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Os antiinflamatórios não-esteróides (AINEs) são uma
classe de medicamentos largamente utilizada no tratamento
de dor pós-operatória1, osteoartrite2, artrite reumatóide3 e
dores músculo-esqueléticas4,5, entre diversas condições.
Seus principais efeitos são antiinflamatório, analgésico e
antipirético6. Em geral, esses efeitos estão relacionados à
inibição da enzima cicloxigenase, que catalisa a transformação
de ácido araquidônico em diversos mediadores lipídicos,
denominados prostaglandinas e tromboxanos2. Estas
substâncias têm importante função homeostática na proteção
da mucosa gástrica, fisiologia renal, gestação e agregação
plaquetária, além de terem sua produção induzida em
condições como inflamação e câncer7.

Duas isoformas da enzima acima referida foram
caracterizadas: cicloxigenase-1 (COX-1) e cicloxigenase-2
(COX-2)2. COX-1 é expressa constitutivamente em todos os
tecidos do organismo8. É a única isoforma presente em
plaquetas, onde leva à formação de TXA2. É encontrada,
entre outros tecidos, na mucosa gástrica, onde catalisa a
biosíntese de prostaglandinas citoprotetoras, no endotélio
vascular e no tecido renal. Por fim, acredita-se ainda que a
COX-1 também tenha participação em condições patológicas
como inflamação7. Por outro lado, a enzima COX-2 tem
sua expressão aumentada principalmente durante processos
inflamatórios e transformação celular9-12, apesar de ter sido
demonstrada sua expressão constitutiva em alguns tecidos
do sistema nervoso central e do rim7.

Os primeiros AINEs desenvolvidos foram os clássicos
AINEs não-específicos, que inibem tanto uma como a outra
isoforma da cicloxigenase7 e, apesar de terem eficácia
comprovada quanto ao efeito antiinflamatório a que se
propõem, têm uso contínuo limitado devido a efeitos adver-
sos gastrintestinais8, como dispepsia e dor abdominal, além
de perfuração ou sangramento gastroduodenal, em menor
proporção2. Temos, como exemplo dos primeiros AINEs,
indometacina, naproxeno, ibuprofeno, nabumetona, entre
diversos outros6. Nesse cenário, desenvolveu-se uma
subclasse de AINEs, os inibidores específicos de COX-2,
com a intenção de diminuir a inflamação com a mesma
eficácia, sem provocar os efeitos gastrintestinais oriundos

da inibição da COX-12,5,7,8,13,14. Entre eles podemos incluir
rofecoxib, celecoxib, etoricoxib, valdecoxib e lumiracoxib6.

A criação dessa subclasse de medicamentos baseava-
se, assim, na idéia de que COX-1 seria uma enzima
constitutiva e COX-2 uma enzima induzida em situações
patológicas2,7. Tal classificação caracterizaria, no entanto,
uma simplificação perigosa da realidade2. Diversos estudos
foram desenvolvidos, desde a introdução dos inibidores
específicos de COX-2 no mercado, em 1999, relacionando
seu potencial antiinflamatório à sua segurança
gastrintestinal e, a partir daí, surgiram dados que
sugeriram um potencial da subclasse em elevar o risco
de eventos adversos cardiovasculares7.

Em 2000, foi publicado o primeiro estudo a apontar
tais riscos, que o fez ao comparar rofecoxib a naproxeno8.
Seguiram a ele diversas publicações com resultados
controversos sobre o potencial risco cardiovascular do
rofecoxib e da classe de inibidores específicos de COX-2,
até que o medicamento foi prontamente retirado de
circulação, em setembro de 2004, após a suspensão
prematura de um estudo de adenomas colônicos15. Este
estudo, Vioxx Gastrintestinal Outcomes Research
(VIGOR)8, indicou elevação significativa de 3,9 na
incidência de efeitos tromboembólicos adversos no grupo
recebendo rofecoxib, comparado ao grupo recebendo
placebo. Em seguida, foi também detectado aumento
significativo do risco de evento adverso cardiovascular
com o uso de celecoxib comparado ao placebo, além de
valdecoxib comparado ao placebo.

Apesar de inúmeros resultados díspares publicados até
esta data, no que se refere à segurança cardiovascular
de inibidores específicos de COX-2, os estudos mais
recentes evidenciam o potencial da classe em provocar
efeitos adversos cardiovasculares1,13,14. A dúvida sobre tal
potencial surgiu com a publicação do estudo que
comparava rofecoxib ao naproxeno, citado anteriormente,
e a demora para sua elucidação deveu-se à inexistência
de estudos multicêntricos, randômicos, controlados,
amplos e de longa duração, que avaliassem diretamente
efeitos cardiovasculares de tais agentes16-18.

