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Resumo: Os antiinflamatérios ndo esterdides (AINES) encontram-se entre 0s medicamentos mais
prescritos em todo o mundo. Eles tém um papel importante no combate a manifestacdes clinicas
acentuadas (tumor, calor, rubor, dor e perda de fungdo) de processos inflamatorios exarcebados,
atuando na inibicdo da produgdo de prostaglandinas oriundas da cascata do acido araquidénico. Os
AINEs podem ser classificados em néo seletivos de Cicloxigenases (COXs) e os COXIBs que séo
seletivos de COX-2. Por ndo serem seletivos e mais antigos os AINEs convencionais sdo as vezes
desvalorizados por varios profissionais médicos em relagdo aos COXIBs tidos como mais eficientes e
logo mais caros. Contudo, com base em varios estudos foi possivel perceber que AINEs tradicionais
COmO 0 naproxeno apresenta certas vantagens em relagdo a tratamentos prolongados em pacientes com
tendéncias a patologias cardiovasculares e até em pessoas saudaveis, por ser menos toxico a
musculatura cardiaca e por também oferecer um tratamento tdo eficiente quanto o por COXIBs, além
de se tornar uma terapéutica mais viavel financeiramente. Além disso, é notavel a quase completa
biodisponibilidade que o naproxeno tem mesmo em via oral, mostrando uma maior facilidade de se
atingir a janela terapéutica no tratamento de osteoartrites, artrite reumatoide e distarbios masculo-
esqueléticos eficiéncia. Mas, por ser ndo seletivo acarretam em alguns efeitos colaterais adversos no
trato gastrointestinal que deve ser levado em consideracdo em casos de pacientes com risco de
desenvolver patologias no trato gastrointestinal, como ulceragdes. Desse modo, é importante que se
busque desenvolver um tratamento aplicado ao paciente e seus os fatores de risco e a enfermidade, por
meio de orientagdo medica.

Palavras Chaves: Antiinflamatdrios ndo esteroidais, Naproxeno, Cardiovascular.

Introducéo

O processo inflamatério é bastante Gtil e complexo para 0 organismo, pois esta
intimamente ligada ao processo de reparo e de defesa contra lesdes celulares. Esse processo
tem carater de defesa e reparacdo, gerando uma liberacdo acentuada de Vvarias substancias
como as prostaglandinas sintetizadas pelas enzimas cicloxigenases (COXs), que fazem parte
da cascata do Acido Araquiddnico que é estimulado por processos inflamatérios (BRUNTON,

2012). Entretanto, quando as manifestacfes clinicas agudas (tumor, calor, rubor, dor e perda
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de funcdo) sdo intensas e desconfortdveis, e quando esse processo acarreta um
comprometimento sistémico, pode-se fazer o uso de antiinflamatério, que € divido na classe
de esterdides e de ndo esterdides (PINHEIRO; WANNMACHER, 2012).

Os AINEs foram denominados em 1960 por Michael W. Whitehouse e até hoje sdo
utilizados principalmente no tratamento da inflamacéo, da febre, da dor cronica e da dor
aguda. Além disso, apresentam aplicacfes no tratamento de osteoartrites, artrite reumatoide e
distarbios musculo-esqueléticos (BUER, 2014). Atualmente, fazem parte dos medicamentos
gue sdo mais utilizados em todo o mundo e possuem duas divisdes: 0s AINEs néo seletivos
que sdo designados como AINEs tradicionais e os AINEs seletivos para a COX-2 sdo
designados COXIBs (MONTEIRO, 2008).

E importante relatar que os AINEs mesmo atuando de maneira positiva, também
podem apresentar alguns efeitos ndo desejaveis, devido ao fato do seu mecanismo de acéo se
caracterizar por inibir a atividade de subtipos da ciclo-oxigenases que sdo, principalmente, a
COX-1 e a COX-2. Assim, por meio de varios estudos clinicos se tém evidéncias que 0s
AINEs convencionais podem gerar ou intensificar problemas gastrointestinais e renais por
inibir as duas COXs, mais especialmente pela inibicdo da COX-1. Ocorre também, com a
outra classe de antiinflamatorio que é seletiva de COX-2 (COXIBs), a qual pode gerar casos
de efeitos adversos cardiovasculares (BATLOUNI, 2010).

