
Os anti -infl amatórios não esteróides (AINE), amplamente uti-
lizados, têm sido implicados com frequência na aparição de 
reacções adversas, especialmente digestivas.1 Nos anos mais 
recentes têm sido referidos efeitos cardiovasculares anterior-
mente desconhecidos.2

RISCOS CARDIOVASCULARES 
Os primeiros receios sobre a segurança cardiovascular dos 
AINE surgiram em relação aos inibidores da COX -2.2,3 No ano 
2000, no ensaio VIGOR, que comparou rofecoxib com napro-
xeno na artrite reumatóide, no grupo tratado com rofecoxib foi 
detectado um aumento na incidência de enfarte de miocárdio 
(EM).2 Posteriormente, no estudo APPROVe, o uso prolongado 
de rofecoxib associou -se a um aumento de acontecimentos 
trombóticos (EM e acidente vascular cerebral).2,4 Noutros es-
tudos foi observado um aumento similar no risco cardiovascu-
lar (RCV). O rofecoxib foi retirado do mercado em 2004.4 Em 
2005, suspende -se a comercialização de valdecoxib pelas suas 
graves reacções adversas cardiovasculares e cutâneas.2,4 
Segundo certos estudos, o celecoxib não estaria associado a 
aumento signifi cativo de RCV. Alguns ensaios aleatorizados e 
controlados (EAC) não encontraram aumento de acontecimen-
tos cardiovasculares graves com celecoxib em comparação 
com placebo ou com AINE não selectivos.4,5 Uma revisão sis-
temática de estudos observacionais não encontrou um risco 
aumentado de eventos cardiovasculares (especialmente EM e 
morte súbita) com o celecoxib nas doses habituais.6 Em con-
traste, dados de outros trabalhos sugerem um risco cardiovas-
cular aumentado, especialmente a doses altas.4,5,7,8

Há ensaios que referem uma incidência similar de aconteci-
mentos trombóticos para o etoricoxib e o diclofenac,2,4,8 mas 
a interpretação é problemática, pois este último pode estar 
associado com aumento do RCV.2,4  
Em 2006, a EMEA concluía que existe um aumento de RCV asso-
ciado ao uso de inibidores da COX -2, que pode representar cerca 
de três casos extra de episódios aterotrombóticos por cada 1 
000 doentes/ano em tratamento. Para a maioria dos doentes, o 
potencial aumento de risco é pequeno;9 parece aumentar com a 
dose1,9 e se houver antecedentes de doença cardiovascular.9,10

Dados mais recentes indicam que os AINE tradicionais tam-
bém se associam a um RCV aumentado.3 Muitos dados proce-
dem dos ensaios realizados com os inibidores da COX -2 (nos 
quais os AINE tradicionais actuaram como comparadores). 2 
Uma meta -análise de EAC encontrou uma incidência de acon-
tecimentos vasculares graves (EM, acidente vascular cerebral, 
morte) similar entre os inibidores da COX -2 e os AINE tradi-
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cionais. Os primeiros associaram -se a um aumento moderado 
de RCV, fundamentalmente EM. Altas doses de diclofenac e 
ibuprofeno, mas não de naproxeno, associaram -se também a 
um aumento similar do RCV.11 

