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O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao sistematica e metanalise de estudos
clinicos randomizados (ECRs) relevantes para determinar o papel do ibuprofeno, sua
dose ideal, e a duracdo do tratamento na prevencao de ossificacao heterotépica (OH)
apos a artroplastia total primaria do quadril (ATQ). Uma pesquisa bibliogréfica foi feita
nos bancos de dados PubMed/MEDLINE e Cochrane Library para a obtengdo de ECRs
que comparassem o uso de ibuprofeno e de placebo como profilaxia para OH em
pacientes submetidos a ATQ. Os principais desfechos deste estudo foram ocorréncia
geral de OH, classificacao de Brooker da OH, e complica¢oes gastrintestinais. No total,
27 artigos foram identificados nos bancos de dados e 4 estudos, com 1.153 pacientes,
foram incluidos na analise final. Em comparacao ao placebo, o uso de ibuprofeno
reduziu a incidéncia de OH aos 3 e 12 meses de acompanhamento e a incidéncia de OH
Brooker Il e lll (p < 0,05). No entanto, ndo houve diferenca significativa entre os grupos
que receberam ibuprofeno e placebo em termos de interrupgao do tratamento devido
a complicagoes gastrintestinais ou da incidéncia de OH Brooker I e IV (p > 0,05). Os
dados existentes indicam que o ibuprofeno é seguro e eficaz na reducao da incidéncia
total de OH e de OH Brooker Il e Ill durante o acompanhamento. No entanto, as
conclusdes sdo limitadas devido ao pequeno nimero de estudos; logo, mais estudos
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Eficacia do ibuprofeno apos artroplastia total de quadril Tariq et al.

clinicos de alta qualidade s3o necessarios para o desenvolvimento de diretrizes em
relacdo a dose e duracao ideal da terapia.

The objective of this study was to conduct a systematic review and meta-analysis of
relevant randomized control trials (RCTs) to determine the role of ibuprofen, as well as
the optimum dose and duration of therapy, in preventing the incidence of heterotopic
ossification (HO) after primary total hip arthroplasty (THA). A literature search was
performed using the PubMed/MEDLINE and Cochrane Library databases for RCTs that
compared the use of ibuprofen versus placebo as prophylaxis for HO in patients after
THA. The main outcomes for this study were overall occurrence of HO, occurrence
according to the Brooker classification, and gastrointestinal complications. A total of 27
potential articles were identified from the database. Eventually, four trials with 1,153
patients were included in the final analysis. When compared with placebo, the use of
ibuprofen is associated with a reduction in the incidence of HO at the 3-and 12-month
follow-up appointments, as well as the incidence of Brooker Il and Il HO (p < 0.05).
However, there was no significant difference between the ibuprofen and placebo
groups in terms of treatment discontinuation due to gastrointestinal complications or
the incidence of Brooker | and IV HO (p>0.05). The existing data indicates that
ibuprofen is safe and efficacious in reducing the total incidence of HO along with
Brooker Il and Il HO at follow-up. However, due to the small number of studies, the
conclusions are limited; therefore, more high-quality clinical trials are required to

= meta-analysis

Introducao

A artroplastia total do quadril (ATQ) é considerada um dos
procedimentos mais eficazes e bem-sucedidos no campo da
ortopedia.’ E uma cirurgia comumente realizada para o
tratamento de osteoartrite, artrite reumatoide, necrose avas-
cular, displasia do desenvolvimento e diversas outras doen-
¢as do quadril. O deslocamento do implante, feridas ou
infecgdes da articulagdo do quadril, fraturas intraoperatérias
e periprotéticas sdo complica¢des comuns da ATQ.% Outra
possivel complicacdo bem conhecida da ATQ é a ossificacdo
heterotdpica (OH), definida como o desenvolvimento de osso
ectépico na estrutura de tecido mole. De modo geral, a OH
ndo tem manifestagdes clinicas, mas os casos sintomaticos
sdo clinicamente caracterizados por limitagdes de mobili-
dade por reducdo da amplitude de movimento, dor intensa,
edema em membros inferiores, rigidez e, em casos graves,
mas raros, anquilose completa no periodo pés-operatério.* O
sistema de classificacdo de Brooker (graus I-IV) é bastante
utilizado para a avaliagdo e estratificacdo da gravidade da OH
em pacientes submetidos a ATQ.”

