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O reumatologista revisita:

Os antiinflamatdrios nao esteroidais (AINESs)

ASPECTOS HISTORICOS

O uso de substancias quimicas para melhorar a dor e
a inflamacdo é uma das necessidades mais antigas da
humanidade. Desde o isolamento da salicilina e a demons-
tracdo dos seus efeitos antipiréticos em 1829 por Leraux,
um longo caminho de pesquisa vem sendo trilhado.

O salicilato de sddio foi usado para tratar a febre reu-
mética como agente antipirético e no tratamento da gota
em 1875. O enorme sucesso do farmaco levou a produ-
¢do do acido acetilsalicilico. Depois de demonstrado seus
efeitos antiinflamatérios, este medicamento foi introduzi-
do na Medicina em 1899 por Dresser, com 0 nome de
aspirina, imortalizando o seu nome para sempre na his-
toria da medicina®29),

Devida a sua toxicidade (principalmente intolerancia
gastrointestinal), procurou-se sintetizar outras substan-
cias com menores efeitos adversos e, assim, desenvol-
veu-se o0 primeiro antiiflamatério ndo salicilato, a fenil-
butazona, no inicio de 1950. No entanto, observou-se
associado a este fA&rmaco o aparecimento de casos de
agranulocitose, o que levou, progressivamente ao seu
abandono, sendo raramente utilizado. Em 1963 surge a
indometacina, outro derivado néo salicilado, com inten-
sas acBes analgésica e antiinflamatoria, desenvolvido
para substituir a fenilbutazona®®. E, a partir deste perio-
do, novos farmacos acidicos ou ndo, passaram a ser sin-
tetizados, procurando-se encontrar cada vez mais efica-
cia e menos efeitos indesejaveis, principalmene gastro-
intestinal e, entre eles, estdo: naproxeno, cetoprofeno,
ibuprofeno, piroxicam, tenoxicam, meloxicam, diclofenac,
aceclofenac, sulindac, nimesulida, fentiazac, e muitos
outros. Estes, nos dias atuais, tém sido denominados de
AINEs tradicionais.

Em 1971, Sir John Vane e cols. estudando a atividade
antiinflamatoria da aspirina conseguiram demonstrar que
esta acdo estaria ligada a capacidade desta substancia
inibir a producdo de prostaglandinas (PGs), através de
uma provavel competicdo com o sitio ativo da enzima ci-
cloxigenase (COX). Na mesma época, Sérgio Ferreira,
pesquisador brasileiro, que trabalhava conjuntamente com
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Vane, levantou a hipétese de que haveria isoformas desta
enzima. Foi somente, em 1990, que se conseguiu demons-
trar que a COX é efetivamente constituida por duas
isoformas principais, com caracteristicas quimicas e fisio-
I6gicas bem definidas, a COX-1 (constitucional ou fisiol6-
gica) e a COX-2 (induzida ou inflamatéria)®.

Os anos seguintes testemunharam o desenvolvimento
de inimeros antiinflamatdrios nédo esteroidais (AINES),
inibidores seletivos de COX-2, numa tentativa de aumen-
tar a aceitacdo dessas medicacGes pelos pacientes, re-
duzir a toxicidade (principalmente gastrintestinal), e au-
mentar o efeito antiinflamatério. A Tabela 1 mostra a clas-
sificac@o dos AINEs, baseada nas estruturas quimicas
de farmacos convencionais ainda de uso corrente, ao
lado daqueles considerados com maior seletividade anti-
COX-2 (meloxicam, nimesulida, celecoxibe, rofecoxibe,
etoricoxibe, valdecoxibe, lumiracoxibe)®),

Os AINEs tém sido a classe de medicagdes mais pres-
crita na area da Reumatologia, porém algumas preocu-
pacOes a respeito da segurancga desses farmacos (ago-
ra na area cardiovascular) tornam esta pratica desafia-
dora. Desde 2004, com a retirada do rofecoxibe e valde-
coxibe do mercado, as prescricdes dos AINEs tiveram
uma queda de 15% nas prescri¢gdes®.
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Tabela 1 - Classificagdo quimica dos principais agentes

antiinflamatorios ndo esteroidais (AINES)

Acido salicilico e derivados
Acido acetilsalicilico, salicilato de sédio, diflunisal

Acidos indol e indol acéticos
Indometacina, sulindaco, etodolac

Acidos hetero aril-acéticos
Tolmetina, diclofenaco, aceclofenaco, cetorolaco
Acidos arilpropi6nicos
Ibuprofeno, naproxeno, flurbiprofeno, cetoprofeno,
loxoprofeno, oxaprozina

Acidos antranilicos (fenamatos)
Acido mefanamico, &cido meclofenamico

Acidos endlicos
Piroxicam, tenoxicam, meloxicam

Alcanones (ndo acidicos)
Nabumetona

Furanona diaril-substituido
Refecoxib

Pirazol diaril-substituido
Celecoxib

Sulfonanilida
Nimesulida

Fonte: Goodman & Gilman’s. The Pharmacological Basis of
Therapeutics, 102 ed. 2001.

