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Resumo

Os anti-inflamatorios ndo esterdides inibidores seletivos da ciclo-oxigenase-2 (Coxibes)
sdo farmacos utilizados no tratamento da dor e inflamagéo cronica, principalmente em
patologias de origem musculoesquelética, como a artrite reumatoide, osteoartrose e
espondilite anquilosante. Os Coxibes tém como objetivo a inibicdo seletiva de uma das
isoformas da enzima ciclo-oxigenase, a COX-2, que regula a producdo dos principais
prostanoides envolvidos no processo inflamatorio, na dor e na febre. Existe evidéncia
clinicas de que os Coxibes podem também atuar na prevencao de cancros e na doenca

de Alzheimer, devido a inducdo da COX-2 em diversos tecidos.

Os Coxibes possuem eficicia terapéutica semelhante aos anti-inflamatérios néo
esterdides classicos, no entanto, demonstram uma diminuicdo significativa dos efeitos
adversos gastrointestinais, caracteristicos dessa classe. Contudo, s6 apds a sua
comercializacdo foi possivel observar o aumento do risco cardiovascular associado ao
tratamento com Coxibes. A andlise do estudo VIGOR levantou as primeiras duvidas,
mas foram os resultados do estudo APPROVe que desencadearam a retirada voluntéria
do Vioxx® em setembro de 2004, seguindo-se a retirada de mais dois farmacos desta

classe.

A publicacdo de diversos ensaios clinicos evidenciam o aumento generaliado do risco
cardiovascular, que inclui aumento do risco de enfarte do miocérdio, acidente vascular
cerebral, insuficéncia cardiaca e hipertencdo arterial, sendo que estes efeitos adversos

agravam-se em doentes com antecedentes de risco cardiovascular.

Na sequéncia destes resultados, as entidades internacionais, FDA e EMA, emitiram
adverténcias de utilizacdo dos Coxibes, devendo estes ser prescritos na menor dose
eficaz, durante o mais curto intervalo de tempo, a fim de evitar o riso associado ao

tratamento prolongado.

Torna-se assim premente a avaliacdo dos beneficios gastrointestinais e dos riscos
cardiovasculares dos Coxibes, de modo a aferir a seguranca da sua utilizagdo. E esta a
questdo central do presente trabalho, que adicionalmente pretende abordar de forma
transversal a classe dos Coxibes, através da revisdo da sua evolucdo histérica, do seu

mecanismo de acdo e das suas caracteristicas farmacocinéticas particulares.
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Abstract

The non-steroidal anti-inflammatory selective cyclooxygenase-2 inhibitors (Coxibs) are
drugs used in the treatment of pain and chronic inflammation, especially in pathologies
of musculoskeletal origin, such as rheumatoid arthritis, osteoarthritis and ankylosing
spondylitis. The Coxibs have as their main goal the selective inhibition of one of the of
cyclooxygenase isoforms, COX-2, which regulates the production of the major
prostanoids involved in the inflammatory process, pain and fever. There are clinical
evidences that Coxibs can also act in preventing cancers and Alzheimer’s disease, due

to induction of COX-2 in several tissues.

Although Coxibs have similar therapeutic efficacy when compared with classic non-
steroidal anti-inflammatory drugs, they demonstrated a significant decrease of
gastrointestinal adverse effects, which are characteristic of this class. However, only
after its commercialization it was possible to observe an increased cardiovascular risk
associated with the treatment with Coxibs. The analyses of the VIGOR study raised the
first doubts, but it were the results of the APPROVe study that led to the voluntary
withdrawal of Vioxx® in September 2004, followed by the withdrawal of two more
drugs of this class.

The publication of several trials confirmed the overall increase in cardiovascular risk,
including the risk of myocardial infarction, stroke, cardiac insufficiency and arterial

hypertension, particularly in patients with a history of cardiovascular risk.

Following these results, international agencies, FDA and EMA issued safety measures
regarding the use of Coxibs, which must be prescribed at the lowest effective dose for

the shortest periods of time, avoiding the risks of prolonged treatment.

Evaluation of gastrointestinal benefits and cardiovascular risks of Coxibs is therefore
mandatory, in order to check the safety of its use, and is the main issue addressed in this
work. Additionally, a revision of the historical evolution, mechanism of action and

pharmacokinetics characteristics of the Coxibs class is done.
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I. Introducéo

Os anti-inflamatdrios ndo esterdides (AINEs) encontram-se entre os farmacos mais
prescritos em todo o mundo. Os seus beneficios devem-se aos seus efeitos anti-
inflamatorios, analgésicos e antipiréticos (Sostres et al., 2010), estando indicados no
alivio da dor ligeira a moderada, em tratamentos por curtos periodos de tempo. Os
AINEs estdo também indicados em tratamentos longos nos casos em que a dor seja de
etiologia musculoesquelética, como é o exemplo da artrite e osteoartrose (OA), podendo

a dor estar associada ou ndo a um processo inflamatério (EMA, 2006).

Os AINEs inibem a ciclo-oxigenase (COX), enzima responsavel pela sintese das
prostaglandinas (PGs), uma vez que converte o &cido araquidénico (AA) em
intermedidrios lipidicos, levando a formacdo de PGs e tromboxano (TxA,). Esta enzima
possui duas isoformas, a COX-1 (constitutiva ou fisiologica) e a COX-2 (indutiva ou
inflamatoria), sendo que os AINEs classicos inibem ambas as isoformas (FitzGerald e
Patrono, 2001).

O seu uso por longos periodos de tempo esta condicionado pelos efeitos
gastrointestinais (GI), que incluem dispepsia, dor abdominal, perfuracdo e hemorragia
gastrica ou duodenal. Surge entdo uma nova classe de AINES, os inibidores seletivos da
ciclo-oxigenase 2, conhecidos pela designacdo de Coxibes, com o intuito de minimizar

os efeitos adversos dos AINEs classicos (FitzGerald e Patrono, 2001).