A EMEA concluía em 2006 que os AINE tradicionais podem 
também associar -se, em diversa medida, a um aumento mode-
rado do risco de problemas trombóticos (principalmente EM), 
especialmente, quando utilizados em doses altas ou por perí-
odos prolongados.1,12 
Diclofenac. Em doses diárias de 150 mg tem sido relacionado 
com aumento do RCV equiparável ao de alguns inibidores da 
COX -21,5,8,13 e, em particular, segundo o programa de ensaios 
MEDAL, ao de etoricoxib.1,8 O uso a longo prazo de diclofenac 
aumenta substancialmente o risco de EM.14 Em estudos ob-
servacionais também tem sido associado a um RCV elevado,5 
que parece ser o maior entre os AINE tradicionais.8 O diclofe-
nac inibe preferencialmente a COX -2.5 
Ibuprofeno. Doses elevadas, de 2400 mg/dia, podem estar re-
lacionadas com um aumento do risco de episódios aterotrom-
bóticos.1,5,13 Um estudo sugere que estas doses podem ter 
um perfi l cardio -renal inferior ao celecoxib.1 Para doses baixas 
(≤1200 mg/dia), que correspondem às geralmente prescritas 
como analgésico e à dose máxima nos medicamentos não su-
jeitos a receita médica, os estudos epidemiológicos não mos-
traram aumento do RCV.1,5,13 Dados de ensaios clínicos têm 
indicado um risco comparável ao do celecoxib. A maioria dos 
estudos observacionais mostra ligeiro aumento de risco em re-
lação a placebo e comparável a outros AINE. Em meta -análises 
revelou um risco ligeiramente superior ao naproxeno.8 
Naproxeno. Os dados sugerem que a administração de 1000 
mg/dia envolve menor risco de episódios aterotrombóticos que 
os inibidores da COX -2.1,5,8,13 Não tem sido associado a um in-
cremento do RCV, ainda que um pequeno aumento não possa 
ser excluído. Contudo, não se pode deduzir um efeito protec-
tor.5 Estudos observacionais e meta -análises indicam um RCV 
menor do que outros AINE não selectivos.2,8,15 Contudo, esta 
vantagem tem de ser considerada em relação à toxicidade gas-
trointestinal.15 Em estudos epidemiológicos, o naproxeno foi as-
sociado com alto risco de hemorragia gastrointestinal, superior 
em relação a outros AINE como diclofenac ou ibuprofeno.8

Quanto ao etodolac e o meloxicam, com uma selectividade 
para a COX -2 similar à dos inibidores da COX -2,2 não pode 
ser descartado um aumento de RCV.1 Os dados sobre outros 
AINE são insufi cientes, mas o risco não pode ser excluído.5 

Um estudo realizado em indivíduos saudáveis observou um 
aumento de risco de morte e EM, dependente da dose, com 



inibidores da COX -2 e diclofenac.16 Noutro estudo,17 realizado 
na mesma coorte, o uso de rofecoxib e de diclofenac associou-
-se a aumento do risco de morte cardiovascular. O diclofenac 
foi também associado a aumento da morbilidade cardiovas-
cular. Os resultados mostraram uma relação com a dose. 
O ibuprofeno foi associado a um pequeno aumento do RCV. 
O naproxeno não foi associado a aumento do RCV e poderia 
estar entre os AINE com menor risco. Excepto para o celeco-
xib, verifi cou -se um aumento do risco de hemorragias graves, 
um efeito associado aos AINE que deve ser relembrado. 

USO DE AINE EM DOENTES CARDIOVASCULARES  
Enfarte de miocárdio (EM). Um estudo de coortes, realizado em 
doentes que tinham sofrido um EM observou um aumento da 
mortalidade associado ao uso de AINE. O risco evidenciava -se 
para os inibidores da COX -2 em todas a doses; para o ibuprofe-
no, com doses superiores a 1200 mg/dia; e, para o diclofenac, 
com doses iguais ou superiores a 100 mg/dia.18

Insufi ciência cardíaca (IC). Um estudo, em que a incidência de 
IC não se associou de forma signifi cativa ao uso de AINE, en-
contra, no entanto, uma forte associação com a recidiva de IC.2 
Noutro estudo, realizado em doentes que sobreviveram a um 
EM, o uso de AINE foi associado a risco aumentado de morte 
e morbilidade por EM e IC.19 Estudos observacionais têm mos-
trado um risco de exacerbação de IC congestiva com o uso de 
AINE, especialmente em idosos que tomam diuréticos.20

Os AINE podem aumentar o risco de retenção de fl uidos e 
de edema e piorar uma IC pré -existente.3,21 Os AINE devem 
evitar -se em doentes com IC.5 Se se decidem utilizar nestes 
doentes, é necessário considerar cuidadosamente o balanço 
risco/benefício antes da administração.3,4,19 Todos os AINE es-
tão contra -indicados na IC grave.1,2 

