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Resumo

O objectivo deste trabalho foi avaliar a possível relação entre a utilização de Anti Inflamatórios Não Esteróides Inibi-

dores da Ciclooxigenase-2 (ICOX-2) e o aparecimento de Hipertensão Arterial (HTA). Durante o período em análise, 

foram notificados, à Unidade de Farmacovigilância do Norte (UFN), 11 casos de HTA relacionados com a utilização 

de ICOX-2 (6 etoricoxib e 5 ao rofecoxib). A HTA foi mais vezes notificada aos ICOX-2 (6,0%) do que aos AINEs não 

selectivos (1,6%) [RR = 3,8 (1,4-10,2)].

Palavras-Chave: ICOX-2; Hipertensão Arterial; Farmacovigilância; Unidade de Farmacovigilância do Norte.

Abstract

The aim of this study was to evaluate the possible relationship between the use of selective cyclooxygenase-2 inhibi-

tors non-steroidal anti-inflammatory drugs (ICOX-2) and the high blood pressure (HBP). During the period in analysis, 

11 cases of HBP related with the use of ICOX -2 (6 etoricoxib and 5 to rofecoxib) had been notified, to the Unidade de 

Farmacovigilância do Norte. The HBP was more times notified to the ICOX-2 (6.0%) then to the no selective NSAIDs 

(1.6%) [RR = 3.8 (1.4-10.2)].

Key-words: ICOX-2; High Blood Pressure; Pharmacovigilance; North Pharmacovigilance Unit. 



202 1. INTRODUÇÃO

Os medicamentos são, sem dúvida, um dos milagres da nossa era. Eles ajudam a trazer saúde e uma 
vida mais longa à humanidade, afectando a vida de milhares de pessoas diariamente. Embora sejam 
formulados para prevenir, aliviar e curar doenças, podem estar na origem de ocorrências mais ou menos 
nocivas que podem evoluir de forma mais ou menos grave nas pessoas que ao longo do tempo os vão 
usando pelos seus benefícios terapêuticos. Contudo, existem também muitas pessoas que tomam vá-
rios medicamentos e não demonstram qualquer reacção adversa. Esta dualidade é significativa e torna a 
Farmacovigilância uma actividade indispensável à regulação sanitária em qualquer país (WHO, 2002).

A Farmacovigilância pode ser definida como a ciência que compreende um conjunto de actividades 
de detecção, recolha e avaliação de reacções adversas a medicamentos (RAM) e de intervenção com 
o objectivo de minimizar o risco na utilização do medicamento comercializado (Inman, B., 1993). Esta 
ciência tem um papel essencial na protecção da Saúde Pública e assume uma função preponderante 
na avaliação permanente dos riscos e benefícios dos fármacos, sendo um instrumento fundamental na 
monitorização e garantia da segurança dos medicamentos.

O Sistema Nacional de Farmacovigilância foi criado em 1992, como consequência da adesão de Portugal 
à Comunidade Económica Europeia. Este sistema baseia-se essencialmente na notificação espontânea 
de suspeitas de reacção adversa pelos profissionais de saúde (Freire, C., Correia-Nunes, A. M., 1994). De-
vem ser notificadas apenas as reacções adversas graves e/ou não descritas no resumo das características 
do medicamento (RCM). Estas notificações representam uma informação muito relevante para a moni-
torização do perfil de segurança do fármaco em causa, sem de modo algum, causarem uma sobrecarga 
excessiva quer para o notificador quer para o próprio sistema (Freire, C., Correia-Nunes, A. M., 1994).

O Sistema Nacional de Farmacovigilância constitui uma rede integrada de agentes que tem como ob-
jectivo garantir a utilização mais segura dos medicamentos disponíveis no mercado. Este é coordenado 
pelo Departamento de Farmacovigilância do INFARMED, que conjuntamente com as Unidades Regio-
nais de Farmacovigilância define as normas e os princípios pelos quais se deve reger o seu funciona-
mento (Freire, C., Correia-Nunes, A.M., 1994).

O uso dos medicamentos varia conforme a idade, o sexo, as condições de saúde e outros factores de 
natureza social, económica ou demográfica. O consumo, segundo as classes terapêuticas, altera-se ao 
longo do tempo e da geografia (Chrischilles, E. A., Lemke, J. H., 1990).