FARMACOLOGIA

Os AINEs compdem um grupo heterogéneo de com-
postos, que consiste de um ou mais anéis aromaticos li-
gados a um grupamento acido funcional. Sao acidos or-
ganicos fracos que atuam principalmente nos tecidos in-
flamados e se ligam, significativamente, a albumina
plasmaética. Pacientes com hipoalbuminemia tém maiores
concentracdes da forma livre da droga, que corresponde
a sua forma ativa. Sua absorcao é rapida e completa, de-
pois de administrag&o oral (exceto as preparagdes entéri-
cas e de liberacdo lenta). Ndo atravessam imediatamente
a barreira hematoencefalica e sdo metabolizados princi-
palmente pelo figado. A indometacina, 0 meclofenamato
e o sulindac apresentam recirculacdo hepatica®3),

Essencialmente, todos AINEs sdo convertidos em
metabodlitos inativos pelo figado e sdo, predominantemen-
te, excretados pela urina; embora o sulindac também
possa ser metabolizado no rim. Alguns AINEs e seus
metabolitos tém excrecéo biliar®.

Os salicilatos tém a meia-vida ampliada com o au-
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mento da concentracdo plasmatica da droga. Isso se deve
ao fato da aspirina apresentar cinética de ordem zero,
devido a capacidade limitada do figado de biotransformé-
la quando usada em altas doses®9,

Os AINEs mais lipossolliveis como, cetoprofeno,
naproxeno e ibuprofeno, penetram no sistema nervoso
central mais facilmente e estdo associados com leves
alteracGes no humor e na funcéo cognitiva.

MECANISMO DE ACAO

Sabemos que as PGs séo produtos originados do
acido aracdonico, o qual é obtido da dieta ou do acido
linoléico, encontrando-se presentes em todos o0s teci-
dos animais exercendo varias fungfes. Quimicamente
sdo parte de um grupo chamado eicosanoides, deriva-
dos do acido aracdénico e liberado de fosfolipideos de
membrana de células lesadas, por acédo catalitica da
fosfolipase A2. As cicloxigenases (COX-1 e COX-2) e a
hidroperoxidase catalisam as etapas seqiienciais de sin-
tese dos prostandides (prostaglandinas classicas e trom-
boxanos) e as lipoxigenases transformam o acido ara-
cdonico em leucotrienos e outros compostos®),

O principal mecanismo de ac¢do dos AINEs ocorre
através da inibicdo especifica da COX e conseqliente
reducdo da converséo do acido aracdénico ou araquido-
nico (AA) em prostaglandinas. Rea¢6es mediadas pelas
COXs, a partir do AA produzem PGG2, que sob agdo da
peroxidase forma PGH2, sendo entdo convertidas as
prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos (TXs)®9,

As prostaglandinas tém ac¢éo vasodilatadora. A PGD2
é liberada de mastécitos ativados por estimulos alérgi-
cos ou outros. A PGE2 inibe a acdo de linfécitos e outras
células que participam das respostas alérgicas ou infla-
matorias. Além de promoverem vasodilatacdo, sensibili-
zam os nociceptores (hiperalgesia) e estimulam os cen-
tros hipotalamicos de termorregulagdo®® (Figuras 1 e 2).
A prostaglandina 12 (prostaciclina) predomina no endo-
télio vascular e atua causando vasodilatagdo e inibicéo
da adesividade plaguetaria. O TX, predominante nas
plaquetas, causa efeitos contrarios como vasoconstricao
e agregacdo plaquetaria®®,

Os leucotrienos aumentam a permeabilidade vascu-
lar e atraem os leucdcitos para o sitio da leséo. A hista-
mina e a bradicinina aumentam a permeabilidade capi-
lar e ativam os receptores nocigénicos®*.

Existem pelo menos duas isoformas de COX que apre-
sentam diferencas na sua regulacéo e expressao. A ativi-
dade de ambas as isoformas séo inibidas por todos os
AINEs em graus variaveis. A COX-1 e COX-2 possuem
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Metabolismo de Fosfolipideos - SFA
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Figura 1 - Cascata do acido aracddnico (Figura retirada de www.sistemanervoso.com)
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Figura 2 - Efeitos fisiolégicos das prostaglandinas (AINEs - 12 parte. Fonte Giorgi RDN, Temas em Reumatologia 2005; 55-8).
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Medicamento COX-2 especifico

Valina w

Figura 3 - Enzimas cicloxigenases 2 e 1(diferenciadas pelos amino&cidos valina e isoleucina, respectivamente). (Figura retirada de GUT.Intervencion
especifica sobre la ciclooxigenasa tipo II: un paso adelante en el manejo del dolor. Nature medicine, Agosto. Bulletin on the rheumatic diseases.

Octubre 1999. pg 11-16 www.javeriana.edu.co/.../ i_a_revision34.html ).

