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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
Para este fim formularam-se algumas questões sobre estes fármacos e estas foram
respondidas baseadas em evidências levantadas a partir de diversos bancos de dados
disponíveis, tais como MEDLINE, OVID, COCHRANE LIBRARY, SciELO e RIMA,
sendo todas abertas à pesquisa pública por meio do portal da CAPES e UNIBIBLIWEB,
exceto o portal da RIMA, da Biblioteca Médica Nacional da Argentina, disponível
através de assinatura. Foram colocados limites para a pesquisa, quais sejam, foram
analisados somente estudos aleatorizados e controlados (ERC), revisões sistemáticas,
meta-análises e diretrizes realizadas em outros países. Quando não disponível pelo
menos uma referência com estes limites, foram então incluídos nos limites estudos
de caso-controle ou relatos de caso (séries ou isolados). A partir da leitura destes,
notadamente das revisões e meta-análise, os artigos originais foram levantados na
íntegra a partir do portal da CAPES e UNIBIBLIWEB e, quando necessário, utilizada
a biblioteca RIMA, disponível aos sócios da Sociedade Brasileira de
Reumatologia.PALAVRAS MeSH: NSAIDs, chronic pain, osteoarthritis, adverse effects,
cardio-vascular risks, gastro-intestinal risks, events, PUBs, renal toxicity, high blood
pression, hypertension, hepatotoxicity, diabetes mellitus, elderly, route of administration.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos

fisiológicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:
É fornecer à classe médica informações baseadas em evidência sobre os aspectos
de eficácia e uso dos AINHs, além de esclarecer algumas outras dúvidas frequentes
que surgem quando da necessidade de utilização deste grupo de medicamentos.

CONFLITO DE INTERESSE:
Os conflitos de interesse declarados pelos participantes da elaboração desta diretriz
estão detalhados na página 17.



Uso dos Anti-Inflamatórios Não-Hormonais na Dor Crônica em Pacientes com Osteoartrite (Osteoartrose) 3

INTRODUÇÃO

Osteoartrite (OA) é a condição músculo-esquelético mais
prevalente e a forma mais comum de doença articular em
adultos1(D). Dor e distúrbios de função das articulações são as
queixas mais frequentes naqueles indivíduos acometidos por
esta enfermidade o que, não raro, contribui para um impacto
extremamente negativo nos parâmetros de qualidade de vida
destes pacientes. Além disto, a natureza crônica da OA necessita
de terapia analgésica por longos períodos de tempo.

Opções não-farmacológicas fazem parte de um plano geral
de tratamento, que mandatoriamente deverão ser desenvolvidas
para que o tratamento seja seguro e efetivo e incluem: educação
dos pacientes e dos próprios médicos sobre a natureza da
enfermidade, perda de peso, exercícios fisioterápicos, tais como
o reforço muscular e exercícios aeróbicos. Entretanto, estas
medidas isoladamente não são suficientes para o controle dos
sintomas e a maioria dos pacientes necessitará de fármacos
para diminuir a sua dor2(D).

Analgésicos simples, como derivados do acetaminofen/
paracetamol, em nosso meio também a dipirona, além dos anti-
inflamatórios não-hormonais (AINHs) são recomendados como
opções de primeira linha para o tratamento da dor crônica destes
pacientes2(D)3(B).

A prescrição dos AINHs, no entanto, tornou-se cada vez
mais complexa nos últimos anos. Há muito que este grupo de
fármacos é reconhecido por sua eficácia no tratamento da dor
crônica, mas também por seus efeitos adversos gastrointestinais.
São reconhecidos como a maior causa de complicações
gastrointestinais (GI), tais como sangramentos, perfurações e
obstruções do trato GI, principalmente quando utilizados de
maneira indiscriminada, sem prescrição médica, por tempo
muito prolongado e em doses muito elevadas. Mesmo quando
associados a medicamentos gastroprotetores, a mortalidade por
úlceras associadas ao uso de AINHs permaneceu elevada
durante a última década4(B).
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A introdução dos inibidores seletivos da
ciclo-oxigenase-2 (isCOX_2), os coxibes, trouxe
a expectativa de que a ação anti-inflamatória
dos AINHs poderia ser dissociada de sua
toxicidade GI. Entretanto, o entusiasmo por
esta classe de fármacos sofreu um duro golpe
em razão do aumento de eventos
cardiovasculares sérios que começaram a ser
descritos com o uso contínuo e prolongado com
os coxibes5,6(B).

Posteriormente, observou-se que os AINHs
não seletivos para a inibição da COX-2, com a
possível exceção do naproxeno em doses plenas,
também aumentam os riscos cardiovasculares
nos indivíduos que usam estes medicamen-
tos7,8(A)9,10(B), o que levou em abril de 2005 o
US Food and Drug Administration (FDA)
determinar que todos os AINHs, seletivos ou
não, incluíssem um aviso destacado nas caixas
e bulas destes fármacos sobre o potencial
aumento dos eventos cardiovascular
trombóticos, além dos eventos GI já
conhecidos11(D).

Mais recentemente, o lumiracoxibe foi
retirado do mercado por seu potencial efeito
hepatotóxico, levando a classe médica a ter que
considerar diversos aspectos antes da prescrição
destes fármacos, seletivos ou não: idade e
comorbidades do paciente, além da presença de
fatores de risco; definir qual dos anti-
inflamatórios será utilizado, conhecendo-se seus
potenciais efeitos adversos; determinar a dose
(sempre a menor dose efetiva) e por quanto
tempo (sempre o menor possível).

1. HÁ EVIDÊNCIA DE QUE O USO DE AINH LEVA

AO ALÍVIO DA DOR DECORRENTE DA OSTEO-
ARTROSE (OSTEOARTRITE)?