Adentrando o objetivo do texto temos que levar em consideracao o perigo de um efeito
colateral cardiovascular pelo uso desses medicamentos, pois as doencas cardiologicas sdo um
dos efeitos adversos presentes mais preocupantes dos antiinflamatérios ndo esterdides e
representam a maior causa de morte do mundo de acordo com a Organizacdo Mundial de
Salde (OMS). Assim, percebeu-se de acordo com alguns estudos clinicos prospectivos e
meta-analises que serdo citados que o AINEs denominado de Naproxeno alvo desse estudo,
apresentou uma relacdode menor toxicidade cardiovascular em comparagdo com outros
AINEs, como: ibuprofeno, diclofenaco, lumiracoxib, celecoxib, rofecoxib e enterocoxib.
Dessa forma, a partir dessa analise esse estudo vai correlacionar o0 uso de naproxeno e seus

efeitos cardiovasculares com outros antiinflamatdrios nao esteroides (BATLOUNI, 2010).
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Metodologia

Para a realizacdo deste trabalho, foi feito um levantamento bibliografico por meio de
consulta nas bases de dados eletronicos Scielo, PubMed, Biblioteca Virtual da Saude,
monografias, protocolos, sites, revistas especializadas na &rea, peridédicos e livros. Como
critérios de inclusdo selecionaram-se publicacdes atualizadas nas linguas inglesa e portuguesa,

cujo acesso foi permitido.

Foram incluidos osartigos que preencheram os requisitos anteriores e classificados de
acordo com a necessidade pela busca do tema em relacdo a sua definicdo, etiologia, quadro
clinico, entre outros, incluindo uma abordagem sobre as especificidades dos AINES no que se
refere ao risco de complicacBes cardiovasculares e a classificacdo de risco adversos dos

AINEs, bem como o adequado manejo de pacientes a serem submetidos ao tratamento.

Outro fator analisado na selecdo de artigosfoi & opcdo de pesquisa avancada as
palavras-chaves “AINEs”, “COXIBs”, “Cardiovascular” e “Naproxeno”. Assim, os artigos
que ndo preenchiam todos os requisitos listados ndo foram incluidos, sendo utilizados cerca
de oito artigos e referéncias de um livro, que foram por sua vez utilizados para a elaboracéo
desse trabalho dereviséo.

Resultados
Farmacocinética do Naproxeno

O naproxeno ¢ totalmente absorvido por via oral. Os alimentos retardam a taxa, mas
ndo a extensdo da absorcdo. As concentracBes plasmaticas de pico ocorremem 2 as 4h e sao
alcancadas um pouco mais rapidamente apds a administracdo concorrente de bicarbonato de
sodio, mas retardada pelo 6xido de magnésio ou pelo hidroxido de aluminio. O naproxeno é
absorvido por via retal, embora mais lentamente que apds a via oral. Sua meia-vida no plasma
é variavel: cerca de 14h no jovem, mas pode aumentar aproximadamente duas vezes no idoso,

por causa do declinio da fungdo renal relacionado com a idade (BRUNTON, 2012).

Os metabolitos do naproxeno sdo excretados quase inteiramente na urina. Cerca de
30% do farmaco sofrem 6-desmetilacdo e a maior parte deste metabdlito, bem como o proprio

naproxeno, sao excretados como glicuronidios ou outros conjugados (BRUNTON, 2012).
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O naproxeno liga-se quase completamente as proteinas apOs doses terapéuticas
normais. Ele cruza a placenta e aparece no leite de mulheres lactantes em aproximadamente
1% da concentracdo plasmatica (BRUNTON, 2012).

Efeitos Cardiovasculares

O naproxeno é um inibidor forte da COX-1 e inibe em cerca de 70% a COX-2, ou
seja, inibe em menor proporcdo a COX-2 em relacdo a COX-1. Assim, pode se apoiar a tese
que pelo fato do naproxeno inibir mais a COX-1 do que a COX-2 ele tem um efeito adverso
cardiovascular menor em comparacdo com a maioria dos outros AINEs e COXIBs, que
inibem mais a COX-2 (BATLOUNI, 2010).

