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RESUMO: Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) sdo indicados como analgésicos, anti-
inflamatérios e antitérmicos. Em geral, esses efeitos estdo relacionados a inibicdo inespecifica das
isoformas da enzima cicloxigenase (COX). Devido a essa inibi¢cdo inespecifica, seu uso pode levar a
diversos efeitos colaterais. Os inibidores seletivos de cicloxigenase-2 (COX-2), conhecidos como
coxibes, foram desenvolvidos com a vantagem de inativar especificamente a cicloxigenase induzivel
(COX-2) e preservar a cicloxigenase constitutiva (COX-1). Inicialmente, os coxibes foram
apresentados como anti-inflamatoérios relativamente tdo eficazes quanto alguns dos AINEs, e
seguros no tratamento de processos inflamatérios agudos e crénicos. No entanto, os seus efeitos
toéxicos ainda nao estdo totalmente documentados. Nesse contexto, este estudo tem como objetivo
realizar uma breve revisdo sobre os coxibes, principalmente quanto aos seus riscos e beneficios, por
meio de revisdo sistematica referente ao tema proposto, em banco de dados pertencentes ao Scielo,
Bireme, PubMed/MEDLINE, Lilacs e Google Académico, entre outros, bem como livros especializados
publicados no periodo de 1999 a 2009. Os termos de busca empregados foram: anti-inflamatorios,

COX-2, coxibes, riscos, beneficios anti-inflammatory drugs, COX-2, coxibs, risks, benefits.
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ABSTRACT: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDS) are indicated as analgesic, anti-
inflammatory, and antipyretic drugs. In general, these effects are related to nonspecific inhibition of
isoforms of the enzyme cyclooxygenase (COX). Because of this nonspecific inhibition, their use can
lead to several side effects. The selective inhibitors of cyclooxygenase-2 (COX-2), known as coxibs,
were developed with the advantage of inactivating selectively the inducible cyclooxygenase (COX-2)
and preserving the constitutive cyclooxygenase (COX-1). Initially, the coxibs were presented as
anti-inflammatory drugs relatively as effective as some of the NSAIDS, and safe for the treatment of
acute and chronic inflammatory processes. However, their toxic effects are not yet fully
documented. In this context, this study aims to conduct a brief review on the coxibs, especially
regarding their risks and benefits, through a systematic review on the topic addressed in the
database of SciELO, BIREME, PubMed/MEDLINE, Lilacs, and Google Scholar, among others, as well
as specialized books published from 1999 to 2009. The search terms used were: anti-inflammatory
drugs, COX-2, coxibs, risks, benefits.

Keywords: anti-inflammatory drugs, COX-2, coxibs, risks, benefits.
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Introducéao

O processo inflamatdorio consiste na
resposta organica mais precoce diante de
lesdo tissular ou infeccdo. Esse processo
fisiol6gico envolve uma acdo coordenada entre
0 sistema imunoldgico e o tecido no qual
ocorreu a leséo, visando a cura e/ou reparo do
tecido vivo (TILLEY; COFFMAN; KOLLER,
2001). Durante a resposta inflamatéria, ocorre
a formacdo de mediadores quimicos,
responsaveis pelo desencadeamento,
manutencdo e ampliacdo da resposta
inflamatdria. Estes podem ser derivados de
aminas vasoativas (ex.: histamina), proteases
plasméaticas (sistema de cininas) e os
metabdlitos do acido araquidénico (DAHL;
AEDER, 2000; YAKSH et al., 2001).

O acido araquidbnico (AA) é formado a
partir dos fosfolipideos de membrana, a partir
da acdo de fosfolipase A,. Em seguida, o AA é
catalisado pelas enzimas lipoxigenase (LO) e
ciclooxigenase (COX). A LO é responsavel pela
geracdo de leucotrienos e a COX pelas
prostaglandinas e tromboxanos (CHAHADE;
SZAJUBOK, 2008). A COX apresenta-se sob 3
isoformas, sendo uma constitutiva,
denominada por COX-1, que ndo parece ser
alterada durante a inflamacdo, com aumento
discreto de 2 a 4 vezes na sua expressao
(FITZGERALD; PATRONO, 2001). Uma outra, a
induzida, conhecida como COX-2, encontra-se
em determinados tecidos como cérebro,
intestinos, rins, testiculos, glandula tireoide e

pancreas (BEEJAY; WOLFE, 1999), e diante de

um quadro inflamatério sua expressdo €
aumentada em cerca de 20 a 80 vezes, ou
mais (ROSARIO; RIBEIRO, 2000; KUMMER;
COELHO, 2002). E finalmente a COX-3, em
estudos, cujo papel ainda ndo estd bem
elucidado, sendo encontrada no sistema
nervoso central (KAM; SO, 2009).

