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RESUMO

Os anti-inflamatorios ndo esteroides sdo uma das classes de medicamentos mais
utilizadas no mundo. A finalidade deste trabalho é discutir o uso clinico dos AINEs,
avaliando o risco cardiovascular dos inibidores seletivos da cicloxigenase-2. Trata-se de uma
pesquisa de carater qualitativo, o levantamento bibliografico se deu por utilizacao de livros de
Fisiologia e Farmacologia, bases de dados Scielo, Biblioteca Virtual do Ministério da Salde e
Medline. A cicloxigenase (COX) possui duas isoformas: COX-1 e COX-2. A Primeira esta
relacionada com a homeostase do organismo, ja a COX-2 possui importante papel na
inflamacdo e percepcdo da dor. H& uma grande discussdo entre a inibi¢do seletiva ou ndo da
COX. A inibicdo seletiva da COX-2 surgiu com a intencdo de cessar com os efeitos
gastrintestinais, mas acabou associando-se a sérios eventos cardiovasculares. Diante aos

indicios e incertezas, é recomendado que a prescricdo desses farmacos sejam voltadas para
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pacientes de alto risco gastrintestinal. Na auséncia de pacientes com esse quadro clinico a
farmacoterapia deve ser instituida com cuidado, ao mesmo tempo, a Atencdo Farmacéutica
deve ser realizada pelo Farmacéutico. Os efeitos toxicos dos Coxibes ainda ndo foram
completamente esclarecidos, por conseguinte, maiores estudos sdo necessarias para que se

estabeleca a seguranca dessa classe.

Palavras-chave: Cicloxigenase-2; Anti-inflamatorios ndo-esteroidais; Doengas

cardiovasculares; Efeitos adversos.

ABSTRACT

Non-steroidal anti-inflammatory drugs are one of the most widely used drug classes in
the world. The purpose of this paper is to discuss the clinical use of NSAIDs, assessing the
cardiovascular risk of cyclooxygenase-2 selective inhibitors. It is a qualitative research, the
bibliographical survey was made using the books of Physiology and Pharmacology, databases
Scielo, Virtual Library of the Ministry of Health and Medline. COX has two isoforms: COX-
1 and COX-2. The former is related to the body's homeostasis, since COX-2 plays an
important role in inflammation and pain perception. There is a great discussion between
selective or non-COX inhibition. The selective inhibition of COX-2 arose with the intention
of ceasing with the gastrointestinal effects, but ended up being associated with serious
cardiovascular events. In the face of the signs and uncertainties, it is recommended that the
prescription of these drugs be directed to high-risk gastrointestinal patients. In the absence of
patients with this clinical condition the pharmacotherapy should be instituted with care, at the
same time, the Pharmaceutical Care should be performed by the Pharmacist. The toxic effects
of Coxibes have not yet been fully elucidated, therefore further studies are needed to establish

the safety of this class.

Keywords: Cyclooxygenase-2; Non-steroidal anti-inflammatory  drugs;

Cardiovascular diseases; Adverse effects.
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1 Introducéo

Os anti-inflamatorios ndo-esterdides (AINES) sdo uma das classes de farmacos mais
difundidas em todo mundo. (SILVA; MENDONCA; PARTATA, 2014). Desde 0s primeiros
relatos de reaces causadas por anti-inflamatorios ndo esteroidais seletivos da cicloxigenase-2
iniciou-se uma busca constante em criar um medicamento que sanasse os efeitos gerados por
essa classe. Nos ultimos anos, a seguranga dos AINEs tem sido discutida, principalmente dos
inibidores seletivos da COX-2, uma vez que, podem acarretar efeitos cardiovasculares ao
paciente. Esses riscos levaram a retirada de alguns desses farmacos do mercado.

A administracéo desta classe de anti-inflamatdrios € feito sem os devidos cuidados por
parte dos pacientes. Embora apresente varias reacdes nocivas, ainda ha uma parcela de
profissionais que 0s prescrevem sem necessidade, ja que, ndo sdo todos que realizam uma
anamnese completa e rica em detalhes. Ainda ha lacunas relacionado a inativacdo desses
efeitos, visto que, a inibicdo de uma ou ambas isoenzimas causam efeitos indesejaveis. A
administracdo desses farmacos deve ser cautelosa em pacientes que possuem problemas
cardioldgicos e renais, ja que estudos feitos atestam complicagbes nessa categoria. E
exatamente por esse motivo que os medicamentos sintetizados precisam ser analisados
minuciosamente antes de serem comercializados, a fim de evitar danos aos usuarios. No
Brasil, um estudo realizado no Parand, mostrou que 60% dos individuos que procuravam a
unidade de salde faziam uso diario de AINES, e que 46,7% utilizavam essa classe sem
prescricdo médica. (BATLOUNI, 2010; VILETTI; SANCHES, 2009).

