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Resumo

Os anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) encontram-se
entre os medicamentos mais prescritos em todo o mundo.
Essa classe heterogénea de farmacos inclui a aspirina e
varios outros agentes inibidores da ciclo-oxigenase (COX),
seletivos ou ndo. Os AINEs nao seletivos sdo os mais
antigos, e designados como tradicionais ou convencionais.
Os AINEs seletivos para a COX-2 sao designados COXIBEs.
Nos dltimos anos, tem sido questionada a seguranca do uso
dos AINEs na pratica clinica, particularmente dos inibidores
seletivos da COX-2. As evidéncias sobre o aumento do risco
cardiovascular com o uso de AINEs sdo ainda incompletos,
pela auséncia de ensaios randomizados e controlados com
poder para avaliar desfechos cardiovasculares relevantes.
Entretanto, os resultados de estudos clinicos prospectivos e de
meta-analises indicam que os inibidores seletivos da COX-2
exercem importantes efeitos cardiovasculares adversos, que
incluem aumento do risco de infarto do miocérdio, acidente
vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal e
hipertensao arterial. O risco desses efeitos adversos é maior
em pacientes com histéria prévia de doenga cardiovascular
ou com alto risco para desenvolvé-la. Nesses pacientes, o uso
de inibidores da COX-2 deve ser limitado aqueles para os
quais nao ha alternativa apropriada e, mesmo assim, somente
em doses baixas e pelo menor tempo necessario. Embora os
efeitos adversos mais frequentes tenham sido relacionados
a inibicao seletiva da COX-2, a auséncia de seletividade
para essa isoenzima nao elimina completamente o risco de
eventos cardiovasculares, de modo que todos os farmacos
do largo espectro dos AINEs somente devem ser prescritos
ap6s consideragao do balango risco/beneficio.

Introducao

Os anti-inflamatdrios nao esteroides (AINEs) encontram-se
entre os medicamentos mais prescritos em todo o mundo. Sao

Palavras-chave

Anti-inflamatérios ndo esteroides/efeitos adversos, risco,
efeitos fisiol6gicos de drogas/coracao/rim/cérebro.

utilizados principalmente no tratamento da inflamagéo, dor e
edema, como também nas osteoartrites, artrite reumatoide e
distirbios musculo-esqueléticos. Essa classe heterogénea de
farmacos inclui a aspirina e vérios outros agentes inibidores
da ciclo-oxigenase (COX), seletivos ou nao (Tabela 1). A
aspirina € o AINE mais antigo e amplamente estudado,
porém é considerado separadamente dos demais, por seu uso
predominante no tratamento das doencas cardiovasculares e
cérebro-vasculares, em doses baixas'.

Os AINEs nao seletivos sao os mais antigos, designados
tradicionais ou convencionais. Os AINEs seletivos para a
COX-2 sao designados COXIBEs?. Nos Gltimos anos, tem
sido questionada a seguranca do uso dos AINEs na prdtica
clinica, particularmente dos inibidores seletivos da COX-2
em presenga de determinadas condicoes e doencas, o que
levou a retirada de alguns desses farmacos do mercado. Os
AINEs tradicionais podem apresentar padrao de seletividade
COX-2 similar ao dos COXIBEs, como € o caso do diclofenaco
comparado com o celecoxibe, ou serem inibidores mais ativos
da COX-1, como naproxeno e ibuprofeno.

Fisiopatologia
A ativagdo da enzima fosfolipase A,, em resposta a vdrios
estimulos, hidrolisa os fosfolipides da membrana, liberando

Classificagao dos anti-inflamatorios néo esteroides
segundo sua seletividade para a ciclo-oxigenase

Anti-inflamatérios néo Esteroides
Classificagao

Nao seletivos (COX-1 e 2)
(tradicionais, convencionais)

Seletivos (COX-2)
(COXIBEs)

Rofecoxibe (Vioxx)

Aspirina

Acetaminofeno Valdecoxibe (Bextra)

Indometacina (Indocid) Parecoxibe

Ibuprofeno (Motrin, Dalsy) Celecoxibe (Celebra)

Naproxeno (Naprosin) Etoricoxibe (Arcoxia)

Sulindac (Clinoril) Lumiracoxibe (Prexige)

Diclofenaco (Voltaren)

Piroxicam (Feldene)

Correspondéncia: Michel Batlouni ¢

Alameda Anapurus 238 - Indianépolis - 04087-000 - Sao Paulo, SP - Brasil
E-mail: batlouni@cardiol.br

Artigo enviado em 12/02/09; revisado recebido em 12/02/09; aceito em
16/02/09.

