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Antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) repre-
zintå una dintre cele mai frecvent prescrise clase
de medicamente, iar utilizarea lor va cre¿te paralel
cu procesul de îmbåtrânire a popula¡iei. Efectele
adverse cardiovasculare ale acestor substan¡e, de¿i
mai pu¡in bine studiate, comparativ cu cele gastro-
intestinale, sunt de mare interes practic, având în
vedere faptul cå mul¡i dintre pacien¡ii cu suferin¡å
articularå cronicå sunt vârstnici ¿i prezintå deseori
comorbiditå¡i cardiovasculare, în special hiper-
tensiune arterialå, afectare vascularå ateroscleroticå
¿i insuficien¡å cardiacå.

AINS ac¡ioneazå prin inhibarea ciclo-oxigenazei
(COX), împiedicând transformarea acidului ara-
hidonic în prostaglandine ¿i tromboxani. Ace¿ti
mediatori influen¡eazå tonusul musculaturii netede
vasculare ¿i func¡ia trombocitarå, având astfel im-
pact hemodinamic cardiovascular ¿i efect asupra
agregårii trombocitare. Pacien¡i vârstnici, cum sunt
cei cu hipertensiune arterialå aflatå sub tratament
sau cu un grad de insuficien¡å cardiacå, pot avea
niveluri sanguine crescute ale angiotensinei II ¿i
noradrenalinei. Aceste vasoconstrictoare cresc eli-
berarea renalå de prostaglandine vasodilatatoare
(PgE2, PgI2) cu rolul de a reduce ischemia renalå.
AINS, prin diminuarea sintezei prostaglandinelor,
pot inhiba acest råspuns compensator, cu cre¿terea
consecutivå a rezisten¡ei vasculare renale ¿i sistemice.

Fenomenul are trei consecin¡e hemodinamice ne-
dorite: agravarea hipertensiunii arteriale sistemice
¿i a insuficien¡ei cardiace ¿i declan¿area insuficien-
¡ei renale acute.

AGRAVAREA HIPERTENSIUNII ARTERIALE

În cele ce urmeazå se vor trece în revistå datele
disponibile care pot aduce clarificåri privind urmå-
toarele probleme: inducerea hipertensiunii arteriale
de cåtre AINS, intervalul dupå care se manifestå
acest efect, rela¡ia între tipulrile de AINS ¿i anti-
hipertensive, interferarea acestei rela¡ii de cåtre
aspirina utilizatå ca ¿i cardioprotector ¿i consecin¡ele
practice ale acestor aspecte.

Primele informa¡ii bine documentate privind
efectul pro-hipertensiv al AINS provin din meta-
analizele publicate în anii ‘90 (1,2). Acestea indicå
un efect modest de ascensiune tensionalå (3,5-5
mmHg pentru tensiunea arterialå medie) (1,2), care
se instaleazå chiar din prima zi de tratament (1).
Amploarea efectului hipertensiv depinde de pre-
paratul AINS utilizat. Coroborând cu rezultatele
altor studii ulterioare, efectul a fost mai important
pentru indometacinå (1,3), naproxen (1,4), piroxi-
cam (6,2 mmHg pentru tensiunea arterialå medie)
(2) ¿i ibuprofen (5), dintre AINS neselective, precum
¿i pentru rofecoxib (6,7,8,9,10) dintre AINS COX-2
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selective. Efect mai discret asupra valorilor ten-
sionale au înregistrat aspirina (1,2), sulindacul (1,2),
nabumetona (5) ¿i, respectiv, celecoxibul (7,8,9,10,
11).