Em 2001, nos Estados Unidos, o Celebrex® (celecoxibe) e 0 Vioxx® (rofecoxibe)
estdo entre os dez medicamentos mais vendidos em farmacias comunitarias, o que
corresponde a um custo global para os consumidores de, respectivamente, US$ 2,387. 2
milhdes e US$ 2,026.2 milhdes. Em outro estudo realizado nos Estados Unidos, constatou 6
Obitos para cada 100.000 habitantes, nimeros superiores aos causados por cancer cervical no
pais. (The National Institute for Health Care Management — NIJCM, 2002; CURTISS, 2002).
A fim de reduzir essa toxicidade, foi sintetizada uma classe de AINE mais seletiva, que
inibem preferencialmente a COX-2. Mas 0 custo desses medicamentos € muito maior do que

dos analgésicos comuns. Portanto seu custo/beneficio deve ser analisado. Como a maioria dos
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anti-inflamatorios ndo precisam de prescricdo para serem adquiridos, eles acabam sendo
usados de forma indiscriminada, podendo assim gerar problemas de saude ao usuario.

Apesar destes medicamentos apresentarem efeitos nocivos, alguns estudos revelam
melhoria na qualidade de vida em doentes com osteoartrite tratados com estes farmacos. Nas
ultimas décadas, tém surgido novos efeitos adversos relacionados a essa classe, 0s mais
conhecidos estdo relacionados ao sistema cardiovascular. Em 1999 o rofecoxibe foi langcado
no mercado, mas devido aos eventos cardiovasculares causados, como Infarto agudo do
miocardio (IAM) foi retirado do mercado em 2004. No ano seguinte apos a analise de dados,
houve a suspensdo do AINE valdecoxibe, também COX-2 seletivo, e inclusdo de detalhes nas
bulas dos medicamentos da mesma classe. (CASTIER; KLUMB; ALBUQUERQUE, 2013).
Diante dos efeitos gerados por essa classe torna-se imprescindivel a anamnese correta do
paciente, sobre seu histérico antes de prescrever um AINE.

Ao observar os inimeros casos de pacientes acometidos por efeitos indesejaveis dos
anti-inflamatorios seletivos da COX-2 e a retirada de alguns desses medicamentos do
comércio, notou-se a necessidade de elaborar um projeto de pesquisa com énfase nos eventos
cardiovasculares e suas causas, bem como relacionar farmacos de mesma classe. Desde a
criacdo da classe dos coxibes, diversos estudos como VIGOR (BOMBARDIER et al., 2000) e
MEDAL (CANNON et al., 2006) foram desenvolvidos a fim de compreender e comparar 0s
efeitos colaterais causados por eles.

Através dessa pesquisa ficaram evidentes os riscos para saude gerados pelo uso
indiscriminado de AINEs seletivos da COX-2. A mesma apresenta os pacientes predispostos a
desenvolverem eventos cardiovasculares com o uso desses farmacos. Devido ao grande
namero de pessoas usudrias de Coxibes, os medicamentos pertencentes a essa classe passaram
a ter necessidade de prescricdo, a fim de reduzir seu consumo incorreto. O Farmacéutico se
encaixa justamente na atencdo Farmacéutica realizada ao paciente no momento da compra do
medicamento. O profissional deve questiona-lo quanto a enfermidade que apresenta, caso a
prescricdo seja para meses de tratamento.

Partindo do que é relatado em pesquisas cientificas (TRELLE et al., 2011;
TAVARES, 2012) a respeito da utilizacdo de AINEs seletivos, e levando em consideracéo o
uso descontrolado dessa classe de medicamentos e seus efeitos colaterais, o presente trabalho

pretende realizar uma discusséo acerca das complicagdes cardiovasculares causadas pelo uso
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de anti-inflamatdrios ndo esteroidais seletivos para a COX-2, determinando seus efeitos mais
recorrentes. Trata-se de uma pesquisa de cunho qualitativo, com levantamento de dados em
livros de Farmacologia, artigos e revistas cientificas e banco de dados bibliograficos como:

Scielo Brasil, PubMed, Biblioteca Virtual do Ministério da Satde e Medline.

2 Sintese de Prostanoides

O 4cido araquiddonico ¢ um é&cido graxo com 20 carbonos constituinte dos
fosfolipideos de membrana e é liberado a partir da enzima fosfolipase A2, que pode ser
ativada por diversos estimulos (quimico, inflamatério, traumatico, mitogénico). Esse acido é
convertido pela ciclooxigenase, nos compostos intermediarios prostaglandina (PGG2) e
prostaglandina (PGH2), ou pode ser convertido em Lipoxigenase (LOX), que por sua vez
produzira os leucotrienos. (GUYTON; HALL, 2017)

Figura 1. Producdo de prostanoides (tromboxanos (TXAZ2) e prostaglandinas) a partir

do metabolismo do &cido araquiddnico.
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Uma vez liberado, o acido araquidbnico pode ser convertido a Vvarios compostos
biologicamente ativos pela acéo inicial da enzima COX-1 ou COX-2, e sequencialmente por
outras enzimas tecido-especificas, e também por mecanismos ndo enzimaticos. Os
prostanoides produzidos (PGE2, PGF2, PGD2, PGI2 e TXA2) exercem seus principais efeitos
pela ativacdo de receptores 7-transmembrana. (MENDES et al., 2012).