Sim, existe evidência de que os AINHs
promovem alívio sintomático da dor crônica.
Em pacientes com OA de quadril ou joelho
sintomática, AINH podem ser usados na menor
dose efetiva, pelo menor prazo que for possível
para o alívio da dor12(D). Entretanto, a
combinação de tratamentos farmacológicos e
não-farmacológicos é frequentemente usada na
prática clínica e é universalmente recomendada
para o tratamento de OA de quadril e/ou
joelho12(D). Apesar de existir um consenso para
combinar terapias farmacológicas e não-
farmacológicas, esta associação, no entanto,
carece de evidências de Estudos Randomizados
e Controlados (ERCs) com desenho apropriado
e é largamente baseada na opinião de
especialistas e em observações não-controladas
de benefício adicional em estudos de terapias
não-farmacológicas, como: exercícios13(A),
redução de peso14(A) e educação15(B), onde
todos os pacientes já estavam recebendo
tratamento farmacológico com analgésicos ou
AINHs.

O uso de AINHs, associado com inibidor
de bomba de prótons (IBP) para proteção
gástrica, é recomendado em 8/8 das diretrizes
para tratamento da OA de quadril ou joelho
existentes e o uso de inibidores seletivos da
COX-2 é recomendado em todas as 11 diretrizes
nas quais esta modalidade de tratamento foi
considerada16(D).

Uma pesquisa telefônica com pacientes
portadores de OA revelou que 32% estavam
tomando AINHs não-seletivos e 18% inibidores
da COX-2 para analgesia17(B). Há evidência de
que os AINHs podem ser efetivos na redução
da dor em pacientes com OA de joelho e quadril.
Utilizando-se a escala analógica visual de dor,
com dor inicial com média ponderada de 64,2
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mm em escala até 100 mm, houve diminuição
da dor em 10,1 mm (IC 95% de 7,4 – 12,8)
ou 15,6% acima do efeito placebo em até 13
semanas de uso de AINH, fornecendo redução
da dor com RR=0,32 (IC 95% 0,24 –
0,39)18(A). Também há evidência que o uso de
AINHs é superior ao uso de acetaminofen
(paracetamol) para alívio da dor em pacientes
com OA do membro inferior, com RR=1,24
(IC 95% 1,08 – 1,41), sendo preferido pelos
pacientes com RR=2,46 (IC 95% 1,51 - 4,12),
apesar de associado a desconforto
gastrointestinal mais frequente do que o
acetaminofen, com RR=1,24 (IC 95% 1,08-
1,41)19(A).

Recomendação
Recomenda-se que o tratamento da dor da

OA não seja feito exclusivamente por meio de
uso de fármacos, mas sim se associando medidas
não farmacológicas, como a educação dos
pacientes sobre a sua enfermidade15(B), redução
de peso quando isto for aplicável14(A) e a
realização de exercícios13(A) em combinação
com a terapêutica farmacológica, sendo que a
analgesia com derivados do acetaminofen, nas
doses de 3 a 4g/dia, em pacientes sem história
de comprometimento hepático, deve ser a
primeira escolha19(A) e, posteriormente, o uso
de AINHs quando os analgésicos simples não
forem eficazes16(D).

2. A VIA DE ADMINISTRAÇÃO DO AINH
MODIFICA A SUA AÇÃO TERAPÊUTICA?

Os AINHs são difusamente utilizados para
o alívio da dor crônica, como a que ocorre na
OA em diferentes sedes, a despeito das
complicações e efeitos colaterais, notadamente
aqueles relacionados aos efeitos colaterais

gastrointestinais, renais e cardiovasculares, que
podem ocorrer nos pacientes submetidos a este
tratamento.

Com respeito à via de administração destes
compostos, a via tópica pode ser uma alternativa
viável para amenizar estes efeitos adversos.
Muitas destas preparações tópicas contêm
AINHs, entre eles o ibuprofeno, cetoprofeno,
diclofenaco sódico, entre outros20(D). A
evidência não é robusta na literatura em relação
aos diferentes fármacos disponíveis e os
resultados controversos.

Num destes estudos obser vou-se
equivalência clínica, e mesmo estatística, do
diclofenaco em apresentação tópica comparado
com a eficácia da apresentação oral. A aplicação
da solução tópica do diclofenaco em joelhos de
pacientes com OA produziu alívio dos sintomas,
de forma equivalente à administração oral, com
mínima irritação local na aplicação, com
diminuição significativa das queixas
gastrointestinais e alterações laboratoriais
encontradas entre aqueles que fizeram uso da
apresentação oral, com diferenças média não
significativas entre os grupos de 13,3 mm (IC
95% -8,6 até 35,2)21(A). Em relação à
concentração plasmática do fármaco ativo após
a aplicação, não foram observadas diferenças
significativas nas doses terapêuticas22(A). Há
também estudo que mostra a mesma eficácia e
menos efeitos adversos com o uso do cetoprofeno
em patches, porém usados em atletas e não em
pacientes com OA23(B).

Estudos que envolvem o uso tópico de
AINHs têm casuísticas pequenas e curta
duração. Numa revisão quantitativa,
demonstrou-se que o uso tópico de AINHs é
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significativamente melhor do que placebo em
condições crônicas como OA, com redução do
risco relativo RR=2,0 (IC 95% 1,5-2,7),
sendo necessário tratar 3,1 pacientes por duas
semanas para que um deles apresente melhora
clínica (IC 95% 2,7- 3,8)24(A). Por outro lado,
posteriormente foi demonstrado que esta ação
benéfica do uso tópico do AINHs não se
mantém por mais de duas semanas, com
tamanho de efeito na primeira e segunda
semana de 0,41 (IC 95% 0,16-0,66) e 0,40
(IC 95% 0,15-0,65), respectivamente, e
nenhum benefício em relação ao placebo na
terceira e quarta semanas25(A).

Não há evidência na literatura de que outras
formas de administração (sublingual,
intramuscular ou supositório) apresentem
diferenças clínicas significativas em relação às
apresentações orais dos AINHs.

Recomendação
Recomenda-se que, nos casos em que os

pacientes não possam usar o AINH por via
oral, algumas apresentações tópicas de
AINHs21(A) poderão ser usadas com menos
efeitos adversos, porém com analgesia
significativa somente por 2 semanas25(A).

3. QUAIS SÃO AS PRINCIPAIS COMPLICAÇÕES

CARDIOVASCULARES COM O USO CRÔNICO

DE AINH EM OSTEOARTROSE?

