos compararam diferentes farma-
cos e dosagens entre si, o que dificulta a analise;

- Foi varidvel a permissao da utilizacao de ou-
tros farmacos concomitantemente ao estudado (por
exemplo, paracetamol ou antidcidos), o que dificulta
a interpretacdo dos resultados de eficacia e efeitos
adversos;

- Alguns estudos avaliaram OA do joelho enguanto
outros ndo especificaram a articulacdo afetada;

- Os estudos com avaliacdo de um numero ele-
vado de doentes e com objetivo de avaliar outcomes
cardiovasculares tiveram perdas de seguimento im-
portantes;”*

- A maioria dos estudos € financiada pela industria
farmacéutica.k>"e

Pontos fortes e limitacoes da RS

O tema ¢ pertinente pela elevada prevaléncia da
OA e pela elevada utilizacdo de AINE, por vezes, nao
prescritos. O objetivo € a avaliacdo de um outcome
orientado para o doente. O tema tem-se mantido po-
l[émico e é importante a atualizacdo neste contexto.

Nesta revisao, optou-se por incluir investigacdes
feitas nos Ultimos seis anos o que, por um lado, pode
enviesar 0s resultados, mas por outro, tendo em
conta que existe uma guideline de 2019 e uma RS de
2017 com congregacdo de informacdao, decidiu-se en-
curtar o intervalo da pesquisa.

Nesta area, verifica-se que os ECA realizados e pu-
blicados tém financiamento das farmacéuticas.

A opcao entre AINE seletivo e ndo seletivo man-
tém-se polémica e esta revisdo da literatura existente
permitiu perceber que no global, com as limitacoes
ja exploradas, ha consenso quanto a eficacia e segu-
ranca de celecoxib e nao esta descrito que com este
farmaco haja mais eventos adversos.

Perspetivas futuras

Num doente com fatores de risco cardiovascular,
com monitorizacao apertada, com utilizacao durante
o0 menor periodo de tempo possivel, a utilizacao de



celecoxib poderda nao ser inferior a AINE seletivos
(ibuprofeno) em termos de eficacia e seguranca
cardiovascular e renal. Além disso, nao sera inferior
a ibuprofeno e naproxeno em termos de outcomes
gastrointestinais. Contudo, este é o resultado de ape-
nas um estudo.®

Tendo em conta o numero limitado de artigos, a
sua heterogeneidade e o viés existente na investiga-
¢cdo desta area e a evidéncia encontrada ndo é possi-
vel realizar uma recomendacdo em termos da op¢do
preferencial do celecoxib em relacdo a outros AINE
de uma forma generalizada e em populacdo com
risco cardiovascular estabelecido ou outras comorbi-
lidades.

A semelhanca da revisdo mais recente, é recomen-
davel a realizacdo de mais estudos em doentes com
comorbilidades, com comparadores ativos e com um
seguimento mais prolongado no tempo.

CONCLUSAO

Apos esta revisdo, poderad realizar-se a seguinte
recomendacao, com forca de recomendacdo B: num
doente com osteoartrose sem fatores de risco cardio-
vascular, a utilizacao de celecoxib, durante 0 menor
perfodo de tempo possivel e com monitorizacdo re-
gular, nao € inferior a AINE nao seletivos (naproxeno,
ibuprofeno, diclofenac) em termos de eficacia (me-
lhoria de dor e funcao) e seguranca cardiovascular e
gastrointestinal.
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