As prostagladinas E2 e 12 sdo potentes vasodilatadores, sendo induzidos por
mediadores como bradicinina e histamina podendo assim aumentar a permeabilidade.
(WILLIAMS; PECK, 1977). Por essa potencializacdo, essas PGs também estdo envolvidas na
hiperalgesia. (FERREIRA,1980). Em 1971, Sr. John Vane e Cols estudando a atividade anti-
inflamatoria, chegaram a conclusdo de que a agdo da COX estaria ligada a capacidade do
farmaco de inibir a producdo de prostaglandina E (PGE). Nos anos 90, duas isoformas da
cicloxigenase (COX) foram descobertas, receberam o nome de COX-1 e COX-2. Estima-se
que cerca de 60% de suas estruturas sao semelhantes. Estas enzimas diferenciam-se
principalmente em seus modelos de expressdo celular, uma vez que a COX-1 é expressa
constitutivamente, enquanto que a COX-2 é induzida. Entretanto as duas isoenzimas podem
ser induzidas em certas situacdes. (CARVALHO, W; CARVALHO, R; RIOS-SANTOS,
2015). Diante dessa teoria, acreditava-se que a inibicdo da COX-1 geraria efeitos
gastrintestinais indesejados, e a inibicdo da COX-2 responderia pelos efeitos terapéuticos
(MITCHELL, 1993). Apo6s estudos foi concluido que a COX-1 também tem participacdo em
condicdes patoldgicas como a inflamacdo e a COX-2 tem participacdo aumentada em
processos inflamatorios. (FITZGERALD, 2001, 2002, 2003, 2004).

Diante do exposto sobre as isoformas da COX, houve a sintetizacdo de medicamentos
seletivos da COX-2, visando evitar a ocorréncia de efeitos gastrintestinais. (KUMMER;
COELHO, 2002). Essas isoformas apresentam sequéncia genética diferente para cada
isoforma. Ha uma distin¢do no sistema de regulacdo de genes. (DUBOIS, et al., 1998).0 sitio
de ligacdo da isoforma COX-2 é cerca de 25% maior que o da COX-, além de possuir local de
ligagdo secundario e sitio catalitico. Isso facilita a sintese de agentes bloqueadores da COX-2.
(BROOKS et al., 1999). Na inflamacdo a COX-2 apresenta aumento discreto de 2 a 4 vezes
na sua expressdo. (FITZGERALD, 2001, 2002, 2003, 2004). Além do acido araquiddnico, a
COX-2 também é capaz de agir no metabolismo de outras substancias como: &cido linolénico
e acido linoléico. (HARRIS; BREYER, 2001).
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Esses compostos possuem grupos sulfonamidas responsaveis pela seletividade sobre a
COX-2.0s inibidores seletivos da COX-2 diferem-se dos outros anti-inflamatdrios pelo fato
de apresentarem um grupamento a menos de acido carboxilico em sua estrutura, o que confere
a ele seletividade a enzima COX-2. Na isoforma COX-2 ha a substitui¢do da isoleucina nas
posicdes 434 e 523 por valina. Com isso ocorre 0 acesso a regido hidrofobica proxima a
entrada e adjacente ao canal central hidrofébico do sitio ligante, aumentando muitas vezes o
volume do sitio ativo ligante da COX-2, o que resulta numa influéncia do volume molecular
do inibidor sobre a seletividade a isoforma da enzima. (CRAIG; STITZEL, 2005). Acredita-
se, que a seletividade dos AINEs para a enzima COX-2 é responsavel pelos efeitos
cardiovasculares, supostamente devido a um desequilibrio na acdo das COX-1 e COX-2. Os
projetistas moleculares buscaram a sintese de AINEs com potente selecdo da COX-2, com 0

proposito de cessar 0s eventos adversos.
3 Mecanismo de ac¢do dos anti-inflamatdrios ndo esteroidais

Os eicosanoides sdo mediadores fundamentais no processo da inflamacéo. Eles séo
produzidos a partir de percursores fosfolipidicos por via da COX ou LOX. (SMITH;
DEWITT; GARAVITO, 2000). A via da LOX da origem aos leucotrienos. Ja o produto
resultante da COX sdo os prostanoides, que é uma classe de lipideos que engloba as cinco
prostaglandinas, com funcdes importantes na fisiologia e fisiopatologia da inflamacéao.
(KHANAPURE et al., 2007). O é&cido araquidénico € um precursor da sintese das
prostaglandinas. Ele passa a ser liberado devido a acdo da enzima fosfolipase A2 e convertido
em eicosanoides. A COX pode agir no &cido araquiddnico por duas reaces. Na primeira a
COX converte o0 &cido em prostaglandina G2 e na segunda reacdo a peroxidase reduz a
prostaglandina G2 em prostaglandina H2. (RAO; KNAUS, 2008). Os produtos finais vao
entdo ativar os receptores prostandides acoplados a proteina G ou interagir com outros
receptores nucleares, assumindo funcdes fisioldgicas especificas. (ROUZER; MARNETT,
2009).