B-Piroxicam (Cicladol)

Meloxicam (Movatec)

Cetoprofeno (Profenid)

556



557

Batlouni
AINEs: efeitos cardiovasculares e renais

Artigo de Revisao

acido araquidonico no citoplasma. Este, por sua vez, serve
de substrato para duas vias enzimicas: ciclo-oxigenase e
lipo-oxigenase. Pela via da COX é gerada a prostaglandina
(PG) H,, que estimula a formagdo de vérios prostanoides,
incluindo diversas prostaglandinas - PGI,, PGD,, PGE, PGF,a
-, e tromboxano A,. Pela via da lipo-oxigenase formam-se
leucotrienos, lipoxinas e outros produtos.

Em 1991, evidenciou-se a existéncia de duas isoformas
da enzima ciclo-oxigenase, designadas COX-1 e COX-2,
codificadas por diferentes genes, com estruturas quimicas
similares, 60% de homologia na sequéncia de aminoacidos
e padrdes singulares de expressao'>. A isoforma COX-1 é
expressa de forma constitutiva (constante) na maioria dos
tecidos; enquanto a COX-2 é induzida nas inflamagoes. A
COX-1 é essencial para a manutengao do estado fisiolégico
normal de muitos tecidos, incluindo a protecdo da
mucosa gastrointestinal; controle do fluxo sanguineo renal;
homeostasia; respostas autoimunes; fungdes pulmonares e
do sistema nervoso central; cardiovasculares e reprodutivas®=.
A COX-2, induzida na inflamagao por vdrios estimulos
- como citocinas, endotoxinas e fatores de crescimento
-, origina prostaglandinas indutoras, que contribuem ao
desenvolvimento do edema, rubor, febre e hiperalgesia. A
COX-2 se expressa também nas células vasculares endoteliais
normais, que secretam prostaciclina em resposta ao estresse
de cisalhamento. O bloqueio da COX-2 resulta em inibigao
da sintese de prostaciclina®®.

As enzimas COX desempenham um importante papel na
homeostasia cardiovascular. As plaquetas contém apenas a
COX-1. O tromboxano A2 (TXA,), sintetizado primariamente
nas plaquetas pela atividade da COX-1, causa agregacao
plaquetaria, vasoconstricao e proliferagdo de células

musculares lisas. De outra parte, a sintese de prostaciclina,
amplamente mediada pela atividade da COX-2 nas células
endoteliais macrovasculares, contrapde-se a esses efeitos. A
prostaciclina é o principal prostanoide secretado pelas células
endoteliais. Provoca relaxamento das células musculares
lisas vasculares e é um potente vasodilatador. Além disso,
por agir nos receptores IP das plaquetas, exerce importante
atividade antiplaquetaria®.

Diversos prostanoides, especialmente a prostaciclina e
a PGE,, sao fundamentais para proteger a mucosa géstrica
dos efeitos corrosivos do acido estomacal, bem como
para manter a condi¢ao naturalmente saudavel da mucosa
gastrica. Essas prostaglandinas sao produzidas por acao da
COX-1? (Figura1). As consequéncias do bloqueio da COX-1
no trato gastrointestinal sdo a inibicao da protegao de sua
mucosa e o aumento da secrecdo acida, podendo levar a
erosao, ulceragao, perfuragdo e hemorragia. A probabilidade
de ocorréncia de lcera ou sangramento aumenta com o
uso em doses altas ou prolongada do AINE, administragao
concomitante de corticoesteroides e/ou anticoagulantes,
tabagismo, bebidas alcodlicas e idade avancada.