Os anti-inflamatórios não-esteróides (AINEs) integram o grupo dos fármacos mais comummente 
prescritos em todo o Mundo e estão entre os mais utilizados nas práticas de auto-medicação (Por-
teus, T., et al. 2005).  

Estes agentes apresentam basicamente três tipos de efeitos, anti-inflamatório (modificação da reacção 
inflamatória), analgésico (redução de certos tipos de dor) e anti-pirético (redução da temperatura eleva-
da). São usados principalmente no tratamento da artrite reumatóide, osteoartrite, artrite induzida pela 
gota, artrose, dismenorreia e enxaqueca (Goodman & Gilmans, 1996).

Apesar do mecanismo de acção dos AINEs ainda não estar completamente determinado, é geralmente 
aceite que estes fármacos exercem a sua acção pela capacidade de inibir a produção de prostaglandinas 
(PGs) através da inibição da ciclooxigenase (COX). A COX é a enzima que catalisa a conversão do ácido 
araquidónico em endoperóxidos cíclicos, os percursores das PGs. A inibição da síntese das PGs explica 
as acções anti-pirética, analgésica e inibidora de plaquetas (Brune, K., Hinz, B., 2004).



203Os diversos tipos de AINEs inibem de forma diferenciada as enzimas ciclooxigenases (COX‑1 e COX-2), 
sendo classificados como inibidores não selectivos e inibidores selectivos da COX-2 (ICOX-2) (Brune, K., 
Hinz, B., 2004).

A COX-1 faz parte da constituição do tracto gastrintestinal, sendo associada à produção de muco pro-
tector e à inibição da secreção gástrica, portanto, fármacos que inibem essa enzima causam diversos 
distúrbios no tracto digestivo (Wolfe, F. M., et al. 1999). Nas plaquetas, a COX-1 está associada à síntese do 
tromboxano A

2
, substância que favorece a agregação e adesão plaquetária, portanto, a inibição da COX-

1 está associada ao risco de sangramento cutâneo e gastrointestinal (Catella-Lawson, F., et al. 2001).

A COX-2 também está presente em diversos órgãos e tecidos normais, como cérebro, ossos, rins e endotélio 
vascular, mas não nas plaquetas (Catella-Lawson, F., et al. 2001). A síntese da COX-2 está aumentada nos pro-
cessos inflamatórios, tanto nas articulações, como no endotélio vascular e tecido renal (Harris, R. C., 2002).

A toxicidade dos AINEs portanto depende, entre diversos factores, da sua acção mais ou menos selectiva 
sobre a COX 1 e a COX 2. Como ambas as enzimas estão presentes no tracto gastrintestinal e nos rins, 
todos os AINEs podem causar, em maior ou menor grau, lesões nesses órgãos (Laporte, J. R., et al. 2004). 

Os AINEs inibidores da COX-1 são mais associados ao risco de lesões no tracto gastrintestinal, entretanto 
alguns estudos revelam que os ICOX-2 também causam lesões locais, acompanhadas ou não de sinto-
mas. O risco de efeitos adversos gastrintestinais parece estar directamente associado à dose e tempo de 
uso (Bombardier, C., et al. 2000).

Os ICOX-2 são uma nova estratégia terapêutica, apresentando como vantagem em relação aos outros 
AINEs, a diminuição do risco de lesão gástrica. Os mais recentes fármacos disponíveis para o uso clínico 
são o etoricoxib e o celecoxib, ICOX-2 de primeira geração. Há poucos anos demonstraram eficácia 
como analgésicos e anti-artríticos (Fitzgerald, G. A., 2003).

Entretanto, efeitos indesejáveis como elevação da pressão arterial e riscos de problemas cardiovascula-
res foram relacionados com o uso deste grupo de fármacos (Mandani, M., et al., 2003; Solomon, D.H., et 
al., 2002, 2004; Juni, P., et al. 2004).