60% de homologia na sua seqiiéncia de aminoacidos
expressa em muitos tecidos (Figura 3). As COX-1, ditas
como constitutivas, auxiliam na manutengdo da integri-
dade da mucosa gastroduodenal, homeostase vascular,
agregacao plaquetaria e modulagéo do fluxo plasmatico
renal®,

A COX-2 é uma enzima indutivel, geralmente inde-
tectavel na maioria dos tecidos, sua expressao é au-
mentada em processos inflamatérios. Ela é expressa
constitutivamente no cérebro, rim, 0ssos e provavelmen-
te no sistema reprodutor feminino. Sua atividade é im-
portante na modulacgdo do fluxo sangiiineo glomerular
e balanco hidroeletrolitico. Sua expresséo € inibida pe-
los glicocorticoides, o que explicaria os seus efeitos an-
tiinflamato6rios®4.

Recentemente foi descoberta uma variante do gene
da COX-1, descrito como COX-3. Essa parece ser ex-
pressa em altos niveis no sistema nervoso central e pode
ser encontrada também no coracdo e na aorta. Essa
enzima é seletivamente inibida por drogas analgésicas
e antipiréticas, como paracetamol e dipirona, e € pon-
tencialmente inibida por alguns AINEs. Essa inibicdo pode
representar um mecanismo primario central pelo qual es-
sas drogas diminuem a dor e possivelmente a febre. A
relevancia dessa isoforma ainda ndo esta clara®52),
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A aspirina e os demais AINEs inibem a sintese de
PG mediante a inativacdo da COX A aspirina acetila as
isoenzimas (COX-1 e COX-2) covalentemente, inativan-
do-as de forma irreversivel e ndo seletiva. A maioria
dos AINEs age de forma reversivel e ndo seletiva sobre
as mesmas enzimas. Convém salientar que tanto a as-
pirina quanto os outros AINEs n&o bloqueiam a via da
lipoxigenase; ndo inibindo, desta forma, a producéo de
leucotrienos. Portanto, os AINEs reduzem, mas néo eli-
minam completamente os sinais e sintomas inflamatoé-
rios?,

A inibicdo de PG é responsavel por seus principais
efeitos colaterais: gastrite, disfun¢éo plaquetaria, com-
prometimento renal e broncopespasmo. O efeito antitrom-
bético ocorre pelo blogueio da COX-1, inibindo a produ-
¢do do TX e ocasionando o predominio da atividade de
prostaciclina endotelial®.

INIBIDORES SELETIVOS DA COX-2

Os AINEs tradicionais existentes apresentavam seéri-
os efeitos colaterais que limitavam a sua utilizac&o, prin-
cipalmente a médio e a longo prazo, em enfermidades
reumaticas cronicas. Todos, de forma mais ou menos
constante, traziam sérios transtornos géstricos e intesti-
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Tabela 2 - Classificacéo atual dos AINEs

Inibidores seletivos da COX-1
Aspirina (em baixas doses)
Inibidores nédo seletivos da COX

Aspirina (em altas doses), piroxicam, indometacina,
diclofenaco, ibuprofeno, nabumetona

Inibidores seletivos da COX-2
Meloxicam, etodolaco, nimesulida, salicilato
Inibidores altamente seletivos da COX-2

Celecoxibe, paracoxibe, etoricoxibe, lumiracoxibe

nais. Também nos rins as complicacdes eram tao sérias
gue os antigos a denominavam de nefropatia analgési-
ca, caracterizada por necrose papilar, hipertenséo arte-
rial e, finalmente, insuficiéncia renal 401129,

Essas complicacdes, frequentemente observadas na
primeira metade deste século, puseram em marcha uma
busca incessante de novos medicamentos que fossem
eficazes e tivessem maior margem de seguranga com
respeito aos inconvenientes mencionados®b,

O primeiro antiinflamatério langado para comerci-
alizacéo a partir desse conceito foi 0 meloxicam, de-
senvolvido a partir de uma molécula que apresenta
atuacao inibindo preferencialmente a COX-2, manten-
do um blogueio parcial da COX-1. Qutros AINEs ja em
uso, como o etodolaco e a nimesulida, também se
mostraram inibidores preferenciais ou seletivos para
COX-2. Atualmente dispomos de alguns inibidores
seletivos da COX-2: celecoxibe, lumiracoxibe, etori-
coxibe (Tabela 2).

Este grupo de medicamentos carece de um grupo
carboxilico presente na maioria dos AINEs e, por isso,
sdo capazes de orientar-se na enzima COX-2 de manei-
ra seletiva, que difere daquela dos outros antiinflamaté-
rios. Apresentam baixa hidrossolubilidade, o que dificul-
ta a sua administracdo parenteral®,

PERFIL CLINICO DOS AINEs E SEUS EFEITOS COLATE-
RAIS (Tabela 3)

Gastrointestinal

Todos AINEs convencionais tém a tendéncia de cau-
sar efeitos adversos gastrointestinais que podem variar
de dispepsia a sangramentos de estdmago e duodeno,
ativar doencas inflamatorias intestinais quiescentes e cau-
sar dano tecidual (como Ulceras) no trato gastrointestinal
baixo, geralmente, ap6s um longo periodo de uso®.