Quando ocorre uma exacerbacdo dos
efeitos do processo inflamatério, tornando-o
prejudicial, faz-se necessaria uma intervencao
farmacoterapéutica. Nesses casos, geralmente
sdo recomendados os farmacos anti-
inflamatérios ndo esteroides (AINEs), devido
as suas acbes antidlgica, anti-inflamatéria e
antitérmica. Em geral, esses efeitos estdo
relacionados a inibicdo inespecifica das
isoformas da enzima ciclooxigenase. A inibicédo
resulta na reducdo da formacdo de
mediadores quimicos, diminuindo, dessa
forma, a intensidade do processo inflamatorio
(DAHL; AEDER, 2000; YAKSH et al., 2001).
Porém, essa inibicdo inespecifica das COXs
resulta em diversos efeitos colaterais,
principalmente devido a inibicdo da COX-1
(DAHL; AEDER, 2000; YAKSH et al., 2001),
responsavel pela acédo citoprotetora gastrica e
mantenedora da homeostase renal e
plaquetaria, provocando assim, problemas
gastricos e renais (YAKSH et al., 2001;
PERAZELLA; TRAY, 2001).

Devido a esses efeitos indesejaveis,
surgiu o interesse na busca de farmacos
inibidores especificos da COX-2, os quais se

acreditava que impediriam 0 processo
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inflamatoério, sem os efeitos indesejaveis
relacionados, principalmente, aos disturbios
gastrintestinais (LAZZARONI; BATTOCCHIA;
PORRO, 2007).

A descoberta de inibidores da isoforma
COX-2 levou a obtencdo da segunda geracédo
de anti-inflamatoérios nao esteroides,
denominados coxibes. O primeiro composto a
ser aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) para uso nos Estados
Unidos foi o celecoxibe, em dezembro de 1998
(WHELTON, 2001). Meses depois, em maio de
1999, foi introduzido outro inibidor especifico
COX-2, chamado rofecoxibe (CHAN et al.,
1999). Depois, seguiram-se a valdecoxibe,
parecoxibe, etoricoxibe e lumiracoxibe
(ORLYVARDENY; SCOTT; SOLOMON, 2008).

Em 2004 o rofecoxibe foi retirado do
mercado, devido a constatacdo de efeitos
cardiovasculares decorrentes, em parte, da
inibicdo da isoforma COX-2 presente no
endotélio vascular, levando a um desequilibrio

do processo homeostatico, entre a producédo

de prostaciclina no endotélio vascular e
tromboxano A, nas plaquetas (CAIRNS, 2007).

Desse modo, este trabalho tem como
objetivo realizar uma breve reviséo
bibliografica, sobre os anti-inflamatorios
seletivos da COX-2, quanto aos seus

potenciais beneficios e riscos.

Farmacos Seletivos Cox-2

Estruturalmente, esses compostos
diferem-se dos AINEs, uma vez que estes
possuem grupos sulfonamidas ou sulfona,
responsaveis pela seletividade sobre a COX-2
(Figura 1) (CRAIG; STITZEL, 2005). Esses
medicamentos carecem de um  grupo
carboxilico presente na maioria dos AINEs e,
por isso, eles sdo capazes de, seletivamente,
se dirigirem a enzima COX-2, diferindo dos
outros anti-inflamatérios tradicionais. Eles
apresentam baixa hidrossolubilidade, o que
dificulta a sua administracdo parenteral
(CRAIG; STITZEL, 2005; CHAHADE;
SZAJUBOK, 2008).

| o
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Figura 1: Estrutura quimica do celecoxibe; em detalhe o grupamento sulfona.

Entre as principais mudancas de
aminoacidos entre as isoformas COX-1 e COX-
2 observa-se a substituicdo da isoleucina nas

posi¢cdes 434 e 523 por valina na COX-2. Essa

mudanca permite acesso a regiao hidrofébica
proxima a entrada e adjacente ao canal
central hidrofébico do sitio ligante,

aumentando muitas vezes o volume do sitio
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ativo ligante da COX-2, o que resulta numa
influéncia do volume molecular do inibidor
sobre a seletividade a isoforma da enzima
(GARG et al., 2003; SANTOS et al., 2007).

A classe dos coxibes, de forma geral, é
bem absorvida por via oral, atinge a
concentracdo plasmatica de 1 a 3 horas depois
da administracdo e possui biodisponibilidade
de cerca de 90%. Os coxibes apresentam

tempo de meia-vida média de cerca de 15

horas. Ligam-se as proteinas plasmaticas em

cerca de 87 a 97%. Sao metabolizados em

nivel hepético, sendo excretados

principalmente por via renal (KOROLKOVAS,
2004/2005; KOROLKOVAS, 2008/2009).
No Quadro 1

temos as principais

informacbes sobre os coxibes quanto a

indicacdo, posologia, contra-indicagcbes e

potenciais interacdes farmacolégicas.