Atualização



223

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 85, Nº 3, Setembro 2005

Esse texto propõe-se a ilustrar o papel da enzima COX-
2 e seus inibidores no sistema vascular, além de realizar
uma revisão da literatura no que diz respeito a esse papel,
com uma descrição dos principais estudos envolvidos na
demonstração do efeito cardiovascular desses medica-
mentos. Por fim, assinalamos as recomendações elabo-
radas pelo American College of Cardiology para o uso
dos inibidores específicos de COX-2.

Antiinflamatórios não-esteróides:
mecanismos de ação

Há três classes de inibidores da cicloxigenase, cujas
diferenças se baseiam na seletividade que apresentam
em relação às diferentes isoformas da enzima. São elas:
1) aspirina, 2) indometacina e outros AINEs tradicionais
e 3) inibidores específicos de COX-2. Para se avaliar a
seletividade para cicloxigenase, ensaios são baseados na
produção de tromboxano B2 durante a coagulação, o que
avalia a atividade da COX-1 plaquetária, e na produção
de prostaglandina E2 de lipopolissacarídeos de bactérias,
em ensaios com sangue total, um índice de atividade de
COX-2 em monócitos2. Contudo, os prostanóides
responsáveis pela manutenção da homeostase vascular
são o tromboxano A2 (TXA2) e a prostaglandina I2 (PGI2).

TXA2, sintetizado por plaquetas, tem sua produção
acionada pela ativação plaquetária, levando a agregação
plaquetária, vasoconstrição e proliferação de músculo
liso7. É, portanto, importante mediador de eventos agudos
vasoclusivos, ligado à ativação da enzima COX-1. A
produção aumentada de metabólitos de TXA2 foi reportada
em pacientes com angina instável, em episódios de dor
torácica, e foi também associada à elevação do risco de
eventos cardiovasculares adversos em pacientes com
doença arterial periférica7.

Por outro lado, PGI2, ou prostaciclina, é o principal produto
das células do endotélio vascular, cuja produção é ativada
pela COX-2. Seus efeitos consistem em potente vasodilata-
ção e inibição da agregação plaquetária e da proliferação
de músculo liso vascular. Assim, alguns autores sugerem
que a prostaciclina é um eucosanóide antiproliferativo, e a
relativa deficiência dessa prostaciclina, derivada de COX-2,
pode predispor aterogênese19. No entanto, prostaciclina,
em conjunto com prostaglandina E2 (PGE2), tem sido apon-
tada como mediador pró-inflamatório, ativado pela expressão
de COX-2 durante estímulo inflamatório. Deste modo, o
impacto da inibição de COX-2 sobre a progressão de
aterosclerose permanece controverso7(fig. 1).

Ao analisarmos as classes de inibidores da cicloxige-

Fig. 1 - Produção e ação de prostaglandinas. Adaptado de FitzGerald GA, Patrono CP. The coxibs, selective inhibitors of cycloxygenase-2. N Engl
J Med 2001; 345: 433-442.
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nase, temos que a aspirina provoca uma modificação
covalente da enzima, bloqueando irreversivelmente sua
atividade. Como as plaquetas humanas expressam apenas
COX-1, a aspirina bloqueia irreversivelmente esta enzima
e, conseqüentemente, sua produção de TXA2. A inibição
funcional da ativação plaquetária dependente de TXA2

requer supressão da capacidade de gerar esse prostanóide
superior a 95%, e somente a aspirina é comprovadamente
capaz de sustentar tal efeito durante seu intervalo de
administração. Apesar de também provocar supressão de
prostaciclina, a supressão concomitante de tromboxano
predomina e o efeito final é cardioprotetor7.

A classe de AINEs tradicionais inibe a produção de TXA2

e de prostaciclina a um grau semelhante - apesar de haver
pequenas variações na seletividade bioquímica por cada
isoforma entre os diversos medicamentos - e este efeito é
reversível durante o intervalo de administração (fig. 2).
Portanto, a inibição intermitente da função plaquetária não
produziria efeito final cardioprotetor. A dúvida restante,
contudo, é sobre o efeito cardiovascular da supressão de
prostaciclina sem concomitante supressão de tromboxano,
determinada pelos inibidores específicos de COX-2. Estudos
com a deleção de genes que codificam os receptores para
prostaciclina (IP) e PGE2 (EP2) de camundongos não
demonstram ocorrência de trombose espontânea, mas os
animais cujos genes para IP foram deletados apresentaram
responsividade aumentada a estímulos trombóticos20,21. De
tal modo, seria esperado um aumento de efeitos adversos
cardiovasculares apenas em indivíduos predispostos.