Uma metanalise relatou que a incidéncia média de OH é de
30%.% Além de fatores de risco bem conhecidos, como sexo
masculino, histérico de cirurgia de quadril, e desenvolvi-
mento de OH, o risco da doenca é maior em associacdo a
algumas patologias sistémicas, como hiperostose esquelética
idiopatica difusa, doenca de Paget, espondilite anquilosante,
e osteoartropatia hipertréfica>’® Além desses fatores, a
incidéncia de OH também depende da abordagem cirtdrgica
utilizada para ATQ; a abordagem lateral direta e anterior

develop guidelines for optimal dose and duration of therapy.

direta sdo associadas a um maior risco em compara¢do a
abordagem posterior.g’10 Hoje, radioterapia e anti-inflama-
torios ndo esteroidais (AINEs) sdo os dois métodos aceitos
para a prevenc¢do da OH no pc’)s—operatc')rio.11 A radioterapia
inibe a formacao de OH por diminuir a velocidade de divisdo
das células osteoprogenitoras e inibir a diferenciacdo de
células mesenquimais em osteoblastos maduros. No entanto,
seu uso é restrito devido ao aumento do custo do tratamento
e ao maior risco de desenvolvimento de neoplasia de tecidos
moles.’?'3 Os AINEs inibem a enzima cicloxigenase (COX),
limitando a formagdo de prostaglandinas, em especial pros-
taglandina E,. Os AINEs sdo benéficos na preven¢do de OH
ap6s a ATQ, e diversos farmacos dessa classe sio comumente
usados na profilaxia da OH."*

Embora o ibuprofeno, um AINE ndo seletivo, tenha sido
muito empregado na prevencdo da OH, ainda ndo ha meta-
analises relevantes sobre seu uso como agente profilatico da
OH apés a ATQ. O foco desta revisdo sistematica e meta-
analise de estudos clinicos randomizados (ECRs) é a avalia-
¢do da eficacia e seguranca do ibuprofeno na profilaxia da OH
apos a cirurgia de quadril, especificamente ATQ primadria.

Métodos

Pesquisa bibliografica

Bancos de dados eletronicos, inclusive PubMed/MEDLINE e
Cochrane Library, foram pesquisados até 26 de abril de 2021
sem restri¢do de idioma das publicages. Formulamos uma
estratégia de busca combinando palavras-chave e termos
MeSH e o operador booleano AND/OR (E/OU). A ~Tabela 1
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mostra a estratégia detalhada de pesquisa no PubMed/
MEDLINE. Como este artigo é uma metanalise de trabalhos
publicados, ndo houve necessidade de aprovacao pelo comité
de ética ou conselho institucional de revisao cientifica. Além
disso, as listas de referéncia dos artigos incluidos e publicados
anteriormente foram pesquisadas para obtencdo de mais
estudos relevantes que atendessem aos critérios de elegibili-
dade. Estarevisdo sistematica e metanalise seguiu as diretrizes
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analyses (PRISMA)."®

Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade foram determinados de
acordo com o principio PICOS (Populagdo, Intervencdo,
Comparador, Desfechos [Outcomes, no original em inglés]
e Delineamento Experimental [Study Design, no original
em inglés]). 1) Populacdo: pacientes submetidos a artro-
plastia primadria do quadril, 2) Intervenc¢ao: administragdo
pés-operatéria de ibuprofeno (em qualquer dose e dura-
¢do do tratamento), 3) Comparador: placebo, 4) Desfecho:
incidéncia de OH no acompanhamento radiolégico, 5)
Delineamento Experimental: Estudo controlado randomi-
zado. Os estudos foram excluidos se fossem: (1) Estudos
com dados incompletos para realizacdo da andlise; (2)
Ensaios controlados ndo randomizados, estudos compa-
rativos, ensaios quase randomizados, artigos editoriais,
carta ao editor, estudos de coorte, artigo de revisdo, meta-
andlises, opinido de especialistas, artigos de conferéncias,
ou livros; (3) Estudos em animais, cadaveres, e in vitro; (4)
publicacdes repetidas ou sobrepostas do mesmo autor ou
instituicdo.

Tabela 1 Estratégia de busca no PubMed

Tariq et al.

Coleta de dados e medidas de desfecho

Dois autores participaram da extracdo dos seguintes dados
de cada um dos estudos incluidos: nome do primeiro
autor, ano de publicacdo, pais de origem do estudo, dados
demograficos dos pacientes, esquema terapéutico de cada
grupo, tamanho da amostra total do estudo e acompanha-
mentos radiolégicos. Discordancias foram resolvidas
por consenso. Os desfechos desta metanalise sdo os
seguintes: incidéncia geral de OH durante o acompanha-
mento, incidéncia de OH de acordo com a classifica¢do de
Brooker e interrupcdo do tratamento por complicac¢ées
gastrintestinais

Avaliacao de qualidade metodolégica

Dois autores examinaram a qualidade dos estudos elegiveis
e, em caso de discrepancias, um terceiro autor foi consultado.
A qualidade metodolégica dos estudos que atenderam aos
critérios de inclusdo foi avaliada com a ferramenta Cochrane
Collaboration de determinagdo de risco de viés no programa
Review Manager, versdo 5.3 (The Nordic Cochrane Centre,
The Cochrane Collaboration, Copenhagen, Dinamarca).'®
Nesta analise, cada estudo foi avaliado quanto a alocagdo,
randomizac¢do, cegamento de participante, cegamento da
equipe, cegamento do avaliador, relato seletivo, dados
incompletos e fonte desconhecida de viés.