Levando em consideração os efeitos
cardiovasculares dos AINHs, principalmente os
associados a eventos tromboembólicos, os
possíveis mecanismos que podem levar a tais
alterações são aqueles relacionados ao bloqueio
da COX-1 plaquetária e da produção de
tromboxana A2, que ocorre de modo

irreversível, mesmo com baixas doses de ácido
acetilsalicílico26(B), diferentemente do que
acontece com os demais  AINHs
convencionais, nos quais esta ação é rever-
sível26(B). Somente o naproxeno inibe a
função plaquetária, embora esta ação não
parece ser clinicamente relevante27-29(D).

 A COX-2 está relacionada a processos
inflamatórios, assim como em processos de
proteção contra aterotrombose (produção de
prostaciclina – PGI2). Portanto, a inibição
da COX-2, tanto por AINHs seletivos
(isCOX2) quanto pelos tradicionais, poderia
aumentar o risco CV29(D).

Os AINHs tradicionais não apresentam
as mesmas evidências em relação aos riscos
cardiovasculares disponíveis comparados aos
is COX-2, visto que ao serem lançados no
mercado, estudos com o mesmo rigor
científico exigido atualmente não eram
requeridos. O primeiro grande estudo
controlado que mostrou que um AINH
poderia  causar  aumento do r isco
cardiovascular foi o estudo VIGOR, que
comparou rofecoxibe com naproxeno em
pacientes com artrite reumatoide (AR) e
encontrou um risco quatro vezes maior para
a ocorrência de eventos trombóticos com o
uso do isCOX-2, quando comparado ao uso
do naproxeno, tendo sido este fato atribuído
inicialmente a uma possível capacidade de
redução do risco pelo naproxeno30(A), até o
momento controverso.

Estudos comparando isCOX-2 com placebo
–APPROV e com rofecoxibe em uso por 18
meses31(A) e APC com celecoxibe32(B)
mostraram aumento significativo do risco
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cardiovascular com essas drogas, com HR=
1,79 (IC 95% 1,17 -2,73, com p=0,00631(A)
e HR=2,3 (IC 95% 0,9-5,5) para celecoxibe
200 mg 2 vezes por dia e HR=3,4 (IC 95%
1,4-7,8) para celecoxibe 400 mg 2 vezes por
dia32(B), o que levou à retirada do mercado
mundial do rofecoxibe, por aumento de
complicações cardiovasculares e a não utilização
de doses diárias superiores a 400 mg de
celecoxibe, e necessidade de pesar sempre o custo
benefício do uso de doses diárias maiores que
200 mg/d33(D). O PreSAP (desenhado para
acompanhamento do uso de celecoxibe para
profilaxia de polipos e adenomatoses colorretais)
apresenta risco de eventos cardiovasculares com
risco relativo de 1,3 (IC95% 0,65 – 2,62)34(A).

Entretanto, outros estudos, como o CLASS
(desenhado para avaliação de efeitos adversos
gastrointestinais, onde não há diferenças de
eventos cardiovasculares entre os AINHs, sejam
seletivos ou não)35(A), e o ADAPT (desenhado
para avaliação da função cognitiva em idosos com
Alzheimer)36(A), não confirmaram que o uso de
doses terapêuticas do celecoxibe aumentaria o
risco cardiovascular além do já conhecido risco
dos AINH não seletivos, portanto ainda há
controvérsias. Outro estudo avaliou o valdecoxibe
oral/parecoxibe endovenoso em pacientes
submetidos a procedimento coronariano, que
evidenciou aumento de eventos cardiovasculares
em apenas 30 dias de seguimento, com RR=3,7
(IC 95% 1-13,5, com p=0,03)10(B). O uso de
valdecoxibe e parecoxibe está contra-indicado para
pacientes que realizam procedimentos cirúrgicos
de revascularização do miocárdio33(D).

Foram apresentados ainda mais dois estudos,
um com o etoricoxibe, estudo MEDAL37(A) e
outro com o lumiracoxibe, denominado estudo
TARGET38(A). O primeiro compara

etoricoxibe com diclofenaco e não mostrou
aumento significativo de risco cardiovascular,
com HR=0,96 (IC 95% 0,81-1,15)37(A).
Porém, no estudo TARGET, comparou-se o
lumiracoxibe com ibuprofeno num subestudo,
e com naproxeno no outro subgrupo. Observou-
se aumento do risco cardiovascular em pacientes
usando AAS concomitantemente com o
ibuprofeno; e no subestudo com naproxeno,
mostrou-se aumento do risco cardiovascular
tanto em pacientes que não usavam AAS como
entre aqueles que usaram lumiracoxibe38(A).
Este último foi retirado do mercado mundial,
por aumento de complicações hepáticas.

Atualmente, o celecoxibe é o único isCOX-
2 disponível no mercado norte-americano.
Existe uma análise (CTSA) realizada pelo
National Institute of Health (NIH) dos Estados
Unidos, que mostrou que o risco dessa droga
estaria relacionado à dose, ao intervalo entre
as doses e ao risco cardiovascular prévio do
paciente. A dose, que não mostrou risco
aumentado de maneira geral, foi a de 400 mg/
dia em dose única. Todos os pacientes
considerados de alto risco apresentaram
aumento do risco cardiovascular, mesmo com
esta dosagem; aumentando gradativamente
com as doses: 400 mg dose única, 400 mg/dia
divididos em duas doses diárias e 800 mg/dia
divididos em duas doses diárias39(A). Vale, no
entanto, destacar que a dose recomendada para
OA é 200 mg/dia dose única40(A). O
etoricoxibe, por sua vez, foi avaliado no estudo
MEDAL, sendo comparado com diclofenaco
e ibuprofeno, não mostrando aumento do risco
cardiovascular37(A).

Em relação ao uso dos AINHs
convencionais, o que mostrou o menor risco foi
o naproxeno9(B). Entretanto, outros não
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demonstraram esta ação, quando comparados
com o placebo e menor risco comparando com
os AINHs seletivos ou tradicionais41-43(B).