Tratamentul antihipertensiv de fond influen¡eazå
de asemenea efectul AINS asupra tensiunii arteriale.
Efectul hipotensor al beta-blocantelor este anta-
gonizat într-o mai mare måsurå (cre¿tere a tensiunii
arteriale medii cu 6,2 mmHg) decât acela al vaso-
dilatatoarelor ¿i diureticelor (2). Într-un studiu
randomizat, controlat cu placebo, cre¿terea tensiunii
arteriale sistolice ¿i diastolice induså de indometa-
cinå a fost mai mare la pacien¡ii ce primeau lisinopril
(5,45 ¿i 3,22 mmHg) comparativ cu cei care
primeau valsartan (2,12 ¿i 1,87 mmHg), fårå ca
diferen¡a så fie semnificativå statistic (3). Un alt stu-
diu din aceia¿i categorie a demonstrat cå efectul
hipotensor al nicardipinei nu este antagonizat de
naproxen (12).

Un loc aparte între AINS îl ocupå aspirina, care,
în dozå micå (75-100 mg zilnic), este larg utilizatå
ca antiagregant plachetar la pacien¡ii cu risc cardio-
vascular. A¿a cum s-a men¡ionat anterior, chiar uti-
lizatå în dozå antiinflamatoare, aceasta se situeazå
între preparatele cu efect negativ mai discret asupra
hemodinamicii. O analizå asupra celor aproape
19.000 de pacien¡i hipertensivi inclu¿i în studiul
HOT (13), sugereazå cå aspirina în dozå micå (75
mg zilnic) nu compromite efectul hipotensoarelor,
inclusiv al inhibitorilor enzimei de conversie a an-
giotensinei. Acest rezultat nu poate fi înså extrapolat
la doze mai mari de aspirinå ¿i nici la pacien¡i cu
insuficien¡å cardiacå congestivå, ace¿tia din urmå
fiind deosebit de vulnerabili datoritå rolului crescut
al prostaglandinelor vasodilatatoare în men¡inerea
unui debit renal adecvat. Existå dovezi clinice pri-
vind capacitatea aspirinei în dozå de 325 mg zilnic,
de a contracara vasodilata¡ia sistemicå induså de
enalapril, la pacien¡i cu insuficien¡å cardiacå severå
(14).

În ce prive¿te AINS COX-2 selective, studiile
pivot randomizate ¿i controlate care au validat intro-
ducerea în practicå a rofecoxibului (VIGOR) (15)
¿i celecoxibului (CLASS) (11) publicate în anul 2000
nu au stabilit hipertensiunea ca fiind un efect advers
major al acestor medicamente. Analiza ulterioarå a
datelor din studiul VIGOR a ridicat înså probleme
în acest sens, eviden¡iind faptul cå pacien¡ii care
au primit rofecoxib aveau un risc dublu de a pre-
zenta cre¿teri tensionale comparativ cu cei care au
primit naproxen (9,7% din pacien¡ii cu rofecoxib
au prezentat hipertensiune ca efect advers, versus
5,5% din utilizatorii de naproxen) (6). Grupul cu
rofecoxib a avut o tensiune arterialå sistolicå mai

mare cu 3,6 mmHg comparativ cu grupul ce a
primit naproxen (6). Datele din studiul CLASS
sugereazå rate ale hipertensiunii aproximativ egale
la utilizatorii de celecoxib (2,7%) versus AINS ne-
selectiv (3,4%). Efectul diferit al rofecoxibului ¿i
celecoxibului asupra tensiunii arteriale a fost ulterior
studiat pe larg în cadrul unor alte studii (4,7,8).
Rezultatele vizeazå în principal tensiunea arterialå
sistolicå, unde celecoxibul produce în mai micå
måsurå destabilizarea controlului tensiunii arteriale
comparativ cu rofecoxibul (4,7,8). În ambele cazuri
înså, un subgrup de pacien¡i (14,9% din utilizatorii
de rofecoxib ¿i 6,9% din utilizatorii de celecoxib,
p<0,00) (18) prezintå ascensiuni tensionale sistolice
semnificative clinic (cu peste 20 mmHg), care pot
duce la cre¿terea importantå a riscului cardiovas-
cular ¿i pot complica tratamentul de echilibrare a
hipertensiunii arteriale.