Analise estatistica

A metanalise foi conduzida no programa R versdo 4.0.3 de
RStudio Desktop versdo 1.4 (R Foundation for Statistical
Computing, Boston, MA, EUA). Os dados foram agrupados
segundo o modelo de efeitos aleatérios DerSimonian-Laird e

NdGmero da estratégia | Pesquisa

#1 heterotopic ossification [MeSH Terms] (ossificacdo heterotépica [Termos MeSH])

#2 heterotopic ossification” [TIAB] OR heterotopic ossify” [TIAB] OR periarticular ossification™ [TIAB] OR
periarticular ossify” [TIAB] OR ectopic ossification™ [TIAB] OR ectopic ossify” [TIAB] OR pathological
ossification® [TIAB] OR pathological ossify* [TIAB] (ossificacdo heterotépica® [TIAB] OU osso hetero-
tépico™ [TIAB] OU ossificagdo periarticular* [TIAB] OU osso periarticular” [TIAB] OU ossificagdo ectépica®
[TIAB] OU osso ectdpico™ [TIAB] OU ossificagdo patoldgica® [TIAB] OU osso patolégico [TIAB])

#3 Arthroplasty [MeSH Terms] OR hip arthroplasty [MeSH Terms] hip prosthesis [MeSH Terms] OR hip
replacement [MeSH Terms] (artroplastia [Termos MeSH] OU artroplastia de quadril [Termos MeSH] OU
protese de quadril [Termos MeSH] OU artroplastia de quadril [Termos MeSH])

#4 hip arthroplasty [TIAB] OR hip replacement* [TIAB] OR hip prosthesis [TIAB] OR hip prosthetic* [TIAB]
(artroplastia de quadril [TIAB] OU artroplastia de quadril* [TIAB] OU prétese de quadril [TIAB] OU quadril
protético” [TIAB])

#5 Ibuprofen [MeSH Terms] (Ibuprofeno [Termos MeSH])

#6 Ibuprofen [TIAB] OR Advil [ALL] OR Ibutab [ALL] OR Motrin [ALL] OR Brufen [ALL] OR Motrin [ALL]
(Ibuprofeno [TIAB] OU Advil [TODOS] OU Ibutab [TODOS] OU Motrin [TODOS] OU Brufen [TODOS] OU
Motrin [TODOS])

#7 #1 OR (OU) #2

#8 #3 OR (OU) #4

#9 #5 OR (OU) #6

#10 #7 AND (E) #8 AND (E) #9

Rev Bras Ortop

Vol. 58 No. 3/2023 © 2022. Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. All rights reserved.



Eficacia do ibuprofeno apos artroplastia total de quadril

riscos relativos (RRs) com intervalo de confianga (IC) de 95%
(IC) foram calculados.!”” A heterogeneidade estatistica foi
determinada com o teste do qui-quadrado (x?) e I2. O valor de
I>>75% indicou alto nivel de heterogeneidade, I?>50%
indicou nivel moderado de heterogeneidade, e I < 50% indi-
cou baixo nivel de heterogeneidade.'® O grifico em funil foi
usado para deteccdo do viés de publicacdo. O significado
estatistico foi de p <0,05.

Resultados

Resultados da pesquisa e caracteristicas do estudo

A =Fig. 1 resume o processo de selecio de estudos. A
pesquisa nos bancos de dados identificou um total de 27
estudos. Ap6s a remocdo dos estudos duplicados, fizemos
uma triagem dos artigos com base no titulo e resumo. Onze
artigos com texto completo foram selecionados para avalia-
¢do segundo os critérios de inclusdo. Por fim, quatro ECRs
foram incluidos na metanélise.'®~22

Tariq et al.