O desenvolvimento destes farmacos foi baseado na hipétese de que a COX-2 esta
implicada na sintese de PGs, que medeiam a inflamacdo, e que a COX-1 é a fonte das
mesmas prostaglandinas no epitélio gastrico, conferindo-lhe citoprotecdo (FitzGerald,
2004). Os primeiros Coxibes a entrar no mercado foram o Rofecoxib e Celecoxib, em
1999. A sua aprovacdo pela Administracdo Federal de Alimentos e Medicamentos
(FDA, do inglés Food and Drug Administration) foi baseada em estudos clinicos,
randomizados e de curto prazo que comparavam estes farmacos, os AINEs classicos e
um placebo, e que demonstraram igual eficicia e diminui¢do dos efeitos GI com os
Coxibes (Grosser et al., 2006).

Em 2001, o Valdecoxib é aprovado pela FDA, e no ano seguinte, a Agéncia Europeia
do Medicamento (EMA, do inglés European Medicines Agency) aprova a

1
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comercializacdo do Etoricoxib e Parecoxib na Unido Europeia (UE). Posteriormente, foi
concedida a entrada no mercado do Lumiracoxib, em 2006, também na UE, ao passo
que a FDA ndo aprovou a comercializacdo deste farmaco nos Estados Unidos da
Ameérica (EUA) (Pratico e Dogné, 2005)

Atualmente sdo associados aos Coxibes graves efeitos adversos a nivel cardiovascular
(CV) que incluem risco aumentado de enfarte do miocérdio (EM), acidentes vasculares
cerebrais (AVCs), insuficiéncia cardiaca (IC) e hipertensdo arterial (HTA), sendo que
estes efeitos adversos se agravam em doentes com antecedentes de risco CV (Antman et
al., 2007).

De facto, no ano 2000, surgiram os primeiros indicios de que os Coxibes aumentariam o
risco de eventos CV, no estudo Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research (VIGOR),
que comparava os efeitos Gl do Rofecoxib e do Naproxeno em pacientes com artrite
reumatdide (AR) (Bombardier et al., 2000). Em setembro de 2004, a Merck® anunciou
a retirada do mercado do Vioxx® (Rofecoxib) devido ao aumento de eventos
tromboticos graves descritos no estudo Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx
(APPROVe) (Cairns, 2007), e algum tempo depois o estudo Adenoma Prevention with
Celecoxib (APC), sobre o Celecoxib, demonstrou que este Coxibe também possuia

elevado risco CV (Solomon et al., 2005).

O Bextra® (Valdecoxib) foi associado a reagfes cutaneas graves, e em abril de 2005, a
FDA e EMA solicitaram a Pfizer® a retirada voluntaria do farmaco do mercado,
mantendo-se atualmente este farmaco suspenso na Europa (EMA, 2006). Também o
Lumiracoxib foi suspenso pela EMA, em dezembro de 2007, devido a reag¢fes hepéticas
graves (INFARMED, 2007).

Os Coxibes tornaram-se assim uma classe de farmacos controversa. Nesse sentido, esta
revisdo bibliogréafica tem como objetivo analisar a eficicia e o perfil seguranca dos
Coxibes, bem como o seu mecanismo de acéo e efeitos adversos, através da revisdo da

literatura publicada até ao presente momento.
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I1. Os Coxibes
1. Aspetos Historicos

A historia dos anti-inflamatorios ndo esteroides antecede o inicio da medicina moderna.
Os antigos egipcios utilizavam o mirtilo e a casca de salgueiro na dor reumatica, tal
como estava descrito no papiro de Ebers, o mais antigo texto médico onde se encontra
informacdo relativa a utilizacdo de solugbes de plantas no tratamento da dor e
inflamacdo (Blobaum e Marnett, 2007). Mais tarde, Hipocrates (460-377 a. C.)

recomendava a casca de salgueiro no alivio da dor e da febre (Hawkey, 2005).

Em 1828, a salicina era isolada da casca de salgueiro (Salix alba) por Johann Andreas
Buchner, sendo que em 1838, Rafaelle Piria tratou este composto de modo a produzir
acido salicilico, que também podia ser encontrado em varias espécies de Spiraea,
nomeadamente Spiraea ulmaria. Posteriormente, Hammond Kolbe sintetizou o acido
salicilico, que comecou a ser produzido industrialmente em 1874 (Vonkkeman e Van de
Laar, 2010).

Anos depois, em 1897, Felix Hoffman, funcionario da Bayer®, adicionou um grupo
acetil ao &cido salicilico depois de o seu pai ter tomado acido salicilico para o
tratamento da artrite e se ter queixado do sabor amargo. Surge assim o acido
acetilsalicilico (AAS), o primeiro farmaco anti-inflamatério ndo esterdide, que comegou

a ser comercializado como Aspirina®, pela Bayer®, em 1899 (Vane, 2000).

A comercializacdo da Aspirina® rapidamente se tornou num verdadeiro sucesso até que
em 1938 Douthwaite e Lintott publicam um artigo no jornal britanico The Lancet, onde
demonstram que este farmaco provoca efeitos adversos ao nivel gastrico,
nomeadamente hemorragia gastrica. Anos depois é demonstrada o seu efeito anti-
agregante plaquetar, estando esta acdo associada a uma reducdo no EM e de AVCs. Em
1980, a FDA aprova a Aspirina® para essa indicagdo terapéutica (Vonkkeman e Van de
Laar, 2010).

