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Resumo
Os anti-inflamatórios não esteroidais (AI-

NEs) são medicamentos usados com elevada 
frequência em todo o mundo, particularmente 
entre as mulheres após os 45 anos com mani-
festações articulares e em muitas oportunidades 
por períodos prolongados, principalmente 
os AINEs que apresentam seletividade para a 
isoenzima ciclo-oxigenase (COX-2). Os efeitos 
adversos mais conhecidos desses agentes ocor-
rem no trato gastrointestinal (GI) e incluem, 
sobretudo, a doença péptica e a hemorragia 
digestiva. São ainda frequentemente relatadas a 
insuficiência renal aguda, a hipertensão arterial, 
a doença arterial coronariana aguda (IAM) e 
a insuficiência cardíaca, cuja mortalidade foi 
superior às causadas por câncer cervical. Nas 
últimas décadas, eventos adversos cardiovas-
culares têm sido descritos mais frequentemente 
com o emprego dos agentes COX-2 seletivos. 
Dessa forma, a identificação de fatores de risco 
cardiovascular (CV) nos pacientes para os 
quais um AINE venha a ser prescrito tornou-se 
mandatória em nossos dias. O principal meca-
nismo de ação desses agentes é a inibição da 

síntese das prostaglandinas (PG), que agindo 
predominantemente sobre uma ou outra isofor-
ma da COX inibe ou favorece os mecanismos 
vaso-oclusivos. Assim, a inibição seletiva da 
COX-2, que participa da formação da pros-
taciclina (PGI2) e cuja ação é eminentemente 
antitrombótica, vasodilatadora e de promoção 
da redução da agregação e adesão de plaquetas, 
contribui para o desencadeamento dos eventos 
adversos cardiovasculares. O uso de AINE em 
pacientes com artrite reumatoide sejam COX-
2 seletivos ou clássicos, demonstraram maior 
risco para eventos cardiovasculares quando 
comparados ao placebo. Na população geral, 
AINE com seletividade parcial para a COX-2, 
podem determinar aumento do risco de morte 
de causa cardiovascular e maior frequência de 
acidente vascular encefálico (AVE). O conjunto 
desses achados com medicamentos usados tão 
amplamente reforça a necessidade de uma aná-
lise crítica de seus riscos a cada paciente para os 
quais esses agentes forem prescritos.
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Abstract
Non steroidal anti-inflammatory drugs 

(NSAID) are widely used throughout the world 
and particularly among women with rheumatic 
complaints and older than 45 years of age. Those 
ciclo-oxigenase (COX-2) selective agents are 
often used for long periods. The most widely 
known adverse events occur within the gastroin-
testinal system and include peptic ulcer disease 
and upper digestive haemorrhage. However 
acute renal insufficiency, arterial hypertension 
and acute ischemic coronary disease (MI) and 
congestive heart failure which have all been 
largely reported, have higher mortality rates 
than those caused by cervical cancer. During the 
last few decades, cardiovascular adverse events 
are being more frequently described mainly 
with the COX-2 selective agents use. This way, 
the identification of cardiovascular risk factors 
(CV) in patients for whom an NSAID may be 
prescribed became mandatory today. The main 
mechanism of action of these agents is the 
inhibition of prostaglandin (PG), however and 
depending on which isoform of this enzyme is 
inhibited; vaso-occlusive mechanisms may be 
stimulated. Thus, selective COX-2 inhibition, 
which is involved in prostacyclin (PGI2) forma-
tion, whose action is essentially antithrombotic, 
vasodilating promotion, platelet adhesion and 
aggregation reduction, contributes to the on-
set of adverse cardiovascular events. The use 
of NSAIDs among patients with rheumatoid 
arthritis including COX-2 selectives or classic 
agents, were found to be more associated with 
cardiovascular events compared with placebo. 
In the general population, NSAID with partial 
COX-2 selectivity may increase the risks of 
cardiovascular death and frequency of cere-
brovascular accident (CVA). The combination 
of these findings put together with the wide use 
of these drugs reinforces the need for a critical 
analysis of their risks to each patient for whom 
these agents are prescribed.