Caracteristicas do estudo

Os 4 estudos publicados entre 1985 e 2006 representam um
total de 1.153 pacientes, com amostras de 50 a 902 partici-
pantes. Trés estudos foram realizados na Suécia e um ocorreu
na Australia e na Nova Zelandia. A idade dos participantes
desses ensaios variou de 66 a 70 anos. A dose didria de
ibuprofeno administrada variou de 1.200 mg a 1.500 mg por
um periodo poés-operatério de 7 a 92 dias. A ~Tabela 2
mostra as caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

Resultados da metanalise

Incidéncia de OH em 3 meses de acompanhamento
Dois estudos com 194 participantes relataram dados sobre a
incidéncia de OH em 3 meses de acompanhamento.zo'22

A incidéncia relatada de OH em 3 meses foi de 13,67% no
grupo ibuprofeno e 43,10% no grupo controle. Os resultados
agrupados indicam que o uso de ibuprofeno foi associado a
uma redugdo significativa na ocorréncia de OH 3 meses apos

Fig. 1 Fluxograma PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews) resumindo o processo de escolha dos estudos clinicos relevantes.

Rev Bras Ortop  Vol. 58 No. 3/2023 © 2022. Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. All rights reserved.
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" a cirurgia. (RR=0,33 [IC 95%, 0,20-0,54]; p < 0,01; I = 0,0%)
G (~Fig. 2A).
@ olilo Incidéncia de OH em 12 meses de acompanhamento
a ~e Y Todos os estudos, com o total de 1.153 pacientes, relataram
= dados sobre a incidéncia de OH em 12 meses de
‘CE, acompanhamento.' %22
E P G [ e Aincidéncia relatada de OH em 12 meses foi de 27,89% no
nmin|—|]1oa .
grupo ibuprofeno e 45,85% no grupo controle. A heteroge-
3 p Zlele ™~ neidade entre os estudos incluidos foi moderada (I? = 66%).
& g cls|s % ; Por isso, procedemos a uma andlise de subgrupo da dose
-_— ~ |~ |~ s e . .. ~ cs . .
" diaria de ibuprofeno. A administracdo diaria de 1.200 mg/dia
% % de ibuprofeno reduziu significativamente a ocorréncia de OH
2 E a aos 12 meses de apds a cirurgia (RR= 0,53 [IC 95%, 0,39-
2L |R|F|Z|S 0,74]; p <0,01) (~Fig. 2B).
o —~ = R
*S' o Interrup¢ao do tratamento por complicaces
£ é gastrintestinais
.F:: = |~ Todos os quatro estudos, com o total de 1.153 pacientes,
g% R relataram dados sobre a interrup¢do do tratamento por
(Y] . ~ . . . — . PN .
g © o complicagoes gastrintestinais.'® 22 A incidéncia relatada de
(=] . ~ . .
<35 < == ~ interrupcdo do tratamento no grupo ibuprofeno foi de
< A A N 11,71% e, no grupo controle, de 7,85%. Nao foi observada
o = diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos
® ~ (RR =1,40 [IC 95%, 0,97-2,01]; p=0,07; I>=0,0%) (~Fig. 2C).
Y <
J v N|lo|l—|<
8L (||~ Incidéncia de OH Brooker |
- Trés estudos, com um total de 1.103 pacientes, relataram
< olololo dados sobre a incidéncia de OH Brooker 1.'9-2" A incidéncia
= |22 ® relatada de OH Brooker I no grupo ibuprofeno foi de 19,9% e,
c (9] o ) o - . . .
& ZIZ2|Z2|& no grupo controle, de 25,6%. Ndo houve diferenca estatisti-
camente significativa entre os dois grupos na incidéncia de
_ s[sls]s EH 4]Zr831)<e(r [ (RR):O,SG [IC 95%, 0,54-1,37]; p=0,52;
=) = %) (~Fig. 3A
E (2222 '
®e [s|s|sl|s T
o clsls|s Incidéncia de OH Brooker Il
g¢s |S|2|2]|® Trés estudos, com um total de 1.103 pacientes, relataram
=~ o . . 1A . — . PN .
23 _%L _§' §‘ _g S dados sobre a incidéncia de OH Brooker I1.'%-2" A incidéncia
= i i Bl B relatada foi de 6,71% no grupo ibuprofeno e 10,7% no grupo
S 9 controle. Os resultados sugerem que houve diferenca esta-
" ° = s tisticamente significativa entre os dois grupos; o uso de
i) UT
S | € E = c ibuprofeno foi associado a reducdo de 36% na incidéncia de
= ] .
S E £ E % S OH Brooker II (RR=0,64 [IC 95%, 0,43-0,97]; p=0,04;
(= o | o 5 . [7] 2 o, -
= e ] I“=0,0%) (~Fig. 3B).
(v
o N )
% o _% z Incidéncia de OH Brooker Ill
« TS| £ 5 Trés estudos, com um total de 1.103 pacientes, relataram dados
o c jid =
© Lol s g sobre a incidéncia de OH Brooker IIL.'9-2" A incidéncia relatada
° SN . .
o " SIE(E|E © g N foi de 2,37% no grupo ibuprofeno e 6,69% no grupo controle.
© & % % % § S § % Nossa analise indica que o ibuprofeno teve um impacto
g ht Y estatisticamente significativo na prevencdo do desenvolvi-
k% ° § § § § :i é g mento de OH Brooker IIl no periodo pés-operatério (RR = 0,38
g |< — ==~ ‘sE [IC 95%, 0,20-0,73]; p = < 0,01; I2=0,0%) (~Fig. 3C).
E U = =
T =B =8R8
: :a'j % S| goo Incidéncia de OH Brooker IV
N ul . 5 N .
8 |5 El2|E]5s 2£& Trés estudos, com um total de 1.103 pacientes, relataram
2 2 R g s S dados sobre a incidéncia de OH Brooker IV.'9-2" A incidéncia
i 2FF relatada foi de 0,39% no grupo ibuprofeno e 1,72% no grupo
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A
Ibuprofeno Controle Risco Relativo Risco Relativo
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso MH, aleatério, IC 95% MH, aleatério, IC 95%
Elmstedt 1985 5 21 14 22 355% 0,37 [0,16; 0,86] ——
Persson 1998 A 4 48 18 47  24,0% 0,22[0,08;0,60] —@———
Persson 1998 B 7 48 18 47  40,5% 0,38[0,18; 0,83] —.—
Efeito total 117 116  100,0% 0.33 [0.20; 0.54] -~
Heterogeneidade: Tau? = 0; Qui® = 0,90, df = 2 (p = 0,64);; I = 0% I U |
Teste de efeito total: Z = -4,40 (p < 0,01) 0,1 05 1 2 10
Favorece [Ibuprofeno] Favorece [Controle]
B Ibuprofeno Controle Risco Relativo Risco Relativo
Estudo ou Subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso MH, aleatério, IC 95% MH, aleatorio, IC 95%
1. Dose (mg/dia) = 1200
Elmstedt 1985 7 21 15 20 16,0% 0,44 [0,23; 0,86] —a——
Persson 1998 A 8 46 21 45 14,9% 0,37[0,18;0,75] —@——
Persson 1998 B 10 48 21 45 16,6% 0,45 [0,24; 0,84] —
Fransen 2006 117 391 177 407 30,4% 0,69 [0,57; 0,83] . 3
Efeito total 506 517 0,53 [0,39; 0,74] -