As duas reactes da COX, estdo funcionalmente interligados. Assim, a reacdo da COX
acontece no interior da enzima e a reacdo da POX age num local ativo perto da superficie da

proteina, que contém um grupo heme. A POX ndo depende da COX, mas depende
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diretamente da POX e seu grupo heme para que possa ocorrer a oxidagdo com liberacdo de
dois elétrons. (SMITH; DEWITT; GARAVITO, 2000). A COX-1 é expressa ha maioria dos
tecidos. (RAO; KNAUS, 2008). Ela tem funcdes de manutencdo da homeostase dos tecidos
ou pela producdo de PGs presentes em variados processos, como a citoprotecdo gastrica, a
agregacdo plaquetaria ou a auto-regulacéo do fluxo sanguineo renal, ndo agindo no processo
inflamatério. (RANG et al.,, 2016). A COX-2 é expressa em resposta a estimulos
inflamatdrios, podendo ser induzida numa grande variedade de células e tecidos, incluindo o
endotélio vascular, osteoclastos, mondcitos e macréfagos. (RAO; KNAUS, 2008).

As COX-1 e 2 estdo presentes no reticulo endoplasmatico das células. Mas a COX-2
existe em maior concentracdo dentro do nucleo, isso leva a possibilidade de que os produtos
sintetizados possam afetar acontecimentos nucleares através de receptores presentes no
nacleo. (SMITH; DEWITT; GARAVITO, 2000). Os prostandides tém importante funcdo de
manter a homeostase local do organismo. Essa classe é importante no processo de inflamacéo
aguda,pois funcionam como mediadores do processo inflamatério, causando assim a resposta
inflamatoria. (KAWADA, 2012).

As PGs tém acdo sobre o sistema gastrointestinal, cardiovascular, pulmonar,
renovascular, sistema imune, reprodutor e nervoso. J& o Tromboxano A2 causa agregacao
plaquetaria e vasoconstricdo, a Prostaglandina D2 e Prostaglandina 12 sdo substancias
vasodilatadoras e inibem a agregacdo plaquetaria. A Prostaglandina F2 o causa contracao
uterinas em humanos, e a Prostaglandina E2 esta presente nas respostas inflamatorias e € um
mediador da febre. Esta é a PG mais complexa, uma vez que atua em Varios receptores,
nomeadamente os receptores EP1, EP2 e EP3. (ANTMAN et al., 2007).

Tendo como base a literatura e resultados de metanalises, percebe-se que a COX-2
estad presente em drgdos como rins e cérebro, ha também seu envolvimento na pressdo arterial,
devido a retencdo de eletrolitos. (BEEJAY; WOLFE, 1999; POPE; ANDERSON; FELSON,
1993). Apos andlise de diversos estudos pode-se perceber que a COX-1 possui agao protetora
quando se diz respeito ao sistema cardiovascular. Assim sendo, os AINEs que bloqueiam
seletivamente a COX-2 ndo realizam esse efeito cardioprotetor.

Os riscos de eventos cardiovasculares gerados pelos AINEs seletivos continuam sendo
um tema de grande debate, ja que, ap6s a retirada do rofecoxibe do mercado, os resultados

dos estudos ndo conseguem demonstrar com propriedades se a inibi¢do seletiva da COX 2
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seria o gatilho para causar doengas cardiovasculares. O fato de o rofecoxibe inibir com mais
seletividade a COX 2 do que os outros Coxibes, e possuir sua estrutura quimica unica, leva a
crer que seus efeitos colaterais possam néo estar ligados a inibicéo seletiva da COX 2 e sim
a sua farmacocinética. Apesar das diversas metandlises e estudos clinicos randomizados a
respeito dos riscos gerados pela classe, ainda ndo se pode afirmar que os Coxibes geram
riscos cardiovasculares, pois até a atualidade os estudos ndo conseguiram preencher as
lacunas, demonstrando em seus resultados que o problema causador dos eventos
cardiovasculares dos pacientes que fazem uso de inibidores seletivos ndo podem ser baseados
exclusivamente na inibicao seletiva da COX 2.

4 Avaliacéo da Eficécia e Seguranga dos Coxibes

A Food and Drug Administration (FDA) uma agéncia federal do Departamento de
Satde e Servicos Humanos dos Estados Unidos analisou “os efeitos dos inibidores seletivos
de COX-2, e permitiu a comercializacdo dessa classe, seguindo recomendacdes. As
embalagens devem conter avisos de seus efeitos, além de outras medidas que restrinjam seu
uso”. (OKIE, 2005, p.1283-1285).