Keywords: Anti-inflammatory agents, non Steroidal; 
Adverse effects; Cardiovascular diseases; Risk.

Introdução
O objetivo do presente estudo foi fazer 

analisar os aspectos relacionados ao risco car-
diovascular ligado ao uso dos anti-inflamatórios 
não esteroidais (AINEs), através de revisão não 
sistemática de artigos recentemente publicados, 
literatura que compreende ensaios clínicos, 
estudos observacionais e metanálises nas quais 
abordam-se o uso de AINEs e o risco cardio-
vascular e cujo(s) resultados serão discutidos.

Diversos estudos que incluíram indivíduos 
da população geral identificaram que os AINEs 
se constituem em um dos grupos de medica-
mentos usados com maior frequência no dia 
a dia. O seu uso é feito tanto no Brasil como 
na maioria dos países, como agente isolado, 
associado a analgésicos e miorrelaxantes, com 
prescrição médica ou por busca espontânea 
sem receita. Em nosso país, o acesso legal aos 
AINEs é relativamente fácil, estando alguns 
desses agentes (naproxeno, ibuprofeno e ceto-
profeno) incluídos na lista de medicamentos 
isentos de prescrição (MIP) vigente, de acordo 
com o Ministério da Saúde.1 Ao mesmo tempo, 
são inúmeros os que são passíveis de serem 
adquiridos sem receita médica, inclusive por 
terem custo relativamente baixo.

Em outros países essa classe terapêutica 
também é empregada de forma bastante ampla 
e dados obtidos em dois estudos transversais 
com 179.987 enfermeiras com idades entre 33 
e 77 anos, cuja seleção não valorizou a presença 
de manifestações e/ou doença reumatológica, 
identificaram que os AINEs eram usados com 
frequência maior ou igual a uma vez por semana 
por 42% das mulheres analisadas.2 Estudo reali-
zado na Dinamarca que analisou o uso de AINE 
durante o período de 1997 a 2005, em mais de 
4 milhões de indivíduos com idade superior 
a 10 anos da população em geral, identificou 
que 57% haviam feito uso de pelo menos um 
AINE. Os autores identificaram também que 
esses agentes foram prescritos mais frequente-
mente para mulheres com idade mais elevada 
e com queixas reumatológicas e que, apesar da 
maioria das prescrições terem sido para uso 
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em períodos curtos, até 20% dos pacientes que 
receberam prescrição de um agente COX-2 
seletivo o utilizaram em período considerado 
prolongado.3 Ao mesmo tempo, estudos que in-
cluíram pacientes com artrite reumatoide (AR) 
e osteoartrite (OA), observaram que não só os 
AINEs foram empregados com elevada frequên-
cia, mas também que em muitas oportunidades 
ocorreu o uso abusivo desses agentes, aspecto 
identificado em 39,5% dos com AR e em 47% 
dos pacientes com OA. No Brasil, um estudo 
realizado no Paraná, com dados obtidos em uma 
unidade farmacêutica pública de dispensação 
de medicamentos, evidenciou que os AINEs 
eram usados com frequência diária por 60% dos 
indivíduos que procuravam essa unidade e que 
46,7% estavam fazendo uso desses agentes sem 
prescrição médica recente.4

Os AINEs são considerados medicamentos 
com elevada eficácia no controle da dor em 
diversas condições, incluindo lombalgia, osteo-
artrite e dor em tecidos moles. Além disso, os 
AINEs também são amplamente empregados 
para o controle da dor de origem odontológica 
além da relacionada às afecções ginecológicas e 
cirúrgicas de uma forma geral.5,6