Inúmeros ensaios clínicos foram realizados desde o
surgimento dos inibidores específicos de COX-2, com o
intuito de avaliar a eficácia analgésica e antiinflamatória
desses medicamentos, além de seus efeitos adversos. A
preocupação quanto aos efeitos cardiovasculares dessa

classe surgiram em 2000, com a publicação do estudo
VIGOR8 e seus resultados, até então inesperados. Propõe-
se que tais efeitos da classe devam-se a: 1) inibição de
prostaciclina, com conseqüente inativação de um meca-
nismo primordial de defesa do endotélio contra agregação
plaquetária, hipertensão e aterosclerose, e 2) promoção
de um desbalanço que favoreça vasoconstrição17. No
entanto, ensaios clínicos ora sucedem em evidenciar o
aumento do risco cardiovascular, ora negam sua existência.

Experiências clínicas com
inibidores de COX-2

Primeiras suspeitas de efeitos adversos cardiovasculares

Após a criação dos inibidores específicos de COX-2,
diversos estudos foram desenvolvidos como intuito de provar
a maior segurança gastrintestinal desses medicamentos.
Entretanto, esses mesmos estudos suscitaram dúvidas
quanto à segurança cardiovascular dos mesmos. O primeiro
estudo a levantar essas dúvidas foi o VIGOR8, publicado
em 2000, que visava comparar a toxicidade gastrintestinal
de dois AINEs: rofecoxib e naproxeno. Os pesquisadores
recrutaram 8.076 pacientes com artrite reumatóide para
um estudo prospectivo, randômico e duplo-cego. A média
de idade dos pacientes era 58 anos e 80% era do sexo
feminino, todos submetidos a uma média de 9 meses de
tratamento. Pacientes submetidos a tratamento com
aspirina foram excluídos do estudo.

Uma dose diária de 50 mg de rofecoxib, inibidor específico
de COX-2, foi comparada a 500 mg de naproxeno, duas
vezes ao dia, quanto à eficácia antiinflamatória e à ocorrência
de obstrução ou perfuração gastroduodenal, sangramento
gastrintestinal alto e úlcera gastroduodenal sintomática.
Ambos os medicamentos apresentaram eficácia equivalente,
porém a incidência de eventos adversos gastrintestinais foi
de 2,1 eventos por 100 pacientes/ano para rofecoxib contra
4,5 eventos por 100 pacientes/ano, para naproxeno. Tal
resultado sustentou a hipótese de maior segurança
gastrintestinal do rofecoxib, no entanto, trouxe à tona um
outro dado alarmante. A incidência de infarto agudo do
miocárdio (IAM) foi significativamente menor entre o grupo
recebendo naproxeno: 0,1% de naproxeno versus 0,4% de
rofecoxib, com risco relativo de 0,2.

O estudo aponta que essa diferença na incidência de
IAM foi verificada devido à alta taxa de IAM, ocorrido nos
4% da população com maior risco para doença coronária.
Esse grupo teria indicação de tratamento com aspirina,
como profilaxia secundária, e a diferença entre as inci-
dências de IAM de cada medicamento na população sem
necessidade dessa profilaxia não teria sido significativa.
Além disso, afirma que o naproxeno provoca uma inibição
da agregação plaquetária de 88%, semelhante àquela da
aspirina, efeito protetor também sugerido por Solomon e
cols.22 e Capone e cols.23. Portanto, os efeitos do uso
regular desse medicamento teriam efeito cardioprotetor,

Fig. 2 - Concentrações de vários medicamentos necessárias
para inibir a atividade de cicloxigenase-1 e cicloxigenase-2 em
50%, em ensaios de sangue total. Medicamentos abaixo da
linha que indica equivalência são mais potentes inibidores de
cicloxigenase-2 que medicamentos acima da linha. Adaptado de
FitzGerald GA, Patrono CP. The coxibs, selective inhibitors of
cycloxygenase-2. N Engl J Med 2001; 345: 433-442.
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diferentemente do rofecoxib, o que poderia explicar a
diferença entre as taxas de infarto citadas acima.