Em 1999 os Coxibes foram lancados no mercado. (ABRAHAM et al., 2007). Em 2001
as vendas do Rofecoxibe atingiram US$ 2,5 bilhGes em 80 paises. (MITCHEL; WARNER,
2006). Lumiracoxibe e Etoricoxibe surgiram como a segunda geracdo dos Coxibes. (AMER
et al., 2010). Apesar do grande e rapido sucesso dos Coxibes, ensaios controlados mostraram
que eles podem aumentar o risco de complicacbes cardiovasculares. (CHAN et al., 2009).
Afetando aproximadamente de 1%-2% de pacientes por ano incluidos em ensaios controlados
e randomizados. Devido a esses dados o rofecoxibe foi retirado do mercado em 2004, um ano
apos houve também a retirada do valdecoxibe. (FITZGERALD, 2001, 2002, 2003, 2004). O
rofecoxibe causou aproximadamente 28 mil infartos do miocardio e mortes subitas nos
Estados Unidos entre 1999 e 2003. (HORTON, 2004). Estudos indicam que o rofecoxibe e
celecoxibe juntos tenham causado mais de 26 mil mortes nos cincos primeiros anos de sua
liberacdo no mercado americano. (VAITHIANATHAN et al., 2009).

Desde a retirada do rofecoxibe a imprensa comecou a debater a seguranga dos
Coxibes. (TOPOL, 2004). E importante ressaltar que os Coxibes mesmo que causem em

menor grau efeitos no sistema digestorio, ndo estdo desprovidos de tais efeitos. Essa classe
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relaciona-se com a reducdo da cicatrizacdo em pessoas que apresentam Ulceras, bem como a
diminuicdo da protecdo contra microrganismos para a corrente sanguinea. (FRANCO et al.,
2006). Em um estudo observacional demonstrou-se que ja tiveram ulceras e complicagdes
gastrintestinais relacionadas ao uso de anti-inflamatorios tradicionais podem ter os mesmos
efeitos adversos que os inibidores seletivos da COX-2. (HSIANG et al., 2010). Ainda ha o
risco de Ulceras gastricas, ele foi apenas reduzido. (DAI; STAFFORD; ALEXANDER, 2005).

No Brasil somente o celecoxibe e o etoricoxibe sdo comercializados, ambos com
retencdo de receita médica. (BRASIL, 2008). O Valdecoxibe (Bextra®) da Pfizer® foi
aprovado pela FDA para comercializacdo nos Estados Unidos da América (EUA), em
novembro de 2001, mas apenas em marcgo de 2003 pode ser comercializado. (FDA- Food and
Drug Administration, 2018). Em 2002, o Etoricoxibe (Arcoxia®) da Merck é aprovado e
lancado no mercado Europeu, (FITZGERALD, 2001, 2002, 2003, 2004). O Lumiracoxibe foi
comercializado na Unido Europeia em 2006, com nome comercial Prexige®, mas ndo obteve
autorizacdo para entrar no mercado dos EUA. (BURTON, 2007). Em 2000, o estudo VIGOR
aponta um aumento na ocorréncia de eventos cardiovasculares graves nos pacientes usuarios

de Rofecoxibe, comparados aos que fazem uso de Naproxeno. (BOMBARDIER et al., 2000).

Quadro 1: Coxibes, datas de aprovacéo e retirada do mercado.

Coxi Data Nome Locais de . Data de
be de aprovacéo comercial comercializacéo retirada do
mercado
Cele 1998 Celebre EUA/UE
coxib X® _
Rofe 1999 Vioxx® EUA/UE Dezembro
coxib de 2004
Vald 2001/2 Bextra® EUA/UE Abril de
ecoxib 003 2005
Etori 2002 Arcoxia UE
coxib ® .
Parec 2002 Dynastat UE
oxib ® .
Lumi 2006 Prexige UE Dezembro
racoxib ® de 2007
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Fonte: Adaptado de TAVARES (2012).

Segundo pesquisas, 0 uso crénico de Coxibes pode acarretar eventos cardiovasculares
e tromboemboliticos. (CHAHADE; GIORGI; SZAJUBOK, 2008). Prostaglandina 12 € um
vasodilatador potente que também inibe a agregacdo de plaquetas, adesdo de leucdcitos e
proliferacdo das células musculares lisas vasculares. H4 um efeito contrario causado pelo
tromboxano A2, que provoca a agregacdo de plaquetas, vasoconstricdo e proliferacéo
vascular. Sendo assim, o equilibrio entre o tromboxano A2 e a Prostaglandina 12 é
fundamental para manter a homeostase do sistema cardiovascular. (CARVALHO, M et al.,
2001).

Passou-se a perceber a necessidade de investigar a importancia do equilibrio entre
TXA2 e PGI2 apos estudos feitos com o acido acetilsalicilico (AAS). Essa ultima inibe a
COX-1 de forma irreversivel, por meio da acetilacdo do sitio ativo da enzima. O AAS inibe
de forma irreversivel a metabolizacdo do &cido araquidénico pela COX-1 plaquetaria.
Portanto 0 AAS reduz a sintese de TXA2 pela plaqueta com minimo efeito na producéo de
PGI2 pelas células endoteliais. Essa condi¢do gera um ambiente antitrombotico. A utilizacéo
diaria de baixas doses desse farmaco em pacientes de risco reduz a ocorréncia de eventos
trombéticos. (NYMAN; LARSSON; WALLENTIN, 1992).