O ibuprofeno e o diclofenaco foram bastante
avaliados. O primeiro apresenta um aumento
discreto de risco cardiovascular em relação ao
naproxeno com RR=1,07 (IC 95% de 0,97-
1,18) e RR=0,97 (IC 95% 0,87-1,07), respec-
tivamente9(B) e, o segundo, apresenta o maior
aumento no risco cardiovascular entre os
AINHs tradicionais avaliados8(A), com
RR=1,4 (IC 95% 1,16-1,70)9(B).  Não há
ERC avaliando os outros AINHs, sendo
considerados como um grupo único nas meta-
análises8(A). Estes outros AINHs encontram-
se em risco intermediário entre o naproxeno e o
diclofenaco.

O único AINH que mostrou interagir de
forma antagônica com o ácido acetilsalicílico
utilizado para prevenção de eventos
tromboembólicos foi o ibuprofeno. Os achados
sugerem que o ibuprofeno previne a inibição
irreversível da agregação plaquetária feita pelo
ácido acetilsalicílico, necessário para profilaxia
vascular trombótica44(B)45(D). O naproxeno
não interfere negativamente com o efeito do
ácido acetilsalicílico44(B).

Comparando pacientes todos sem
antecedentes de doença cardiovasculares, o grupo
que não usou AINH teve 7,9 eventos/1.000
pessoas-ano (eventos como infarto agudo do
miocárdio não-fatal, acidente vascular celebral,
e morte por insuficiência coronária aguda). O
grupo que usou AINH apresentou 13,25 eventos/
1.000 pessoas-ano em uso de indometacina
(HR=1,36 IC 95% 1,11-1,66); 12,46 eventos/
1.000 pessoas-ano em uso de valdecoxibe

(HR=1,30 IC95% 1,04-1,61); 10,91 eventos/
1.000 pessoas-ano em uso de rofecoxibe
(HR=1,21 IC 95% 1,07-1,37) e 10,41 eventos/
1.000 pessoas-ano em uso de celecoxibe
(HR=1,00 IC 95% 0,89-1,13)46(B).

Comparando pacientes já com antecedentes
de doença cardiovascular, o grupo que não usou
AINH teve 28,3 eventos/1.000 pessoas-ano.
O grupo que usou AINH apresentou 30,28
eventos/1.000 pessoas-ano (HR=1,21 IC 95%
1,08-1,37) e há diminuição na taxa de eventos
em uso de naproxeno, com 22 eventos/1.000
pessoas-ano (HR=0,88 IC 95% 0,79-
0,99)46(B). Está contra-indicado o uso de
inibidores seletivos de COX-2 em pacientes sob
tratamento com ácido acetilsalicílico como
antiagregante plaquetário33(D).

Recomendação
Pacientes com doenças cardíacas pregressas,

assim como pacientes hipertensos, estão mais
predispostos a apresentarem descompensações
de suas doenças com o uso crônico de qualquer
AINH. Apesar dos efeitos serem relacionados a
um efeito de classe, pode haver diferenças relativas
à farmacodinâmica, efeitos moleculares de cada
droga, bem como a dosagem utilizada. Pacientes
tratados com qualquer inibidor seletivo de COX-
2, e que tenham doença cardíaca isquêmica ou
doença cardiovascular, devem ter seus
tratamentos substituídos, tão logo seja possível,
por inibidores não-seletivos de COX-233(D).

O uso de celecoxibe na dose máxima de 200
mg/dia, como indicado para o tratamento da
dor crônica da OA, parece ser seguro para estes
pacientes40(A). O etoricoxibe foi avaliado e
comparado com diclofenaco e ibuprofeno, não
mostrando aumento do risco cardiovascular,
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tornando-se, desta forma, na sua dose
preconizada para a OA, isto é, 60 mg /dia numa
outra opção37(A).

Entre os AINHs não seletivos para o uso
nestes pacientes, a opção é o naproxeno em doses
de 1g/dia de maneira contínua, que parece
apresentar atividade antitrombótica e não
interfere de maneira negativa com o ácido
acetilsalicílico44(B). Para todo paciente cujo
tratamento é feito com AINH não-seletivo,
deve-se considerar a necessidade do uso de
proteção gástrica33(D).

4. QUAIS SÃO AS PRINCIPAIS COMPLICAÇÕES

RENAIS COM O USO CRÔNICO DE AINH EM

OSTEOARTROSE?

Os AINHs são frequentemente relacionados
com efeitos renais, como disfunção renal,
hipertensão arterial, retenção hídrica e edema,
além de nefrite intersticial47,48(D).  Há evidência
de heterogeneidade no risco entre os agentes das
classes49(D).

As prostaglandinas, mais especificamente a
PGE2, funcionam como substâncias
regulatórias sobre a excreção de sódio e água e
sobre o tônus vascular27(D).

    DISFUNÇÃO RENAL

A associação entre AINH e disfunção renal,
aguda ou crônica, apesar de rara, já está bem
estabelecida48(D). O tipo de insuficiência renal
relacionada pode ser tanto pré-renal quanto
intrínseca.

Apesar de, teoricamente, todos os AINHs
causarem disfunção renal, existem também

estudos que mostram que alguns podem ter
maior risco que outros, mostrando assim
provavelmente não ser um efeito de classe,
ou pelo menos um efeito de agente específico
mais pronunciado, como verificado com o
rofecoxibe (medicação já retirada do mercado),
com RR=1,53 (IC 95% 1,33-1,76)50(A); em
contraste, o celecoxibe apresentou o menor
risco relativo entre os isCOX-2, com
RR=0,61 (IC 95% 0,40-0,94). Celecoxibe
tem incidência semelhante de HAS e edema
periférico comparada com o diclofenaco,
porém menor que ibuprofeno51(B).

Existem estudos avaliando função renal,
comparando AINHs entre si51,52(B). Além
disso, existem estudos populacionais de
coorte, avaliando em geral populações mais
velhas3,53(B). Dois estudos mostraram menor
incidência de insuficiência renal com
celecoxibe51,54(B) e dois, maior incidência
com ibuprofeno e indometacina54,55(B).