Muitos AINEs sé&o derivados do acido carboxilico e
se encontram na forma ndo ionizada no limen géstrico
e, dessa maneira, podem ser absorvidos pela mucosa
gastrica. Com a mudanca de pH acido para neutro, no
interior da mucosa, a droga ionizada é armazenada tem-
porariamente no interior das células epiteliais, o que cau-
sa dano as mesmas. Entretanto, esse dano “tépico” ndo
parece ser de fundamental importancia para a patogé-
nese da sintomatologia ulcerosa. Essa Ultima se deve
principalmente a uma conseqiiéncia da inibi¢cdo sistémica
da atividade COX-1 da mucosa gastrointestinal (Gl).
Mesmo a administrac¢do intramuscular ou intravenosa de
aspirina ou outros AINEs pode causar Ulceras gastricas
ou duodenais?2627,

Por inibirem a COX-1, os AINEs impedem a sintese
de prostaglandinas gastricas, especialmente PGI2 e
PGE2, que servem como agentes citoprotetores da
mucosa gastrica. Estes eicosandides agem inibindo a
secrecdo acida pelo estémago, aumentando o fluxo
sanguineo na mucosa géastrica e promovendo a secre-
¢ao de mucocitoprotetor. A inibicdo da sua sintese, por-
tanto, acarreta ao estbmago uma maior suscetibilidade
as lesBes; cujo aspecto caracteristico, com infiltrado in-
flamatdrio, levou ao uso da denominagao de gastropatia
por AINE. Além disso, diminui a adesividade plaquetaria,
aumentando os riscos de sangramento. A indometacina,
o sulindac e 0 meclofenamato sddico apresentam acen-
tuada recirculagdo enteropatica, 0 que aumenta os efei-
tos tdxicos destes farmacos®.

Tabela 3 - Efeitos colaterais gastrointestinais dos AINEs

Efeitos leves Dispepsia

ErosGes gastrointestinais (estbmago > bulbo duodenal)

Efeitos moderados Anemia ferropriva

Ulceras gastrointestinais (estdmago e intestino)

Efeitos graves

Obstrucéo géstrica

Sangramento gastrointestinal severo (estdmago > bulbo duodenal > esdfago > intestino grosso e delgado)
Perfuracéo aguda (bulbo duodenal > célon)
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A associagdo com o 6xido nitrico

O oxido nitrico (ON) pode ter um papel intermediario
na citoprotecdo da mucosa gastrica. Com papel similar a
COX 1, a sintase constitutiva do 6xido nitrico (SON) é
importante na manutengdo da integridade da mucosa
gastrica. Duas enzimas contribuem para a atividade basal
e constitutiva da sON: a sON neuronal (SONn, tipo 1) e
SON endotelial (SONEe, tipo 3).0s mecanismos citoprote-
tores do 6xido nitrico séo paralelos aos efeitos das PGs e
incluem mediacéo da liberacdo do muco gastrico, manu-
tencéo da funcéo da barreira epitelial e aumento do fluxo
sangiineo da mucosa. Existe ainda a sintase indutiva do
oOxido nitrico (SONi, tipo 2) que esta associada com pro-
cessos inflamatorios, similar a COX-2. Entretanto, a rela-
¢do entre as varias enzimas COX e sON nao foram com-
pletamente elucidadas. Muitos estudos mostram que
ambas as enzimas estdo envolvidas na manutencdo da
integridade da mucosa géstrica, assim como na restitui-
cao epitelial. AINEs associados ao ON tém sido desenvol-
vidos e estdo sendo avaliados em estudos clinicos®,

A maioria dos AINEs inibem a COX-1 e a COX-2 de
forma nao seletiva e assim diminuem a produc¢ao de PGs
géastricas em pequenas concentragdes (<1uM). Os
inibidores seletivos da COX-2, assim como o0s inibidores
da COX-3 (paracetamol) preservam a protecdo mediada
por PGs géstricas. Entretanto, os inibidores seletivos da
COX-2 em altas doses podem perder sua especificidade
e também bloquear a COX-1 no estdmago e duodeno
causando danos®®.

O FDA (Food and Drug Administration), agéncia nor-
te-americana que controla o uso de medicamentos na-
quele pais, estima que Ulceras gastrointestinais, sangra-
mentos e perfuracdes ocorrem em aproximadamente 1%
a 2% dos pacientes usando AINEs por trés meses e,
aproximadamente, 2% a 5% naqueles usando por um
ano. A maioria dessas complicacBes ocorrem em paci-
entes que ndo tinham histdria pregressa de eventos gas-
trointestinais®.