De outra parte, a inibicao seletiva da COX-2 pode induzir
a redugao relativa da producao endotelial de prostaciclina,
enquanto a producdo plaquetdria de TXA, ndo é alterada.
Esse desequilibrio dos prostanoides hemostéticos pode
aumentar o risco de trombose e de eventos vasculares.
Demonstrou-se, também, em camundongos nao anestesiados,
que a COX-2 medeia efeitos cardioprotetores durante a fase
tardia do pré-condicionamento miocardico'. Contudo, a
administracdo de inibidores da COX-2 aos animais, 24h
apos o pré-condicionamento isquémico, elimina esse efeito
cardioprotetor sobre o miocardio “atordoado” e o infarto
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Fig. 1- Representagdo esquematica dos efeitos relacionados a ativagdo da COX-1e COX-2. COX - ciclo-oxigenase; PG - prostaglandina; TX - tromboxano,; IAM - infarto

agudo do miocardio.
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do miocdrdio. Estudos subsequentes indicaram que a
regulacdo superior da COX-2 desempenha papel-chave na
cardioprotegao mediada pelas PGE, e PGL,'*"2,

Farmacologia

As diferengas nos efeitos bioldgicos dos inibidores da COX
resultam do grau de seletividade para as duas isoenzimas,
das variagoes teciduais especificas em sua distribuicao e das
enzimas que convertem a PGH, em prostanoides especificos.

Os AINEs ndo seletivos da COX inibem a produgao de
prostaglandinas na mucosa gastrointestinal, podendo causar
gastroduadinite, Glcera gastrica e sangramento digestivo. Esses
AINEs, como a aspirina, reduzem a produgao plaquetaria de
TXA,, devido ao bloqueio da COX-1, e previnem a trombose
arterial (Figura 2). Recentemente, tem sido postulado
que os inibidores seletivos da COX-2 aumentam o risco
cardiovascular. Esses agentes nao bloqueiam a formagao
de TXA,, nem exercem acdo antiplaquetaria, devido a
inibicdo minima da COX-1, porém reduzem a produgao de
prostaciclina’. O aumento do risco cardiovascular poderia
resultar da ndo oposicao as agdes do TXA, e da propensao
a trombose. Além disso, varios modelos experimentais tém
mostrado o efeito cardioprotetor da COX-2, que poderia
ser bloqueado pelos inibidores dessa isoforma. A COX-2
se expressa em niveis baixos pelas células endoteliais em
condigdes estaticas, porém ¢ induzida pelo estresse de
cisalhamento®. Esses achados sugerem que a redugao da
producdo de prostaciclina, secundaria ao decréscimo da
COX-2, pode aumentar o risco de aterogénese focal em locais
de bifurcagao vascular.

A partir da década de 1960, muitos AINEs nao seletivos
foram introduzidos na prética clinica. Esses AINEs, tradicionais
ou convencionais, apresentam efeitos inibitérios variados em

relagdo a COX-1 e COX-2, bem como aos efeitos colaterais no
tubo digestivo. A aspirina é aproximadamente 166 vezes mais
potente como inibidor da COX-1 em relagao a COX-2". A
aspirina acetila e inibe irreversivelmente a isoenzima COX-1, o
que leva a inibicao plaquetdria completa, pelo tempo de vida
das plaquetas™. Outros AINEs nao seletivos, como naproxeno,
ibuprofeno e piroxicam, causam inibicao variavel da COX-1 e
COX-2 e provocam inibicdo plaquetdria reversivel.

Efeitos cardiovasculares

Devido a relativa escassez da expressao da COX-2 no
trato gastrointestinal e sua grande expressao nos tecidos
inflamatérios e/ou doloridos, foram desenvolvidos e
introduzidos na terapéutica, a partir de 1999, os inibidores
seletivos da COX-2, designados COXIBEs, com o objetivo
de minimizar a toxicidade gastrointestinal dos AINEs nao
seletivos'. Os COXIBEs sdo tdo ou mais eficazes que os
AINEs nao seletivos para o tratamento da inflamagao e
sintomas associados. Entretanto, como as plaquetas expressam
primariamente a COX-1, esses farmacos nao tém propriedades
antitrombéticas. Com base em experimentos animais,
observacao de registros e ensaios clinicos, propds-se que
as mais importantes consequéncias da inibigao seletiva da
COX-2 em relagdo ao coragao sao a propensao a trombose,
pelo desvio do balango pré-trombético/antitrombético na
superficie endotelial, além da perda do efeito protetor da
regulacdo superior da COX-2 na isquemia miocardica e no
infarto do miocdrdio’"” (Figura 3).