O TXAZ2 apresenta potencial agregador plaquetario, vasoconstritor, além de estimular
a proliferacdo de musculo liso. Ele se eleva em sindromes de ativacdo plaquetéria.
(CATELLA-LAWSON; CROFFORD, 2001). Contrabalangando o TXAZ2, a formagdo de
eicosandides em sindromes de ativacao plaquetaria parece promover a producdo de PGI2, que
por sua vez possui acdo vasodilatadora e antiagregante. (FITZGERALD, 2001, 2002, 2003,
2004). Foi descoberto que a forca exercida pelo fluxo sanguineo na parede do vaso induz a
expressdo da COX-2 nas células endoteliais e que substanciais quantidades de prostaglandinas
endoteliais resultam da acdo da COX-2. (SILVA; MENDONCA; PARTATA, 2014). Os
inibidores seletivos da COX-2 inibem a producdo de PGI2, mas ndo apresentam efeitos na
producdo de TXA2 plaquetario. (LIPSKY, 2001). O desequilibrio de fatores pro-trombaticos
geram agregacao plaquetéaria e vasoconstricdo. (EMERY, 2001).

Somente em 2001, ap6s dois anos da revisdo e aprovagdo do Rofecoxibe no mercado,
o0 Arthritis Advisory Committee, da FDA (EUA), reuniu-se para discutir 0s riscos
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cardiovasculares gerados pelo Rofecoxibe. N&o obstante haver evidéncias clinicas
justificando as necessidades de um estudo especifico que trate da avaliacdo dos possiveis
riscos cardiovasculares dos coxibes, lamentavelmente ndo houve recomendacdo do 6rgédo
regulador para que o estudo fosse realizado. A Merck divulgou inimeros artigos e simp0sios
para desacreditar as discussdes sobre os riscos cardiovasculares do rofecoxibe. A Merck
lucrou muito com a venda de Coxibes. Acumulou cerca de 10 bilhdes de dolares em todo o
mundo. E incontestavel que o interesse comercial da empresa excedeu a preocupagio com a
cardiotoxicidade do farmaco. (TOPOL, 2004).

Observou-se que o FDA, o6rgdo responsavel pela comercializacdo de medicamentos,
ndo teve comprometimento com a populagdo, visto que, somente ap6s dois anos do
lancamento do rofecoxibe no mercado, ele se disponibilizou a fazer reunides visando discutir
0s potenciais riscos da droga. De 1999 até 2004 a Merck investia demasiadamente em
publicidade direta ao consumidor, afirmando a seguranca do Rofecoxibe. Diante disso, 0
6rgdo responsavel FDA que possui autoridade para vetar tais campanhas, ndo o fez. Atitude
que poderia ter sido tomada, j& que, ndo havia sido concluida a seguranca do Rofecoxibe.
Percebe-se, portanto, a falta de participacdo ativa no zelo com o paciente por parte da
industria e 6rgdos governamentais, sendo que a mesma deveria visar em primeiro lugar a
salde, e ndo somente a lucratividade.

Héa sempre a busca da sintese de novos medicamentos com a intencdo de sanar efeitos
adversos, e para que esses farmacos sejam lancados no mercado had uma série de testes a
serem realizados. Para que um medicamento seja distribuido a populacdo, dentre outros
requisitos, a industria precisa dispor de meios financeiros para a conducdo de estudos
referentes a droga. Mas muitas vezes mesmo dispondo desse fundo, o dinheiro ndo é investido
da forma correta. E o paciente, que deveria ser pensado primeiramente, da lugar a

lucratividade.

5 Intervencédo Farmacéutica na administracdo dos AINEs inibidores seletivos da
COX-2

O uso indiscriminado de medicamentos é preocupante, e com o0s AINEs esta

preocupacdo ndo é diferente, j& que podem agravar a condicdo do paciente. Esse cenario
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indica a necessidade da atuacdo do Farmacéutico, principalmente quanto a introducdo da
Farmacia Clinica. A classe dos AINEs é uma das mais utilizadas atualmente, essa utilizacéo
em larga escala pode gerar ou intensificar riscos ao paciente. Nesse sentido, 0 Farmacéutico
pode desenvolver um papel relevante na farmacoterapia, por meio da Atencdo Farmacéutica,
a fim de obter sucesso no tratamento do paciente. (SILVA; MENDONCA; PARTATA,
2014). O uso desregrado dos AINEs inibidores seletivos da COX- 2 pode ser reduzido com a
identificacdo das possiveis interacbes entre medicamentos e/ou alimentos, avaliacdo do
risco/beneficio do farmaco em questdo, fornecimento de orientacGes ao paciente e aos colegas
profissionais da salde quanto ao uso do medicamento, analise da enfermidade do paciente,
doencas pregressas, relacionando assim a prescricdo com a condicao atual do paciente. Diante
desse servico prestado pelo profissional, 0 mesmo pode julgar necessario ou ndo a utilizacéo
do AINE.