Apbs a sintese do AAS, outros farmacos foram desenvolvidos, como a Fenilbutazona,
em 1946, que durante alguns anos foi um enorme sucesso pelas suas caracteristicas anti-
inflamatdrias e analgésicas até ser associada a diversos efeitos adversos. Seguiu-se

também a descoberta da Indometacina, na década de sessenta, e do Ibuprofeno,
3
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comercializado pelos Laboratorios Boots®, como Brufen®, entre outros farmacos anti-

inflamatorios que foram surgindo (Rainsford, 2007).

As primeiras classes de AINEs a serem desenvolvidas ndo foram sujeitas a estudos de
eficacia com modelos animais, nem contaram com o apoio de disciplinas importantes na

investigacdo farmacéutica, como a farmacologia e a toxicologia (Marnett, 2009).

Apenas na década de setenta é descoberto o mecanismo de acdo do AAS, por Sir John
Robert Vane, ao demonstrar que o AAS e os restantes AINEs inibem a producdo de PGs

que estdo envolvidas no processo inflamatoério (Rao e Knaus, 2008).

Este acontecimento marca uma nova era na pesquisa e investigagdo dos AINEs,
estabelecendo a COX como um importante alvo molecular no desenvolvimento de
novos farmacos, com efeitos significativos na reducdo da inflamacéo, dor e febre.
Apesar de esta classe terapéutica possuir diferentes estruturas, farmacocinética e
farmacodinamia, partilha entre si 0 mesmo mecanismo de ac¢do, indicacdes terapéuticas
e efeitos secundarios. No entanto, os graves efeitos adversos Gl associados aos AINEs,
tornou premente a descoberta de novas alternativas farmacoldgicas a estes farmacos
(Rainsord, 2007).

Assim, a identificacdo da segunda isoforma da COX, a COX-2, no ano de 1989, por
parte de Philip Needleman, abriu a possibilidade para a investigacdo de moléculas que a
bloqueiam seletivamente, de modo a se manterem os efeitos anti-inflamatorios e
analgésicos dos AINEs, preservando as importantes fungdes homeostaticas da COX-1
(Hawkey, 2005; Takemoto et al., 2008).

Esta descoberta levantou a hipotese de que as PGs anti-inflamatérias sdo produzidas
através da isoforma constitutiva da COX (COX-1), ao passo que as PGs pro-
inflamatorias sdo produzidas pela isoforma indutiva, a COX-2. Deste modo, 0s
investigadores tentaram desenvolver um farmaco anti-inflamatério e analgésico que
inibisse apenas a COX-2, o que levaria a uma diminuicdo dos efeitos adversos

comparativamente com os AINEs classicos (Rao e Knaus, 2008).

Em 1995, a primeira geracdo de Coxibes a serem sintetizados, o Rofecoxib e o

Celecoxib, comegam a ser sujeitos a varios ensaios clinicos, que acabam por demonstrar
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que estes farmacos reduzem a dor e a inflamacéo aguda e crénica, tendo igual eficacia

aos AINEs e melhor seguranga GI (Hawkey, 2005).

A 31 de dezembro de 1998, a FDA aprova a comercializacdo nos EUA do Celebrex®
(Celecoxib) e, em maio de 1999, autoriza a entrada no mercado do Vioxx®
(Rofecoxib). Assim que colocados em comercializacdo, os Coxibes sdo rapidamente um
sucesso de vendas (FitzGerald, 2003).

Seguiu-se a sintese de uma segunda geracdo de Coxibes, que incluia o Valdecoxib,
Etoricoxib, Parecoxib e Lumiracoxib. Estes farmacos possuiam maior seletividade para
a COX-2, e eficacia no tratamento da gota e espondilite anquilosante. No entanto, ndo
foi possivel verificar uma melhoria substancial na seguranga cardiovascular destes
Coxibes, uma vez que também foram associados a efeitos renais e ao aumento do risco
CV (FitzGerald, 2003; Stichtenoth e Frolich, 2003; Sooriakumaran, 2006)

O Valdecoxib (Bextra®) da companhia Pfizer® foi aprovado pela FDA para
comercializacdo nos EUA, em novembro de 2001, mas apenas em marco de 2003, a
EMA concede autorizacgdo para a sua comercializagcdo na UE (FDA, 2012).

Em 2002, o Etoricoxib (Arcoxia®) da Merck® e o Parecoxib (Dynastat®), sdo
aprovados pela EMA e lancados no mercado europeu, sendo que o Parecoxib estava
indicado na dor pos-cirdrgica, administrado sob a forma de preparacdo injetavel
(FitzGerald, 2003).

O Lumiracoxib também foi comercializado na UE, em 2006, através da Novartis®, sob
o0 nome comercial Prexige®, ndo tendo obtido autorizacdo da FDA para entrar no
mercado nos EUA (Burton, 2007).

No ano 2000, o estudo VIGOR levanta as primeiras duvidas a respeito do risco CV dos
Coxibes, dado o aumento de ocorréncia de eventos CV graves nos pacientes do grupo
do Vioxx®, comparativamente com o0s pacientes do medicados com Naproxeno
(Bombardier et al., 2000).

Na sequéncia destes resultado e de alertas de ocorréncia de eventos arteriais trombaoticos
apos a comercializacdo do Rofecoxoib e Celecoxib, em julho de 2002 a EMA da inicio
a um procedimento de reviséo de seguranca dos Coxibes (EMA, 2006).

5
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Mas é a suspensdo do estudo APPROVe, onde se analisava 0 uso do Rofecoxib na
prevencdo de adenomas benignos do cdlon, que leva a retirada do Rofecoxib do
mercado, devido ao aumento de eventos trombdticos graves, onde se inclui EM e
AVCs. Assim, em setembro de 2004, o Rofecoxib é retirado voluntariamente do

mercado, pela Merck®, apo6s a interrupgédo deste estudo (EMA, 2004).