O metaanalizå recent publicatå (9) care a evaluat
19 studii randomizate ce au inclus 45.451 de bol-
navi, a comparat efectele asupra tensiunii arteriale
exercitate de coxibi versus placebo ¿i AINS neselec-
tive, precum ¿i diferen¡a între coxibi din acest punct
de vedere. Coxibii au provocat o cre¿tere a tensiunii
arteriale sistolice ¿i diastolice de 3,85/1,06 mmHg
fa¡å de placebo ¿i de 2,83/1,34 mmHg fa¡å de AINS
neselective. Rofecoxibul a indus, comparativ cu
celecoxibul, o cre¿tere a tensiunii arteriale sistolice
de 2,83 mmHg. Cre¿terea mai mare a tensiunii ar-
teriale sistolice induså de rofecoxib ar putea fi im-
putabilå timpului de înjumåtå¡ire mai lung, sau in-
hibårii competitive a metabolizårii aldosteronului,
cu favorizarea reten¡iei de sodiu ¿i apå ¿i a remo-
delårii vasculare (16). În plus, celecoxibul ar putea
inhiba anhidraza carbonicå, producând un efect
diuretic (17).

Primele studii privind efectul AINS asupra ten-
siunii arteriale (1,18) nu au înregistrat cre¿teri ten-
sionale la normotensivii trata¡i cu AINS. Totu¿i,
douå studii epidemiologice ample, recente (19,20),
care au inclus peste 80.000 de femei în vârstå de
31-50 de ani, respectiv peste 50.000 de femei în
vârstå de 44-69 de ani, normotensive la intrarea în
studiu, au aråtat cå riscul relativ de a dezvolta
hipertensiune pe parcursul a 2 ani de urmårire este
mai mare la utilizatoarele cronice de AINS
(RR=1,35-1,86) (20-19) ¿i paracetamol (RR=1,2-2)
(20-19) comparativ cu nonutilizatoarele. Rezultatele
privind riscul utilizatorilor de aspirinå de a dezvolta
hipertensiune arterialå au fost contradictorii în cel
douå studii. Un alt studiu amplu, de tip retrospectiv,
caz-control, a urmårit timp de 2 ani apari¡ia hiper-
tensiunii arteriale de novo la pacien¡i mai vârstnici
de 65 de ani, care au urmat tratament cu AINS (19).
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Utilizatorii de rofecoxib au prezentat un risc relativ
crescut de a dezvolta hipertensiune arterialå nouå
comparativ cu cei care au primit celecoxib
(OR=1,6; CI=1,2-2,1) sau AINS neselective
(OR=1,4; CI=1,1-1,9) ¿i cu cei care nu au primit
AINS (OR=1,6; CI=1,3-2). Nu s-a eviden¡iat nici o
corela¡ie clarå cu doza sau durata de administrare a
medicamentului. La pacien¡ii cu istoric de boalå
renalå cronicå, boalå hepaticå sau insuficien¡å
cardiacå congestivå, riscul relativ de a dezvolta
hipertensiune a fost dublu la utilizatorii de rofecoxib
versus celecoxib (OR=2,1; CI=1,0-4,3). Adminis-
trarea de celecoxib nu a fost asociatå cu risc crescut
de a dezvolta hipertensiune arterialå de novo.