Os pacientes que mais sofrem com os efeitos adversos dos AINES inibidores seletivos
da COX-2 sdo os que ja possuem algum distarbio cardiovascular, visto que, esses
medicamentos facilitam a ocorréncia de infartos e complicagdes cardiovasculares.
(RODRIGUEZ; TACCONEL; PRATIGNANI, 2008). O Farmacéutico torna-se um
profissional de suma importancia na area da salde, pois pode evitar o desenvolvimento ou
agravo de problemas cardiovasculares, promovendo a utilizacdo racional dos farmacos

garantindo assim a qualidade de vida do paciente.

6 Estudos clinicos referentes aos riscos cardiovasculares dos AINEs seletivos da
COX 2

Alguns estudos experimentais e clinicos sugeriram uma provavel relacdo entre
inibidores da COX-2 e 0 aumento do risco cardiovascular. (RODRIGUEZ; TACCONEL,;
PRATIGNANI, 2008; KEARNEY et al., 2006). Os resultados desses estudos clinicos, que
usaram diferentes inibidores da COX-2, foram inconsistentes e é provavel que o estado de
risco basal do paciente seja relevante. (BATLOUNI, 2010; NYMAN; LARSSON;
WALLENTIN, 1992).

A tabela 1 foi elaborada com base em uma metanalise observacional que incluem um

numero de 87(oitenta e sete) estudos contendo mais de 27 milhdes de pessoas. (ARIAS et al.,
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2018). A tabela apresenta a porcentagem dos riscos gerados por alguns Coxibes. Pode-se
perceber que o Rofecoxibe esteve envolvido na maioria dos riscos, resultado que é sustentado
por pesquisas como o estudo VIGOR e uma metandlise observacional que foi fundamentada
em estudos de coortes e caso-controle, publicada pelo jornal de Farmacologia Clinica.
(ARIAS et al., 2018).

Tabela 1: Comparacéo dos efeitos dos Coxibes baseado em estudos observacionais, de

coorte e caso-controle.

Risco R R Morte Outros
isco isco por eventos eventos
cerebrovascula h . .
gas r (%) cardiaco vascular cardiovascular cardiovascular
(%) (%) es (%) es (%)
Rof 1 1
ecoxibe 100 00 00 100 100
Cel 7 4
ecoxibe 756 8,1 8,2 80,2 86,5
Etor 9 9 Néao
icoxibe 92,7 41 2,5 estimavel 21,4
N
Val 9 ao Néao
. 74 ., ., ,
decoxibe 3 8,5 estimave estimavel 80.9

Fonte: Adaptado de ARIAS, (2018).

O estudo Vioxx Gastroinstestinal Outcomes Research Study (VIGOR) comparou 0s
efeitos do rofecoxibe com o naproxeno em 8.076 pacientes com artrite reumatdide. Observou-
se uma maior incidéncia de infarto do miocardio com rofecoxibe (0,4%/ano), comparado com
naproxeno (0,1%/ano). (BOMBARDIER et al., 2000). Foi realizada uma analise de diversos
estudos publicados que comparassem o rofecoxibe com placebo ou outros AINEs (hum total
de mais de 28.000 doentes de osteoartrite e artrite reumatdide ou outra situacédo, equivalendo
a mais de 14.000 doentes/ano em risco), concluiu-se que o rofecoxibe ndo se encontrava
associado a um excesso de complicacdes cardiovasculares comparativamente aos outros
AINEs, exceto o Naproxeno e que 0 seu risco seria comparavel ao do placebo. (KONSTAM
et al., 2001). Embora no estudo VIGOR tenha sido relatado o aumento na taxa de infarto do

miocardio em pacientes tratados com rofecoxibe em comparacdo com naproxeno, essa
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diferenga pode ter ocorrido em parte devido ao efeito inibidor da agregacdo plaquetéria do
naproxeno no esquema posoldgico utilizado, e ndo a um efeito adverso do inibidor seletivo.
Contudo, estudos epidemioldgicos posteriores foram inconclusivos sobre a possivel
cardioprotecdo do naproxeno. Outra possivel causa seria o fato desses pacientes ndo estarem
administrando juntamente o AAS.

Porém, o grande estudo do APPROVE - The Adenomatous Polyp Prevention on
VIOXX, comparou o inibidor seletivo da COX-2, rofecoxibe com placebo. Os resultados
refletem principalmente um maior numero de infartos do miocardio e eventos
cerebrovasculares isquémicos no grupo do rofecoxibe. (BRESALIER et al.,, 2005).
Entretanto, no Celecoxib Long-Term Arthrites Safety Study (CLASS), que incluiu 8.059
pacientes com osteoartrite ou artrite reumatoide, tratados com celecoxibe, ibuprofeno ou
diclofenaco ndo houve diferenca estatisticamente significante na incidéncia de eventos
cardiovasculares entre os grupos. (SILVERSTEIN et al., 2000).