Ha um grande ndmero de fatores que aumenta o
risco de sangramento intestinal ou morte por causas
gastrointestinais (Gl). Os principais fatores de risco que
estdo relacionados com o desenvolvimento de Ulceras
gastroduodenais, causadas pelo uso de AINEs, sdo a
idade avancada, sexo feminino, histéria de Ulcera, uso
concomitante de corticosteroide, altas doses de AINEs
(incluindo o uso de mais de um) uso concomitante de
anticoagulantes e a presenca de doenca sistémica gra-
ve. Os possiveis fatores associados sdo a infec¢ao con-
comitante com Helicobacter pylori, tabagismo e ingestao
de alcool®.
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Aspirina em doses menores que 100 mg/dia pode
inibir a geracdo de PGs e causar dano gastrico. Apos
parada do uso de doses baixas de aspirina (<100 mg/
dia), o estdmago necessita de cinco a oito dias para re-
cuperar a atividade da COX-1 e a sintese das PGs pro-
tetoras. Estudos epidemiol6gicos placebos-controlado
mostram que existe um risco elevado de eventos graves
com 0 aumento da dose da aspirina®®.

Hé& controvérsias na literatura quanto a associacao
do H. pylori e os AINEs na patogénese da Ulcera gastri-
ca. Em metanélises recentes e revisao sistemética da
literatura (um total de 21 estudos) se observaram que: 0
risco de Ulcera péptica sem complicagdes em usuarios
de AINEs foi significativamente maior entre os pacientes
com H. pylori positivo, comparados com os pacientes sem
a bactéria; a doenca ulcerosa péptica foi mais comum
em pacientes com H. pylori positivo comparados com
aqueles sem H. pylori, independente do uso de AINEs. A
erradicacdo desta bactéria deve ser reservada aos paci-
entes com histéria de doenca péptica®+*,

Os sintomas pépticos, bem como a prevengao de Ul-
ceras gastricas sdo manejados com medidas gerais e a
utilizacdo de medicamentos. Cuidados simples como a
administracdo com as refeicdes podem minimizar os sin-
tomas. Os bloqueadores H2 se mostraram eficazes na
prevencdo da Ulcera duodenal. Pode-se, ainda, conside-
rar o uso profilatico de antiulcerosos, sobretudo em paci-
entes de alto risco, como idosos, pacientes com historia
recente de ulceracéo péptica, os que recebem outras dro-
gas ulcerogénicas e 0s que desenvolveram anemia quan-
do previamente tratados com AINEs®®., Um estudo re-
cente mostrou que o omeprazol foi superior a ranitidina
em cicatrizar, prevenir Ulceras e eroses gastroduode-
nais, bem como controlar sintomas dispépticos nos pa-
cientes que faziam uso diario de AINEs®“". Torna-se ne-
cessario suspender, ou nao iniciar, 0 uso destes antiin-
flamatdrios quando os beneficios podem ser suplanta-
dos por efeitos gastrointestinais indesejaveis, cuja
morbidade comprometa a qualidade de vida®®.

Estudos randomizados controlados tém comprova-
do a diminuicé@o na incidéncia de Ulceras e de suas com-
plicacdes com uso de inibidores da COX-2?%23),Em ido-
s0s a prevencéo secundaria de sangramento por Ulce-
ras induzidas por AINEs com uso de inibidores seleti-
vos da COX-2 teve resultados equiparaveis ao uso de
AINEs tradicionais com inibidores de bomba de protons,
embora o nimero de casos desse estudo tenha sido
pequeno®,

O Colégio Americano de Gastroenterologia recomen-
da a profilaxia medicamentosa nos pacientes com os se-
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guintes fatores de risco: idade > 60 anos, historia prévia
de evento gastrointestinal (Ulcera, hemorragia), uso de
altas doses de AINESs, uso de glicocorticéides e uso as-
sociado de anticoagulantes®?,

Cardiovascular

Os inibidores seletivos da COX-2 (coxibes) vieram ao
mercado com o objetivo de promover acéo antiinflamato6-
ria e alivio de sintomas, assim como os AINEs tradicio-
nais, porém com diminui¢do do risco de eventos gastroin-
testinais. No entanto, alguns estudos clinicos evidencia-
ram uma ocorréncia elevada de eventos cardiovasculares
e tromboembdlicos em usuérios cronicos da medicagdo®®.

Desde o langamento dos coxibes (celecoxibe, rofe-
coxibe, valdecoxibe, parecoxibe, etoricoxibe e lumiraco-
xibe) se tem questionado se tais eventos estariam rela-
cionados a eventos de classe e/ou relagdo dose-efeito,
como também se a aspirina poderia interferir nesses
eventos. Outra questéo levantada foi se os AINEs tradicio-
nais poderiam apresentar riscos semelhantes aos co-
xibes®,

No aparelho cardiovascular se observam altas con-
centracBes de COX-1 em plaquetas e células endoteliais
vasculares. Essa enzima é responsavel pela producéo
de tromboxane A2 (TX A2), resultando em potencial efeito
pro-trombdtico, promovendo o aumento na agregacgao e
adesdo plaquetaria, estando ainda associada a vasocons-
tricdo e ao remodelamento vascular®®,

A COX-2 resulta na formacao de prostaciclinas, pro-
movendo efeito antitrombdético, vasodilatacédo e reducdo
da agregacao e adesdo de plaquetas. Mais recentemen-
te se identificou a COX-2 em amostras obtidas de placas
ateromatosas coronarianas e carotideas, reforcando a
participacao dessa enzima no processo inflamatério ate-
rosclerético. Dessa maneira, esses sistemas enzimaticos
mantém um equilibrio entre os processos hemorragicos
e a trombose®,