Em dezembro de 2004, a FDA emite alguns alertas sobre outros Coxibes.
Primeiramente comunica que o Bextra® estava contraindicado em doentes que ja
tinham sido sujeitos a cirurgia de bypass da artéria coronéria, e pouco tempo depois
suspende o estudo clinico APC, alertando os médicos para que o Celecoxib deva ser
prescrito na menor dose possivel pelo menor periodo de tempo, dada a associa¢do do
risco CV com o aumento da dose (Antman et al., 2007).

O Bextra® acaba também por ser retirado voluntariamente do mercado pela Pfizer®,
em abril de 2005, segundo recomendacdo da EMA, sob suspeita de reacdes cutaneas
graves, bem como de elevado risco CV. Nesse mesmo ano, a Comissdo Europeia
anuncia a suspensao da Autorizacdo de Comercializacdo desse farmaco na UE (EMA,
2005).

Em julho de 2005, como resultado do procedimento de revisdo de seguranca dos
Coxibes realizado pela EMA, o Comité de Medicamentos de Uso Humano, (CHMP, do
inglés Committee for Medicinal Products for Human Use) concluiu que o aumento do
risco CV dos Coxibes é um efeito caracteristico desta classe, estando associado com o

tempo de duracéo do tratamento e a dose administrada (EMA, 2006).

Por sua vez, o Lumiracoxib foi associado a lesdes hepaticas graves, tendo a EMA
emitido varias adverténcias quanto a sua utilizacdo terapéutica em doentes com
hepatopatia e aconselhado a monitorizacdo da funcdo hepatica em doentes em
tratamento com Lumiracoxib. No entanto, a Autorizacdo de Introdugdo no Mercado
(AIM) do Lumiracoxib na UE foi revogada pela EMA, em dezembro de 2007 (Laine et
al., 2008; INFARMED, 2007).

A tabela 1 resume os principais locais de comercializagéo e datas de aprovacdo dos

Coxibes, considerando apenas o primeiro nome comercial colocado no mercado.
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Tabela 1 — Coxibes, datas de aprovacéo e retirada do mercado.

Coxibe Data de Nome Locais de Data de retirada do
aprovagao comercial comercializagio mercado
Celecoxib 1998 Ceenrex® EUA/UE
Rofecoxib 1999 Vioxx® EUA/UE dezembro de 2004
Valdecoxib 2001/2003 Bextra® EUA/UE abril de 2005
Etoricoxib 2002 Arcoxia® UE
Parecoxib 2002 Dynastat® UE
Lumiracoxib 2006 Prexige® UE dezembro de 2007
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2. Mecanismo de Acao

Os eicosanoides estdo presentes no controlo de diversos processos bioldgicos, sendo
mediadores e moduladores importantes na inflamagédo. Estes compostos séo produzidos
a partir de percursores fosfolipidicos, por via da COX, lipoxigenase (LOX), pelo

Citocromo P450 ou monoenzimaticamente (Smith et al., 2000).

A via da LOX é responsavel pela formagdo de leucotrienos (LTs), entre outros
eicosanoides, como o Acido 5-hidroxieicosatetraendico (5-HETE). Por outro lado, os
produtos resultantes da COX sdo os prostandides, uma classe de lipidos que engloba as
cinco PGs biologicamente ativas, PG D,, PG E;, PG F,,, PG I, e TxA,, com funcgdes
importantes na fisiologia e fisiopatologia da inflamacéo e nocicepgédo (Khanapure et al.,
2007). O mecanismo de biossintese das PGs pode ser observado na Figura 1.

é ; ; 5 § g 3 5 Fosfolipidos da membrana celular
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12M15-LOX — — COOH g, ox
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Figura 1- Representacéo da biossintese das PGs a partir do AA. Adaptado de Rao e Knau, 2008.
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O AA, éacido gordo presente nas membranas celulares, € um precursor da sintese das
PGs. Em resposta a estimulos o AA ¢ libertado da bicamada fosfolipidica, devido a
atividade da enzima fosfolipase A, e convertido, por acdo enzimatica, em eicosanoides.
Quando o AA ¢é libertado, a COX intervém em duas reagdes. Na primeira, a COX
converte o0 AA em prostaglandina G, (PGGy) e, na segunda reacdo, a peroxidase reduz a
PGG; a prostaglandina H, (PGH,). Este intermediario endoperoxido € processado por
sintases especificas das células, de forma a produzir as cinco PG primarias

biologicamente ativas (Rao e Knaus, 2008).

Os produtos finais bioativos, abandonam as células por um processo de transporte
mediado, a fim de ativarem o0s recetores prostandides acopolados a proteina G ou
interagir com outros recetores nucleares, assumindo funcgdes fisioldgicas especificas
(Rouzer e Marnett, 2009; Smith et al., 2000). A ligacdo aos recetores acoplados a
proteina G, difere na seletividade agonista, na distribuicdo pelos tecidos e nas vias de
transducdo de sinal (Zeilhofer, 2007). As PGs possuem um tempo de semi-vida (Ty5)
curto, pelo que ativam os recetores membranares junto ao seu local de formagéo e séo

denominadas de autocoides (Grosser, 2006).

Na biossintese das PGs, a COX possui um papel fundamental no desenvolvimento deste
processo (Botting, 2010). Esta enzima € uma proteina bifuncional, uma vez que possui
atividade ciclo-oxigenase e peroxidase (POX) (Grosser et al., 2006). As duas reacdes da
COX, apesar de ocorrerem em locais distintos, estdo funcionalmente interligados.
Assim, a rea¢do da COX ocorre num canal hidrofébico no interior da enzima, ao passo
que a reacdo da POX, tem lugar num local ativo perto da superficie da proteina,
contendo um grupo heme. In vitro, é possivel demonstrar que a POX ndo € dependente
da COX, no entanto, esta depende diretamente da POX e do seu grupo heme para que

possa ocorrer a oxidacdo com libertacdo de dois eletrdes (Smith et al., 2000).