Outro estudo do mesmo ano se propôs a realizar uma
comparação semelhante. O estudo prospectivo, duplo-
cego, randômico e controlado, denominado Celecoxib
Long-term Arthritis Safety Study (CLASS)5, acompanhou
8.059 pacientes com osteoartrite ou artrite reumatóide,
durante seis meses de tratamento. A intervenção consistia
em receber celecoxib 400 mg duas vezes ao dia, ibuprofeno
800 mg três vezes ao dia ou diclofenaco 75 mg duas
vezes ao dia, na qual seriam avaliadas a ocorrência úlceras
gastrintestinais altas sintomáticas e suas complicações,
além de outros efeitos adversos. O uso de aspirina para
profilaxia cardiovascular foi permitido, ao contrário do estudo
acima. A média de idade dos pacientes girava em torno
dos 60 anos e, aproximadamente, 70% eram mulheres.

Os pesquisadores concluíram que celecoxib, quando
comparado a ibuprofeno ou diclofenaco, estava associado
a uma menor incidência de úlceras sintomáticas e
complicações oriundas, além de outros efeitos tóxicos
clinicamente importantes. A análise de efeitos adversos
cardiovasculares apontou incidências semelhantes, tanto
de efeitos cardiovasculares, em geral, quanto simples-
mente IAM, para ambas as comparações. Para os
pacientes que não recebiam tratamento com aspirina,
nas duas comparações a incidência de IAM foi de 0,3%
contra 0,1% de ambas, em tratamento com aspirina.

Em artigo publicado no ano seguinte aos dois estudos
acima2, FitzGerald apontou diferenças importantes entre
os estudos, que poderiam ser responsáveis pelos resultados
incongruentes. Essas diferenças incluíam uso concomi-
tante de aspirina, substrato de pacientes e o AINE não-
específico utilizado2. Tanto rofecoxib quanto celecoxib
suprimem prostaciclina de modo equivalente, porém, seria
possível que o uso concomitante de aspirina tenha excluído
a comprovação desse fenômeno, sobretudo em pacientes
com maior risco de eventos trombóticos. Ainda não é
claro se o uso concomitante de aspirina acaba com a
segurança gastrintestinal dos inibidores específicos de
COX-2, porém, essa combinação é preferida à aspirina
associada ao ibuprofeno, já que este último bloqueia o
acesso da primeira ao seu sítio na COX-1 e, conseqüen-
temente, diminui sua atividade anti-agregante2.

Além disso, apenas 27% dos pacientes do CLASS
tinham diagnóstico de artrite reumatóide versus todos
aqueles do VIGOR, e análises epidemiológicas indicam
que a incidência de eventos trombóticos agudos tem
aumento de 33% em pacientes com tal diagnóstico,
quando comparados a pacientes com osteoartrite e à
população em geral7. A partir daí, seria possível acreditar
que a população do estudo utilizando rofecoxib estaria mais
sujeita a um mecanismo dependente de prostaciclina, o
que sustentaria o maior alarde causado pelo VIGOR.

Em última instância, diferenças do naproxeno, que
garantam segurança cardiovascular, quando comparado
a outros AINEs não-específicos têm evidências limitadas.

Alguns estudos sugerem que naproxeno tenha efeito
cardioprotetor8,22 e há evidências de máxima inibição
sustentada da produção plaquetária de tromboxano por 8
horas, em voluntários recebendo naproxeno24. Por outro lado,
há estudos que negam qualquer efeito cardioprotetor25,26.
Dados epidemiológicos são restritos e a questão permanece
sem uma conclusão satisfatória.

Topol e cols.4 compararam os resultados de quatro estudos
referentes aos inibidores específicos de COX-2, celecoxib e
rofecoxib, com aqueles de um grupo placebo de uma meta-
análise relativa à prevenção primária com aspirina. A taxa
anual de IAM no grupo placebo da meta-análise foi de 0,52%
versus 0,74%, para rofecoxib (P=0,04, quando comparado
ao grupo placebo) e 0,80%, para celecoxib (P=0,02,
quando comparado ao grupo placebo). Apesar de
reconhecerem as limitações de se estabelecer uma
comparação entre populações de estudos distintos, os
pesquisadores obtiveram dados apontando um efeito pró-
trombótico dos inibidores de COX-2 como responsável pelo
aumento das taxas de eventos cardiovasculares adversos
nesses grupos.