Efeitos renais

Prostaglandinas homeostaticas - prostaciclina, PGE, e
PGD, -, geradas por acdo da COX-1 em distintas regies
dos rins, dilatam a vasculatura, diminuem a resisténcia
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Fig. 2 - Representagéo dos efeitos relacionados a inibigdo de COX-1. COX - ciclo-oxigenase; PG - prostaglandina; TX - tromboxano; G - gastrointestinal.
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Fig. 3 - Representagdo esquematica dos efeitos relacionados a inibigdo da COX-2. COX - ciclo-oxigenase; PG - prostaglandina; TX - tromboxano; Gl - gastrointestinal;
AR - arteriolar renal; FSG - fluxo sanguineo glomerular; IAM - infarto agudo do miocardio; ICC - insuficiéncia cardiaca; IR - insuficiéncia renal.

vascular renal e aumentam a perfusao do érgdo. Isso leva
a redistribuigao do fluxo sanguineo da cortex renal para
os néfrons na regido intramedular’®™. A inibigdo desses
mecanismos tende a diminuir a perfusdo renal total e
redistribuir o fluxo sanguineo para o cértex, processo que
culmina em vasoconstri¢ao renal aguda, isquemia medular
e, em certas condigoes, insuficiéncia renal aguda.

Além disso, PGE, e PGF,a medeiam efeitos diuréticos e
natriuréticos, enquanto PGE, e PGI, antagonizam a agao da
vasopressina. Ambas, geradas nos glomérulos, contribuem para
manter a taxa de filtragdo glomerular. Essas prostaglandinas
constituem um mecanismo autorregulador em presenga da
diminuigao da perfusao renal, como na insuficiéncia cardiaca
e em condigoes de hipovolemia.

As respostas a diminuicao do fluxo sanguineo renal e as
alteragoes hemodinamicas renais incluem a estimulagao do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, que resulta em
vasoconstricao e retencao de sodio e dgua, e na estimulagao
do sistema nervoso simpdtico, que aumenta adicionalmente o
tonus vascular. Nessas situagoes, as prostaglandinas promovem
dilatagdo compensatéria da vasculatura renal para assegurar
um fluxo sanguineo normal e prevenir a deterioragao funcional
aguda do rim. Além disso, essas prostaglandinas reduzem
a liberagdao de noradrenalina, o que também favorece a
vasodilatagao. E devido, em grande parte, a atenuagio
desses mecanismos contrarregulatérios mediados pelas
prostaglandinas que os AINEs comprometem a fungao renal,
especialmente em pacientes de alto risco, que ja apresentam
redugdo da perfusao renal (Figura 4).

Retengdo de sédio e dgua e edema sao efeitos colaterais
dos AINEs, mas sao habitualmente leves e subclinicos'®?°. A
prevaléncia de edema sintomdtico é de 3% a 5%*'. Outra
reagdo potencialmente adversa induzida pelos AINEs é
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a hipercalemia. Os AINEs atenuam a liberagao de renina
mediada pelas prostaglandinas, reduzem a formagao de
aldosterona e, em consequéncia, diminuem a excrecao
de potéssio. Além disso, em presenca de fluxo glomerular
diminuido, a oposicao aos efeitos natriuréticos e diuréticos
das prostaglandinas pelos AINEs pode aumentar a reabsorgao
de sédio e agua no tdbulo renal, com diminuigao da troca
Na+-K+ no néfrom distal?’. Os pacientes mais suscetiveis a
desenvolver hipercalemia sao os que usam simultaneamente
suplemento de potassio, diuréticos poupadores de potassio e/
ou inibidores da enzima de conversao da angiotensina (ECA),
além daqueles que tém disfungao renal basal, insuficiéncia
cardfaca ou diabete melito?'.

As complicagbes renais induzidas pelos AINEs sdo
reversiveis com a supressao desses farmacos. Entretanto,
em presenga de condigbes adversas associadas, podem,
embora raramente, provocar disfungao renal aguda, sindrome
nefrética, nefrite intersticial ou necrose papilar renal.

O uso prolongado de AINEs pode causar elevagao de 5
a 6 mmHg da pressdo arterial média, principalmente em
hipertensos, e interferir com os efeitos anti-hipertensivos de
diuréticos, betabloqueadores e inibidores da ECA. Entretanto,
ha grande variagao dos resultados entre os farmacos e entre
os estudos clinicos.