2. MÉTODO

Após uma análise da base de dados da Unidade de Farmacovigilância do Norte (UFN), verificou-se que 
uma grande parte das notificações recebidas diziam respeito aos AINEs. Dentro deste grupo terapêutico 
destacaram-se as reacções adversas aos anti-inflamatórios inibidores específicos da ciclooxigenase-2, 
que demonstravam existir uma relação entre o aparecimento de Hipertensão Arterial (HTA) em doentes 
que consumiam fármacos pertencentes a esta classe terapêutica.

De Fevereiro a Junho de 2006, seleccionaram-se 200 resumos de artigos da base de dados da MEDLINE 
e do PubMed, usando as seguintes palavras-chave: Nonsteroid Anti‑Inflammatory Drugs, Adverse Effects 
and COX-2, ICOX-2 and Hypertension. Alguns dos artigos, cujo acesso via Internet não foi possível, foram 
gentilmente cedidos pelos laboratórios Roche®. 

Os 200 resumos foram analisados e excluíram-se 50 deles por não apresentarem os requisitos necessá-
rios, isto é, não existência de uma relação causal entre a administração de ICOX-2 e o aparecimento de 
HA em doentes que recorrem a este grupo farmacoterapêutico.



204 Após acesso aos 150 artigos completos, estes foram validados para a premissa em questão. Posterior-
mente, recorreu-se à base de dados da UFN e fez-se uma análise estatística dos dados utilizando o sof-
tware Statistical Packtage for the Social Sciences (SPSS), versão 14.0, para Microsoft Windows. 

Os fármacos foram seleccionados segundo a sua classificação farmacoterapêutica (DR-II Série nº 252-26 
de Outubro de 2004):

9.1	 Anti-inflamatórios não esteróides
9.1.1 – Derivados do ácido antranílico
9.1.2 – Derivados do ácido acétco
9.1.3 – Derivados do ácido propiónico
9.1.4 – Derivados pirazolónicos
9.1.5 – Derivados do indol e do indeno
9.1.6 – Oxicans
9.1.7 – Derivados sulfanilamídicos
9.1.8 – Compostos não acídicos;
9.1.9 – Inibidores selectivos da COX- 2

Com base na codificação MedDRA, seleccionaram-se as RAM (Hypertension, Arterial pressure increased e 
Hypertensive crisis) e, foram usadas as seguintes variáveis: sexo dos doentes, idade, o tempo entre o início 
de tratamento com o princípio activo e a RAM (neste caso, o tempo que demorava até ao aparecimento 
de HTA). 

Os dados recolhidos da base de dados da UFN são referentes ao período 1 de Dezembro de 2000 a 30 
de Junho de 2006.

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Durante o período em análise, a UFN recebeu 83 (5%) notificações de RAM aos ICOX-2. Como cada no-
tificação pode conter mais do que uma RAM, efectivamente foram reportadas 182 (4,5%) suspeitas de 
reacções adversas aos ICOX-2, num total de 4004 RAM notificadas neste período de tempo (Tabela 1).

Tabela 1. RAM notificadas a AINEs

RAM (%)

Rofecoxib 65 (11,5)

Celecoxib 67 (11,9)

Etoricoxib 50 (8,9)

Outros AINEs 381 (67,7)

Total 563 (100,0)

Associações entre HTA e os diferentes grupos de doentes a fazer anti-inflamatórios (AINEs: ICOX-2 e 
AINEs não selectivos) foram comparadas calculando o Risco Relativo (RR) num intervalo de confiança 
de 95% (IC 95%).



205A Hipertensão Arterial foi descrita em 6% das RAM que envolviam os ICOX-2. Com os restantes AINEs, a 
HTA foi descrita em 1,6% dos casos, isto é, em cerca de 64% dos casos de HTA que surgiram durante a 
utilização de AINEs, os ICOX-2 eram a classe farmacoterapêutica envolvida (Tabela 2). 

Tabela 2. RAM associadas a AINEs por classe de AINEs

RAM associada a AINES
 Total

HTA Outra

n (%) n (%) n (%)

ICOX2 11 (6,0) 171 (94,0) 182 (100)

Outros AINEs 6 (1,6) 375 (98,4) 381 (100)

Total 17 (3,0) 546 (97,0) 563 (100)

Após a aplicação do teste do Qui-Quadrado, verifica-se que há diferenças estatisticamente significativas 
nas notificações de HPA como RAM entre os utilizadores de AINEs não selectivos e os dos ICOX-2 (α = 0,05, 
p ≈ 0,004). O RR de desenvolvimento de HTA com ICOX-2 versus outros AINEs foi de 3,8 (1,4-10,2) - IC 95%.