Lumiracoxib não foi relacionado
a aumento de eventos

cardiovasculares

Farkouh e cols. publicaram uma análise da segurança
cardiovascular e gastrintestinal do inibidor de COX-2
lumiracoxib comparado a naproxeno e ibuprofeno, no
Therapeutic Arthritis Research and Gastrintestinal Event
Trial (TARGET)27. Esse ensaio, randômico e controlado,
incluiu 18.325 pacientes com osteoartrite, acima de 50
anos de idade, recebendo lumiracoxib 400 mg duas vezes
ao dia, naproxen 500 mg duas vezes ao dia ou ibuprofen
800 mg três vezes por dia. Após um ano de acompanha
mento, o desfecho cardiovascular, que incluía IAM, não
variou significativamente entre lumiracoxib e os demais
agentes, independendo do uso de aspirina. Todavia, houve
um aumento não-significativo do risco de IAM com
lumiracoxib comparado a naproxeno, em pacientes que
não recebiam aspirina. Essa diferença foi atribuída ao
acaso, ou ao efeito antitrombótico do naproxeno, discutido
anteriormente. Assim, lumiracoxib foi considerado, pelos
pesquisadores do TARGET, como sendo o tratamento ideal
para os pacientes com osteoartrite.

Estudos com rofecoxib
apresentaram resultados

controversos

Um estudo posterior se dispôs a determinar se
pacientes em tratamento com rofecoxib tinham um
excesso de eventos cardiovasculares trombóticos em
relação a pacientes tratados com placebo, naproxeno ou
outros AINEs não-específicos tradicionais (diclofenaco,
ibuprofeno e nabumetona), através de uma análise
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combinada de dados, incluindo mais de 28 mil
pacientes28. Foram analisados 23 estudos clínicos fase
IIb – V, randômicos, duplo-cegos e controlados, e o
desfecho consistia em um agrupamento de eventos
definidos pelo Anti-Platelet Trialists’ Collaboration (APTC):
mortes cardiovasculares, hemorrágicas e de causa
desconhecida, infartos do miocárdio não-fatais e acidentes
vasculares cerebrais (AVC) não-fatais.

Ao se comparar rofecoxib ao placebo, o risco relativo
para um desfecho foi de 0,84 (95%, Intervalo de
Confiança: 0,51 – 1,38). Ao se comparar o primeiro
com AINEs que não naproxeno, o risco relativo foi de
0,79 (95%, IC: 0,40 – 1,55). Ao se comparar rofecoxib
com naproxeno, contudo, o risco relativo foi de 1,69
(95%, IC: 1,07 – 2,69). Essa análise não deparou com
qualquer excesso de eventos adversos cardiovasculares
para rofecoxib comparado a placebo ou AINEs que não
naproxeno. Com isso, os pesquisadores concluíram que a
diferença entre rofecoxib e naproxeno seria oriunda do
efeito antiplaquetário do último, apesar dos resultados
inconclusivos sobre tal efeito.

Soma-se à anterior uma análise de base de dados de 8
estudos duplo-cegos, controlados, de fase IIb-III, incluindo
5.435 pacientes com osteoartrite, com resultados
similares29. Com o intuito de avaliar o risco de eventos
trombóticos cardiovasculares entre pacientes recebendo
rofecoxib, AINES tradicionais e placebo, a intervenção
durou uma média de 3 meses e meio e o desfecho
considerava os eventos do APTC. O estudo apontou taxas
equivalentes de eventos adversos cardiovasculares para
usuários de rofecoxib, placebo e AINES não-específicos
(ibuprofeno, diclofenaco e nabumetona).

Coortes retrospectivas também foram realizadas. Ray
e cols. reuniram quase 400 mil indivíduos em uma coorte
que analisaria doença coronária grave em usuários de
AINEs e controles em um período de 2,5 anos26. Usuários
de rofecoxib em altas doses tinham risco 1,70 (95%, IC
0,98-2,95, p=0,058) vezes maior de ter doença
coronária que não-usuários. Além disso, o risco
aumentava para 1,93 entre novos usuários (95%, IC 1,09-
2,95, p=0,024). Entretanto, não houve evidência de
risco elevado em usuários de doses de rofecoxib inferiores
a 25 mg por dia ou menos. Sobrepõe-se a essa uma
coorte canadense, publicada em 200330, que falhou em
demonstrar aumento do risco de IAM em usuários recentes
de rofecoxib comparados ao grupo controle.

Após todos os estudos que refutaram a possível
associação do rofecoxib a eventos adversos cardiovas-
culares, surgiram outros que apoiaram essa hipótese,
sugerida, primariamente, no estudo VIGOR8. Uma recente
meta-análise31 sugeriu aumento do risco relativo desses
eventos dentre pacientes, tomando diversas doses de
rofecoxib, comparados àqueles tomando naproxeno, mas
não placebo, resultado muito semelhante ao VIGOR. Juni

e cols.32 desenvolveram, em seguida, nova meta-análise
envolvendo 18 ensaios clínicos, randômicos e controlados,
que comparavam rofecoxib com outros AINEs ou com
placebo, e 11 estudos observacionais sobre risco
cardiovascular e naproxeno. Foram encontrados riscos
relativos significativos, maiores de 2, com pouca evidência
de variação do risco dependente do grupo controle
(placebo, AINE não-naproxeno e naproxeno) ou do tempo
de duração da intervenção.