Consecin¡ele clinice ale ascensiunii tensionale
u¿oare induse de AINS nu au fost studiate în mod
direct, dar se cunoa¿te din rezultatele marilor studii
privind eficien¡a terapiei hipotensoare cå riscul
cardiovascular cre¿te odatå cu valorile tensionale.
În studiul ALLHAT  cre¿terea tensiunii arteriale
sistolice cu 3 mmHg s-a asociat cu o cre¿tere cu
10-20% a frecven¡ei de apari¡ie a insuficien¡ei car-
diace (20), iar programul american de detectare ¿i
urmårire a hipertensiunii arteriale a sugerat cå o
cre¿tere cu 3 mmHg a tensiunii arteriale sistolice se
asociazå cu o cre¿tere a frecven¡ei accidentului
vascular cerebral cu 15-20% ¿i a bolii coronariene
cu 12% (21). În SHEP , un studiu amplu care a
urmårit în ce måsurå terapia hipotensoare reduce
riscul de accident vascular cerebral la pacien¡i peste
60 de ani cu hipertensiune arterialå sistolicå, scå-
derea tensiunii arteriale sistolice cu 20 mmHg s-a
asociat cu reducerea evenimentelor cardiovasculare
cu 34% (22).

Importan¡a clinicå a cre¿terilor de tensiune ar-
terialå sistolicå înregistratå în studiile cu coxibi este
întåritå de aten¡ionarea lansatå de National Heart,
Lung and Blood Institute din SUA, care preciza cå
pentru adul¡ii de vârstå medie ¿i vârstnici, valorile
tensiunii arteriale sistolice sunt un mai bun predictor
al riscului de boalå cardiacå ¿i accident vascular
cerebral, comparativ cu valorile tensiunii arteriale
diastolice (23). Nu trebuie pierdut din vedere nici
faptul cå bolile reumatice ¿i hipertensiunea arterialå
sunt douå dintre cele mai frecvente afec¡iuni, astfel
încât popula¡ia expuså tratamentului concomitent
cu AINS ¿i hipotensoare are o pondere importantå.
O estimare efectuatå în SUA în anul 2003 (24)
aprecia cå din totalul de 30 milioane de adul¡i peste
35 de ani cu artrozå ¿i artritå reumatoidå, aproxi-
mativ 39%, adicå 11,8 milioane, primesc în paralel
tratament hipotensor. O cre¿tere a tensiunii arteriale
sistolice cu 1-5 mmHg la aceastå popula¡ie va fi
responsabilå de 7.100 respectiv 35.700 evenimente

coronariene ¿i cerebrale adi¡ionale; 21.700 din
aceste evenimente cardiovasculare adi¡ionale vor
afecta segmentul de popula¡ie care prezintå cre¿teri
ale tensiunii arteriale sistolice de peste 20 mmHg.

Concluzia ce se desprinde din studiile cu AINS
este cå aceste preparate pot cre¿te tensiunea arterialå
¿i antagoniza efectul medica¡iei hipotensoare. Nu
este exclus un grad de ascensiune tensionalå chiar
¿i la normotensivi. Amploarea efectului este influ-
en¡atå de preparatul AINS ¿i de terapia hipotensoare
de fond. De¿i mici în ansamblu, ascensiunile ten-
sionale sunt semnificative la nivel popula¡ional, iar
o propor¡ie de aproximativ 15% din pacien¡i pre-
zintå cre¿teri ale tensiunii arteriale sistolice de peste
20 mmHg, ace¿tia fiind cei mai vulnerabili la apari-
¡ia evenimentelor adverse coronariene ¿i vasculo-
cerebrale. Pentru pacien¡ii afla¡i în tratament hipo-
tensor care necesitå AINS se vor prefera acelea cu
poten¡ial mai redus de destabilizare a controlului
tensional (celecoxib, dar nu pacien¡ilor cu risc trom-
botic vascular mare sau nabumetonå). Bolnavii
trebuie urmåri¡i clinic pentru a detecta eventuala
interferen¡å cu controlul valorilor tensionale. Utili-
zarea cronicå a AINS este o cauzå frecvent neglijatå
de rezisten¡å la tratamentul antihipertensiv, datoritå
interferen¡ei cu activitatea majoritå¡ii claselor de
hipotensoare, cu excep¡ia antagoni¿tilor calciului
(12,25). Din acest motiv, la pacien¡ii cu forme severe
de hipertensiune, se vor prefera ca primå linie în
tratamentul durerii analgezicele de tipul paraceta-
molului ¿i codeinei. Balan¡a beneficiu-risc în ce
prive¿te administarea AINS acestor pacien¡i va fi
evaluatå individual, ¡inând cont de faptul cå durerea
cronicå insuficient controlatå este la rândul såu o
cauzå de råspuns inadecvat la tratamentul hipo-
tensor.