Quadro 1 - Principais informacdes sobre os coxibes

Farmaco/nome Indicacdo/posolo Contra-indicacdes Interacdes farmacoloégicas Referéncia
comercial gia
Celecoxibe Osteoartrite a dose Gravidez e lactagéo, O celecoxibe pode diminuir a Korolkovas,
é de 200 mg em para pacientes eficacia anti-hipertensiva dos 2004/2005;
HN g o dose Unica ou a alérgicos a inibidores da ECA e o efeito Korolkovas,
LN-S=
cada 12 horas. sulfonamidas ou a natriurético da furosemida e 2008/20009.
Artrite reumatoide a | outros fArmacos anti- tiazidicos, pode aumentar o
N,N dose indicada é de inflamatérios ndo risco de ulcera gastrintestinal
\ /)
. 100 mg ou 200 mg esteroides, e para quando usado junto com &cido
3
. . 2x/dia. pacientes com acetilsalicilico.
4-[5-(4-metilfenil)-3-
. i insuficiéncia renal. O fluconazol aumenta sua
trifluorometil)-1H-
. concentracdo plasmatica.
pirazol-1-
. i O uso concomitante com litio
iljbenzenossulfonamid
aumenta a concentracdo deste
a
) em 17% e pode aumentar a
Celebrall, Pfizer
concentracdo da varfarina.
Lumiracoxibe A dose indicada na Gravidez e lactagéo, O uso concomitante com Santos et al.,
0 osteartrite é de 100 sangramento varfarina pode prolongar o 2007;
HO F mg/dia. Para gastrintestinal, Ulcera tempo de protrombina, pode Korolkovas,
H
N sintomas da gastrica e insuficiéncia aumentar o risco de ulcera 2008/2009.
dismenorreia a dose | hepatica ou renal gastrintestinal quando usado
Cl ) . . - . - AT
é de 400 mg/dia no grave. E necesséaria junto com acido acetilsalicilico.
e - [(2-cloro-6- | Maximo por 10 dias. | maior atengdo nos

fluorofenil) amino]-5-
metilfenil)

acido acético

(Prexigel], Novartis)

Em pacientes idosos
e em portadores de
insuficiéncia
hepatica leve,

utiliza-se a menor

portadores de
problemas cardiacos,
doenca vascular
periférica, doenca

cerebrovascular,
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intolerancia galactose,
problemas renais.

Os efeitos adversos
mais importantes séo:
nausea, vomito,
edema, infarto do
miocardio, insuficiéncia

renal e hepatite, entre

outros.
Etoricoxibe A dosagem indicada Gravidez e lactagéo, O uso concomitante com Carvalho;
B para osteoartrite é em criangas, e em varfarina aumenta o tempo de | Carvalho;
Gl 60 mg 1x/dia, para quadros de prontrombina, o uso Santos, 2004;
SN artrite reumatoide insuficiéncia hepatica concomitante com Korolkovas,
\_‘,-lm 90 mg 1x/dia, para ou renal graves. metotrexato aumenta a sua 2008/2009.
G
crise aguda de gota, | Pacientes com concentracdo plasmatica em
120 mg 1x/dia, antecedéncia de Ulcera | 28% e reduz a sua depuracédo
5-cloro-6’-metil-3-[4- .
L durante o periodo podem apresentar renal em 13%, pode aumentar
(metilsulfonil)fenil]-2- . ot = - .
sintomatico da sangramento. a concentragédo sérica do litio,
3’-bipiridina . .
doenca. O uso concomitante pode aumentar o risco de
(Arcoxiall, Merck - . .
Como analgésico com metotrexato deve ulcera gastrintestinal quando
Sharp & Dohme . . . . L
p ) 120 mg 1x/dia, para | ser vigiado, pois pode usado junto com &cido
dor crénica 60 mg ser téxica; nesse caso acetilsalicilico.
1x/dia, caso o a dose méaxima por dia
paciente tenha de etoricoxibe é 90
insuficiéncia mg.
hepatica a dose
devera ser reduzida
para 60 mg em dias
alternados.
Rofecoxibe Indicado para os Gravidez, lactagéo, Pode reduzir a concentracao Carvalho;
//c sintomas de hipersensibilidade ao do midazolam em 30%, a Carvalho;

)
»

HCeS==0

S
o

4,5-diarilimidazélico

(Vioxx®, Pfizer)

osteoartrite,
analgésico e
tratamento da
dismenorreia
primaria. As doses
para osteoartrite
sdo de 12,5 mg
1x/dia, podendo
aumentar para 25
mg/dia. Para
dismenorreia a dose

é de 50 mg/dia.

farmaco, menores de
18 anos, pacientes com
insuficiéncia hepatica
ou renal grave, Ulcera

gastrica ou duodenal.

administracdo com varfarina
pode aumentar a atividade
enzimatica da protrombina em
8%.a rifampicina reduz a
concentracdo plasmatica do
rofecoxibe em 50%. Aumenta
a concentragdo plasméatica do
metotrexato em 23%. Pode
diminuir o efeito anti-
hipertensivo dos inibidores da
ECA.

Santos, 2004;
Korolkovas,
2004/2005;
Curvéllo,
Okamoto e
Milanezi,

2008.
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Parecoxibe Indicado para o Contra indicada para A administracéo simultanea Carvalho;
) . f( - tratamento de dor pacientes com com fluconazol e cetoconazol Carvalho;

' Orh\f‘; ¥ moderada a grave problemas cardiacos. aumenta a concentragéo do Santos, 2004;
c\:\r‘ ~ em adultos, Pacientes com parecoxibe. Aumenta a Anvisa, 2005;
v\[:4) incluindo a dor pés- hipersensibilidade concentracdo da varfarina e Korolkovas,

operatéria. Pode ser | conhecida ao do dextrometorfano. Diminui a | 2004/2005.
N-[[4-(5-metil-3-fenil- administrado por via | parecoxibe ou depuracéo do litio.
isoxazolihfenilJsulfonil] IV ou IM em dose valdecoxibe e a outros
propanamida Unica ou em dose componentes da
multipla em regime férmula. Reagbes do
(Bextra®, Pfizer) regular ou quando tipo alérgica a
administragao necessario. Apés o sulfonamidas. Quadro
parenteral (injetavel) inicio do de asma, urticaria ou
tratamento, a dose reacdes alérgicas
pode ser ajustada depois do uso de &cido
baseado na resposta | acetilsalicilico, AINEs
do paciente. ou outros inibidores
Apresenta-se em especificos da COX-2.
frascos de 40 mg IV
ou IM.
Valdecoxibe Indicado para Contra indicada para A administracéo simultanea Carvalho;
SONM, tratamento dos pacientes com com fluconazol e cetoconazol Carvalho;