Estudos clinicos

Alguns estudos experimentais e clinicos sugeriram uma
provavel relagao entre inibidores da COX-2 e o aumento
do risco cardiovascular. Até o presente, nenhum ensaio
prospectivo completo avaliou esse problema. Contudo, estudos
clinicos planejados para avaliar desfechos gastrointestinais
relataram eventos cardiovasculares. Os resultados desses
estudos clinicos, que usaram diferentes inibidores da COX-2,
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Fig. 4 - Representagdo esquematica dos efeitos dos AINEs no bloqueio das agbes compensatorias induzidas pelas prostaglandinas em presenga de disfungéo renal.
All - angiotensina Il; PG - prostaglandina; RAA - renina-angiostensina-aldosterona; Seta = inibi¢&o.

foram inconsistentes e é provavel que o estado de risco basal
do paciente desempenhe um importante papel.

Eventos cardiovasculares

Os primeiros estudos avaliaram o rofecoxibe, que ja foi
retirado do mercado. O Vioxx Gastroinstestinal Outcomes
Research Study (VIGOR)* comparou o rofecoxibe, 50 mg/
dia, com o naproxeno, 500 mg duas vezes ao dia, em 8.076
pacientes com artrite reumatoide. Foram excluidos pacientes
com eventos cardiovasculares recentes ou em uso de aspirina.
O desfecho primario foi evento gastrointestinal alto. Embora
nao fosse objetivo do estudo, observou-se maior incidéncia de
infarto do miocardio com rofecoxibe (0,4%/ano), comparado
com naproxeno (0,1%/ano). O sangramento gastrointestinal
foi significantemente menor com rofecoxibe, comparado
com naproxeno (RR (risco relativo) 0,4). O naproxeno é um
inibidor forte da COX-1 e inibe em 71% a COX-2, enquanto
o diclofenaco inibe essa isoenzima em 94%2*.

O Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-
Term MEDAL Study Program* comparou o agente altamente
seletivo para inibicao da COX-2 (etericoxibe) com um AINE
tradicional, o diclofenaco, relativamente menos seletivo para
inibicdo da COX-2. Esse estudo ndao mostrou inferioridade
do etoricoxibe comparado com diclofenaco, em relagdo aos
eventos cardiovasculares trombéticos.

Embora no estudo VIGOR?* tenha sido relatado o
aumento na taxa de infarto do miocardio entre os pacientes
alocados para rofecoxibe, em comparagdo com naproxeno
(4 vs 1; p < 0,001), essa diferenca pode ter ocorrido em
parte devido ao efeito inibidor da agregagao plaquetaria do

naproxeno no esquema posolégico utilizado. Contudo, os
resultados do APPROVE - The Adenomatous Polyp Prevention
on VIOXX** -, o primeiro grande estudo que comparou um
inibidor seletivo da COX-2 com placebo, mostraram aumento
de duas vezes nos eventos vasculares com o rofecoxibe.
Logo apds, o estudo APC®, que comparou celecoxibe com
placebo, relatou incidéncia similar de eventos vasculares
com esse AINE seletivo®®. Entretanto, no Celecoxib Long-
Term Arthrites Safety Study (CLASS)¥, que incluiu 8.059
pacientes com osteoartrite ou artrite reumatoide, tratados
com celecoxibe, 400 mg duas vezes do dia, ou com outro
inibidor nao seletivo da COX (ibuprofeno 800 mg, trés
vezes ao dia, ou diclofenaco, 75 mg duas vezes ao dia), ndo
houve diferenga estatisticamente significante na incidéncia
de eventos cardiovasculares entre os grupos. As taxas de
sangramento foram maiores com ibuprofeno e diclofenaco
(6,0%) em comparagdo com celecoxibe (3,1%). Deve ser
assinalado que diclofenaco e ibuprofeno exercem atividade
antiplaquetdria relativamente fraca.

Em 2006, Kearney e cols.?® publicaram os resultados de
meta-andlise de 138 estudos randomizados envolvendo AINEs
tradicionais e inibidores seletivos da COX-2, comparando-
os com placebo e entre si. O desfecho primario foi evento
vascular grave, definido como infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral ou morte vascular. Globalmente, em 121
estudos controlados com placebo, ocorreram 216 eventos
vasculares em 18.190 pacientes/ano tratados com inibidor
seletivo da COX-2 (1,2%/ano), comparados com 112 estudos
em 12.639 pacientes/ano no grupo placebo (0,9%/ano),
correspondendo a aumento relativo de 42% na incidéncia
de um primeiro evento vascular grave (rate ratio 1,42, p =
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0,003), sem heterogeneidade significante entre os diferentes
inibidores seletivos da COX-2.