A COX, para além de atividades cataliticas diferentes, possui duas isoformas: COX-1 e
COX-2 (Rao e Knaus, 2008), estando ambas codificadas em diferentes genes e

cromossomas (Zarraga e Schwarz, 2007).

A COX-1, designada também de constitutiva, € expressa na maioria dos tecidos e
células, como é o caso do endotélio, mondcitos, plagquetas, tubos coletores renais ou nas

vesiculas seminais (Rao e Knaus, 2008). As suas fungdes no organismo humano passam

9
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pela manutencdo da homeostase dos tecidos ou pela producdo de PGs presentes em
variados processos, como a citoprotecdo gastrica, a agregacdo plaquetaria ou a auto-
regulacdo do fluxo sanguineo renal, ndo intervindo no processo inflamatorio (Rang,
2008).

As PGs sintetizadas por intermédio da COX-2 amplificam o grau de inflamacéo, que ja
havia sido iniciado por outros mediadores inflamatorios, levando ao aumento da
permeabilidade vascular e ao edema (Rao e Knaus, 2008). A COX-2 € expressa em
resposta a estimulos inflamatorios, por exemplo, lipopolissacarideos libertados por
bactérias, interleucinas (IL-1), fatores de necrose tumoral (TNF-a), podendo ser
induzida numa grande variedade de células e tecidos, incluindo o endotélio vascular,
osteoclastos, mondcitos e macrofagos (Rao e Knaus, 2008). A COX-2 é expressa em
placas ateroscleréticas, durante a angiogénese, durante a cicatrizacdo de feridas e em
células epiteliais neoplasicas (White, 2007). Alem do papel da COX-2 na inflamacéo,
esta isoenzima também desempenha outras funcdes fisioldgicas, estando presente de

forma indutiva ou constitutiva noutros 6rgdos (Fries e Grosser, 2005).

Em experiéncias em ratos, a COX-2 foi encontrada em células do epitélio intestinal
durante a oncogénese, estando a sua expressao aumentada nos processos de resisténcia a
apoptose e de invasdo celular. Foi ainda possivel relacionar a inibicdo da COX-2 com
uma diminuicdo do crescimento neoplasico (Yana e Arber, 2006). Em diversos tecidos
neoplasicos, que incluem os adenocarcinomas colo-retais, cancro gastrico, do eséfago,
do pulmdo entre outros, tem-se verificado niveis elevados desta isoenzima, estando a
COX-2 associada a processos de carcinogénese, inibicdo da apoptose, angiogénese,
promocdo tumoral e também na proliferacdo de metastases. Deste modo, a COX-2
torna-se um alvo no tratamento e prevencdo de cancros, existindo ensaios clinicos que
demostram a eficicia dos Coxibes na reducgdo do risco de incidéncia de cancro do célon
(Ghosh et al., 2010; Shi e Klotz, 2008).

Adicionalmente, a COX-2 € expressa constitutivamente no cérebro, estando
especialmente presente neuronios piramidais, 0s quais sdo afetados na doenca de
Alzheimer (DA). Além disso, esta doenca possui uma forte componente inflamatoria
iniciada pelos depdsitos amildides, além de que nas lesGes cerebrais da DA estdo
presentes citocinas pro-inflamatorias, proteinas de fase aguda, PGs e outros mediadores

inflamatdrios, estando a expressdao da COX-2 aumentada no cortex cerebral, em doentes
10
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com DA. Foi assim levantada a hipotese de que os AINEs poderiam intervir de forma
positiva na prevencdo e progressdo da doenca, tendo sido realizados alguns estudos
epidemioldgicos nesse sentido (ADAPT Research Group, 2006; McGeer e McGeer,
2007; Simmons et al., 2004; Trepaniera e Milgrama, 2010).

Nas células, as COX-1 e -2 estdo presentes na superficie luminal do reticulo
endoplasméatico ou noutras membranas do nudcleo. No entanto, a COX-2 existe em
maior concentragao dentro do nucleo, levantando a possibilidade de que os produtos por
si formados possam afetar acontecimentos nucleares através de recetores presentes no
nucleo (Smith et al., 2000).

Os prostandides sdo libertados em resposta a varios estimulos e tém a importante funcao
de manter a homeostase local do organismo, atuando em diversos recetores presentes na
superficie das células alvo. Esta classe de eicosandides desempenha um papel ativo na
inflamacdo aguda, como mediadores e moduladores do processo inflamatdrio, na
medida em que a PGE;, e PGI, aumentam o grau de inflamacdo, provocando assim a
resposta inflamatdria, dependente do estimulo e do local do corpo. Em alguns casos, as
PGs podem ter efeito antagonista entre si (Kawada et al., 2012; Narumiya, 2009).

As PGs possuem acdes bem definidas e exercem funcgdes a nivel GI, CV, pulmonar,
renovascular, sistema imune, reprodutor e também no sistema nervoso central. O TxA;
presente predominantemente nas plaquetas provoca agregacdo plaguetaria e
vasoconstricdo, ja a PGD, e a PGI, tém efeito vasodilatador e inibem a agregacéo
plaquetaria. A PGF,, provoca contracdo uterina em humanos, e a PGE; esta presente
nas respostas inflamatorias e € um mediador da febre. Esta é a PG mais complexa, uma
vez gque atua em Varios recetores, nomeadamente os recetores EP1, EP2 e EP3 (Antman
et al., 2007; Rang, 2008).