Hipertensão. Os AINE podem aumentar a pressão arterial 
(PA),3,20,22 por mecanismos que podem envolver a atenuação 
da vasodilatação mediada por prostaglandinas, a promoção da 
retenção de sódio ou um aumento da resistência vascular.2 Em 
indivíduos com hipertensão preexistente, os AINE podem de-
sestabilizar o controlo da PA;3,20 podem diminuir a efi cácia dos 
anti -hipertensores,20,22 com excepção dos bloqueadores dos 
canais de cálcio.22 Ainda que o aumento da PA seja pequeno, 
pode ser clinicamente relevante.2

O etoricoxib pode ter efeitos mais frequentes e graves sobre a 
PA; está contra -indicado em hipertensão não adequadamente 
controlada, com valores persistentemente superiores a 140/90 
mmHg. Recomenda -se uma vigilância cuidadosa antes e duran-
te o tratamento, especialmente com doses de 90 mg.23 
Ácido acetilsalicílico (AAS) em terapêutica como antiagregan-
te. Em doentes em tratamento antiagregante com AAS para 
prevenção cardiovascular deve evitar -se, se possível, o uso de 
AINE.5 Há controvérsia sobre que AINE é preferível nestes doen-
tes.1,8 Os AINE aumentam o RCV que se tenta prevenir nestes 
doentes,6 e o uso conjunto incrementa, de forma sinérgica, o ris-
co gastrointestinal.5,24 O efeito benéfi co de inibidores da COX -2 
em relação a efeitos gastrointestinais reduz -se ou elimina -se ao 
associarem -se a AAS.9 Em doentes de alto risco usam -se inibi-
dores da bomba de protões para gastroprotecção.2 
Alguns dados, não muito robustos, sugerem que o uso concomi-
tante de ibuprofeno e AAS diminui o efeito cardioprotector deste 
último.1,5,8 Alguns estudos têm mostrado uma mortalidade mais 
elevada por todas as causas.2,8 Para minimizar a interacção, a FDA 
recomenda que as doses sejam escalonadas, se usados juntos.1 
Não está documentada interacção de diclofenac com AAS.1,15 Em 
contraste, outro estudo não encontrou efeito no risco de EM com 
o uso conjunto de AAS e AINE (incluído o ibuprofeno).25

NA PRÁTICA
Os AINE estão associados, em diversos graus, com pequenos 
aumentos do RCV. Podem ser particularmente perigosos se 

usados em doentes cardiovasculares em doses elevadas, por 
períodos prologados.2,5 O RCV tem de ser considerado quando 
se utiliza qualquer AINE.15 
Os riscos de efeitos adversos gastrointestinais graves dos 
AINE são também preocupantes.8 Considerar o uso de um 
inibidor da bomba de protões (IBP) para reduzir estes efei-
tos, particularmente nos doentes com risco elevado, como os 
maiores de 65 anos ou no uso a longo prazo.1