AGRAVAREA INSUFICIENºEI CARDIACE

AINS induc reten¡ie de sodiu ¿i apå prin vaso-
constric¡ie renalå, datoratå inhibårii producerii de
prostaglandine vasodilatatoare la nivel renal. Prin
acest mecanism, AINS neselective pot precipita ex-
primarea clinicå a insuficien¡ei cardiace ¿i pot agrava
u¿or manifestårile de insuficien¡å cardiacå deja exis-
tente.

Un larg studiu observa¡ional a evaluat insufi-
cien¡a cardiacå la persoane cu vârsta de 66 de ani
sau peste, care primeau pentru prima datå AINS
(26). Urmårirea a inclus 14.583 pacien¡i cårora li
s-a prescris pentru prima oarå rofecoxib, 18.908
noi utilizatori de celecoxib ¿i 5.391 de pacien¡i trata¡i
de novo cu AINS neselective. Evolu¡ia acestora a
fost comparatå cu cea a 100.000 de martori. Riscul
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relativ de spitalizare pentru insuficien¡a cardiacå a
fost semnificativ mai mare pentru cei care primeau
rofecoxib (1,8) comparativ cu cei care primeau cele-
coxib ¿i cu martorii (1). Riscul relativ pentru cei
care primeau AINS neselective s-a situat interme-
diar (1,4), fårå a diferi semnificativ statistic fa¡å de
cel al martorilor. De¿i riscul relativ al celecoxib nu
a fost semnificativ statistic mai mare comparativ
cu grupul control, intervalul de încredere situat între
0,8 ¿i 1,3 sugereazå posibilitatea ca celecoxibul så
nu fie complet lipsit de risc în ce prive¿te inducerea
insuficien¡ei cardiace (27).

Având în vedere cele expuse mai sus, AINS
trebuie folosite cu reticen¡å sau evitate la pacien¡i
cu insuficien¡å cardiacå clinic manifestå. Pe de altå
parte, dacå la pacien¡i care utilizeazå AINS apar
pentru prima oarå simptome sau semne de insu-
ficien¡å cardiacå, se va suspecta un efect advers al
acestor medicamente (27).

INSUFICIENºA RENALÅ ACUTÅ

AINS pot precipita insuficien¡a renalå acutå prin
mecanism hemodinamic la anumite grupe de pa-
cien¡i vulnerabili, cum sunt cei cu deple¡ie volemicå,
insuficien¡å cardiacå, cirozå hepaticå, boalå renalå
intrinsecå sau hipercalcemie. La ace¿tia prosta-
glandinele vasodilatatoare la nivel renal sunt esen-
¡iale pentru men¡inerea unei presiuni de filtrare glo-
merulare eficiente, prin contracararea ac¡iunii vaso-
constrictoarelor renale, de tipul angiotensinei II (27).

Inhibitorii selectivi ai COX-2 prezintå probabil
un profil de risc renal asemånåtor AINS neselective,

ceea ce pare explicabil având în vedere faptul cå
recent s-a demonstrat prezen¡a constitutivå a COX-2
la nivel renal. Studiile clinice cu celecoxib ¿i rofe-
coxib nu au eviden¡iat modificåri semnificative ale
func¡iei renale pe perioada tratamentului cu dozele
aprobate pentru artrozå ¿i artritå reumatoidå. Totu¿i
informa¡iile furnizate de aceste studii sunt limitate,
deoarece prea pu¡ini dintre pacien¡ii inclu¿i se înca-
drau în grupele de risc renal enumerate mai sus.