Outro facto observado é que há um elevado número de RAM aos AINEs e, o número de notificações 
somente aos ICOX-2 não dista assim tanto dos AINEs não selectivos. Perante este cenário, os resultados 
obtidos têm um valor científico credível e, provavelmente, existe uma razão para a ocorrência desta 
situação. Tal facto, alerta para uma problemática referente à taxa insuficiente de notificações recebidas 
pela UNF, uma vez que, os ICOX-2 pertencem a uma classe terapêutica que, por norma, é sempre alvo 
de prescrição e não de auto-medicação, contrariamente com o que se verifica com os AINEs não selec-
tivos que podem ser adquiridos sem receita. O que seria de esperar era um número de RAM aos outros 
AINEs superior quando comparados com os ICOX-2. Esta situação talvez se verifique pelo facto dos 
profissionais de saúde portugueses ainda não terem muito presente o conceito de farmacovigilância 
e do quanto a sua participação activa pode ser importante para o bom funcionamento do Sistema de 
Farmacovigilância em Portugal. 

Os ICOX-2 mais vezes envolvidos no processo de notificação de RAM estão descritos na Tabela 3. À UNF 
foi notificado um total de 11 casos de reacção de HTA associados à medicação com os COX-2 (6 etorico-
xib e 5 ao rofecoxib). Não foi notificado qualquer caso de HTA envolvendo a utilização de celecoxib. 

Tabela 3. RAM associadas a AINEs por princípio activo

RAM associada a AINES Total

HTA Outra  

n (%) n (%)

Rofecoxib 5 (7,7) 60 (92,3) 65

Celecoxib 0 (0,0) 67 (100) 67

Etoricoxib 6 (12,0) 44 (88,0) 50

Outro AINE * 6 (1,6) 375 (98,4) 381

Total 17 (3,0) 546 (97,0) 563

* nimesulida (3), tenoxicam (2) e a associação diclofenac+misoprostol (1)

A maioria das reacções de HTA notificadas surgiu na primeira semana de tratamento com o ICOX-2 (75%). 



206 Os casos notificados em estudo incluem predominantemente doentes do sexo feminino (7 do sexo 
feminino e 2 do sexo masculino e 2 casos em que não foi possível identificar o sexo) e em que 46% 
referem antecedentes de HTA. A média das idades foi de 65 anos (Desvio Padrão = 13,3), num intervalo 
que variou de 49 a 89 anos.

Após ajuste para a idade, a HTA continuou a ser mais vezes notificada aos ICOX-2 do que aos outros 
AINEs, embora sem significado estatístico (p > 0,05)  [RR 

ajustado
= 3,8 (0,95-15,0)]. 

4. CONCLUSÕES

Este estudo teve como base as notificações espontâneas de RAM remetidas à Unidade de Farmacovigi-
lância do Norte, entre 1 de Dezembro de 2000 a 30 de Junho de 2006.

Com base nos artigos analisados e com os resultados extraídos da base de dados da UFN, pode-se con-
cluir que existe uma possível relação entre a utilização de ICOX-2 e o aparecimento da HTA nos doentes 
medicados com fármacos deste grupo farmacoterapêutico. 

Durante o período em análise, das notificações a AINEs, a HTA foi mais vezes notificada aos ICOX-2 (6,0%) 
do que aos AINEs não selectivos (1,6%) [RR = 3,8 (1,4-10,2)]. Dentro dos ICOX-2, o etoricoxib e o rofecoxib 
são os fármacos envolvidos na notificação de reacções de HTA. 

Com este estudo foi possível concluir que o número de notificações em Portugal ainda é muito redu-
zido, quando comparado com outros Países, o que mostra que ainda há muito para ser feito e há que 
sensibilizar ainda mais os profissionais de saúde para esta problemática.
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