Os efeitos adversos mais conhecidos 
desses agentes são os que ocorrem no trato 
gastrointestinal (GI) e incluem principalmente 
a doença péptica e a hemorragia digestiva. No 
entanto, também são frequentemente relatados 
efeitos adversos em outros sistemas, incluindo 
insuficiência renal aguda, hipertensão arterial 
e insuficiência cardíaca. Em estudos realizados 
nos Estados Unidos, estimou-se a ocorrência de 
6 óbitos para cada 100.000 habitantes, cifras su-
periores às causadas por câncer cervical naquele 
país. Outros estudos realizados na Inglaterra 
identificaram que o risco em 1 ano de desen-
volvimento de sangramento GI para indivíduos 
usando AINE era de 1/2100 adultos com idade 
inferior a 45 anos e de 1/110 para pessoas com 
mais de 75 anos. Tão importante quanto esses 
números é o reconhecimento que cerca de 50% 
dos pacientes com sangramento digestivo, não 
apresentavam sequer queixas dispépticas.

Nas últimas décadas, novos eventos adver-
sos têm sido descritos com o uso dessa classe 
terapêutica e, dentre esses, os mais recentemente 
reconhecidos são os relacionados ao sistema 
cardiovascular. Os primeiros relatos ocorreram 
com o início do emprego dos AINEs com ação 
predominante sobre a enzima COX-2.7 Tais 
eventos chamaram tanto a atenção para esse 
novo risco, em particular de IAM associado ao 
uso prolongado do rofecoxibe, que a empresa 
fabricante desse medicamento optou pela sua 
retirada espontânea de mercado em 2004. No 
ano seguinte, novos dados acabaram por tam-
bém determinar a suspensão de comercialização 
de outro AINE da mesma classe (valdecoxibe, 
também COX-2 seletivo) e da inclusão na bula 
de outros agentes do mesmo grupo de informa-
ções mais detalhadas acerca do incremento do 
risco de desenvolvimento de efeitos adversos 
cardíacos, todos esses, até então, pouco discu-
tidos na literatura médica.

Dessa forma, tem ficado cada vez melhor 
caracterizada a necessidade de identificação de 
fatores de risco CV nos pacientes para os quais 
um AINE venha a ser prescrito. Este procedi-
mento vem se tornando semelhante ao já habi-
tual, no que se refere à tentativa de minimizar 
o risco de desenvolvimento de efeitos adversos 
gastrointestinais, ao interrogarmos o paciente 
sobre seu histórico e queixas de dispepsia antes 
de prescrevermos um AINE.

Classificação e mecanismos de 
ação dos AINEs

O grupo dos AINEs é composto por 
substâncias quimicamente heterogêneas que 
apresentam propriedades essencialmente anal-
gésicas, antitérmicas e anti-inflamatórias. As 
classificações mais antigas os dividem de acordo 
com a composição química e, dessa forma, os 
conhecíamos organizados em 8 classes (tabela 
1). A principal razão, do ponto de vista clínico, 
para que conheçamos os diferentes grupos é a 
potencial necessidade de promover mudanças 
de um para outro agente em decorrência de efei-
tos adversos tipo farmacodermia ou ineficácia. 
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Tabela 1. Seletividade dos anti-inflamatórios não esteroidais sobre a ciclo-oxigenase

Seletividade para COX-2 Grupo farmacológico Razão de seletividade COX-1/COX-2

Não seletivos

Aspirina ácido acetil salicílico 3,12

Cetoprofeno ácido aril-propiônico 8,16

Naproxeno ácido aril-propiônico 1,79

Indometacina ácidos indolacéticos 1,78

Ibuprofeno ácido aril-propiônico 1,69

Quetorolaco ácido heteroaril-acético 1,64

Piroxican oxican 0,79

Parcialmente seletivos

Meloxican ácido enólico 0,09

Diclofenaco ácido heteroaril-acético 0,05

Nimesulida Sulfonanilídico 0,04

Seletivos

Celecoxibe coxibe 0,11

Etoricoxibe coxibe **

*Razão entre o valor para inibição de 50% da concentração de COX-1/COX-2 no sangue. Razão menor que 1 indica seleti-
vidade para COX-2 (adaptado de Peterson et al6 e Schmidt et al, 2011). 
**Valor não disponível.