CH \ sinais e sintomas da | problemas cardiacos. aumenta a ASC do Santos, 2004;
C\/l\," "/ artrite reumatoide, Hipersensibilidade ao valdecoxibe. Aumenta a Anvisa, 2005;
“‘J\O da osteoartrite e da parecoxibe ou concentracdo da varfarina e Korolkovas,

dismenorreia. valdecoxibe e a outros do dextrometorfano. Diminui 2004/2005.
4-(5-metil-3-fenil-4- As doses para componentes da depuracéo do litio.
isoxazolil)benzenosulfo | Osteartrite e artrite férmula. Reagbes do
namida reumatoide é 10 mg | tipo alérgica a
(Bextra®, Pfizer) em dose Unica. Para | sulfonamidas. Quadro

dismenorreia a dose | de asma, urticaria ou

indicada é 20 mg reacdes alérgicas

2x/dia, se depois do uso de &cido

necessario. acetilsalicilico, AINEs

ou outros inibidores
especificos da COX-2.

Beneficios Dos Coxibes

A utilizacdo de AINEs estad geralmente
associada com eventos adversos
gastrintestinais, que podem variar desde uma
leve dispepsia a complicacdes sérias, como a

Ulcera péptica. Devido ao elevado consumo

desses medicamentos, pode-se esperar que
esses eventos representem um importante

problema sob as perspectivas clinica e
econbmica, sem considerar os custos indiretos
decorrentes da perda de

(FENDRICK et al., 2002).

produtividade
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Devido aos coxibes agirem com alta
especificidade sobre a COX-2, sem afetar a
producdo de COX-1, estes apresentariam uma
importante vantagem na escolha terapéutica.
Quando 0s diversos anti-inflamatdrios
disponiveis no mercado sdo comparados,
considerando seus precos, analises
farmacoecondmicas podem mostrar que o
produto mais barato n&o necessariamente
apresenta o menor custo global ou o melhor
conjunto de vantagens (SINGH, 2000;
FOLLADOR; CHINZON; CHAHADE, 2009).

O uso de métodos farmacoecondmicos
para comparacdo entre os coxibes e os anti-
inflamatdrios ndo seletivos mostrou que os
primeiros tém uma boa relagdo entre custo,
beneficio e risco. Embora a sua efetividade
seja comparavel aos ndo seletivos, verificou-
se que os riscos de morbimortalidade foram
duas vezes menores para a populacdo em
geral (FOLLADOR; CHINZON; CHAHADE,
2009).

Em pacientes sob risco de
desenvolvimento de complicacbes
gastrintestinais, a utilizacdo de coxibes se
mostra mais econbmica, justificando a
prescricdo tanto sob o ponto de vista clinico
quanto financeiro, porém, para aqueles sem
restricdo, pode ser uma escolha de custo
elevado (FENDRICK et al., 2002). Além disso,
0 custo do coxibe, em monoterapia, € mais
vantajoso do que o uso de associacdes entre
AINEs ndo seletivos, inibidores da secrecao
gastrica cloridropéptica, como o misoprostol e
os inibidores de bomba de prétons, bem como

em algumas opc¢bes de AINEs isolados. O

misoprostol se mostra eficaz na reducédo de
eventos gastrintestinais, porém, no Brasil o
seu uso € dificultado por um controle
governamental fortemente restritivo. Deve ser
considerado também que o incremento de
custos gerado por essa coprescricdo, assim
como a dificuldade em obter uma boa adeséo
(GUTTHANN; GARCIA;
RAIFORD, 1997; BURKE et al., 2001).

Em outros grupos de pacientes, o uso de

ao tratamento

celecoxibe pode ser entendido como uma
prescricdo favoravel sob o trinbmio risco-
beneficio-custo, especialmente para usuarios
cronicos. Medidas de subsidio ou apoio a
utilizacdo desse produto deveriam ser
avaliadas por gestores de sistemas de salde
que, em Uultima andlise, arcam com 0s custos
de tratamento das reacgbes adversas graves
que ocorrem com o0s usuarios de AINEs
(FOLLADOR; CHINZON; CHAHADE, 2009).

ESTUDOS CLINICOS ENVOLVENDO
COXIBES

Simon e colaboradores (1999)
realizaram um estudo multicéntrico,

randomizado, controlado e duplo-cego, com
acompanhamento por 12 meses, envolvendo
1.149 pacientes, entre pacientes que
receberam placebo e o0s tratados com
celecoxibe (100 mg, 200 mg ou 400 mg,
2x/dia) e naproxeno (500 mg 2x/dia). A
incidéncia de Ulceras diagnosticadas por
endoscopia foi de 4% para os pacientes
tratados com placebo, 4 a 6% para os

tratados com celecoxibe em doses variando de
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100 a 400 mg/dia, e 26% para os tratados
com naproxeno (P<0,001).