HIPERTENSÃO ARTERIAL SISTÊMICA

Como amplamente conhecido,  a
hipertensão arterial sistêmica também é um
efeito adverso relacionado aos AINHs.
Acredita-se que isso esteja relacionado tanto
com a retenção hídrica quanto à inibição de
prostaglandinas re lac ionadas à
vasodilatação47(D). Além disto, sabe-se
também que pequenas alterações na pressão
arter ia l  s istêmica acarretam aumento
significativo de risco cardiovascular56(A).

Existem duas meta-análises que avaliaram
hipertensão arterial sistêmica e anti-infla-
matórios tradicionais57(A)58(B). Em ambas,
mostrou-se que as alterações na pressão arterial
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são mais comuns nos indivíduos previamente
hipertensos do que em pessoas normotensas.
Somente em uma delas os AINHs tradicionais
naproxeno e indometacina relacionaram-se com
aumentos significativos de níveis pressóricos57(A).
Já na outra meta-análise, mais antiga e que avalia
somente AINHs não-seletivos, houve evidência
de que os AINHs tradicionais como um grupo
elevam a pressão de forma significativa, sendo o
piroxicam o AINH que mais eleva os níveis
pressóricos58(B).

No que diz respeito aos AINHs inibidores
seletivos de COX-2 (isCOX-2), verificou-se
elevação de PA somente nos pacientes que
usaram rofecoxibe e valdecoxibe/parecoxibe, não
podendo ser considerado, portanto, um efeito
de classe50(A).

Com relação aos anti-hipertensivos, há
trabalhos onde os AINHs apresentam influência
sobre a eficácia destas medicações, exceto sobre
os bloqueadores do canal de cálcio (por exemplo,
nifedipina/verapamil)59(A)60(B).

Caso seja necessária a introdução de
medicamento anti-hipertensivo em portadores
de OA em uso de AINH cronicamente, sugere-
se iniciar o uso de bloqueadores do canal de
cálcio59(A)60(B).

EDEMA E INSUFICIÊNCIA CARDÍACA

Edema e retenção hídrica são os efeitos
colaterais dos AINHs mais comuns e, em geral,
são leves e subclínicos. A prevalência do edema
sintomático é de aproximadamente 3-5%,
podendo ocorrer casos com sintomatologia
importante, grande ganho de peso e
descompensação cardíaca47,48(D). Alguns

pacientes com predisposição à insuficiência
cardíaca podem ter seu quadro agravado, sendo
revertido totalmente com a suspensão do
AINH61(B).

Todos os AINHs (seletivos ou não)
aumentam o risco de insuficiência cardíaca.
Dentre os AINHs tradicionais, não houve
nenhuma droga que causou mais edema ou
insuficiência cardíaca de forma significativa.
Comparando uso de AINHs tradicionais com
os isCOX-2, não houve diferença no risco de
aparecimento de insuficiência cardíaca, com
OR=1,14 (IC 95% 0,85-1,53)61(B). Já entre
os coxibes, nenhum mostrou risco maior de
retenção hídrica comparado aos demais50(A).

NEFRITE INTERSTICIAL

A forma clássica de nefrite intersticial é
caracterizada por febre, rash cutâneo, eosinofilia
e eosinofilúria47(D). Os trabalhos que avaliam
eficácia e segurança dos AINHs não relatam esta
entidade como evento adverso, provavelmente por
se tratar de doença bastante rara. Contudo, dos
casos de nefrite intersticial clássica relacionada
ao uso de fármacos, os AINHs correspondem a
37% dos casos, ficando atrás somente dos
antibióticos (56%), sem discriminação de qual
dos AINHs seja o mais implicado62(B).

Proteinúria associada à nefrite intersticial e
variável grau de insuficiência renal é
característico de síndrome renal relacionada à
AINHs63(D), mas é uma doença incomum, não
tendo sido avaliada em estudos aleatorizados.
Os anti-inflamatórios estão relacionados a
várias formas de acometimento renal, que
podem ser graves e causar sérias
consequências63(D).
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Recomendação
Pacientes com disfunções renais pregressas,

hipertensão arterial, edema, nefrite intersticial e
insuficiência cardíaca tendem a piorar de suas
condições quando medicados com AINHs. Porém,
pode haver diferenças relativas a farmacodinâmica,
efeitos moleculares de cada droga, como também
diferenças ligadas à dose utilizada.

Há menor incidência de insuficiência renal
com celecoxibe51,54(B), e maior com ibuprofeno
e indometacina51,53(B).

Em pacientes sabidamente hipertensos,
quando necessário o uso de AINHs em doses
baixas, notadamente o celecoxibe51,54(B),
recomenda-se o uso de um anti-hipertensivo
bloqueador de canal de cálcio59(A).

5. QUAIS SÃO AS PRINCIPAIS COMPLICAÇÕES

HEPÁTICAS COM O USO CRÔNICO DE AINH
EM OSTEOARTROSE?

O fígado é o principal órgão biotransformador
e, como tal, a hepatotoxicidade é um evento que
pode ocorrer com o uso de qualquer fármaco que
dele necessite para ser metabolizado, como é o
caso do grupo dos AINHs.

Estudos anteriores ao lançamento no
mercado de diversos medicamentos deste grupo
não foram desenhados com poder estatístico
suficiente para detectar efeitos colaterais mais
raros, que podem vir a se tornar sérios. Assim,
aproximadamente 30.000 indivíduos teriam que
ser observados para se identificar ao menos um
caso de hepatotoxicidade induzida por droga64(D).

Com a utilização clínica do lumiracoxibe,
observaram-se efeitos adversos hepáticos,

sendo necessária a sua retirada do mercado
mundial65-67(D).

Assim, torna-se necessária a análise isolada
dos AINHs mais comumente prescritos no
nosso meio:

Nimesulida: embora considerado como um
AINH não-seletivo para COX-2, este fármaco
vem sendo considerado como um inibidor
preferencial da COX-2, vendido em mais de 50
países, incluindo o Brasil. Alguns mercados
europeus o retiraram de venda por
hepatotoxicidade. Nestes locais, observou-se que
os sintomas ocorreram entre o primeiro e o quarto
mês após o início do tratamento, e a lesão
geralmente foi reversível entre 2 a 16 meses após
a interrupção do medicamento68,69(C), embora haja
relatos de casos na literatura de lesões fatais70,71(C).