O desenvolvimento de uma reação indesejável 
com determinado agente é menos provável de 
voltar a ocorrer se houver mudança do grupo 
farmacológico do AINE previamente emprega-
do. O mesmo conceito também é válido para a 
falta de eficácia de um determinado AINE. Neste 
caso é provável que se obtenha melhor ação se o 
agente for de um grupo diferente, sempre guar-
dando atenção para a equivalência de potência 
entre esses agentes que requer ajuste posológico 
para cada AINE especificamente.6,8

Mais recentemente, com o desenvolvimento 
e uso comercial desde 1998, de medicamentos 
cuja ação predomina mais intensamente sobre 
uma das duas isoenzimas da ciclo-oxigenase  
(COX-1, constitutiva, e COX-2, induzível), uma 
nova classificação passou a ser empregada, cujo 
aspecto mais importante é a seletividade de 
ação sobre a COX-2. Dessa forma, os AINEs 

são atualmente classificados essencialmente em 
inibidores seletivos e não seletivos da COX-2. 
Ainda que com bastante discordância entre 
diferentes autores, alguns AINEs podem ser 
classificados como parcialmente seletivos em 
sua ação sobre a COX-2 (tabela 1). Parte da 
diferença de interpretação quanto à seletividade 
de ação sobre a COX-2 decorre do emprego 
de resultados obtidos em estudos in vitro com 
diferentes metodologias.

Mecanismos de ação
O principal mecanismo de ação desses 

agentes é a inibição da síntese das prostaglan-
dinas (PG), que são originadas a partir do ácido 
aracdônico, quando esse fosfolipídeo presente 
na membrana celular da maioria das células 
sofre hidrólise por ação da enzima fosfolipase 
A2. A primeira PG a ser formada é a PG H2, que, 
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sob ação das COXs, vai determinar a formação 
da PGD2, PGE2, PGF2α, PGI2 (prostaciclina) e 
tromboxano A2 (TXA2). As lipoxigenases vão, 
por sua vez, formar os leucotrienos.

A COX-1 é produzida constantemente 
no organismo na maioria dos tecidos, sendo 
por isso considerada constitutiva. A COX-2 é 
produzida em resposta a diversos estímulos de-
terminados por citocinas, endotoxinas e fatores 
de crescimento durante o processo inflamatório 
e por isso denominada induzível. As prostaglan-
dinas têm diversas ações que incluem, por exem-
plo, o efeito vasodilatador observado quando 
a PGD2 é liberada de mastócitos ativados por 
estímulos alérgicos ou inflamatórios. Além de 
promover vasodilatação, elas também sensibili-
zam os nociceptores (hiperalgesia) e estimulam 
os centros hipotalâmicos de termorregulação. 
A prostaglandina I2 (prostaciclina) predomina 
no endotélio vascular e atua causando vasodi-
latação e inibição da adesividade plaquetária.

O tromboxano (TX), predominante nas pla-
quetas, causa efeitos contrários como vasocons-
trição e agregação plaquetária. Os leucotrienos 
aumentam a permeabilidade vascular e atraem 
os leucócitos para o sítio da lesão. A histamina 
e a bradicinina aumentam a permeabilidade 
capilar e ativam os receptores nocigênicos. 

A inibição da formação das PGs promove 
ação anti-inflamatória, através da redução 
da intensidade dos efeitos causados por essas 
substâncias, promovendo, dessa forma, alívio 
dos sintomas relacionados à inflamação. Entre-
tanto, a elevada frequência de eventos adversos, 
principalmente de origem gastrointestinal, 
observado com AINEs tradicionais, levou ao 
desenvolvimento de agentes cuja seletividade 
sobre a isoforma COX-2 preservou os benefícios 
obtidos com os clássicos com menor frequência 
de eventos gastrointestinais adversos. No entan-
to, alguns estudos clínicos evidenciaram uma 
ocorrência elevada de eventos cardiovasculares 
e tromboembólicos em usuários crônicos desses 
agentes.9 Esses últimos efeitos tendem a ocorrer 
porque no aparelho cardiovascular se observam 
altas concentrações de COX-1 em plaquetas e 