O estudo realizado pelo Celecoxib Long-
Term Arthritis Safety Study (SILVERSTEIN et
al., 2000) comparou o celecoxibe (400 mg
2x/dia), ibuprofeno (800 mg 3x/dia) e
diclofenaco (75 mg 2x/dia) em 386 centros
nos EUA e Canad&. Foram analisados 8.059
pacientes com  osteoartrite ou artrite
reumatoide, durante seis meses de
tratamento. Avaliou-se a ocorréncia de Ulceras
gastrintestinais altas sintomaticas e suas
complicacbes, além de outros efeitos
adversos. Verificou-se que o celecoxibe,
quando comparado ao ibuprofeno, ou
diclofenaco, nao apresentou incidéncia de
Ulceras gastricas, obstru¢cdo ou sangramento
gastrintestinal (CARVALHO; CARVALHO;
SANTOS, 2004; WANNMACHER; BREDEMEIER,
2004; ARAUJO et al., 2005; BLANDIZZI et al.,
2009).

Quanto ao rofecoxibe, Vioxx
Gastrintestinal Outcomes Research Study
(BOMBARDIER et al., 2000) comparou a
toxicidade gastrintestinal do rofecoxibe (50
mg/dia) e naproxeno (500 mg/dia). Foram
recrutados 8.076 pacientes com artrite
reumatoide, cuja média de idade foi de 58
anos, sendo 80% do sexo feminino. Todos
foram submetidos a uma média de 9 meses de
tratamento. Pacientes submetidos a
tratamento com &cido acetilsalicilico foram
excluidos do estudo. Foram analisadas a
eficacia anti-inflamatéria e a ocorréncia de
obstrucdo, ou perfuracdo gastroduodenal,

sangramento gastrintestinal alto e Ulcera

gastroduodenal sintomatica. Ambos o0s

medicamentos apresentaram eficacia
equivalente, porém a incidéncia de eventos
adversos gastrintestinais foi de 2,1 eventos
por 100 pacientes/ano para rofecoxibe, contra
4,5 eventos por 100 pacientes/ano, para
naproxeno. Tal resultado sustentou a hipétese
de maior segurangca gastrintestinal do
rofecoxibe. No entanto, ocorreram mais
eventos diversos trombdticos com rofecoxibe
do que com naproxeno (WANNMACHER, 2005)
e a incidéncia de infarto agudo do miocardio
(IAM) foi significativamente menor entre o
grupo recebendo naproxeno: 0,1% de
naproxeno versus 0,4% de rofecoxibe, com
risco relativo de 0,2 (ARAUJO et al., 2005;
BLANDIZZI et al., 2009).

Em 2004, foram desenvolvidos outros

dois estudos denominados TARGET
(Therapeutic Arthritis Research and
Gastrointestinal Event Trial), de

responsabilidade da Novartis. No primeiro
estudo, foi conduzida uma analise comparativa
entre lumiracoxibe 400 mg 1x/dia, com
naproxeno 500 mg 2x/dia, e depois com
ibuprofeno 800 mg 3x/dia, para o tratamento
da osteoartrite (MICHELIN et al., 2006). Ja no
segundo ensaio, avaliou-se o envolvimento do
lumiracoxibe nos problemas cardiacos (morte
cardiovascular, infarto agudo do miocardio
silencioso e né&o fatal e acidente vascular
cerebral). A incidéncia do infarto agudo do
miocardio foi de 0,32% com Ilumiracoxibe
versus 0,1% com naproxeno e 0,11% com

lumiracoxibe versus 0,16% com ibuprofeno,
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durante um ano de seguimento (CHAHADE;
SZAJUBOK, 2008; BLANDIZZI et al., 2009).

A seguranca cardiovascular do
valdecoxibe e seu pro-farmaco, parecoxibe
(administracdo parenteral) foi avaliada por
Nussemeier e colaboradores, em 2005. No
tratamento da dor pés-operatéria foram
administrados durante 10 dias da seguinte
forma: parecoxibe endovenoso por trés dias,
seguido de valdecoxibe oral em doses de 20 e
40 mg. Verificou-se maior frequéncia de
eventos cardiovasculares entre os pacientes
recebendo parecoxibe e valdecoxibe, em
relacdo ao grupo placebo, alertando para a
seguranca desses medicamentos.

A seguranca cardiovascular do
etoricoxibe foi estudada pela Merck Sharp &
Dohme, no programa Multinational Etoricoxib
and Diclofenac Arthritis Long-term (MEDAL),
analisou trés estudos separados, comparando
o etoricoxibe com diclofenaco. As doses
utilizadas foram 60 mg de etoricoxibe para
tratamento de osteoartrite, 90 mg de
etoricoxibe aos pacientes tratados para artrite
reumatoide e 150 mg de diclofenaco
(ZARRAGA; SCHWARZ, 2007). O risco de
eventos trombodticos cardiovasculares no
grupo etoricoxibe foi similar ao do diclofenaco,
nao havendo vantagem sobre este ultimo,
estando associado com um aumento do risco
cardiovascular (CANNON et al., 2006;
CHAHADE; SZAJUBOK, 2008).