Os mecanismos desta lesão permanecem
desconhecidos, embora em trabalho recente
demonstrou-se haver evidência laboratorial de
que mecanismos idiossincrásicos podem estar
envolvidos72(D).

No nosso meio, não há relatos de ocorrências
desta natureza nas doses preconizadas, isto é, de
200 mg, divididos em duas tomadas ao dia, em
qualquer de suas apresentações. O produto, no
entanto, deve ser administrado com cautela a
pacientes com histórico de doenças hemorrágicas,
portadores de afecções do trato gastrointestinal
superior e em pacientes sob tratamento com
anticoagulantes e outros fármacos inibidores da
agregação plaquetária, bem como a pacientes
etilistas crônicos e com passado hepático.

Ibuprofeno: embora haja poucos relatos
de reações hepáticas deste fármaco73(C),
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considera-se a sua ocorrência como reação
idiossincrásica65(D). Lesões hepáticas sérias
não foram até então descritas, na dose de 1,2
g/dia, divididos em três tomadas.

Diclofenaco: Trata-se do AINH mais
prescrito em todo o mundo e que pode causar,
embora rara, hepatotoxicidade grave. Em razão
de seu amplo uso, a hepatotoxicidade induzida
pelo diclofenaco representa uma das mais
frequentes causas de reações hepáticas graves
ligadas a medicamentos74(B). É o AINH mais
associado às lesões hepáticas idiossincrásicas,
porém, pelo seu vasto uso, ele é ainda considerado
como de baixo risco para hepatotoxicidade75-79(B).

 Cetoprofeno: Um estudo prospectivo
randomizado apontou que o uso concomitante
do cetoprofeno na dose de 200 mg três vezes
ao dia, com interferon alfa χ2b (IFN-α2b) em
pacientes com hepatite C crônica, reduz os
sintomas “flu-like” associados à terapia com
IFN-α2b. Entretanto, os autores destacam a
importância de se atentar para a possível
hepatotoxicidade ligada ao uso deste
medicamento, porém não foram encontrados
relatos de que este fármaco, nas doses usuais,
possa causar hepatotoxicidade80(B).

Piroxicam, meloxicam e naproxeno: A
análise dos bancos de dados pesquisados não
mostrou nenhum relato ou estudos clínicos que
apontem hepatotoxicidade com as doses
mínimas efetivas destes fármacos.

Recomendação
Recomenda-se que em pacientes com

história prévia de hepatopatia, antecedente
conhecido de hepatite ou etilismo, o uso de
nimesulida e de diclofenaco deve ser evitado,

pois a hepatotoxicidade a estes fármacos pode
ocorrer77(B).

Celecoxibe: Este medicamento,
diferentemente dos anteriores, é considerado
um isCOX-2. No estudo CLASS (Celecoxib
Long-term Arthritis Safety Study), entre os
pacientes que usaram o celecoxibe, apenas sete
de 3702 pacientes apresentaram elevação de
ALT e três de 3702 de AST, em níveis três
vezes maiores que os níveis basais, sem
consequências clínicas destas elevações34(A).
Em outros grandes estudos posteriores, embora
não focados na OA, mas que usaram o
celecoxibe cronicamente em indivíduos de faixa
etária semelhante, também não se observou
que, na dose de 200 mg/dia , a hepatotoxicidade
tenha sido relevante34,36(A).

Etoricoxibe: A dose de etoricoxibe indicada
para o uso crônico em OA é de 60 mg em uma
única tomada ao dia e, nesta dose não há
referência de hepatotoxicidade. Também com o
uso diário de 90 mg, não se verificou lesão
hepática37(A). Nesta casuística, não foi referida
hepatotoxicidade ao fármaco, quando avaliados
os efeitos GI globalmente.

Em razão da sua grande importância, os
demais efeitos adversos verificados com o uso
de AINHs no trato gastrointestinal alto serão
discutidos numa questão apenas sobre eles.

Recomendação
Nos grandes estudos que avaliaram estes dois

isCOX-2 não se encontrou evidência de
hepatotoxicidade até o momento, tornando-os
numa opção para pacientes com antecedentes
de hepatopatias, desde que nas suas doses
mínimas estudadas34,37(A).
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6. A POPULAÇÃO DIABÉTICA ESTÁ MAIS

PREDISPOSTA A TER COMPLICAÇÕES RENAIS

COM O USO DE AINH?

Diabetes Mellitus (DM) é reconhecidamente
um potente fator de risco para o surgimento da
OA e também para eventos cardiovasculares,
tais como doença coronária e acidente vascular
cerebral. Por sua vez, o ácido acetilsalicílico tem
sido amplamente utilizado como estratégia de
prevenção da ocorrência dos eventos
cardiovasculares. A Associação Americana de
Diabetes recomenda o uso do ácido
acetilsalicílico como prevenção primária da
ocorrência de eventos cardiovasculares em
pacientes com DM e com outros fatores de risco
cardiovascular, incluindo aqueles com mais de
40 anos, história familiar destes eventos,
hipertensão, tabagismo, dislipidemias ou
albuminúria81(D). Em recente trabalho que
acompanhou indivíduos com fatores de risco
para DM em uso de ácido acetilsalicílico 325
mg em dias alternados durante cinco anos
observou-se queda deste risco, embora não
significativa estatisticamente. Após 22 anos de
acompanhamento, no entanto, esta queda
mostrou-se significativa (cerca de 14% de
queda). Neste estudo, no entanto, não foram
relatadas alterações renais entre os pacientes
acompanhados82(A).