células endoteliais vasculares. Ao mesmo tempo, 
essa enzima é responsável pela produção do 
tromboxano A2, resultando em um desequi-
líbrio do sistema da coagulação, promovendo 
o aumento na agregação e adesão plaquetária, 
vasoconstrição e proliferação das células da 
musculatura lisa vascular, com um consequente 
predomínio do efeito pró-trombótico. Por outro 
lado, a COX-2 participa da formação da pros-
taciclina (PGI2), que tem ação antitrombótica, 
vasodilatadora e de promoção da redução da 
agregação e adesão de plaquetas. Ou seja, no 
sistema cardiovascular, os produtos da COX 
participam intensamente dos mecanismos de 
regulação entre plaquetas e parede vascular e 
a inibição da COX-2 pode contribuir para um 
predomínio dos fenômenos que contribuem 
para a vaso-oclusão.10

Comorbidades relacionadas ao 
risco de dano cardiovascular 
com AINE

A AR tem morbidade cardiovascular 1,5 
vezes maior que a da população geral, sendo esta 
maior que a estabelecida apenas por fatores de 
risco CV clássicos11 e 2 a 3 vezes mais chances 
de desenvolvimento de IAM após ajuste para os 
fatores de risco clássicos.12 Na AR, os principais 
aspectos considerados corresponsáveis pelo 
aumento de risco incluem desregulação imune, 
incluindo a presença do epítopo compartilhado 
do alelo HLA-DRB1, inflamação sistêmica na 
doença em atividade, presença de hipotireoi-
dismo, doença de longa duração, elevação de 
fatores trombogênicos e medicamentos empre-
gados regularmente no tratamento da doença 
que incluem os esteroides e os AINEs.12 O uso 
de AINE ligado ao risco específico de lesões CV 
tem sido pouco estudado e não está claramente 
estabelecido. Alguns ensaios clínicos e estudos 
epidemiológicos com agentes COX-2 seleti-
vos, demonstraram maior risco para eventos 
cardiovasculares com esses agentes quando 
comparados ao placebo.13,14 No entanto, um 
estudo realizado em pacientes com poliartrite 
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em fases iniciais não encontrou os mesmos 
resultados e é possível que isto venha a ocorrer 
apenas em pacientes com mais tempo de doen-
ça, à medida que também foi demonstrado em 
uma metanálise recentemente publicada, que o 
tratamento de pacientes com AR com o emprego 
de metotrexato, determina uma redução de 21% 
no risco de doença CV.15 

Doença cardiovascular
Os estudos clínicos prospectivos e observa-

cionais que incluíram grande número de pacien-
tes encontraram diferenças entre os coxibes e o 
risco cardiovascular. Tais diferenças não estão 
apenas associadas a eventos trombóticos, mas 
também à retenção de sódio e água, à elevação 
da pressão arterial e ao desenvolvimento de 
insuficiência cardíaca, devido à alterações na 
formação de PGs alterando as trocas de sódio e 
água no nível tubular renal. Em recente metaná-
lise16 rofecoxibe, etoricoxibe e diclofenaco foram 
os que apresentaram maior risco cardiovascular, 
sendo o primeiro retirado do mercado em 2004 
pela sua elevada cardiotoxicidade. Por outro 
lado, o naproxeno foi o que apresentou menor 
risco cardiovascular; Schmidt e colaboradores 
não encontraram risco aumentado nos pacientes 
portadores de stents coronários.8