OUTRAS VANTAGENS DO USO DE ANTI-
INFLAMATORIOS COX-2 DIANTE DOS
AINE NAO SELETIVOS

1 Funcédo renal

A sintese de prostaglandinas em tubulos
renais distais interfere com o metabolismo de
sodio e agua, sendo produzidas principalmente
por intermédio da COX-1. AINEs
convencionais, consequentemente, podem
ocasionar edema e retencdo de sal, ja os
seletivos COX-2, nédo produzem tais efeitos
(WHELTON, 2001). Quase todas as classes de
agentes anti-hipertensivos, com excecdo dos
bloqueadores de canais de calcio e
antagonistas da angiotensina Il, necessitam
de sintese normal de PGs vasodilatadoras para
completa atividade
(KUMMER; COELHO, 2002).

anti-hipertensiva

Pelos consequentes efeitos
antinatriuréticos e vasoconstritores dos AINEs
convencionais, oriundos principalmente da
inibicdo da COX-1, o advento dos inibidores
especificos da COX-2 trouxe a possibilidade de
menor indice desses efeitos colaterais em
individuos sem problemas renais prévios
(KUMMER; COELHO, 2002; MICHELIN et al.,
2006).

2 Funcgao gastrintestinal

Lesbes agudas gastrintestinais estdo
entre os efeitos colaterais mais frequentes e
graves associados com AINEs convencionais
(LAZZARONI; BATTOCCHIA; PORRO, 2007). O
risco de perfuracdo e ulceragcdo gastrica
apresenta incidéncia 3 a 4 vezes maior em
usuarios desses compostos (BUTTGEREIT;
BURMESTER; SIMON, 2001).

A COX-1 parece ter fundamental papel

em manter a arquitetura glandular do
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estbmago. Constitui-se na Unica isoforma
identificada na mucosa gastrica de animais
normais, incluindo humanos, e esta
intimamente envolvida na prevencdo de
erosbes e ulceracbes (LIPSKY, 2000;
BLANDIZZI et al., 2009).

O uso de AINEs convencionais esta
relacionado ao alto risco de dano na mucosa
gastrintestinal, incluindo dlceras, erosdes e,
ainda, complicagbes como sangramento
gastrintestinal, perfuracdo e  obstrucao
(LIPSKY, 2000). O provavel mecanismo para
tal toxicidade é a inibicdo da atividade da
isoforma COX-1, que produz as
prostaglandinas citoprotetoras PGE2 e PGI2.
Estas sdo responsaveis pela manutencdo da
integridade da mucosa gastrica, reduzem a
secrecao de acido, aumentam a secrecao de
bicarbonato e melhoram o fluxo sanguineo na
microcirculacdo da mucosa. O sangramento
gastrintestinal relaciona-se também a inibicéo
da atividade da COX-1 plaquetaria (KUMMER;
COELHO, 2002; BLANDIZZI et al., 2009).
Desse modo a inibicdo seletiva da COX-2,
preservaria a protecdo gastrintestinal, porém,
sem perder a funcdo anti-inflamatoria
(ORLYVARDENY; SCOTT; SOLOMON, 2008).

Entretanto, diante de infec¢cbes ou
Ulceras gastricas ja formadas, assim como
infeccéo pelo
(FITZGERALD; PATRONO, 2001) detecta-se

Helicobacter pylori

maior expressdo de COX-2 nas células
epiteliais do estbmago, induzindo a formacéo
de prostaglandinas que contribuem para a
cicatrizacdo dessas lesdes (EMERY, 2001).

Tais prostaglandinas, dentre elas a PGE2 com

atividade predominante, agem estimulando a
secrecao de fluidos e de cloretos pela mucosa,
0 que impede a invasdo de bactérias na
circulagdo sistémica. Logo, o tratamento com
inibidores especificos da COX-2 podem
retardar a cicatrizacdo de Ulceras ja formadas
ou ainda reduzir a capacidade de defesa
diante da presenca de microorganismos
invasores, apesar de provavelmente nao
iniciarem o dano gastrico como observado

com AINEs convencionais (SCHNITZER, 2001).

3 Cancer
Tumores colorretais, gastricos e
esofagicos, tanto em animais de

experimentacdo como também em humanos,
expressam altos niveis de COX-2, ao contrario
da mucosa intestinal normal, que apresenta
baixos a indetectaveis niveis dessa isoforma.
Tais achados levantam a hipdtese do
envolvimento da COX-2 na progressdo e
disseminacdo do cancer nesses 6rgaos. Nesses
tumores, a COX-2 ¢é responsavel também
pelos altos niveis de PGE2, a qual parece
promover o desenvolvimento tumoral inibindo
a atividade supressora neoplasica e
estimulando a proliferacdo de células epiteliais
(SJODAHL, 2001; SMINIA et al., 2005).
Estudos com células em meio de cultura
tém mostrado que a expressdao da COX-2
contribui para o potencial tumorigénico da
célula epitelial por aumentar sua adesdo a
matriz extracelular, tornando-a resistente a
apoptose, aumentando a viabilidade tumoral.

Tais alteracbes foram reversiveis com a
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associacao de inibidores COX-2 (SMINIA et al.,
2005; YU; FUNK, 2007).