Em relação ao efeito dos AINHs sobre a
nefropatia que pode ocorrer no DM, num estudo
da década de oitenta do século passado,
demonstrou-se que a indometacina diminui a taxa
de filtração glomerular e o clearance de albumina
em 42% em mulheres com DM tipo 183(B), já
nos primeiros três dias de uso desta medicação
utilizada na dose de 150 mg/dia. Também a ação
em curto prazo do naproxeno, 1 g/dia, foi avaliada

em pacientes com DM tipo 1, com nefropatia
incipiente e houve redução de 60% da
prostaglandina E2 urinária, de 45% da atividade
da renina plasmática. Não houve alterações na
taxa de filtração glomerular ou no clearance,
indicando que a ação renal da indometacina seja
diferente da do naproxeno84(B).

Em relação aos isCOX-2, um estudo duplo-
cego, controlado por placebo, analisou a ação
do celecoxibe sobre 24 pacientes com DM tipo
1 e tipo 2 com proteinúria elevadas. Não houve
diferenças em relação à proteinúria, níveis
séricos de potássio, nem alterações na taxa de
filtração glomerular entre os pacientes que
usaram celecoxibe comparados àqueles que
usaram placebo. Este estudo demonstrou que
celecoxibe na dose de 200 mg/d, por seis
semanas, não alterou a proteinúria nos pacientes
com DM85(B). Já quando o parâmetro analisado
foi hipertensão, o naproxeno (1g/dia),
representando os AINHs convencionais, e o
celecoxibe (200 mg/dia) ou rofecoxibe (25 mg/
dia), usados por 12 semanas, em pacientes com
OA de joelhos, aumentaram de maneira
significativa a pressão arterial destes
pacientes49(D).

Recomendação
Para pacientes portadores de DM tipo 1

recomenda-se a não utilização de indometacina
ou naproxeno, pois a primeira diminui a taxa
de filtração glomerular e altera o clearence de
albumina83(B) e o segundo altera a filtração
glomerular e o fluxo plasmático renal
efetivo84(B).

 Demonstrou-se que celecoxibe não altera
a proteinúria em pacientes com DM tipo 1
ou 285(B).
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 Os AINHs convencionais ou isCOX-2
aumentam de maneira significativa a pressão
arterial dos pacientes DM e hipertensos49(D).

7. PACIENTE COM OSTEOARTRITE QUE NECESSITA

USAR AINH, PORÉM TEM RISCO DE SAN-
GRAMENTO GASTROINTESTINAL, BENEFICIA-SE

COM O USO DE AINH SELETIVO DA COX2
ASSOCIADO A PROTETORES GÁSTRICOS?

As complicações por riscos gastrointestinais
são frequentemente relacionadas ao uso crônico
de anti-inflamatórios. Estudos das décadas de 80
e 90 do século passado, sempre baseados em
registro de internações hospitalares decorrentes
de sangramentos gastrointestinais, estudos de
séries de casos, estudos de necropsia e algumas
casuísticas demonstraram que o uso crônico de
AINHs associa-se à ocorrência de úlceras
gástricas, sangramentos e perfurações, o que
passou a ser reconhecido por toda a classe médica.

Os mecanismos da lesão gastrointestinal
por estes fármacos tradicionais incluem
componentes tópicos e sistêmicos. Ácidos
fracos como, por exemplo,  o ácido
acetilsalicílico e outros AINHs acídicos não
são ionizados em ambiente ácido e, desta
forma, penetram a barreira da mucosa
gástrica livremente, permitindo lesão da
parede gástrica pelo suco gástrico86(D).
Entretanto, o uso de apresentações de
l iberação entér ica,  como do ácido
acetilsalicílico, por exemplo, altera muito
pouco esta ação ulcerogênica tópica, o que
sugere que esta seja mínima. Assim, o
potencial ulcerogênico dos AINHs é melhor
explicado pela sua ação sistêmica, ou seja, a
inibição do ciclo-oxigenase-1 (COX-1), em
razão de sua ação inibidora sobre as
prostaglandinas envolvidas na produção da

barreira da mucosa gástrica87(D). Assim, a
introdução da classe dos agentes isCOX-2
demonstrou uma queda acentuada na
ocorrência de lesões gástricas, sejam elas
relacionadas ao aparecimento de úlceras,
sangramentos ou perfurações, conforme
demonstrado pelos grandes estudos realizados
para demonstrar isto30,34,37,38(A). Portanto, a
resposta a esta questão é sim, pacientes que
apresentam história prévia de úlceras,
sangramentos e perfurações podem ser
benef ic iados com o uso de isCOX-2
isoladamente ou associados com inibidores
de bomba de próton (IBP)37(A), e este
benefício é mantido se não existir risco
simultâneo de doença cardiovascular33(D).

Outro dado a se destacar é a presença ou
não de infecção pelo H.pylori nos indivíduos
usuários de AINHs. Numerosos trabalhos
mostraram resultados conflitantes quanto a isto,
entretanto, posteriormente demonstrou-se haver
uma ação aditiva no risco de recidivas de efeitos
adversos gástricos em pacientes que, além de
história pregressa destes episódios, apresentem
infecção pelo H.pylori e que são submetidos ao
tratamento com AINHs88(A)89(B).

Recomendação
Recomenda-se para pacientes que

apresentam história prévia de úlceras,
sangramentos e perfurações o uso de isCOX-2
isoladamente ou associados com inibidores de
bomba de próton (IBP)37(A).

8. HÁ SEGURANÇA NO USO DE ASSOCIAÇÃO

DE DOIS AINHS DE CLASSES DIFERENTES?

O uso de dois ou mais AINHs aumenta muito
o risco renovascular, além do risco de sangramentos
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no trato gastrointestinal alto sendo, portanto,
desaconselhado o uso de associações3,54(B).

Recomendação
Não é recomendável a associação de anti-

inflamatórios de classes diferentes, mesmo que
em fórmulas magistrais54(B).

9. NA POPULAÇÃO IDOSA EXISTE AINH COM

MAIOR RISCO DE REAÇÕES ADVERSAS?

Apesar do grande número de estudos com
AINH, as características dos pacientes são
frequentemente pouco relatadas e poucos se
referem ao uso desta medicação especificamente
na população de idosos. Considerando estas
limitações, podemos relatar alguns estudos nos
quais houve a preocupação de estabelecer um
subgrupo baseado na idade dos participantes.

