
29Atheros 2002; 13 (1): 29

As várias classes de antiinflamatórios não-es-
teróides (AINEs) apresentam diferentes efeitos ini-
bitórios sobre a agregação plaquetária, o que pode
resultar em diferentes riscos de eventos trombóti-
cos cardiovasculares.  Um estudo com o rofecoxib,
um inibidor específico da cicloxigenase-2 (COX-2),
envolvendo pacientes com artrite reumatóide de-
monstrou diferença significativa no risco de even-
tos trombóticos cardiovasculares entre o rofecoxib
e o naproxeno.

Recentemente, Konstam et al. publicaram uma
análise combinada de dados individualizados de
pacientes cujo objetivo foi determinar se houve ex-
cesso de eventos trombóticos cardiovasculares em
pacientes tratados com rofecoxib em comparação
àqueles tratados com placebo ou AINEs inibidores
não-específicos da COX-2.

Os eventos trombóticos cardiovasculares foram
avaliados em 23 estudos clínicos fase IIb a V,
randômicos, duplo-cegos e controlados, que com-
pararam o rofecoxib ao placebo, ao naproxeno
(AINE que inibe quase completamente a função pla-
quetária) ou a outros AINEs tradicionais  (diclofe-
naco, ibuprofeno e nabumetona). O �endpoint� com-
binado avaliou mortes cardiovasculares, hemorrá-
gicas e de causa desconhecida; infartos do miocár-
dio não-fatais e acidentes vasculares cerebrais
não-fatais. Mais de 28 mil pacientes foram avalia-
dos, o que representa mais de 14 mil pacientes-ano
sob risco. O risco relativo para o �endpoint� foi de
0,84 (95% IC: 0,51; 1,38) quando se comparou rofe-
coxib com placebo; 0,79 (95% IC: 0,40; 1,55) quando
se comparou rofecoxib com outros AINEs, exceto
naproxeno; e 1,69 (95% IC: 1,07; 2,69) quando se com-
parou rofecoxib com naproxeno.

Essa análise não demonstrou diferença estatis-
ticamente significativa na incidência de eventos

cardiovasculares entre os pacientes que recebe-
ram rofecoxib e que receberam placebo ou AINEs
tradicionais (diclofenaco, ibuprofeno e nabumeto-
na). As diferenças entre rofecoxib e naproxeno
provavelmente resultaram dos efeitos antiplaque-
tários do naproxeno. Além disso, o uso isolado
do rofecoxib não proporciona proteção antitrom-
bótica, pois não possui ação significativa sobre os
mecanismos de anticoagulação, tampouco de pró-
coagulação.

Esses resultados clínicos confirmam os primei-
ros estudos, que tinham a finalidade de verificar as
funções das enzimas COX-1 e COX-2. Nesses estu-
dos, verificou-se que a COX-1 é a principal enzima
responsável pela formação do tromboxano A2, uma
substância potencialmente vasoconstritora e pró-
agregante plaquetária. Entretanto, a COX-2 é a en-
zima responsável pela formação da prostaglandina
E2, que possui, principalmente, efeito pró-inflama-
tório, gerando vasodilatação local, quimiotaxia de
leucócitos, dor e proliferação celular, com efeitos
inexpressivos sobre o mecanismo de coagulação.
Recentemente, observou-se que a COX-2 também
está presente em grandes concentrações na placa
de ateroma, levando à formação de prostaciclinas
(PGI2), tromboxano (TxA2) e outros prostanóides.

Conclui-se que, nessa análise, a inibição espe-
cífica da COX-2 pelo rofecoxib não demonstrou au-
mentar o risco de eventos trombóticos cardiovas-
culares em comparação ao placebo ou aos AINEs
tradicionais; além disso, o rofecoxib não tem ação
como antiagregante plaquetário. Existem, ainda,
observações iniciais de que os inibidores específicos
da COX-2 poderiam, por meio de suas ações antiproli-
ferativa e antimigratória de células inflamatórias, ter
efeito antiaterogênico (Schönbeck U, Sukhova GK,
Garber P et al. Am J Pathol, 1999; 155: 1281�91). n
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