RISCOS DO uso DE ANTI-
INFLAMATORIOS SELETIVOS COX-2

Os efeitos toxicos dos coxibes ainda néo
estdo totalmente documentados. Ha relatos de
ocorréncia de reacfes adversas graves em
pacientes portadores de doencas
cardiovasculares que utilizaram coxibes por
um longo periodo (FOLLADOR; CHINZON;
CHAHADE, 2009).

A seguir, o0s principais efeitos
prejudiciais desses farmacos sobre a funcao
renal, hepatica, pancreética, sistema
cardiovascular e funcdo plaquetaria, sistema

nervoso central, funcdo uterina e ovariana.

1 Funcéao renal

Em quadro de hipovolemia, o sistema
renina-angiotensina-aldosterona renal é
ativado, o que contribui para vasoconstricdo
sistémica e maior reabsorcdo de sddio e agua,
na tentativa de manter niveis tensionais
adequados. Ao mesmo tempo, a angiotensina
provoca sintese de prostaglandinas renais
vasodilatadoras, as quais sao sintetizadas as
custas da COX-1 (LIPSKY, 2000), a qual esta
presente no endotélio, glomérulo e ductos
coletores renais.

As prostaglandinas sdo originadas a
partir da COX-1, com a inibicado de
prostaglandinas por farmacos, esse
mecanismo protetor falha, podendo ocasionar
isquemia e dano renal irreversivel.

Determinados pacientes encontram-se em

maior dependéncia das prostaglandinas renais
vasodilatadoras para o] adequado
funcionamento desse 0Orgdo, por exemplo:
idosos, individuos com insuficiéncia cardiaca,
doencas renais prévias, diabéticos, cirréticos,
hipovolémicos (KUMMER; COELHO, 2002;
MICHELIN et al., 2006).

Ja em adultos jovens, sem historia
prévia de alteracbes renais, os AINEs néo
parecem interferir na funcdo desse O&rgao
podendo ser indicados sempre que necessario
(HARRIS; BRATER, 2001; MICHELIN et al.,
2006).

Em individuos normotensos, a presséo
sanguinea e a funcdo renal nao séo
significativamente afetadas pelos inibidores
seletivos da COX-2. Entretanto, em pessoas
com deplecdo de sddio existe aumento na
expressao da COX-2 nos tecidos renais, e a
inibicdo dessa enzima estd associada a
diminuicdo no ritmo de filtragcdo glomerular e
aumento na reabsorcdo tubular de soédio,
originando edema e hipertenséao arterial. Esses
efeitos sdo pouco evidentes em pessoas
saudaveis que ingerem quantidades normais
de sbédio na dieta, mas sdo frequentes em
idosos, pacientes com diabetes mellitus,
doenca cardiaca congestiva, sindrome de
Bartter e pessoas com dieta rica em soédio
(BRICKS; SILVA, 2005; ORLYVARDENY;
SCOTT; SOLOMON, 2008).

2 Funcao hepatica e pancreatica
Relatos de casos mostraram que O
celecoxibe foi associado ao desenvolvimento de

hepatite e pancreatite (CARILLO-JIMENEZ;
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NURNBERGER, 2000; BEIRNE; CAIRNS, 2001).
Uma explicacdo possivel para tal associacdo é a
presenca de sulfonamida na estrutura quimica
do celecoxibe, o que desencadearia reacdo de
natureza alérgica, devendo ser evitado em
(BEIRNE;
CAIRNS, 2001). No entanto, ainda persistem

individuos intolerantes a sulfa
davidas sobre a possibilidade de reagao cruzada

entre celecoxibe e outras medicacdes
sulfonamidas (ex.: antibidticos), ja que o
radical sulfa desse inibidor COX-2 nao possui
estrutura amina aromatica, a principal
envolvida com reacbes alérgicas adversas
(KNOWLES; SHAPIRO; SHEAR, 2001).

A patogénese da pancreatite associada a
AINEs pode ser explicada também com base
em experimentos animais, 0s quais sugerem
um papel protetor das prostaglandinas nas
(CARILLO-JIMENEZ;

células pancreéticas

NURNBERGER, 2000).
3 Sistema cardiovascular e funcao
plaquetaria

A manutencdo do fluxo sanguineo
normal e a apropriada resposta trombogénica
a lesdo vascular necessitam de um adequado
equilibrio entre a atividade do tromboxano A2
(TXA2) produzido pela plaqueta, e a acdo da
prostaciclina (PGI2)

endotelial (ZARRAGA; SCHWARZ, 2007).

derivada da célula

O TXA2 ¢é o principal eicosanoide
originado pela COX-1, e sua biossintese
encontra-se aumentada em sindromes de
ativacdo plaquetaria, como angina instavel e
doenca oclusiva arterial periférica. Apresenta
potencial

agregador plaquetario,

vasoconstritor, além de estimular a
proliferacdo de musculo liso (CATELLA;
CROFFORD, 2001; ZARRAGA; SCHWARZ,

2007).