Esse resultado foi principalmente atribuivel ao aumento
do risco de infarto do miocérdio (0,6%/ano vs 0,33%/ano;
rate ratio 1,86; p = 0,0003), com pequena diferenga nos
outros desfechos vasculares. Cerca de dois tergos dos eventos
vasculares ocorreram entre os nove estudos de longo prazo
(um ano ou mais de tratamento esquematizado, média de
139 semanas). Nesses estudos, o uso de inibidor seletivo
da COX-2 associou-se ao aumento de 45% na incidéncia
de eventos vasculares (rate ratio 1,45; p = 0,005), sem
heterogeneidade significante entre o rate ratio de eventos.
No total, a incidéncia de eventos vasculares graves foi
similar entre um inibidor seletivo da COX-2 e qualquer AINE
tradicional (1,0%/ano vs 0,9%/ano). Contudo, observou-
se acentuada heterogeneidade entre os estudos que
compararam um inibidor seletivo da COX-2 com naproxeno:
eventos vasculares (rate ratio 1,57; p = 0,0006); infarto do
miocardio (p = 0,04); acidente vascular cerebral (AVC) (p
= 0,06); morte vascular (p = 0,02).

O resumo do rate ratio de eventos vasculares, em
comparagao com placebo, foi 0,92 para naproxeno, 1,51
para ibuprofeno e 1,63 para diclofenaco. Em conclusao, os
inibidores seletivos da COX-2 associaram-se ao aumento
moderado do risco de eventos vasculares; o mesmo ocorreu
com os AINEs nao seletivos ibuprofeno e diclofenaco em
altas doses, porém nao com naproxeno. Em relagao a
associacao de um AINE com aspirina, as evidéncias indicam
que o ibuprofeno, porém nao o acetominofeno, diclofenaco
ou rofecoxibe, interfere com a capacidade da aspirina de
acetilar irreversivelmente a enzima COX-1 plaquetaria.
Isso poderia reduzir o efeito protetor da aspirina contra os
eventos aterotrombéticos.

Recentemente, Carcia Rodriguez e cols.?” avaliaram
a associagdo entre a frequéncia, dose e duragao do uso
de diferentes AINEs e o risco de infarto do miocardio
na populagdo geral, em estudo de coorte retrospectivo.
Verificaram também se o grau de inibigao da COX-2 no
sangue total pode ser um preditor bioquimico “substituto”
para o risco de infarto do miocardio associado aos AINEs.
Foram identificados 8.852 casos de infarto nao fatal em
pacientes com 50 a 80 anos, entre 2000 e 2005, e realizada
a andlise de casos-controle. Correlacionou-se o risco de
infarto com o grau de inibicao da COX-1 plaquetdria e da
COX-2 monocitica in vitro pela concentragao terapéutica
média de cada AINE.

O risco de infarto do miocardio aumentou com o uso
habitual de AINEs (RR 1,35; intervalo de confianca - IC
1,23 a 1,48) e esse risco correlacionou-se com a posologia
e a duragao do tratamento. O grupo de AINEs com grau
de inibicdo da COX-2 menor do que 90% - ibuprofeno,
meloxican, celicoxibe e etoricoxibe -, apresentou RR de 1,18
(IC 1,02 a 1,28) enquanto o grupo de AINEs com inibicao
maior da COX-2 - rofecoxibe, indometacina, diclofenaco e
piroxicam -, apresentou RR 1,60 (IC 1,41 a 1,81; p < 0,01
para interagdo). O grau de inibigao da atividade da COX-1
e COX-2 no sangue total, in vitro, induzido pelos AINEs
individualmente, mostrou que, com excecao do naproxeno
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e ibuprofeno, todos os outros inibiram a COX-2 mais
intensamente que a COX-1, em concentragoes terapéuticas.
Concluiram os autores que a magnitude da inibicao da
prostaciclina dependente da COX-2 pode representar o fator
principal para o risco aumentado de infarto do miocardio
entre os AINEs, com supressao nao funcional da COX-1.
Essa propriedade é compartilhada pela maioria dos AINEs
tradicionais e COXIBEs, e a determinacao da concentragao
da COX-2 no sangue total pode representar um desfecho
substituto para predizer o risco cardiovascular desses
farmacos. A separagao dos AINEs em inibidores seletivos ou
nao da COX-2 representa apenas parcialmente a predicao
do risco cardiovascular dos AINEs. Esses resultados sdo
consistentes com os de estudos casos-controle e ensaios
clinicos randomizados®?°, porém, s6 parcialmente com
a visdo atual de que a seletividade para a COX-2 é um
atributo necessario para o risco cardiovascular. Em verdade,
demonstrou-se que a agao prolongada e doses altas do
composto ativo associam-se com risco aumentado para
qualquer AINE. Esses achados sugerem que o grau de inibigao
da COX por niveis terapéuticos de AINEs deve ser considerado
o maior determinante do risco cardiovascular®3'32.