În literaturå sunt descrise cazuri de insuficien¡å
renalå ¿i/sau tulburåri electrolitice severe (hiper-
kaliemie, acidozå metabolicå) precipitate în mod
clar atât de celecoxib, cât ¿i de rofecoxib (28).
Aproape to¡i cei 14 pacien¡i prezenta¡i în lucrarea
citatå erau vârstnici ¿i asociau unul sau mai mul¡i
factori de risc pentru nefrotoxicitate la AINS.
Func¡ia renalå a fost restabilitå în toate cazurile, în
interval de douå zile pânå la trei såptåmâni. În patru
cazuri a fost necesarå hemodializa acutå.

Un alt studiu a urmårit func¡ia renalå la 60 de
pacien¡i vârstnici cu dietå hiposodatå care au primit
rofecoxib (12,5 sau 25 mg), indometacinå (50 mg
de trei ori pe zi) sau placebo, timp de 5 zile (29).
Rata filtrårii glomerulare a fost reduså în mod semni-
ficativ de rofecoxib 12,5 mg, rofecoxib 25 mg ¿i
indometacinå, respectiv cu 8,4; 7,8; ¿i 6 ml/min
comparativ cu placebo.

În concluzie, pentru a evita afectarea renalå,
AINS, inclusiv cele COX-2 selective, trebuie evitate
la pacien¡ii cu insuficien¡å cardiacå, hipovolemici,
cirotici ¿i la cei cu boalå renalå intrinsecå (nefropatie
diabeticå, insuficien¡å renalå).
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Anticorpii anti-peptid ciclic citrulinat în poliartrita reumatoidå ¿i artrita psoriazicå

În actualitateÎn actualitateÎn actualitateÎn actualitateÎn actualitate

Anticorpii anti-peptid C ci-
trulinat (Ac anti-CCP) au o speci-
ficitate mai mare (90-98%) decât
a factorului reumatoid (FR) ¿i o
sensibilitate comparabilå cu a
acestuia (55-80%) în diagnosticul
poliartritei reumatoide (PR). Cu
toate acestea, doar FR este
deocamdatå inclus între criteriile
ACR de clasificare a PR.

Un studiu multicentric pros-
pectiv transversal a evaluat pre-
valen¡a ¿i manifestårile clinice
asociate prezen¡ei Ac anti-CCP la
208 pacien¡i cu PR, în rela¡ie cu

prezen¡a sau absen¡a FR (129
PR+FR, respectiv 79 PR-FR), la 56
pacien¡i cu artritå psoriazicå (Aps),
precum ¿i la 39 subiec¡i sånåto¿i.
Au fost urmåri¡i parametrii clinici
(activitatea bolii prin DAS 28),
dizabilitatea fizicå (HAQ),
capacitatea func¡ionalå (clasa
func¡ionalå) ¿i scorul eroziunilor
radiologice, iar Ac anti-CCP au fost
determina¡i prin ELISA, printr-un
test de genera¡ia a 2-a.

La pacien¡ii testa¡i, Ac anti-
CCP au fost prezen¡i la 81% din
grupul PR+FR, 20% din grupul

PR-FR, la 12,5% din cei cu Aps ¿i
la nici unul dintre subiec¡ii
sånåto¿i. Pacien¡ii cu PR ¿i Ac anti-
CCP au avut activitate mai mare a
bolii, deteriorare func¡ionalå mai
importantå ¿i eroziuni mai
frecvente decât cei anti-CCP
negativi. To¡i pacien¡ii cu Aps ¿i
Ac anti-CCP au avut forme
simetrice de boalå, cu scoruri
articulare mari. Atât Ac anti-CCP,
cât ¿i FR au fost negative la 30%
din pacien¡ii cu PR.

Inanc N, Dalkilic E, Anti-CCP antibodies in rheumatoid arthritis and psoriatic arthritis, Clin
Rheumatol 2007, 26:17-23
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