Heterogeneidade: Tau’ = 0,0485; Qui’= 5,22, df = 3 (p = 0,16);° = 42%
Teste de efeito total: Z = -3,74 (p < 0,01)

2.Dose (mg/dia) = 1500

Ahrengart 1994 14 21 15 26 22,1% 1,16 [0,74; 1,81]

Efeito total 21 26 221% 1,16 [0,74; 1,81]

Heterogeneidade: néo se aplica

Teste de efeito total: Z=0,63 (p = 0,53)

Efeito total 527 543 100,0% 0,61 [0,42; 0,88] —

Heterogeneidade: Tau® = 0,1054; Qui’= 11,77, df = 4 (p = 0,02);1* = 66% I I I I
Teste de efeito total: Z = -2,64 (p < 0,01) 0,2 0,5 1 2 5
Teste de diferengas entre subgrupos: Qui’= 7,42, df = 1 (p < 0,01) Favorece [Ibuprofeno] Favorece [Controle]

C Ibuprofeno Controle Risco Relativo Risco Relativo

Estudo Eventos Total Eventos Total Peso MH, aleatorio, IC 95% MH, aleatério, IC 95%
Elmstedt 1985 2 21 0 22 1,5% 5,23[0,27; 102,87] —4

Ahrengart 1994 6 30 0 27 1,7% 11,74 [0,69; 199,11] —1

Persson 1998 A 3 48 4 48 6,4% 0,75[0,18; 3,17] —'-—

Persson 1998 B L] 48 4 48 8,4% 1,25 [0,36; 4,37] —'—

Fransen 2006 51 425 37 428 82,1% 1,39 [0,93; 2,07] .

Efeito total 572 573 100,0% 1,40 [0,97; 2,01] >
Heterogeneidade: Tau? = 0; Qui*=3,77, df = 4 (p = 0,44);1> = 0% I T I I
Teste de efeito total: Z= 1,81 (p < 0,07) 0,01 0,1 1 10 100

Favorece [Ibuprofeno] Favorece [Controle]

Fig.2 (A) Grafico em floresta (forest plot) em 3 meses de acompanhamento comparando a ocorréncia de ossificacdo heterotdpica (OH) entre os
dois grupos. (B) Grafico em floresta em 12 meses de acompanhamento comparando a ocorréncia de OH entre os dois grupos. (C) Grafico em

floresta comparando a interrupc¢ao do tratamento por efeitos colate
intervalo de confianca de 95%; df, graus de liberdade.

controle. O resultado combinado indica que o uso de ibu-
profeno ndo teve impacto significativo na prevencdo do
desenvolvimento de OH Brooker IV em comparagdo ao
placebo (RR=0,36 [IC 95%, 0,11-1,22]; p=0,10; I>=0,0%)
(~Fig. 3D).