11
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3. Relacgao Estrutura Atividade

A seletividade dos Coxibes para a COX-2 depende das diferengas estruturais entre as
duas isoformas da COX. As estruturas das duas isoformas sédo semelhantes, tanto a
COX-1 como a COX-2 sdo homodimeros com um peso molecular de 71 kDa e
contendo na sua constituicdo péptidos de diferentes tamanhos. A COX-1 possui 576
aminoacidos e a COX-2 é composta por 581 aminoécidos, sendo as suas estruturas
andlogas em cerca de 60%, o que as torna praticamente sobreponiveis

tridimensionalmente.

As suas subunidades sdo formadas por trés dominios estruturais, o0 dominio de fator de
crescimento epidérmico (residuos 34-72), dominio de ligagdo membranar (residuos 73-
116) e o dominio catalitico, tal como representado na Figura 2.

Catalytic Domain

~ Epidermal Growth
Factor-Like Domain

A

S (
._‘>|’ 4 ;
Helix D SR

Membrane Binding Domain

Figura 2 - Representacdo estrutural da COX-2 (Blobaum e Marnett, 2007).

O dominio catalitico & o maior e abrange a maioria da proteina, onde também se
inserem os locais ativos da ciclooxigenase e peroxidase, estando estes localizados de
cada lado de um grupo prostético heme, marcado a vermelho na Figura 2 (Rouzer e
Marnett, 2009). O dominio de fator de crescimento epidérmico e o dominio catalitico,
formam a interface do dimero e colocam os dois dominios de ligagdo membranar sobre

a mesma face do homodimero (Blobaum e Marnett, 2007).

12
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Os dominios de ligacdo membranar sdo compostos por quatro hélices anfipaticas,
posicionadas sucessivamente, e a ultima, designada de hélice D, funde-se no dominio
catalitico. Destas hélices avangam residuos também hidrofébicos e aromaéticos que se
distanciam da superficie hidrofila do dominio catalitico formando um fragmento
hidrofobico, que por sua vez interage com a camada bilipidica adjacente (Smith et al.,
2000). Na base do dominio de ligagdo membranar localiza-se a entrada para o local
ativo da COX, através de um canal hidrofébico que se estende para o interior do
dominio catalitico, permitindo assim que o substrato possa ter acesso ao local ativo da
enzima (Blobaum e Marnett, 2007; Rang et al., 2007).

As diferencas estruturais do local ativo das duas isoformas sdo responsaveis pela
diferente inibicdo das COXs pelos AINEs classicos e pelos Coxibes. Assim, a
seletividade dos coxibes para a COX-2 s6 é possivel com a presenca de um bolso lateral

adjacente ao canal hidrofobico, apenas existente na COX-2 (Rang et al., 2007).

A formagdo do bolso lateral deve-se & substituicio de aminoécidos, mais
especificamente, a isoleucina, na COX-1, € substituida pela valina na COX-2, em
diversas posicdes, o que leva a formacdo do bolso e aumenta o local ativo. Estas
alteracdes provocam um movimento da fenilalanina 518, o que também potencia o
aumento do local catalitico (Smith et al., 2000). S&o estas diferencas estruturais que

tornam possivel a sintese de farmacos inibidores seletivos da COX-2 (Botting, 2010).

Por outro lado, a COX-1 apresenta alosterismo negativo para baixas concentracfes de
AA, permitindo assim a COX-2 exibir maior competitividade para com este substrato

quando ambas as isoformas sdo expressas na mesma célula (Smith et al., 2000).

Os Coxibes tém acesso ao canal hidrofébico e formam pontes de hidrogénio com os
residuos de arginina na posicdo 120, impedindo assim que os acidos gordos do substrato
se liguem ao local ativo (Rang et al., 2007). Deste modo, os Coxibes atuam como
inibidores competitivos pelo local ativo da ciclooxigenase e ndo afetam a funcdo da
peroxidase (FitzGerald, 2003).

A seletividade de um composto para as isoformas da COX é determinada pela razédo de
afinidade para a COX-1 e COX-2. Assim, os AINEs inibem tanto a COX-1 e COX-2

mas com diferentes razdes de afinidade, enquanto os Coxibes possuem muito maior
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relacdo para a COX-2. Esta seletividade pode ser exposta a varios niveis, podendo ser
avaliada em ensaios in vitro, mas que ndo refletem a complexidade da interacdo do
farmaco in vivo na sua totalidade. A seletividade bioquimica depende diretamente da
concentracdo de farmaco, sendo possivel avaliar a seletividade de um composto através
do célculo da concentracdo necessaria de farmaco para inibir a COX-1 e COX-2 em
50% (ICsp). Por outro lado, existem varios fatores que determinam a seletividade
clinica, como as variaveis farmacocinéticas e farmacodindmicas de um farmaco, ou as
interacdes dos compostos com as caracteristicas proprias do paciente, estando sempre
sujeitos a variabilidade entre individuos (FitzGerald e Patrono, 2001; White, 2007).

Segundo Goodman e Gilman, o grau relativo de seletividade dos Coxibes apresenta-se
da seguinte forma: Lumiracoxib = Etoricoxib > Valdecoxib = Rofecoxib >> Celecoxib
(Goodman e Gilman, 2005). A razdo gquantitativa da afinidade entre a COX-1 e COX-2
é dificil de traduzir num valor, uma vez que as determinacfes sdo realizadas com
recurso a amostras sanguineas humanas, e a diferenga entre individuos da populacédo em
estudo influéncia o resultado final, encontrando-se valores notoriamente distintos na
literatura (FitzGerald, 2003).