De fato, pode se analisar com base nos trabalhos publicado por Kearney e Cols (2016),
cujoos resultados foram retirados de meta-analise de 138 estudos randomizados envolvendo
AINEs tradicionais e inibidores seletivos da COX-2, comparando os com placebo e entre si. O
desfecho primario foi evento vascular grave, definido como infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral ou morte vascular. Globalmente, em 121 estudos controlados com placebo,
ocorreram 216 eventos vasculares em 18.190 pacientes/ano tratados com inibidor seletivo da
COX-2 (1,2%/ano), comparados com 112 estudos em 12.639 pacientes/ano no grupo placebo
(0,9%/ano), correspondendo a aumento relativo de 42% na incidéncia de um primeiro evento
vascular grave (rate ratio 1,42, p = 0,003), sem heterogeneidade significante entre 0s
diferentes inibidores seletivos da COX-2 (BATLOUNI, 2010).

Esse resultado foi principalmente atribuivel ao aumento do risco de infarto do
miocérdio (0,6%/ano vs 0,33%/ano; rate ratio 1,86; p = 0,0003), com pequena diferenca nos
outros desfechos vasculares. Cerca de dois tercos dos eventos vasculares ocorreram entre 0s
nove estudos de longo prazo (um ano ou mais de tratamento esquematizado, média de 139
semanas). Nesses estudos, o uso de inibidor seletivo da COX-2 associou-se ao aumento de
45% na incidéncia de eventos vasculares (rate ratio 1,45; p = 0,005), sem heterogeneidade
significante entre o rate ratio de eventos. No total, a incidéncia de eventos vasculares graves
foi similar entre um inibidor seletivo da COX-2 e qualquer AINE tradicional (1,0%/ano vs
0,9%/ano). Contudo, observou se acentuada heterogeneidade entre os estudos que
compararam um inibidor seletivo da COX-2 com naproxeno: eventos vasculares (rate ratio
1,57; p = 0,0006); infarto do miocardio (p = 0,04); acidente vascular cerebral (AVC) (p =
0,06); morte vascular (p = 0,02), (BATLOUNI, 2010).
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A meta-andlise de TRELLE (2011) observar-se sobre o estudo da seguranca

cardiovascular de farmacos antiinflamatorios ndo esterdides que teve vinte e seis ensaios com

312 eventos acumulados contribuiram para a analise da mortalidade cardiovascular,

contabilidade e para 46% de todos os ébitos. Todos 0s medicamentos exceto Naproxeno

mostraram alguma evidéncia de aumento risco de morte cardiovascular em comparagdo com

placebo (Figura 1). As razbes de taxas estimadas para Morte foram superiores a 1,3 para 0
ibuprofeno (2,39, 0,69A 8,64), diclofenaco (3,98, 1,48 a 12,70), celecoxib (2,07, 0,98 a 4,55),
etoricoxib (4,07, 1,23 a 15,70), Rofecoxib (1,58, 0,88 a 2,84) e lumiracoxib (1,89,0,64 a

7,09).
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Figural. Extraido de: TRELLEN, 2011
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Entretanto também foram observados dados ndo positivos sobre o naproxeno em
relacdo ao aumento de pressdo arterial retiradas de presentes no, englobando mais de 90
ensaios clinicos, demonstraram que os AINEs podem elevar a pressdo arterial. Em ambas, a
elevacdo ocorreu em maior magnitude nos pacientes hipertensos. Na analise de Pope e cols.,
indometacina e naproxeno elevaram a presséo arterial média em 3,59 mmHg e 3,74 mmHg,
respectivamente. O aumento da pressdo arterial provocado pelos AINEs associou-se ao

declinio significante das concentracdes de prostaglandinas e renina (TRELLE, 2011).

Além disso, também se apresentou no trabalho Vioxx Gastroinstestinal Outcomes
Research Study (VIGOR) embora ndo fosse objetivo do estudo, observou-se maior incidéncia
de infarto do miocéardio com rofecoxibe (0,4%/ano), comparado com naproxeno (0,1%/ano).
Contudo, o sangramento gastrointestinal foi significantemente menor com rofecoxibe,

comparado com naproxeno (RR (risco relativo) 0,4), (TRELLE, 2011).

Por fim, também foi levada em consideracdo a tabela resumo dos efeitos
cardiovasculares dos AINEs e COXIBs produzidas pela Norma de Direcdo-Geral da Saude de
Lisboa, Ministério da Salde de Portugal em conjunto com a Faculdade de Ciéncias Médicas
de Nova Lisboa. Assim, reafirmam-se mais uma vez a tese do naproxeno ser um dos AINEs
como menor efeito adverso cardiovascular (DIRECAO-GERAL DE SAUDE. 013/2011).