Avaliacao de qualidade metodoldgica e viés de publicacao
A Fig. 4A resume a avaliagdo da qualidade metodolégica e do
risco de viés dos estudos incluidos. Os quatro estudos
incluidos foram descritos como ECRs. Trés estudos relataram
métodos adequados de randomizagdo, e apenas um descre-
veu claramente o processo de ocultacdo de aloca¢do. O

rais gastrintestinais entre os dois grupos. MH, Mantel-Haenszel; IC 95%,

cegamento dos participantes e da equipe foi realizado em
todos os quatro estudos. O cegamento da avaliacdo de
desfechos ndo foi relatado com clareza em trés estudos.
Todos os artigos incluidos apresentaram um baixo risco de
viés de cegamento dos participantes, cegamento da equipe,
dados incompletos e relato seletivo de desfechos. Trés estu-
dos apresentavam risco nao esclarecido de outros vieses. A
inspecdo visual revela a assimetria no grafico em funil de
avaliacdo de publicacdo (=Fig. 4B). De modo geral, quando
menos de 10 estudos sdo incluidos em uma metanalise, a
assimetria do grafico em funil é considerada nao significa-
tiva.2> Como apenas quatro estudos foram incluidos nesta
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A
Ibuprofeno Controle Risco Relativo Risco Relativo
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso MH, aleatério, IC 95% MH, aleatério, IC 95%
Ahrengart 1994 10 21 6 26 19,6% 2,06[0,90; 4,75] L
Persson 1998 A 7 46 10 45 18,5% 0,68[0,29; 1,64] L
Persson 1998 B 6 48 10 45 17,1% 0,56 [0,22; 1,42] 4 :

Fransen 2006 78 391 108 407 44,8%

Efeito total 506 523 100,0%

0,751[0,58; 0,97]

0,86 [0,54; 1,37]

Heterogeneidade: Tau® = 0.1106; Qui? = 5,87, df = 3 (p = 0,12); I = 49%

Teste de efeito total: Z = -0,64 (p = 0,52)

:

0,5 1 2

Favorece [Ibuprofeno] Favorece [Controle]

B
Ibuprofeno Controle Risco Relativo Risco Relativo

Estudo Eventos Total Eventos Total Peso MH, aleatério, IC 95% MH, aleatoério, IC 95%
Ahrengart 1994 3 21 5 26 97% 0,74[0,20; 2,76] —'I—

Persson 1998 A 1 46 4 45 3,6% 0,24[0,03;2,10] - :

Persson 1998 B 2 48 4 45 6,1% 0,47[0,09; 2,44] —_—

Fransen 2006 28 391 43 407 80,5% 0,68 [043; 1,07] B

Efeito total 506 523 100,0% 0,64 [0,43; 0,97] P
Heterogeneidade: Tau® = 0; Qui” = 1,02, df = 3 (p = 0,80); I = 0% ! ! I l

Teste de efeito total: Z = -2,11 (p = 0,04) 01 051 2 10

Favorece [Ibuprofeno] Favorece [Controle]

(@)
Ibuprofeno Controle Risco Relativo Risco Relativo
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso MH, aleatério, IC 95% MH, aleatério, IC 95%
Ahrengart 1994 1 21 3 26 85% 0,41]0,05;3,68] —i——
Persson 1998 A 0 46 5 45 5,0% 0,09[0,01;1,56] = :
Persson 1998 B 2 48 5 45 16,2% 0,38[0,08; 1,84] —a—
Fransen 2006 9 391 22 407 70,3% 0,43[0,20; 0,91] —.—
Efeito total 506 523 100,0% 0,38 [0,20; 0,73] -
Heterogeneidade: Tau? = 0; Qui’ = 1,11, df = 3 (p = 0,78); 1= 0% ' ' ' '
Teste de efeito total: Z = -2,93 (p < 0,01) 0,01 0,1 1 10 100

Favorece [Ibuprofeno] Favorece [Controle]