Os inibidores da COX-2, reduzindo a producdo de
prostaciclina vascular, poderiam afetar o equilibrio entre
TX A2 e prostaciclinas, levando a um aumento de even-
tos trombdticos e cardiovasculares. Essas altera¢des da
fisiologia da cascata do &cido aracdbnico teoricamente
explicam um aumento na ocorréncia de eventos cardio-
vasculares associados ao uso de coxibes®®,

Grandes estudos clinicos prospectivos e observacio-
nais apontam diferengas entre os coxibes e o risco car-
diovascular. Tais diferencas néo estdo apenas associa-
das a eventos trombdticos, mas também a retencéo de
sodio e agua, elevacdo da presséo arterial e ao desen-
volvimento de insuficiéncia cardiaca, devido a alteragdes
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e

Grandes estudos clinicos prospec-
tivos e observacionais apontam
diferencas entre os coxibes e 0
risco cardiovascular. Tais diferen-
¢as ndo estdo apenas associadas
a eventos tromboticos, mas tam-
bém a retencdo de sdio e agua,
elevagéo da pressdo arterial e ao
desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca, devido a alterages na
formag&o de PGs alterando as tro-
cas de sodio e agua no nivel tu-
bular renal.

e

na formacao de PGs alterando as trocas de sddio e 4gua
no nivel tubular renal®®,

No ano 2000, o estudo VIGOR (Vioxx Gastrointesti-
nal Outcomes Research), desenvolvido pela Merck Sharp
& Doheme, ao comparar rofecoxibe com naproxeno em
pacientes com artrite reumatdide (AR), observou um
numero maior de eventos adversos graves cardiacos e
trombéticos com rofecoxibe. A incidéncia de infarto agu-
do miocardio foi menor no grupo do naproxeno, 0,1%
versus 0,4% do grupo rofecoxibe. O risco relativo cardio-
vascular foi de 1,1% no grupo do rofecoxibe versus 0,5%
no grupo naproxeno. Os eventos cardiovasculares inclu-
fram: infarto do miocardio fatal/nao fatal, angina instavel,
morte sUbita de origem cardiaca, evento cerebrovascu-
lares e eventos vasculares periféricos®”.

Por sua vez, o estudo CLASS (Celecoxib Longterm
Arthritis Safety Study), coordenado pela Pfizer e publi-
cado no mesmo ano, comparou celecoxibe com ibupro-
feno e também com diclofenaco em pacientes com AR e
osteoartrite (OA), observando-se também um aumento
no nimero de eventos cardiovasculares, com risco rela-
tivo em 1,3% dos pacientes em uso do celecoxibe versus
1,2% com os demais AINES®®),

Em 2004, dois estudos com o mesmo desenho, 0
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TARGET (Therapeutic Arthritis Research and Gastroin-
testinal Event Trial), de responsabilidade da Novartis,
compararam lumiracoxibe com naproxeno e com ibupro-
feno no tratamento da OA. O segundo ensaio avaliou o
papel do lumiracoxibe num desfecho composto (morte
cardiovascular, infarto agudo do miocardio silencioso e
nao fatal e acidente vascular cerebral). A incidéncia do
infarto agudo do miocérdio (IAM) foi de 0,32% com lumi-
racoxibe versus 0,1% com naproxeno e 0,11% com
lumiracoxibe versus 0,16% com ibuprofeno, durante um
ano de seguimento®, Qutros estudos analisaram es-
tes efeitos e so encontrados quando da reviséo siste-
matica da literatura®49,

Por sua vez, o parecoxibe so é eficaz in vivo quando
se converte em valdecoxibe. Esse, foi aprovado com base
em estudos realizados em pacientes com pequeno risco
cardiovascular. Em outubro de 2004, a Pfizer informou
sobre sua potencial associacdo com reagfes cutaneas
e aumento de eventos cardiovasculares®?.

Mandani e cols., em novo estudo, compararam os efei-
tos do celecoxibe, rofecoxibe e AINES ndo seletivos, em
relagdo a controles (ndo usuarios de AINES) sobre a
hospitalizagdo por ICC. Pacientes em uso de rofecoxibe
e AINEs néo seletivos tiveram risco aumentado de ad-
misséo por ICC. Celecoxibe ndo apresentou tal risco“?,

No primeiro fasciculo do BMJ, em 2005, Gottlieb men-
ciona o significativo aumento de risco de morte cardio-
vascular, IAM e doenca cerebrovascular com celecoxibe,
em estudo previsto para cinco anos de duracgéo (2.026
pacientes) com objetivo de determinar sua eficacia na
prevencao de cancer de c6lon (Adenoma Prevention with
Celecoxib — APC). Em doses de 400 a 800mg/dia,
celecoxibe aumentou aquele risco em 2,5 e 3,4 vezes,
respectivamente, em comparagao a placebo (0,9%)%),
Em dezembro de 2004 o estudo foi prematuramente
suspenso pelo National Care Institute®?.