Para manter o equilibrio, sindromes de
ativacado plaquetaria parecem promover maior
expressao de COX-2 pelas células endoteliais,
resultando na producdo de PGI2, que possui
acdo vasodilatadora, antiagregante e inibidora
da proliferacdo de musculo liso vascular. Maior
expressao tanto da COX-1 quanto da COX-2
tem sido detectada em artérias
ateroscleréticas (WIJEYARATNE et al., 2001;
SCHONBECK et al., 1999). AINEs ndo seletivos
geram um impacto equilibrado nesses fatores
pré e antitrombdticos, mas, por conta de sua
acao reversivel na COX, ndo se constituem em
agentes cardioprotetores ideais. Pacientes que
necessitam de prevencdo devem ser tratados
com &acido acetilsalicilico (SCHNITZER, 2001;
CATELLA; CROFFORD, 2001).

Inibidores especificos COX-2 suprimem a
producdo de PGI2 pelas células endoteliais,
enquanto nao apresentam efeito na producéao
de TXA2 plaquetério, ja que este é originado
da COX-1 (LIPSKY, 2000). O consequente
desequilibrio a favor de fatores pro-
trombdticos pode levar a  agregacao
plaquetaria e vasoconstricdo, com maior
tendéncia para oclusdo vascular e isquemia
tissular (ORLYVARDENY; SCOTT; SOLOMON,
2008).

Na presenca de acido acetilsalicilico,
inibidor irreversivel da COX-1 plaquetaria, ndo
ocorre formacgao do TXA2 e, a0 mesmo tempo,

nado ha interferéncia com a biossintese basal
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de PGI2, o que justifica a eficacia desse
composto em reduzir significantemente a
incidéncia de infarto agudo do miocardio,
morte subita e acidente vascular cerebral em
pacientes com alto risco para tais
complicacbes (WIJEYARATNE et al., 2001).

Os inibidores seletivos da COX-2, pela
possivel tendéncia trombédtica, ndo parecem
ser benéficos nesses pacientes, mas ao
mesmo tempo, quando usados em conjunto a
baixas doses de aspirina, ndo apresentam
interacdo competitiva (CATELLA; CROFFORD,
2001; ZARRAGA; SCHWARZ, 2007).

4 Sistema nervoso

Também foi detectado o papel da COX-2
no desenvolvimento do sistema nervoso e
como importante modulador da resposta
neural durante a vida adulta. Niveis dessa
isoforma aumentam muito apds convulsdes
(KUMMER; COELHO, 2002).

O papel da COX-2 e de inibidores
especificos dessa isoforma na funcao cerebral
humana ainda é desconhecido. Estudos
mostram que altas doses de AINEs podem ser
associadas ao reversivel déficit cognitivo em
idosos. Por outro lado, o uso prolongado
desses compostos em baixas doses pode
prevenir o declinio da funcdo cognitiva, mas
ainda precisa ser determinado se tal protecédo
é oriunda de efeito anti-inflamatério (o qual
modifica a evolucdo da Deméncia de
Alzheimer) ou mediada por efeito plaquetéario
(reduzindo o risco de doencga cerebrovascular)
(KUMMER; COELHO, 2002; SCHNITZER, 2001;
CHAHADE; SZAJUBOK, 2008).

5 Funcgao uterina e ovariana

Além da classica relagcdo com o trabalho
de parto, prostaglandinas e COX-2 tém sido
implicadas como agentes mediadores de
outros estagios da gestacdo, incluindo
ovulacdo e implantacdo (KUMMER; COELHO,
2002; SCHNITZER, 2001)

Inibicdo da COX-2 por AINEs pode
explicar a infertilidade secundaria ao retardo
ou bloqueio da ruptura folicular associados
com seu uso. Podem ser indicados para
auxiliar no trabalho de parto prematuro
(KUMMER; COELHO, 2002). Entretanto, pelo
provavel envolvimento da COX-2 na génese
renal e potencial dano dos inibidores dessa
isoforma no rim do feto (PERRUZZI et al.,
1999), é prudente pesar risco/beneficio antes
da indicacdo de AINEs convencionais ou
inibidores COX-2 especificos a gestantes ou
mulheres em  planejamento
(SCHNITZER, 2001; KUMMER; COELHO, 2002;
KOROLKOVAS, 2008/2009).

gestacional

Consideracdes finais

A Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) vem reavaliando a
seguranca dos inibidores seletivos de COX-2
registrados e comercializados no Brasil. A
CATEME (Céamera Técnica de Medicamentos),
grupo de consultores da ANVISA, recomendou
as inddstrias farmacéuticas, que fossem
incluidas os riscos nos textos de bula de todos
os coxibes (ANVISA, 2005).

Por meio do presente levantamento,

verificou-se que os coxibes ndo foram mais
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eficazes que os demais anti-inflamatdrios néo
esteroides (AINEs) nao seletivos para as
indicacdes aprovadas; principalmente para os
pacientes sem restricdo gastrica, uma vez que
se tem observado indices significativos de
reacdes indesejaveis, em especial o risco de
acidentes cardiovasculares. Além disso, a
CATEME considerou ainda, que ndo ha prova
conclusiva de eficacia e seguranca na faixa
pediatrica para os coxibes registrados no
Brasil, sendo desaconselhavel a prescricao
para esse grupo de pacientes (ANVISA, 2005).

Dessa forma, é prudente adotar uma
atitude de cautela em relagdo aos coxibes, que
permanecem no mercado, evitando seu uso,
como medicamentos de primeira linha, uma
vez que ndo € evidenciada vantagem

terapéutica, além de apresentar custo mais
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