Estudos observacionais também questionaram a
segurança cardiovascular do rofecoxib. Em 2004, Solomon
e cols.33 conduziram um estudo de caso-controle, em que
54.475 pacientes, acima de 65 anos, foram observados
quanto à hospitalização por IAM. Uso de rofecoxib,
celecoxib, AINEs não-específicos e nenhum AINE foi a
base de comparação. Foi encontrada associação de elevado
risco de IAM com uso de rofecoxib, quando comparado ao
celecoxib ou nenhum AINE. Além disso, doses acima de
25 mg foram associadas a risco mais elevado que doses
abaixo de 25 mg. Por fim, o risco era elevado apenas nos
primeiros 90 dias de uso e não no período conseguinte.

Confirmação da cardiotoxicidade
de rofecoxib provoca retirada do
medicamento do mercado

Foram os resultados do estudo Adenomatous Polyp
Prevention on Vioxx (APPROVe)13 os responsáveis pela
maior comoção por parte de órgãos de fiscalização,
comunidade científica, empresas farmacêuticas e opinião
pública. Liberados em setembro de 2004, causaram a
pronta retirada do rofecoxib do mercado por parte da
empresa que o comercializava.

Como a enzima COX-2 é expressa em sítios de
inflamação, como é o caso de neoplasias, foi levantada a
hipótese de que a sua inibição pudesse ser útil no
tratamento ou prevenção de diversas doenças neoplásicas.
Um total de 1.586 pacientes com história de adenomas
colônicos foi incluído em um ensaio clínico duplo-cego,
controlado e randômico, no qual um grupo receberia 25
mg de rofecoxib por dia e o outro receberia placebo.
Buscava-se determinar se o uso do agente por três anos
alteraria o risco de recorrência de pólipos neoplásicos no
intestino grosso. Após 18 meses de tratamento, a
intervenção foi suspensa devido à associação do agente
a um aumento significativo do risco cardiovascular. O
risco relativo obtido foi de 1.92 (95%, IC 1,19-3,11,
p=0,008) e tornou-se aparente apenas após 18 meses
de tratamento. Ainda assim, pesquisadores consideraram
incerto se os resultados obtidos deviam-se exclusivamente
ao rofecoxib ou à classe de inibidores específicos de COX-
2, porém, questionaram a segurança cardiovascular
também de AINEs tradicionais.
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Efeito de classe comprovado

Concomitantes à publicação do APPROVe, outros dois
estudos fortaleceram a hipótese do efeito de classe. O
primeiro estudo, Adenoma Prevention with Celecoxib
(APC)14, incluiu 2.035 pacientes com história de neoplasia
colo-retal para comparar duas doses de celecoxib (200mg
ou 400mg duas vezes ao dia) com placebo, na prevenção
de adenomas colo-retais. Mais uma vez, a intervenção
foi suspensa precocemente, quando já eram disponíveis
2,8 a 3,1 anos de seguimento. Foi notado um aumento
de eventos definidos como morte por evento
cardiovascular, IAM, AVC ou insuficiência cardíaca. O
grupo recebendo menor dose do medicamento, quando
comparado ao placebo, apresentou hazard ratio de 2,3
(95% IC 0,9-5,5), enquanto o grupo recebendo maior
dose apresentou hazard ratio igual a 3,4 (95% IC 1,4-
7,8). Determinou-se, então, aumento dose-dependente
do risco cardiovascular do celecoxib.

Pesquisadores do APC discutiram resultados de outros
estudos envolvendo celecoxib. Segundo eles, análises
preliminares do PreSAP trial não demonstraram aumento
do risco cardiovascular. Eles acreditam que o fato de PreSAP
utilizar uma dose diária de 400 mg de celecoxib sem
provocar aumento do risco sustenta a hipótese de que é a
inibição sustentada de prostaciclina a responsável por esse
aumento. Além disso, indicam que tal aumento também foi
demonstrado em um ensaio clínico randômico e controlado
de celecoxib em pacientes com doença de Alzheimer,
reportado ao FDA (Food and Drug Administration)
americano. Considerando outras publicações sobre os efeitos
adversos cardiovasculares de outros agentes da classe, o
APC fortalece a evidência de aumento do risco de tais eventos
com o uso prolongado de inibidores de COX-2.