O laboratorio Pfizer publicou, entdo, que os resulta-
dos de um ensaio patrocinado pela companhia em paci-
entes com cancer — estudo PreSAP (Prevention of Spo-
radical Adenomatous Polyps) — ndo evidenciaram maio-
res risco de eventos cardiovasculares com celecoxibe
em relagcdo ao placebo. Um terceiro estudo — Alzheimer
Disease Antiinflammatory Prevention Trial — ADAPT —,
realizado em cerca de 2.400 pacientes com alto risco de
doenca de Alzheimer, foi prematuramente suspenso em
dezembro de 2004, até que se revissem 0s potenciais
riscos cardiovasculares“®.

A seguranga cardiovascular do etoricoxibe foi recen-
temente estudada no programa MEDAL (Multinational
Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term), que foi uma
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analise de trés estudos separados comparando o etori-
coxib com diclofenaco. O risco de eventos trombéticos
cardiovasculares por etoricoxib foi similar ao do diclofe-
naco. A interpretacdo desses resultados € problematica,
j& que se acredita que o diclofenaco esta associado com
um aumento do risco cardiovascular®®.

Acredita-se que diferencas na estrutura quimica dos
coxibes sejam fatores determinantes do perfil farmaco-
I6gico de cada um deles; entretanto, a relacéo entre do-
ses e efeitos adversos tém mostrado linearidade comum
atodos os coxibes. Questiona-se o papel dos coxibes na
terapia antiinflamatéria e analgésica, ja que a eficacia é
similar a dos AINEs néo seletivos, a custo consideravel-
mente mais alto e menor seguranca cardiovascular. Pa-
rece prudente adotar uma atitude de cautela em relagéo
aos representantes que permanecem no mercado, evi-
tando seu uso como medicamentos de primeira linha. A
prescricdo de coxibes deve ser reservada a pacientes
com alto risco gastrointestinal, sendo contra-indicado na
doenca coronariana e cerebrovascular estabelecida.

Renal

Os AINEs podem induzir insuficiéncia renal aguda
(IRA) de duas diferentes maneiras: hemodinamicamente-
mediada ou por nefrite intersticial (freqlientemente acom-
panhada de sindrome nefrética). Esses efeitos estao di-
retamente relacionados a reducdo da sintese de PGs
induzida pelos AINEs®“",

Embora as PGs renais sejam primariamente vasodi-
latadoras, elas ndo apresentam papel principal na regu-
lagdo da hemodinamica renal, ja que a sintese basal é
relativamente baixa. Entretanto, a liberacdo desses hor-
monios (particularmente a prostaciclina e a PGE2) esta
aumentada em doengas glomerulares subjacentes, in-
suficiéncia renal, hipercalcemia e por substancias vaso-
constritoras (angiotensina Il e norepinefrina). A secre-
¢do desses Ultimos hormdnios é aumentada em estados
de deplecéo de volume (como insuficiéncia cardiaca
congestiva, cirrose e perda de agua e sal pelo trato gas-
trointestinal ou renal). Nesses contextos, as PGs vasodi-
latadoras agem preservando o fluxo renal sangiiineo e a
filtracdo glomerular por diminuicdo da resisténcia pré-
glomerular. Isto é particularmente importante quando
existe deplecéo de volume efetivo, situacdo em que as
PGs antagonizam o efeito vasoconstritor da angiotensina
Il e da norepinefrina. Na doenca glomerular, entretanto,
0 aumento na produgdo de PGs parece manter a taxa
de filtracdo glomerular na presenca de importante redu-
¢do na permeabilidade do capilar glomerular®,

Inibicdo da sintese de PGs por AINES nesses paci-
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entes pode levar a uma isquemia renal reversivel, um
declinio da pressao hidrostatica glomerular e insuficién-
cia renal aguda. O aumento da creatinina plasmatica é
visto durante os trés a sete primeiros dias da terapia,
tempo necessario para alcangar niveis estaveis da dro-
ga e maxima inibicdo da sintese de prostaglandinas®”.

Os inibidores seletivos da COX-2 também podem pre-
cipitar IRA em alguns pacientes. A freqiéncia relativa
desta ocorréncia, comparada com os AINEs nao seleti-
vos ainda é desconhecida®.

H& evidéncias de que alguns AINEs ndo seletivos
tenham um menor potencial nefrotoxico que os outros
AINEs. Baixas doses de aspirina (40 mg/dia) e de ibu-
profeno parecem ser seguras, pois inibem menos a sin-
tese de PG renal®.