Os graus relativos de seletividade estdo também relacionados com os efeitos adversos
provocados pelos Coxibes e AINEs classicos. Deste modo, graus elevados de
seletividade para a COX-2 estdo associados ao aumento do risco CV, enquanto elevada

seletividade para a COX-1 tem como efeito o aumento do risco GI (Grosser, 2006).
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4. Agbes Farmacoldgicas

Os Coxibes possuem efeito anti-inflamatdrio, analgésico e antipirético e sdo
maioritariamente utilizados no tratamento da dor aguda ou cronica, na AR e OA
(Rouzer e Marnett, 2009).

i. Efeito Anti-inflamatdrio

O processo inflamat6rio € uma resposta de defesa do organismo a uma lesdo dos
tecidos, que pode ser provocada por exemplo por queimaduras, traumatismos ou
infecdes, envolvendo mediadores quimicos e células de imunidade inata. A inflamacao
pode ser local, se estiver circunscrita a determinados tecidos, ou sistémica, se afetar
varios oOrgdos do corpo. Em ambos o0s casos observam-se 0s sinais e sintomas
caracteristicos da inflamacéo: edema, rubor, calor, dor e impoténcia funcional. Os trés
primeiros devem-se ao aumento do fluxo sanguineo e da permeabilidade capilar, a dor é
provocada pelo edema e pela agdo dos mediadores inflamatorios nos seus recetores, e
por fim, a impoténcia funcional deve-se a destruicdo dos tecidos e também é

consequéncia dos restantes sintomas (Seeley et al., 2005).

Como ja foi referido, a inflamacéo é a resposta do organismo a uma leséo, e quando o
processo inflamatorio € induzido sdo varias as substancias libertadas ou ativadas,
exemplo disso s&o as PGs, a histamina, LTs, citocinas, entre outros. Estes mediadores
inflamatorios desencadeiam diversas reacBes como a vasodilatagdo, a atracdo
quimiotética de fagdcitos e o aumento da permeabilidade vascular, para que fagécitos e

leucdcitos possam chegar as células afetadas (Seeley et al., 2005).

As PGs PGE,;, PGIl, e PGD; sdo importantes vasodilatadores que atuam
simultaneamente com a bradicinina e a histamina, também estas possuem efeito
vasodilatador inflamatorio. Desta forma, observa-se vasodilatagdo das arteriolas pré-
capilares, com consequente aumento de fluxo e vermelhiddo associado aos locais de
inflamacéo aguda, sendo que estas PGs potenciam a ac¢do da histamina e bradicinina.
Com efeito, os Coxibes blogueiam estas PGs, exibindo assim efeito farmacol6gico anti-

inflamatdrio (Rang et al, 2008).
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ii. Efeito Analgésico

Os AINEs estdo indicados na dor leve a moderada, sendo de maior eficacia quando esta
é provocada por lesdo dos tecidos ou inflamacgdo, uma vez que ao inibirem a COX-2,
consequentemente ocorre diminuicdo da producdo de PGs, que por sua vez sensibilizam
0s nocicetores a mediadores da inflamacao. Assim, a sua eficacia observa-se quando a

dor esta diretamente relacionada com um aumento de PGs (Rang et al., 2008).

A hipersensibilidade que se verifica na dor de origem inflamatoria, deve-se a alteragdes
na transducdo sensitiva dos nocicetores, € dependente de alteracfes na excitabilidade
dos neurdnios da medula e alteragdes fenotipicas em neurdnios sensoriais que enervam
o tecido inflamado. Na sequéncia de uma leséo tecidual ocorre libertagdo de mediadores
inflamato6rios a partir das celulas afetadas, levando ao aumento da transdugdo do
estimulo doloroso, isto é, 0s nocicetores sdo acionados de forma a enviar impulsos
aferentes para a medula espinal que se deslocam atravées do feixe espino-talamico para o

talamo e cortex sensorial (Huntjens et al., 2005).

iii. Efeito Antipirético

A febre desempenha um papel importante na resposta aguda a infecdo ou a estimulos
inflamat6rios (Khanapure et al., 2007). Quando ocorre uma reacdo inflamatoria,
endotoxinas bacterianas provocam a libertacdo de IL-1 pelos macrofagos, o que
estimula a producdo de PGE;, no hipotalamo, de forma a ajustar a temperatura. Os
AINEs atuam no mecanismo da febre, através da inibicdo da producdo desta PG, dado
que a COX-2 é induzida pela IL-1 no endotélio vascular do hipotdlamo. Os AINES nao
atuam diretamente na febre quando esta é induzida pelo exercicio ou pela temperatura
ambiente, mas sim quando existe producgédo de IL-1 ou outras citocinas, provocada pelo

aumento de PGs endogenas (Goodman e Gilman, 2005; Seeley et al., 2005).
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5. Caracteristicas Farmacocinéticas

Os vérios Coxibes existentes diferem nas suas estruturas quimicas, levando a que estes
também possuam diferentes propriedades farmacocinéticas. O Celecoxib, Valdecoxib e
Paracoxib incluem um grupo sulfonamida, o Rofecoxib e Etoricoxib tém um grupo
metilsulfona e, por fim, o Lumiracoxib é um derivado do &cido fenilacético (Shi e
Klotz, 2008). O Paracoxib é um pro-farmaco do Valdecoxib (Coruzzi et al., 2007). Na

Figura 3 é possivel observar-se as suas diferentes estruturas.
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Figura 3 — Estruturas quimicas dos Coxibes (Coruzzi et al., 2007).

Todos os Coxibes sdo compostos relativamente lipofilos (Rainsford, 2007), atingindo
suficientes concentracdes no sistema nervoso central que lhes permite exibir efeito
analgésico central e também reduzir a formacdo de PGs nas articulagbes alvo de
inflamacdo. Na sua generalidade, os Coxibes sdo bem absorvidos, sendo que o
Etoricoxib e Lumiracoxib atingem o pico das concentracfes plasmaticas 1 hora ap6s a
administracdo, ao passo que os restantes Coxibes demoram um pouco mais, entre 2 a 4

horas aproximadamente (Goodman e Gilman, 2005).