A outra publicação, que fortalece as evidências acima,
avaliou a segurança cardiovascular de outro inibidor de COX-
2 ao administrar valdecoxib e sua pró-droga endovenosa
parecoxib a 1.671 pacientes submetidos a cirurgia de bypass
coronário1. Os agentes seriam administrados durante 10
dias para tratar dor pós-operatória da seguinte forma:
parecoxib intravenoso por um mínimo de três dias, seguido
de valdecoxib oral até completar o décimo dia; placebo
endovenoso, seguido de valdecoxib oral; ou placebo por 10
dias. Pacientes tinham, ainda, acesso a medicamentos
opióides. O seguimento para observação de efeitos adversos
consistia em 30 dias. Foi verificada maior freqüência de
eventos cardiovasculares entre os pacientes recebendo
parecoxib e valdecoxib em relação àqueles recebendo
placebo, com risk ratio 3,7 (95%, IC 1,0-13,5, p=0,03).
O achado de risco significativo de eventos tromboembólicos
em pacientes com alto risco para tais eventos elevou a
preocupação quanto à segurança desses medicamentos além
da classe, preocupação surgida em 2003 com a publicação
de Ott e cols.34 de resultados semelhantes em um estudo
menor com 311 pacientes.

Discussão

Os recentes resultados dos três últimos estudos envol-
vendo rofecoxib, celecoxib e valdecoxib fortaleceram
evidências preexistentes17 e convenceram especialistas do
maior risco de eventos adversos cardiovasculares da classe,
como IAM, AVC, hipertensão e insuficiência cardíaca13,17.
Há indicativos de que a cardiotoxicidade seja dose-
dependente e proporcional à seletividade para COX-235.
Esta seletividade está ordenada de forma decrescente:
lumiracoxib; etoricoxib, rofecoxib e valdecoxib; celecoxib
e diclofenaco. Como discutido anteriormente, o estudo
TARGET27 falhou em detectar risco cardiovascular para
lumiracoxib, porém, tal resultado pode se dever à pequena
dimensão e ao curto período de estudo35. Ainda é razoável
acrescentar a curta meia-vida do lumiracoxib para essa
diferença de resultados35. Cabe ressaltar ainda que, apesar
de ser comercializado como um AINE não-específico,
diclofenaco tem seletividade para COX-2 muito semelhante
ao celecoxib35, fator que pode ter influenciado resultados
do CLASS, entre outros estudos.

Entretanto, a demora em se definir a cardiotoxicidade
dos inibidores de COX-2 causou grande preocupação à
comunidade científica15-18,35. Os trabalhos publicados sobre
o tópico apresentaram falhas consideráveis no que diz
respeito à busca por essa definição. O VIGOR8, por
exemplo, excluiu indivíduos com eventos cardiovasculares
recentes e usuários de aspirina. Com isso, eliminou um
grupo de risco considerável para tais eventos. Sabe-se que
pacientes de alto risco para doença cardiovascular são
responsáveis por enorme porção dos usuários de inibidores
de COX-27 e sua exclusão provoca um sério viés de seleção
no estudo. Outro fator a dificultar a elucidação do caso foi a
escolha do desfecho primário. O estudo enfocava os efeitos
gastrintestinais do agente, o que dificulta a mensuração
dos efeitos cardiovasculares18. Estes efeitos podem ter sido
erroneamente classificados ou até despercebidos, o que
dificultaria a formulação de associações consistentes.

Também o CLASS5 continha inúmeras limitações. Em
primeiro lugar, o estudo teve curta duração e foi
demonstrado no APPROVe13 que seria necessário um
acompanhamento mais prolongado para detecção dos
desfechos. Além disso, o CLASS se assemelhou ao VIGOR,
já que não foi designado para detecção formal e sistemática
de eventos cardiovasculares e incluiu pacientes de risco
relativamente baixo para tais eventos14. Em último lugar,
há quem sugira que o CLASS não negue evidências de
aumento de risco cardiovascular, quando compara uso de
celecoxib com ibuprofeno em não-usuários de aspirina36.

Portanto, sugere-se que a liberação da comercialização
de inibidores de COX-2, principalmente após a primeira
dúvida sobre sua segurança cardiovascular, deveria ter sido
seguida diretamente da implantação de ensaios clínicos
randômicos, controlados, multicêntricos e de longa duração,
que não excluíssem pacientes de alto risco e acessassem
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primariamente eventos cardiovasculares16,17,18,35. O grupo
controle contaria com usuários de naproxeno associado a
um inibidor de bomba de próton, seguindo a recomendação
do FDA35. Tais estudos sucederiam em determinar níveis
de risco de cada medicamento, tempo de tratamento
associado a esse risco e possíveis populações que teriam
benefício do uso desses agentes18. Há quem acredite que
a pronta realização de tais estudos pudesse ter diminuído
a morbimortalidade oriunda do uso tão disseminado dos
inibidores de COX-217.