D
Ibuprofeno Controle Risco Relativo Risco Relativo
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso MH, aleatério, IC 95% MH, aleatério, IC 95%
Ahrengart 1994 0o 21 1 26 15,0% 0,41[0,02; 9,55] l
Persson 1998 A 0 46 2 45 16,5% 0,20[0,01; 3,97] i
Persson 1998 B 0 48 2 45 16,5% 0,19[0,01; 3,81] fr—
Fransen 2006 2 391 4 407 52,1% 0,52[0,10; 2,83] —.———
Efeito total 506 523 100,0% 0,36 [0,11; 1,22] ’-
Heterogeneidade: Tau? = 0; Qui? = 0,53, df = 3 (p = 0,91); 1> = 0% ! ' ' !
Teste de efeito total: Z = -1,63 (p = 0,10) 0,01 0,1 1 10 100

Favorece [Ibuprofeno] Favorece [Controle]

Fig. 3 (A) Grafico em floresta (forest plot) da incidéncia de ossificacao heterotépica (OH) Brooker | apds a cirurgia entre os dois grupos. (B)
Grafico em floresta daincidéncia de OH Brooker Il apds a cirurgia entre os dois grupos. (C) Grafico em floresta da incidéncia de OH Brooker Il ap6s
a cirurgia entre os dois grupos. (D) Grafico em floresta da incidéncia de OH Brooker IV apds a cirurgia entre os dois grupos.
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A
Geragéo de sequéncia aleatdria (viés de sele¢&o) _:I
Ocultagéo de alocagéo (viés de selecéo) - |
Cegamento de partipantes o equipe (viés de desempenno) |
Cegamento de avaliagdo de desempenho (viés de detecgdo) _ |
Dados incompletos de desfechos (viés de atrito) _
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Fig.4 (A) Grafico de risco de viés: opinides dos autores sobre cada item de risco de viés, apresentadas como porcentagens, em todos os estudos
incluidos. (B) O gréfico em funil ilustra a avaliagao de viés de publicacao.

metandlise, ndo realizamos o teste de regressdo de Egger
para avaliacdo estatistica da assimetria.

Discussao

Até onde temos conhecimento, esta é a Ginica metanalise até o
momento que avalia a eficicia do ibuprofeno em comparac¢ao
ao placebo na prevencdo da OH apds a artroplastia primaria do
quadril. Os principais achados indicam que o ibuprofeno foi

bem-sucedido nareducdo daincidénciade OHem 3 e 12 meses
de acompanhamento. Além disso, ndo foi observada diferenga
na incidéncia de interrup¢ao do tratamento por complicagdes
gastrintestinais entre os dois grupos. A etiologia mais comum
da OH é adquirida ou ndo genética, como complicagdes de
cirurgias como artroplastias, reparos de fraturas, traumas
neurogénicos e musculoesqueléticos; entretanto, também ha
causas genéticas raras.’*?> Semelhante a consolidacio de
fraturas, o desenvolvimento de OH se deve a uma combinag¢ao
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de ossificacdo intramembranosa e endocondral. A patogénese
da OH é dependente desses trés fatores: estimulos incitantes,
ambiente permissivo e células precursoras osteoge‘:nicas.z“‘26

Anti-inflamatérios nao-esteroides nao seletivos (por
exemplo, ibuprofeno, indometacina, diclofenaco, naproxeno)
ou seletivos (por exemplo, celecoxibe, meloxicam, rofeco-
xibe) sdo rotineiramente usados na profilaxia de OH apds a
cirurgia de quadril.”’~3° Uma metanalise recente de Shapira
et al.'" relatou que os AINEs ndo seletivos e seletivos sdo
igualmente eficazes na prevencdo da OH. Em nossa revisdo, o
estudo de Persson et al.?% indicou que a administracio de
ibuprofeno por 7 ou 21 dias apds a cirurgia foi igualmente
eficaz na redugdo da incidéncia de OH. Um estudo seme-
lhante avaliou a administracdo de indometacina por 3, 7, ou
42 dias para preven¢do da formacdo de OH; o uso de
indometacina pelo periodo mais longo, ou seja, 42 dias,
ndo teve resultados positivos, mas aumentou a incidéncia
de complicacdes, enquanto o tratamento por 7 dias teve os
resultados mais benéficos.>’ Portanto, mais investigacdes
sdo recomendadas para determinar a eficacia do tratamento
profilatico mais curto, o que pode evitar os efeitos indese-
javeis do ibuprofeno. O uso de AINEs ndo seletivos foi
acompanhado por sintomas gastrintestinais devido ao blo-
queio de cicloxigenase I (COX-I) e cicloxigenase Il (COX-II); os
AINEs inibidores seletivos de COX-II foram menos associados
a efeitos colaterais gastrintestinais.>> No entanto, os possi-
veis resultados positivos dos AINEs seletivos para COX-II
ainda merecem cautela devido ao risco de complicagdes
cardiovasculares, como observado por Macfarlane et al33
Estudos apontam que o AINE seletivo etoricoxibe tende a
causar instabilidade da pressdo arterial, enquanto o rofeco-
xibe foi retirado do mercado.>*3> O grupo Cross Trial Safety
realizou uma metandlise sobre o risco cardiovascular do
celecoxibe e encontrou evidéncias de risco de eventos car-
diovasculares relacionado a dose.>® A decisio de administrar
ou ndo a profilaxia com AINEs seletivos deve variar de acordo
com o paciente, com base nos fatores de risco pré-existentes
e na possibilidade de efeitos adversos.