A segunda forma de IRA induzida por AINEs tem dois
componentes, um ou ambos podem estar presentes no
mesmo paciente: uma nefrite intersticial aguda (NIA) (com
um infiltrado intersticial composto primariamente por lin-
focitos T) e a sindrome nefrética (SN), devido a libera-
¢do de linfocinas toxicas por células T ativadas; e, a ne-
fropatia membranosa que pode ser encontrada em mui-
tos pacientes que foram tratados com AINES®?,

Estas desordens ocorrem mais comumente com o
fenoprofeno, mas provavelmente pode ser induzida por
qualquer AINE néo seletivo e inibidores da COX-2. Ain-
da ndo se conhece o mecanismo pelo qual os AINEs
induzem NIA ou SN. E possivel que a inibicdo da COX
por AINEs resulte na conversdo preferencial do acido
aracddnico em leucotrienos, que poderia entdo ativar
células T helper®,

Pacientes afetados podem apresentar hematuria,
pidria, proteindria e um aumento agudo na creatinina
plasmatica. Um quadro tipico de reacgéo alérgica (febre,
rash, eosinifilia e eosinofillria) esta tipicamente ausen-
te, mas um ou mais desses achados podem estar pre-
sentes. Recuperagdo esponténea geralmente ocorre
durante semanas a poucos meses apos o término do
tratamento.

Nao existe evidéncia que a terapia com corticéides
seja benéfica nesse contexto. Entretanto, um curso de
prednisona pode ser considerado em pacientes com in-
suficiéncia renal que persiste por mais de uma a duas
semanas apos a retirada do AINE. Esses pacientes de-
vem evitar subsequentes administracoes de AINEs®?.

Tem sido proposto que o uso diario de AINE por um
periodo prolongado pode estar associado com risco au-
mentado de doenga renal cronica, provavelmente devi-
do a necrose papilar, um mecanismo semelhante aquele
visto com outros analgésicos®“?.
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Ha evidéncias de que alguns AINES
nao seletivos tenham um menor
potencial nefrotdxico que 0s ou-
tros AINEs. Baixas doses de aspi-
rina (40 mg/dia) e de ibuprofeno
parecem ser seguras, pois inibem
menos a sintese de PG renal.

Hepatico

ElevacOes de transaminases sdo comumente asso-
ciadas com o uso de AINEs; entretanto, insuficiéncia
hepética é muito rara. Pacientes com AR quando com-
parados com pacientes com OA, ambos em uso de
AINESs, tém um risco dez vezes maior de injuria hepatica
aguda. Exposicédo concomitante com outras medicacfes
hepatotoxicas provavelmente aumentam o risco de dano
hepético em pacientes com AR®?,

Hepatite tem sido relacionada ao uso do diclofenaco,
incluindo também FAN positivo e evidéncia histolégica
de hepatite cronica ativa®®.

Recomenda-se a dosagem das enzimas e testes de
funcéo hepaticas oito semanas apds o inicio da terapia
cronica com AINE. A monitorizacao sintomatica nao é
suficiente ja que sintomas hepaticos sado raros. Os AINEs
devem ser suspensos nas seguintes situacées: aumento
das aminotransferases maior que trés vezes o valor de
normalidade, queda sérica da albumina (sugestivo de
defeito de sintese induzido pela droga) ou se o tempo de
protrombina estiver prolongado.

Pulmonar

Os AINEs raramente induzem problemas pulmona-
res, embora a atual incidéncia de eventos adversos seja
desconhecida. As principais rea¢des pulmonares que
podem ocorrer incluem: broncoespasmo (em individuos
sensiveis a aspirina) e infiltrados pulmonares com eosi-
nofilia®?,

Os infiltrados pulmonares tém uma tipica apresenta-
cao de: febre, tosse, dispnéia e eosinofilia periférica ab-
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soluta. Na avaliacdo patoldgica sdo encontrados granu-
lomas mal definidos com infiltracdo eosinofilica. Glico-
corticides sdo necessarios ao longo da interrupgéo da
droga e para reversao do processo®.

Hematolégico

A neutropenia é uma complicacéo infreqliente com o
uso de AINEs, ocorrendo em menos de 1% dos pacien-
tes. Os AINEs devem ser evitados em pacientes com
defeitos plaquetarios prévios (secundarios a uremia ou
doenca de von Willebrand) e naqueles com trombocito-
penia (contagem < 50.000/pL). AINEs n&o acetilados ou
inibidores seletivos da COX-2 sdo uma alternativa segu-
ra para esses pacientes. AINEs devem ser suspensos
no periodo pré-operatério por um tempo equivalente a
guatro a cinco vezes o tempo de meia-vida®®.

Sistema nervoso central

Os efeitos dos AINEs no sistema nervoso central
(SNC) incluem meningite asséptica, psicose e disfuncdo
cognitiva. Esses dois Ultimos sdo mais comuns em paci-
entes idosos, particularmente com o uso da indometacina.
Meningite asséptica parece ser mais prevalente em pa-
ciente com lipus eritematoso sistémico em tratamento
com AINEs (em geral, ibuprofeno e naproxeno).

ManifestagBes oculares por uso de AINEs ndo tem
relevancia clinica. Podem ocorrer deposi¢cdo de cristais
da droga na coérnea e, raramente, desenvolvimento de
edema de cornea. Esse Ultimo é reversivel, embora pos-
sa afetar a visdo®.

Pele

Vérias reacdes de pele podem ocorrer com 0 uso de
AINEs. Reacdo severa como a sindrome de Steven-
Johnson é incomum. Rash mobiliforme e urticaria tam-
bém s&o encontradas com o uso desta classe de drogas®”.
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