A prescrição de AINE deve basear -se no perfi l individual de ris-
co.1 Antes de iniciar tratamento com AINE devem considerar -se 
os factores de RCV e gastrointestinais de cada doente,3,8 espe-
cialmente nos doentes cardiovasculares.3 Considerar sempre, 
em função do RCV do doente, se o AINE é necessário.1 Há que 
avaliar a utilização de alternativas mais seguras e usar o AINE 
na menor dose efectiva e durante o menor tempo possível.1,2,5 
Se for necessário um AINE e existirem factores de RCV, o na-
proxeno ou o ibuprofeno em doses baixas, que se associam a 
menor risco trombótico, parecem mais apropriados do que o 
diclofenac, que parece possuir maior risco trombótico.1,2,5,17 
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REPROGRAMAÇÃO DE CÉLULAS DIFERENCIADAS EM 
CÉLULAS ESTAMINAIS INDUZIDAS
Até há poucos anos, considerava-se que o processo de dife-
renciação (ou especialização) das células que ocorre durante o 
desenvolvimento embrionário ocorria de forma unidireccional e 
irreversível.1 Por outro lado pensava-se não ser possível recupe-
rar o estado de auto-renovação  ilimitada e pluripotência que ca-
racteriza as células estaminais – estado que permite dar origem 
aos diversos tipos de células do organismo (neurónios, células 
do sangue, células dos músculos, células do pâncreas, etc.). 
Nos anos 50 e 60, experiências em rãs mostraram ser possível 
transferir o núcleo de células diferenciadas para ovócitos aos quais 
tinha sido retirado o núcleo, o que originou rãs clonadas.2,3 Mais 
tarde, experiências semelhantes permitiram a clonagem da ovelha 
Dolly, seguida de outras espécies animais.4,5 Estes estudos prova-
ram que cada uma das nossas células, mesmo depois de totalmen-
te diferenciada, conserva a totalidade do património genético sufi -
ciente à geração de um organismo. Não se conheciam os factores 
que induziam a reprogramação do núcleo, nem se sabia se seria 
possível induzir a desdiferenciação noutras condições. 
Em 2006 dá-se uma descoberta notável – a reprogramação de 
células diferenciadas de volta a um estado pluripotente e com 
capacidade de renovação ilimitada, resultando um tipo de cé-
lulas designado de células estaminais pluripotentes induzidas. 
A produção destas células com capacidade para dar origem a 
qualquer tipo de células foi alcançada por introdução de apenas 
quatro moléculas designadas Klf4, Oct4, Sox2 e c-Myc em fi bro-
blastos de murganhos adultos6 e logo de seguida em células huma-
nas.7-11 Shinya Yamanaka e colaboradores (Quioto, Japão) foram 
os primeiros a identifi car e descrever este fenómeno, seguidos, 
no espaço de alguns meses, de outros grupos que recorreram a 
processos semelhantes. Esta descoberta revolucionou o entendi-
mento da plasticidade celular ao abalar um dogma da biologia, o 
da irreversibilidade e unidireccionalidade da diferenciação celular 
postulado por Weissmann em 1893 e vigente até à data.1

RELEVÂNCIA E APLICAÇÕES
A partir de células retiradas por biópsia da pele ou doutra região de 
qualquer indivíduo adulto podem agora produzir-se células estami-
nais pluripotentes induzidas (iPSC), com capacidade de renovação 
ilimitada e diferenciáveis em teoria em qualquer tipo celular. As três 
grandes aplicações destas células são a criação de modelos de do-
ença para o estudo dos respectivos mecanismos e “screening” de 
fármacos em tipos celulares específi cos, como os cardiomiócitos, 
hepatócitos, neurónios e fi nalmente a produção de células para 
transplantação em diversas patologias. A investigação das últimas 
décadas permitiu identifi car mecanismos moleculares de doença 
que têm vindo a contribuir para o desenvolvimento de novas tera-
pias. Este processo de descoberta exige a utilização de modelos 
celulares que reproduzam os fenómenos moleculares associados 
às patologias. Destacam-se as linhas celulares derivadas de tumo-
res, assim como células imortalizadas por introdução de oncoge-
nes, modelos com limitações dado que não permitem reproduzir de 
forma rigorosa os fenómenos que ocorrem em patologias como a 
doença de Alzheimer e outras. Espera-se que as células estaminais 
induzidas forneçam novos modelos de doença que permitam tes-
tar novas terapias, dado que podem ser retiradas células de doen-
tes, reprogramadas em células estaminais induzidas e novamente 
diferenciadas, por exemplo em neurónios que vão permitir estudar 
patologias como a doença de Alzheimer, de Parkinson, Machado-
-Joseph, entre muitas outras. 