A classificacdo de Brooker é a mais utilizada na OH e
baseada principalmente em radiografias anteroposteriores
(AP) da pelve” Essa classificacio também foi usada nos
estudos que analisamos, exceto no estudo de Elmstedt
et al.>? que utilizou a classificacio de Rosendahl. O sistema
de Brooker atribui quatro graus de gravidade a formagdo de OH
apés ATQ. O grau | é categorizado por pequenas regides 6sseas
distintas nos tecidos moles ao redor do quadril, o grau 2
consiste em exdéfitos 6sseos originarios da pelve ou da extre-
midade proximal do fémur, com 1cm entre as superficies
Osseas opostas; no grau 3, os exofitos 6sseos diminuem a
separacdo entre as superficies 6sseas opostas para menos de
1 cm e o grau 4 é descrito como anquilose 6ssea entre a pelve e
o fémur proximal.>”3 Nossa anilise indica que o uso de
ibuprofeno reduziu de forma significativa a OH com classifi-
cagdo de Brooker II e Il no tiltimo acompanhamento. Pacientes
com OH grave, como aqueles com diagndstico radiol6gico de
Brooker III e IV, sdo de grande relevancia clinica devido a dor
intensa e limitacdo de mobilidade e funcionalidade. No
entanto, os estudos incluidos tinham evidéncias limitadas
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para quantificacdo desses sintomas com medidas de desfechos
relatadas pelo paciente, como Pontuacdo do Quadril de Harris
(Harris Hip Score, HHS) e Pontuacdo de Desfecho de Deficiéncia
e Osteoartrite do Quadril (Hip Disability and Osteoarthritis
Outcome Score, HOOS).3° Assim, é dificil determinar o impacto
dos dois grupos de tratamento sobre o desfecho funcional. Isso
dificulta dizer se o uso de ibuprofeno é correlacionado a
qualquer melhora nos desfechos clinicos.

Esta analise tem os seguintes pontos fortes: primeiro,
usamos uma metodologia abrangente na identificacdo de
artigos no PubMed e na Cochrane Library. Em segundo lugar,
o delineamento experimental dos estudos incluidos foi limi-
tado a ECRs, que tém resultados confiaveis. Terceiro, usamos
a andlise de subgrupo para melhorar a robustez de nossos
achados. Esta metanalise também tem limita¢ées. Primeiro,
poucos estudos foram identificados durante a pesquisa
bibliografica. Apesar disso, o nimero de pacientes foi signi-
ficativo, com 1.153 individuos analisados nesta revisdo. Em
segundo lugar, os ECRs incluidos tinham algumas fraquezas
metodoldgicas. Terceiro, como o ntimero de estudos inclui-
dos foi inferior a 10, ndo pudemos realizar o teste de
regressdo de Egger para a avaliagdo estatistica da assimetria
do grafico em funil. Por fim, ndo encontramos nenhum
estudo mais recente na pesquisa bibliografica e o estudo
clinico mais novo foi publicado em 2006.

Futuros estudos nesta area devem dar maior ateng¢do ao
delineamento metodolégico, sendo duplo-cegos e relatar
claramente a oculta¢do de alocagdo e o método de randomi-
zacdo. Como diferentes doses de ibuprofeno, entre 1.200 mg
e 1.500 mg, foram administradas por dia por periodos dis-
tintos, mais estudos sdo necessarios para determinar a
melhor dose e dura¢do do tratamento. Além disso, estudos
futuros precisam avaliar de forma abrangente a relevancia
clinica da OH nos pacientes, utilizando medidas autorrela-
tadas de desfecho em relacdo a fun¢do e aos sintomas do
quadril.

Conclusao

Em conclusdo, o ibuprofeno pode ser usado para preven¢ao
da OH apés a ATQ devido ao seu efeito significativo sem
aumento do risco de complicag¢des gastrintestinais em com-
paracdo ao placebo.

Porém, propomos que mais pesquisas sao necessarias para
determinar a dose e a duracdo ideal do tratamento com
ibuprofeno como agente profilatico ap6s a ATQ para a pre-
vencdo da OH.

Suporte Financeiro
Este estudo ndo recebeu nenhum auxilio ou suporte
financeiro.
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