Considerando que a vasculatura e a COX-2 sao as fontes e
os catalisadores mais importantes da PGL,* os autores inferiram
que somente a redugao profunda da atividade da COX-2 (=
95%) resulta em uma redugao substancial da sintese da PG,
in vivo, e, eventualmente, ao aumento do risco de infarto
do miocérdio?. Portanto, o aumento do risco cardiovascular
parece estar nitidamente ligado a efetiva inibicao da COX-2,
a menos que atenuada pela inibicao efetiva concomitante da
COX-1 plaquetdria.

Hipertensao arterial

Duas grandes meta-analises***, englobando mais de 90
ensaios clinicos, demonstraram que os AINEs podem elevar
a pressao arterial. Em ambas, a elevacdo ocorreu em maior
magnitude nos pacientes hipertensos. Na andlise de Pope e
cols.*, indometacina e naproxeno elevaram a pressao arterial
média em 3,59 mmHg e 3,74 mmHg, respectivamente.
O piroxicam exerceu aumento negligivel (0,49 mmHg)
da pressao arterial média. O aumento da pressao arterial
provocado pelos AINEs associou-se ao declinio significante
das concentragbes de prostaglandinas e renina.

Na meta-andlise de Jonhson e cols.**, os dados mostraram
que os AINEs aumentaram a pressao arterial supina média
em cerca de 5,0 mmHg. O piroxicam induziu o aumento
mais elevado (6,2 mmHg). Aspirina, sulindac e flubiprofeno
apresentaram a menor elevagao da pressao arterial;
indometacina e ibuprofeno exerceram efeitos intermediarios.

O conjunto de dados também mostrou que os AINEs
interferem com os efeitos anti-hipertensivos das diversas
classes desses agentes, especialmente daquelas cujo
mecanismo de acdo envolve também a sintese das
prostaglandinas vasodilatadoras, como diuréticos, inibidores
da enzima de conversao da angiotensina e betabloqueadores.
Bloqueadores dos canais de calcio e antagonistas dos
receptores de angiotensina Il sofreram menor interferéncia
dos AINEs em seus efeitos'8.
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Eventos cérebro-vasculares

Nos ensaios clinicos, o uso dos AINEs inibidores seletivos
da COX-2 associaram-se ao risco aumentado de eventos
cardiovasculares e morte’®. A maioria das anédlises post
hoc dos ensaios mostrou como desfecho clinico os eventos
cardiovasculares e cérebro-vasculares combinados, sem outra
especificacdo do risco cardiovascular’®. A meta-analise de
Kearney e cols.?® nao mostrou diferenga na incidéncia de
eventos cérebro-vasculares com os AINEs.

Recentemente, Haag e cols.’” avaliaram 7.636 individuos
com idade média de 70,2 anos, dos quais 61,3% eram
mulheres, sem manifestacao de isquemia cerebral prévia
(1991-1993), para incidéncia de acidente vascular cerebral
(AVC) até setembro de 2004. Em 70.063 pessoas/ano
de seguimento (média = 9,2 anos), 807 individuos
desenvolveram AVC (460 isquémicos, 74 hemorragicos e
273 nao especificados). Os usudrios habituais de AINEs nao
seletivos (HR 1,72; IC 95%; 1,22 a 2,44) e de inibidores
seletivos da COX-2 (HR 2,75; IC 1,28 a 5,95) tiveram maior
risco de AVC, porém nao os que tomaram inibidores seletivos
da COX-1 (HR 1,1; IC 0,41 a 2,97). O hazard ratio para
AVC isquémico foi de 1,68 (1,05 a 2,69) para agentes nao
seletivos, e de 4,54 (2,06 a 9,98) para os seletivos da COX-2.
Considerados separadamente, o uso corrente de naproxeno
(ndo seletivo) associou-se a HR 2,63 (IC 1,47 a 4,72) e de
rofecoxibe (seletivo para COX-2) a maior risco de AVC (HR
3,38;1C 1,48 a7,74). Os hazard ratios para diclofenaco (1,60;
1,0a2,57), ibuprofeno (1,47; 0,73 a 3,00) e celecoxibe (3,79;
0,52 a 2,76) foram maiores que 1,00, porém nao alcangaram
significancia estatistica.