Figura 1. Potenciais aplicações das iPSC para terapia celular e produção de mo-
delos de doença utilizando como exemplo a doença de Machado-Joseph (DMJ). 
Por biópsia de um portador do gene mutado na doença de Machado-Joseph 
recolhem-se fi broblastos da derme aos quais, após colocação em cultura, são 
adicionados 4 factores de reprogramação Oct4, Sox2, Klf4 e cMyc, geralmente 
com o auxílio de vectores virais. Ao fi m de algumas semanas ocorre a formação 
de um pequeno número de aglomerados de células estaminais pluripotentes 
induzidas (iPSCs). As iPSCs- DMJ podem ser utilizadas para o “screening” de 
fármacos e para transplante celular. O “screening” de fármacos é realizado 
após diferenciação das iPSCs em neurónios, tendo como objectivo identifi car 
fármacos com capacidade de evitar a morte neuronal que ocorre na doença 
de Machado-Joseph. As iPSCs, após terapia génica para reparação ou 
silenciamento do gene mutado, podem também ser diferenciadas e utilizadas 
como terapia celular de substituição, mediante transplante no mesmo doente 
do qual foram colhidas as células, evitando-se assim a rejeição. Adaptado de 12.
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O transplante de órgãos tem limitações associadas à falta de ór-
gãos para transplante e à necessidade de imunossupressão du-
rante toda a vida dos doentes. Espera-se que as iPSC possam vir 
a ser utilizadas para transplante e terapia celular ultrapassando 
o problema da rejeição mediante utilização de células do próprio 
doente. Em doenças genéticas, após correcção do defeito genéti-
co por reparação génica, será possível produzir células saudáveis 
para transplantação, uma estratégia que já foi utilizada com su-
cesso num modelo animal de anemia falciforme.13 
A relevância e esperanças depositadas neste tipo de células é tal 
que, em pouco mais de 4 anos desde a descoberta das iPSC por 
Yamanaka, já foram publicados mais de 3000 artigos científi cos 
sobre o tema.

METODOLOGIA
O processo de reprogramação envolve a introdução de um “co-
cktail” de 3 ou 4 genes ou seus produtos, designados de factores 
de transcrição, nas células diferenciadas, dos mais diversos tipos, 
tais como fi broblastos, queratinócitos, linfócitos, etc. Dadas as 
difi culdades de entrega destas moléculas às células, recorre-se à 
utilização de transportadores que ao longo de milhões de anos 
desenvolveram estratégias muito efi cazes para transferir o seu 
material genético – os vírus. Inicialmente utilizaram-se para este 
efeito retrovírus, mais tarde um outro tipo de vírus mais efi caz, 
os lentivírus. Em ambos os casos trata-se de vírus que integram 
o material genético no genoma das células, o que tem potencial 
para alterar o seu comportamento, razão pela qual foram gera-
dos sistemas que permitem ejectar os genes de reprogramação 
assim que esta estiver completa. Recorreu-se ainda a sistemas 
não virais que envolvem a entrega de ADN que codifi ca os fac-
tores às células sem que este seja integrado. Infelizmente, o 
processo já de si extremamente inefi ciente (efi cácia de 0,01% 
relativamente ao número de células de partida) ainda se torna 
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menos efi caz com esta estratégia. A efi cácia do processo aumen-
ta quando se recorre à utilização de ARN que codifi ca para os 
factores de transcrição ou mais recentemente por sobrexpressão 
de microARNs específi cos, um tipo de ARN que não codifi ca para 
proteínas mas que tem importantes funções reguladoras.14

O QUE É QUE JÁ SE DESCOBRIU MAIS?
Já foi possível reprogramar em iPSC fi broblastos de doentes 
com esclerose lateral amiotrófi ca, doença de Parkinson e de 
Huntington, etc. As iPSC foram depois diferenciadas em neuró-
nios que fornecem modelos para estudo destas doenças com 
grande relevância fi siológica.15,16

Emergiu entretanto um outro conceito que consiste na con-
versão directa de células de uma linhagem celular noutra sem 
passar pelo estado de pluripotência – um processo designado 
de transdiferenciação. O primeiro exemplo deste processo en-
volveu a reprogramação das células acinares adultas do pân-
creas exócrino (que produz o suco pancreático, importante na 
digestão) em células beta do pâncreas endócrino (as células que 
produzem a insulina),17 estratégia com potencial para o trata-
mento da diabetes.
Uma estratégia similar, mas recorrendo a outro conjunto de fac-
tores, permitiu recentemente transdiferenciar fi broblastos directa-
mente em neurónios sem passar pelo estádio de pluripotência das 
iPSC,18 assim como converter fi broblastos nas células do músculo 
cardíaco – cardiomiócitos19 ou ainda em progenitores das células 
do sangue,20 estratégias relevantes para produção de modelos ce-
lulares para o estudo de doenças, assim como para a produção de 
células para terapia de substituição nos respectivos órgãos.