Entretanto, há controvérsias sobre a praticidade de
realização desses grandes estudos, já que pacientes de
alto risco para doença cardiovascular ficariam relutantes
quanto à sua participação35. Ainda assim, a detecção
de uma incidência aumentada de um evento clínico
comum, como é o caso de doença cardiovascular, é
muito difícil17 e tem um impacto muito grande sobre a
saúde pública, o que caracteriza mais uma exigência à
implantação desses estudos.

Recomendações

AINEs convencionais, aspirina e paracetamol
(acetaminofeno) são agentes com efetividade semelhantes
aos inibidores específicos de COX-2 quanto à analgesia18,37-

40, não há evidências científicas de que esses últimos sejam
mais efetivos35. Assim, o uso desses agentes deveria se
restringir a pacientes em que falhassem outras estratégias
de tratamento. As recomendações clínicas desenvolvidas
em sessões científicas do American College of Cardiology
(ACC)35 para o uso de antiinflamatórios são as seguintes:

• Uso continuado de aspirina em baixa dosagem,
quando indicado;

• Alternativas a AINEs devem ser consideradas, como
paracetamol e terapias tópicas;

• Se o uso de um AINE for necessário, a primeira escolha
é naproxeno associado a um inibidor de bomba de prótons;

• Inibidores específicos de COX-2 não devem ser
usados a não ser que todas as estratégias acima falhem.

No caso do uso de inibidores de COX-2 ser impres-
cindível, os riscos e benefícios da terapia devem ser
cuidadosamente analisados14. Além disso, o paciente deve
estar ciente dos seus riscos, a dose deve ser a mais baixa
possível e o tempo de tratamento o mais curto possível. É
importante ressaltar, mais uma vez, que a avaliação de
riscos permanece difícil já que ainda não temos uma
avaliação adequada dos mesmos em estudos de longa
duração envolvendo populações de alto e de baixo risco16,17.

Por fim, órgãos de fiscalização, como é o caso do FDA
americano, receberam críticas severas quanto ao controle
e fiscalização de tais processos15,16. Tais órgãos deveriam
exigir dos produtores dos medicamentos dinamicidade
compatível com novos conhecimentos, incluindo mudanças
nas bulas e nas indicações de uso, educação de pacientes

e profissionais de saúde, limitação de propaganda, restrição
do uso em determinados grupos de pacientes, implantação
de estudos e ensaios relacionados à segurança dos agentes,
fim da comercialização e retirada do agente do mercado18.
Medicamentos tão largamente utilizados3,15,16,41-44 carac-
terizam uma questão de saúde pública e não poderiam ter
sido comercializados por tanto tempo sem uma definição
precisa da sua segurança cardiovascular. A cada
lançamento de um novo agente, o mercado se expande,
com vendas anuais estimadas em mais de dois bilhões de
dólares americanos em todo o mundo3. A preocupação
com a saúde pública deve superar os interesses comerciais
de empresas farmacêuticas.

Posição do FDA

Segundo artigo de Okie45, o FDA decidiu permitir a
continuação da comercialização dos inibidores seletivos
de COX-2, desde que seguisse certas recomendações.
As embalagens devem conter avisos dos seus efeitos
recém-comprovados, além de outras medidas que
restrinjam seu uso. Essa conduta do FDA levou a empresa
produtora do rofecoxib a indicar que, em breve, deve
retornar a comercializar o produto.

O instituto americano ainda ressaltou a necessidade
de um amplo estudo multicêntrico que determinasse a
segurança de toda a classe de AINEs, a longo e a curto
prazos. O estudo levaria anos e deveria incluir, segundo
ele, pacientes com osteoartrite, artrite reumatóide ou
dor crônica, estratificados quanto ao seu risco inicial de
doença cardiovascular. Foi proposta a comparação de
grupos com mais de 1.000 indivíduos recebendo
ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco e celecoxib, com um
grupo controle recebendo dose terapêutica de aspirina e
inibidor de bomba de próton ou paracetamol com codeína.
O desfecho deveria considerar morte por doença
cardiovascular, AVC, IAM e sangramento, a pressão
arterial deveria ser monitorada e pacientes, com risco
aumentado para doença coronária, receberiam aspirina
em baixas doses. Contudo, ainda não há quem financie
tal estudo e sua praticidade, como discutido
anteriormente, ainda é motivo de controvérsia.
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