Na população geral foi identificado que o 
diclofenaco, um AINE com seletividade parcial 
para a COX-2, determinou aumento do risco 
de morte de causa cardiovascular com razão 
de chance de 1,91 (IC95% 1,6-2,4), superior 
à encontrada para o uso de um agente COX-2 
seletivo (rofecoxibe), cuja razão de chance foi 
de 1,66 (IC95% 1,06-2,59). Ao mesmo tempo, 
o ibuprofeno foi associado à maior frequência 
de acidente vascular encefálico (AVE) e HAS.3 

Outro aspecto particularmente importante 
é o da possibilidade de associação do celeco-
xibe com a warfarina, cujo uso concomitante 
não determinou alteração nos valores da razão 
normatizada internacional (RNI/INR) e na me-
dida do tempo a atividade da protrombina. Os 
resultados obtidos em um pequeno estudo, cujo 
desenho foi de boa qualidade, evidenciou inter-

ferência desse coxibe semelhante à determinada 
pela associação com a codeína. O mesmo não foi 
encontrado com o emprego concomitante dos 
AINEs clássicos, razão pela qual esses agentes 
são, via de regra, contraindicados para pacientes 
em regime de anticoagulação com a warfarina.17

Estudo que analisou pacientes cardiopatas 
já em uso de aspirina identificou que a associa-
ção de um AINE (ibuprofeno), comparado ao 
uso exclusivo de aspirina, determinou um au-
mento da mortalidade global e da cardiovascular 
específica, sugerindo a perda do efeito protetor 
da aspirina se usada em associação aos AINEs.18 

Considerações finais
A eficácia dos diferentes AINEs, sejam 

COX-2 seletivos (celecoxibe), parcialmente 
seletivos (meloxican, nabumetone e etodo-
lac) ou clássicos (não seletivos – diclofenaco, 
naproxeno, ibuprofeno, indometacina, dentre 
outros), foi semelhante quando a dose de cada 
medicamento é empregada com mesma exten-
são.6 O perfil de maior segurança gastrointes-
tinal é maior para os coxibes nos estudos de 
curto prazo e para todos os AINEs a incidência 
desses eventos não requer uso prolongado do 
medicamento. Ao mesmo tempo, para os pa-
cientes que utilizaram esses medicamentos por 
período maior ou igual a 6 meses, a diferença 
da frequência desses efeitos adversos deixou 
de ser estatisticamente significativa. O melhor 
perfil de segurança GI foi evidenciado com a 
associação de coxibe com inibidor de bomba de 
prótons, mesmo para pacientes com passado de 
sangramento digestivo.19

O uso de AINE de uma forma geral está asso-
ciado a um aumento de risco de morbimortalidade 
cardiovascular. Os coxibes e também os AINEs 
clássicos se associam a um aumento discreto de 
risco cardiovascular absoluto, sendo esses eventos 
relacionados a um período mais longo de uso 
(meses). Estudos que analisaram o conjunto dos 
ensaios comparando AINEs clássicos com o cele-
coxibe não encontraram diferenças significativas 
quanto à frequência desses eventos entre os dois 
grupos analisados.6 Entre os AINEs não seletivos, o 

O tratamento das doenças sistêmicas reumatológicas:
uma análise crítica do uso dos AINHs, considerando o risco cardiovascular



80        revista.hupe.uerj.br

potencial de risco cardiovascular é muito semelhante 
entre os diferentes agentes, mas talvez seja pouco 
maior para o diclofenaco, seguido da indometacina, 
meloxican, ibuprofeno e do naproxeno.7 Outros 
ensaios, contudo, não encontraram maior risco car-
diovascular com o emprego do ibuprofeno.6 Estudos 
realizados com esse último agente indicam menor 
frequência de eventos cardiovasculares quando com-
parados com o celecoxibe, sugerindo um perfil com 
maior segurança, quando comparado aos primeiros.

Os resultados de diversos estudos demonstram 
a necessidade de atenção ao aumento de risco car-
diovascular proporcionado pelo emprego desses 
agentes, o que reforça a necessidade de uma avaliação 
cuidadosa de cada paciente quanto a esse aspecto no 
momento da prescrição desses agentes.20
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