O QUE FALTA FAZER? 
As iPSC ainda apresentam problemas de segurança, sobretudo 
na sua utilização para transplante. As iPSC, quando não dife-
renciadas, ao serem transplantadas dão origem a tumores. O 
processo de diferenciação elimina este problema, desde que 
não permaneçam no transplante células não diferenciadas. Há 
necessidade de utilizar sistemas de selecção que permitam eli-
minar quaisquer células indiferenciadas residuais.21

A utilização de vírus com capacidade de integração, apesar de 
ser provavelmente o método mais efi caz para introduzir os fac-
tores nas células, pode ter efeitos indesejáveis, ou porque a 
expressão dos factores de reprogramação não termine após a 
reprogramação, ou por inactivação de genes endógenos ou ain-
da por activação de oncogenes. Nos últimos meses tem-se vin-
do a progredir no sentido de melhorar os sistemas de elimina-
ção das sequências virais após a reprogramação, ou mesmo de 
prescindir da utilização de vírus, utilizando substâncias químicas 
cujos efeitos se espera serem semelhantes aos dos factores 
expressos por vírus.
Não se sabe se estas células são exactamente iguais às células 
estaminais embrionárias e portanto é prematuro assumir que 
as iPSC poderão substituir as células estaminais embrionárias. 
Diversas iPSC apresentaram alterações epigenéticas e caracte-
rísticas associadas às células de origem, no que foi designado 
por “memória” das células.22,23

Em doenças genéticas será necessário desenvolver métodos de 
reparação génica mais efi cazes que permitem corrigir as muta-
ções existentes nas iPSC dos doentes de forma a permitir o 
transplante de células saudáveis.
A efi cácia da reprogramação é muito baixa. As características de 
iPSC produzidas a partir do mesmo tipo celular e processo de re-
programação são diversas, sugerindo que o processo actual de re-
programação pode ser optimizado. A este nível salienta-se a admi-
nistração dos factores de reprogramação sob a forma de proteína 
ou ARN, assim como a expressão de microARNs específi cos.

JÁ SE FAZ NOS LABORATÓRIOS NACIONAIS?
As iPSCs e a sua produção são objecto de estudo em diversos 
laboratórios nacionais, incluindo o Centro de Neurociências e 
Biologia Celular da Universidade de Coimbra. Neste Centro há 
presentemente grupos que trabalham com iPSC para a) estu-
dar as alterações mitocondriais das iPSC, b) utilizar células iPSC 
para transplantes cardíacos, c) gerar iPSC de doentes com a 
doença de Machado-Joseph com vista ao desenvolvimento de 
um modelo neuronal desta doença neurodegenerativa e à trans-
plantação (grupo de investigação do autor deste texto).

O QUE É QUE SE ESPERA DAS IPSC NOS PRÓXIMOS 
ANOS?
Espera-se que nos próximos anos as iPSC contribuam para:
– a compreensão do desenvolvimento e diferenciação das nos-

sas células.
– a produção de modelos de doença que permitam estudar os 

mecanismos das patologias e permitam o “screening” farma-
cológico e a descoberta de novas terapias para doenças neu-
rodegenerativas, diabetes e as mais diversas patologias. 

– a produção de células para transplantação em doenças neuro-
degenerativas, doenças do miocárdio, diabetes e outras.

Espera-se ainda, a longo prazo, que em situações patológicas ve-
nha a ser possível reprogramar localmente sem recurso à trans-
plantação um tipo de célula abundante num outro que esteja em 
falta, por exemplo transformar a gordura à volta do coração em 
iPSC e estas em cardiomiócitos, ou transformar astrócitos muito 
abundantes no sistema nervoso central em neurónios. 

A descoberta das células estaminais pluripotentes induzidas 
mudou o conhecimento da biologia humana e iniciou uma re-
volução na investigação em ciências farmacêuticas e da vida 
com um alcance que se adivinha extraordinário.

Luís Pereira de Almeida
Professor Auxiliar da Faculdade de Farmácia e Investigador Principal do 

Centro de Neurociências e Biologia Celular
Universidade de Coimbra
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