Concluiram os autores que, na populagao geral, o risco
de AVC foi maior com o uso corrente de AINEs seletivos,
porém nao limitado a estes, pois ocorre também com os
AINEs nao seletivos.

Insuficiéncia cardiaca

A adigao de um AINE ao esquema terapéutico de paciente
em uso de diurético para controle de doenca cardiovascular,
associada a retengdo de sédio e dgua, aumenta a probabilidade
de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca. Em estudo
envolvendo cerca de 10.000 individuos, com 55 anos ou
mais, o uso concomitante de diuréticos e AINEs associou-se
ao aumento de duas vezes na taxa de hospitalizagcdo por
insuficiéncia cardiaca®. Pacientes com histéria prévia de
insuficiéncia cardiaca congestiva apresentaram maior risco*®.

Efeitos gastrointestinais

Os efeitos colaterais mais importantes dos AINEs ocorrem
no aparelho gastrointestinal. Aproximadamente 20% dos
pacientes ndo toleram o tratamento com AINEs devido a
tais efeitos, incluindo dor abdominal, azia e diarreia’®. O
tratamento em longo prazo pode causar erosoes e Ulceras
gastricas e duodenais. Embora muitos desses pacientes nao
tenham sintomas, apresentam risco alto de desenvolver
complicagbes graves, como sangramento e perfuracao do
estomago. O risco anual dessas complicagoes graves é de 1%
a 4% no tratamento cronico com AINEs. Sao mais suscetiveis
de apresenté-los os pacientes idosos, do sexo feminino,

com artrite reumatoide, histéria prévia de sangramento
gastroduodenal, em uso de agentes antitrombéticos ou
corticosteroides, altas doses de AINEs e presenca de doenca
sistémica grave.

Esses efeitos colaterais resultam do bloqueio da COX-1
na mucosa gastrointestinal e na consequente inibigcao da
producao de prostaciclina, PGE, e PGD, no estdbmago™.
Essas prostaglandinas servem como agentes citoprotetores
da mucosa gastrointestinal; inibem a secregdo dcida pelo
estomago, aumentam o fluxo sanguineo local e a secre¢ao de
muco citoprotetor. Em pacientes com gastroduedinite, tlcera
e, sobretudo, sangramento digestivo, deve-se usar inibidores
da bomba de prétons (omeprazol, pantoprazol, lanzoprazol
etc) diariamente e administrar os AINEs ap6s as refeigoes*.

Conclusoes

As evidéncias sobre o aumento do risco cardiovascular
com o uso de AINEs, particularmente dos inibidores
seletivos da COX-2, sao ainda incompletas. Principalmente
pela auséncia de ensaios randomizados e controlados
com poder para avaliar desfechos cardiovasculares
relevantes. Como as diferencas entre os diversos AINEs
sao provavelmente pequenas, grandes ensaios clinicos
comparativos sao necessarios para identificar qual esquema
anti-inflamatério minimiza a carga total dos desfechos
cardiovasculares e gastrointestinais adversos. Entretanto, os
resultados de estudos clinicos e de meta-analises indicam
que os inibidores seletivos da COX-2 exercem importantes
efeitos cardiovasculares adversos, que incluem aumento do
risco de infarto do miocérdio, acidente vascular cerebral,
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal e hipertensao
arterial. O risco desses efeitos adversos é maior em pacientes
com histéria prévia de doenca cardiovascular ou com
alto risco para desenvolvé-la. Nesses pacientes, o uso de
inibidores da COX-2 deve ser limitado aqueles para os quais
ndo ha alternativa apropriada e, mesmo assim, somente em
doses baixas e pelo menor tempo necessario. Além disso,
mais dados sao necessdrios sobre a seguranga cardiovascular
dos AINEs tradicionais®. Embora os efeitos adversos mais
frequentes tenham sido relacionados a inibicao seletiva da
COX-2, a auséncia de seletividade para essa isoenzima nao
elimina completamente o risco de eventos cardiovasculares,
de modo que todos os farmacos do largo espectro dos AINEs
somente devem ser prescritos apés consideragao do balanco
risco/beneficio.
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