Quadro IV - Sintese da evidéncia dos efeitos cardiovasculares dos AINEs e dos inibidores da COX-2

Evidéncia clara de reducdo do risco de EAM, guando utilizado como antiagregante,

Acido acetilsalicilico e . .
baseado em grandes ECA em homens; menos evidéncia de beneficio nas mulheres.

Meta-andlises de ensaios clinicos e estudos observacionais sugerem que € o AINE com

MNaproxeno . )
P menor toxicidade cardiovascular

Existe pouca informacdo sobre risco cardiovascular proveniente de ensaios aleatorizados

Ibuprofeno T Ny o
i e controlados com placebo. A evidéncia de risco é contraditdria.

Varias meta-andlises de estudos observacionais encontraram aumentos do risco de EAM.
Diclofenac MNuma meta-analise de ensaios clinicos encontrou-se evidéncia indireta de aumento de
AVC e de morte cardiovascular, quando comparado com o placebo ou o naproxeno

Num EAC com placebo em que foram utilizadas doses elevadas (200-400mg 2x/dia),
verificou-se duplicacdo ou triplicacdo da frequéncia de enfarte do miocardio, de forma
dose-dependente. Noutro EAC ndo foi encontrado aumento de risco com uma dose didria
lnica de #00mg/dia. No entanto, varios estudos observacionais ndo encontraram um sinal
de risco elevado comparado com o rofecoxib ou outros AINEs.

Em duas meta-analises de ECA ndo existiram diferencas no risco de enfarte em relacio ao
placebo ou aos outros AINE; contudo, num deles o risco de morte cardiovascular com
etoricoxib foi superior ao placebo e ao naproxeno. Em duas meta-analises ndo foram
encontradas diferencas de eventos cardiovasculares em relacio ao diclofenac. Em 2008 a
Agéncia Europeia de Medicamentos recomendou o reforco da contraindicacdo para
doentes hipertensos ndo controlados.

Etoricoxib

Quadro 1. Disponiwvel em https://www.dgs.pt/directrizes-da-dgs/nor mas-e-circulares-
nor mativas/norma-n-0132011-de-27062011-atualizada-a-13022013.aspx
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Discussao

Em geral, esses estudos demonstraram que o naproxeno foi considerado o analgésico
mais seguro para pacientes que precisam usar antiinflamatorios constantemente e sdo mais

propensos a problemas cardiovasculares.

Entretanto, foram analisados também os efeitos adversos gastrointestinais e de
aumento da pressdo arterial do naproxeno comparando outros antiinflamatérios ndo
esteroides, que mostraram que 0 naproxeno teve indices um pouco aumentados junto a outros
AINEs tradicionais, demonstrando que deve se avaliar os riscos e os beneficios de cada
medicamento para se ver o que melhor se adequar ao tratamento especifico de cada paciente,
levando em consideracao os fatores de risco presentes nesses, como:

. Sao considerados fatores de alto risco para hemorragia gastrointestinal:
a. Doentes idosos;

b. Antecedentes pessoais de Ulcera péptica;

C. Utilizacdo de corticosterdides sistémicos;

d. Utilizacdo de anticoagulantes (varfarina ou outros)

e. Utilizac&o concomitante de &cido acetilsalicilico

f. Infeccédo por Helicobacterpylori. B.

. Sé&o considerados fatores de alto risco cardiovascular:
a. Antecedentes pessoais de acidente vascular cerebral,

b. Antecedentes pessoais de acidente isquémico transitorio;
C. Antecedentes pessoais de sindrome coronaria aguda;

d. Angina estavel;

e. Antecedentes pessoais de revascularizacéo arterial;

f. Doenga arterial periférica.
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Conclus0es

E relevante entender que o Naproxeno é um AINEs que tem um perfil menos nocivo
emrelacdo a problemas cardiovasculares, mas também apresentar efeitos adversos em relacéo
ao trato gastrointestinal. Assim, em verdade, mesmo que alguns medicamentos demonstrem
acdo positiva tem que a acdo prolongada e doses altas do composto ativo associam-se com
risco aumentado para qualgquer AINEs em relacéo a efeitos colaterais.

Por fim, percebe-se importdncia do acompanhamento farmacoterapéutico dos
pacientes em uso de AINEs, sobretudo com atencdo do médico e do farmacéutico, na

avaliacdo do medicamento que melhor se adeque ao paciente e ao proposito terapéutico.
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