Em 2006, Kearney e colaboradores publicaram os resultados de meta-analise de 138
estudos randomizados envolvendo AINEs tradicionais e inibidores seletivos da COX-2,
comparando-os com placebo e entre si. O desfecho priméario foi evento vascular grave,
definido como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral (AVC) ou morte vascular.
Globalmente, em 121 estudos controlados com placebo, ocorreram 216 eventos vasculares em
18.190 pacientes/ano tratados com inibidor seletivo da COX-2 (1,2%/ano), comparados com
112 estudos em 12.639 pacientes/ano no grupo placebo (0,9%/ano), correspondendo a
aumento relativo de 42% na incidéncia de um primeiro evento vascular grave, sem
heterogeneidade significante entre os diferentes inibidores seletivos da COX-2. (KEARNEY
et al., 2006).

Uma metanalise realizada entre 2000 e 2014, analisou 26 estudos relacionados a
cardiotoxicidade dos AINEs seletivos da COX-2. Cinco comparaces foram feitas neste
estudo. Para cada AINE, o AINE de interesse foi comparado com placebo, todos os AINEs
ndo seletivos da COX-2 (ibuprofeno, diclofenaco e naproxeno), Coxibes (rofecoxibe,
celecoxibe, etoricoxibe e lumiracoxibe) e Coxibes sem inclusdo de rofecoxibe. Rofecoxibe foi
0 Unico AINE que mostrou um aumento em infartos do miocardio. Isso se manteve verdadeiro
qguando comparado a todos os AINEs. O celecoxibe e o naproxeno mostraram uma

diminuicdo do IAM quando comparados a outros coxibes, entretanto, essa diferenca ndo
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existia quando o rofecoxibe foi removido da comparagdo. O celecoxibe exibiu uma
diminuicdo no AVC quando comparado com todos os AINEs. Nenhuma diferenca foi
encontrada quando comparada ao placebo, ou quando o rofecoxibe foi removido dos Coxibes.
O rofecoxibe exibiu uma incidéncia maior no acidente vascular cerebral quando comparado
com todos os AINEs e outros Coxibes. (GUNTER et al., 2017).

Os AINEs moderadamente seletivos como o Celecoxibe ndo apresentaram diferenca
significativa quando comparado a outros AINEs. O rofecoxibe foi o Gnico AINE a mostrar
um aumento nos efeitos adversos cardiovasculares, como ele possui sua propria estrutura
quimica, é possivel que esses efeitos sejam especificos dessa estrutura quimica especifica. O
real papel das isoformas da COX ainda necessita de elucidacdo, pois ha uma falta de
correlagdo entre as duas relacionado a seletividade e risco. Contudo, a inibigdo da COX-2
parece influenciar ainda em eventos cardiovasculares, uma vez que, a COX-1 dispde de
propriedades protetoras. O ideal seria a administracdo de farmacos que possuem alguma
atividade inibitéria da COX-1, portanto, para que ocorra um equilibrio tem-se a opc¢do da
utilizacdo do AAS, pois é um farmaco que inibe irreversivelmente a COX-1.

Mesmo com um vasto nimero de estudos realizados acerca do risco da utilizacao de
AINEs seletivos da COX-2, ndo sdo suficientes para determinar a extensdo dos eventos
adversos cardiovasculares induzidos por AINEs. Varios aspectos precisam ser levados em

consideracdo ao estudar os efeitos causados pela classe.
7 Consideracdes finais

Ainda ha lacunas a serem preenchidas com relacdo a seletividade dos AINES, seus
efeitos e necessidades de uso. Os inibidores de COX-2 representam um grande avanco
terapéutico relacionado a seguranca gastrointestinal, porém sua seguranca cardiovascular a
longo prazo precisa ser garantida. Sugere-se que, individuos portadores de artrite reumatoide
tém mais tendéncia a complicagdes cardiovasculares do que o restante da populacdo, e grande
parte desses pacientes esta sob terapia de AINES.

Para que possam ser evitados possiveis efeitos colaterais dos Coxibes, o profissional
precisa ter cautela ao prescrever o AINE, sendo necessario considerar o quadro clinico do

paciente avaliando-o cuidadosamente, visando sempre administrar a menor dose possivel e
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durante curto periodo de tempo, a fim de manter o tratamento seguro. O paciente precisa estar
ciente dos riscos potenciais do medicamento. A vista disso, 0 acompanhamento individual
destes usuarios por Farmacéuticos pode ser um método para reduzir os riscos ligados a
utilizacdo dessa classe. O servico de Atencdo Farmacéutica convém ser realizado de modo
que o profissional consiga elucidar as informagdes necessarias para o paciente a fim de obter
sucesso na farmacoterapia e promover o uso racional de medicamentos.

Ainda ha controvéersias entre a existéncia de cardiotoxicidade dos Coxibes.
Metanalises e revisdes sistematicas ndo chegam a um consenso com relagdo aos riscos de
infarto e AVC com AINEs. Devido a essa contradicdo € interessante o investimento em
investigacdo, de modo a pesquisar as particularidades dos Coxibes com o intuito de
compreender melhor as diferencas entre os farmacos desta classe. Outro ponto importante que
se precisam aprofundar os estudos é a farmacocinética e farmacodinamica dos AINES, essa
investigacdo necessita ser realizada com a intencdo de buscar explicacfes provaveis para 0s

efeitos gerados.
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