Estudo com etodolac 600 mg/d90(A) observa
um leve aumento de efeitos adversos em
pacientes acima de 65 anos quando comparado
ao placebo. Também os efeitos adversos de
meloxicam com o diclofenaco foram comparados
em dois grupos de idade, o primeiro contendo
indivíduos com menos de 65 anos e outro, com
pessoas com mais de 65 anos; no entanto, não
foram verificadas diferenças entre estes dois
fármacos com relação à faixa etária91(A).

Quanto ao uso do celecoxibe, diversos estudos
utilizados numa recente meta-análise92(A),
incluindo pacientes com OA e com AR,
ocuparam-se em analisar os resultados quanto à
faixa etária, dividindo os sujeitos em grupos com
indivíduos com idade menor ou igual a 65 anos,
comparando-os com pacientes com mais de 65
anos de idade. De uma maneira geral, a
interpretação destes dados apontou para poucas
diferenças entre os dois grupos92(A).

Recentemente um estudo incluiu somente
indivíduos acima de 60 anos com OA e
comparou os efeitos adversos do celecoxibe
(200 mg uma vez ao dia), com o diclofenaco
(50 mg duas vezes ao dia). A taxa de
interrupção do tratamento por efeitos adversos
não teve diferença significativa, sendo de 31%
para diclofenaco e 27% para celecoxibe, com
p=0,22. A eficácia entre os dois medicamentos
com relação à melhora dos sinais e sintomas é
semelhante. No entanto, com celecoxibe houve
menor proporção, estatisticamente signifi-
cativa, de efeitos adversos cardiovasculares e
renais (RRA=5,4% com IC 95% 0,4%- 10,4%
com p=0,039) e hepáticos (RRA=6,3% com
IC95% 3,4% - 9,2% com p=0,0001), bem
como também menor redução da hemoglobina
no grupo dos pacientes que fizeram uso do
celecoxibe, quando comparados àqueles que
usaram diclofenaco40(A).

A despeito de sua retirada do mercado, os
estudos realizados com o rofecoxibe
mostraram um maior risco para úlcera
gastroduodenal nos diferentes grupos etários,
com maior risco entre aqueles com mais de
65 anos93,94(A).

Ao analisar os efeitos adversos do etoricoxibe
(60 mg/d), comparando-o com diclofenaco (150
mg/d), não foram verificadas diferenças
significativas no alívio da dor, tanto com relação
à idade quanto ao estado funcional95(A).

Comparando naproxeno com rofecoxibe
encontrou-se como fatores de risco para
sangramento gastrointestinal a idade do paciente
(> 65 anos), gravidade da doença e a presença
de evento de sangramento prévio96(A)97(D).
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No contexto geral, pode-se afirmar que
apesar do uso dos AINHs no controle dos
sintomas músculo-esquelético crônicos ser
extremamente difundido, não se pode deixar
de considerar que a grande maioria dos
indivíduos que necessitam deste tratamento
é idosa. Tendo em vista que os AINHs estão
associados a aumento de efeitos adversos em
todas as populações estudadas e os idosos,
por si só, podem apresentar comorbidades
relacionadas a tais eventos adversos, tais
como aterotromboses, angina pectoris,
hipertensão arterial sistêmica, anemias,
alterações do trato gastrointestinal, o uso
destes fármacos deve ser cuidadosamente
monitorado e, de preferência, evitado em
pacientes com dor crônica e que tenham mais
de 65 anos98,99(B).

Recomendação
Desta forma, pacientes com mais de 65

anos de idade são considerados de alto risco
para vir a apresentar eventos adversos. Reco-
menda-se optar por analgésicos e não
AINHs. Caso seja necessário o seu uso, deve-
se planejar usá-lo pelo menor tempo possível
e na dose já comentada, dando-se preferência
aos isCOX-2 associados a altas doses de
IBP98,99(B).

10. HÁ INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS QUE

IMPOSSIBILITAM O USO DE AINH NA

OSTEOARTRITE?

 Já é conhecido de longa data, embora não
haja estudos mais antigos a este respeito, que
o uso concomitante de AINHs e agentes
inibidores da agregação plaquetária pode
resultar em diminuição da ação destes

últimos. Sem dúvida, a maior importância é
na associação com o uso de ácido
acetilsalicílico em baixas doses, amplamente
uti l izada como prof i laxia  de eventos
tromboemból icos,  como já  discut ido
anteriormente.

Na comparação de pacientes em uso de
prof i laxia  secundária  com ácido
acetilsalicílico e uso concomitante com
ibuprofeno, naproxeno ou lumiracoxibe, o
único que mostrou interagir de forma
antagônica com o ácido acetilsalicílico foi o
ibuprofeno. Os achados sugerem que o
ibuprofeno previne a inibição irreversível da
agregação plaquetária feita pelo ácido
acetilsalicílico, necessária para profilaxia
vascular trombótica, o que foi posteriormente
confirmado por outros trabalhos47(D)100(B).

Avaliando-se o efeito antiplaquetário de
seis  AINHs diferentes  ( ibuprofeno,
indometacina, naproxeno, celecoxibe, ácido
tiaprofênico, sulindac) verificou-se que
todos, exceto o sulindac (não disponível no
mercado bras i le i ro)  e  do ce lecoxibe,
bloquearam o efeito antiplaquetário do ácido
acetilsalicílico; enquanto que o naproxeno e
o ácido tiaprofênico levam ao alargamento
do tempo de agregação plaquetária (ação
sinérgica)101(B). Não há evidência clínica
relevante de que o uso de AINHs, conven-
cionais ou isCOX-2, possa atuar sobre a ação
antiplaquetária da Warfarina.

Recomendação
O uso concomitante de ibuprofeno com

ácido acet i l sa l ic í l ico inibe sua ação
antiplaquetária de forma antagônica e deve
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ser evitada100(B). O celecoxibe não bloqueia
o efe i to antip laquetár io do ácido
acetilsalicílico. O naproxeno e o ácido
tiaprofênico apresentam alargamento do
tempo de agregação plaquetária quando
usado com o ácido acetilsalicílico101(B).
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