Esta classe de farmacos liga-se extensivamente as proteinas plasmaticas, em especial a

albumina, numa percentagem entre 90 a 99% (Goodman e Gilman, 2005). Deste modo,

alteracbes nestas proteinas podem provocar efeitos significativos no volume de

distribuicdo, clearance e na atividade farmacologica. O pKa dos Coxibes assume
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elevada importancia na resposta ao tratamento, dado que se relaciona com a absor¢édo
apo6s administracdo oral. Estudos sugerem que as concentra¢fes de Coxibes na forma
n&o ionizada no fluido extracelular, aumentam com o aumento dos valores de pKa, o
que permite um maior difusdo para os locais de acdo. Os Coxibes sdo metabolizados
através de diferentes isoformas do Citocromo P450 (Coruzzi et al., 2007; Huntjens et
al., 2005).

A biodisponibilidade oral do Celecoxib € baixa, entre 20 a 40%, devido & sua baixa
solubilidade em meio aquoso. O seu Ty, (tempo de semi-vida) é de aproximadamente
12h e é metabolizado hepaticamente, através do CYP2C9. Assim, o Celecoxib requer
vigilancia clinica quando administrado concomitantemente com outros farmacos
substratos ou inibidores desta enzima. Apresenta ainda um elevado volume de
distribuicdo aparente relativamente aos restantes Coxibes, que pode ser explicado pela
sua elevada lipofilia, e que leva a sua acumulacdo na gordura corporal (Davies et al.,
2000; Shi e Klotz, 2008).

Tal como o Celecoxib, o Rofecoxib também apresenta baixa solubilidade em meio

aquoso, contudo a sua biodisponibilidade oral é mais elevada (Davies et al., 2003).

O Valdecoxib é rapidamente absorvido por via oral, apresenta biodisponibilidade de
aproximadamente 83%, sendo extensamente metabolizado pela isoenzima CYP3A4.
Em pacientes idosos ou com doenca hepética, a dose do Valdecoxib deve ser ajustada,
uma vez que se verifica um aumento das concentracdes plasmaticas, por outro lado, em
doentes com insuficiéncia renal a dose ndo requer alteracdo, dado que os valores de

clearance se mantém (Stichtenoth e Frolich, 2003).

O Etoricoxib administrado por via oral é rapidamente absorvido e possui
biodisponibilidade superior a 80%. O seu Ty, € de aproximadamente 25h, sendo apenas
necessaria uma administracdo diaria. Este Coxibe é extensamente metabolizado e os
seus metabolitos sdo eliminados através da urina e fezes. A sua metabolizagdo é
realizada por diversas isoenzimas do CYP450, sendo a principal a CYP3A4 (Shi e
Klotz, 2008; Stichtenoth e Frolich, 2003).

O Parecoxib sofre hidrolise enzimatica no figado de forma a ser convertido no

metabolito ativo Valdecoxib. Deste modo, o seu Ty, plasmatico € muito curto, entre 0,3
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a 0,7h, e atinge concentracGes plasmaticas elevadas muito rapidamente, dependendo da

via de administracéo (Stichtenoth e Frolich, 2003).

Por outro lado, o Lumiracoxib é o unico Coxibe com uma estrutura acidica, o que
favorece a sua acumulagdo nos locais de inflamagdo. O seu Ty, € maior no liquido
sinovial do que no plasma, sendo esperado, ap0s 24 horas da administracdo de

Lumiracoxib, efeito inibitério sobre a COX-2 (Goodman e Gilman, 2005).
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6. UtilizacOes Terapéuticas

Os Coxibes estéo indicados no tratamento da dor e da inflamagéo, sendo que a sua
principal aplicacdo se verifica no tratamento de doencgas do foro reumaético e articular,
como na artrite reumatoide, OA e espondilite anquilosante. Sdo também utilizados na
dor cirdrgica associada ao pés-operatorio, odontalgias, na dismenorreia e em lesdes
agudas. A aplicacdo dos Coxibes foi investigada na prevencgéo de diversas neoplasias,
especialmente no cancro colo-retal, e também na doenca de Alzheimer (Rainsford,
2007).

O potencial dos Coxibes na prevencdo e tratamento de neoplasias foi fundamentado em
diversos dados epidemioldgicos, ensaios experimentais e em estudos de genética
molecular (Giercksky, 2001). Deste modo, foram iniciados diversos ensaios clinicos nos
quais se avaliava o efeito dos Coxibes na progressdo de diversas neoplasias comuns,
como os estudos, APPROVE, Prevention of Colorectal Sporadic Adenomatous Polyps
(PreSAP) e APC, incidindo sobretudo no cancro do célon. Estes estudos demonstraram
efeitos a curto prazo com a utilizacdo de Coxibes na diminuicdo do risco de
desenvolvimento de adenoma colo-retal. No entanto, os estudos clinicos nesta area
foram interrompidos dadas as evidéncias do aumento do risco CV associado ao

tratamento prolongado com Coxibes (Jankowski e Hunt, 2008).

O Celecoxib demonstrou eficacia clinica em doentes com Polipose Adenomatosa
Familiar (FAP, do inglés Familial Adenomatous Polyposis), através da reducdo do
tamanho e quantidade de polipos adenomatosos intestinais (Cooper et al., 2010;
Steinbach et al., 2000). No entanto, 0 CHMP n&o aprovou a sua utilizacdo na FAP, uma
vez que a sua eficécia clinica ndo é foi suficientemente demonstrada e ndo é superior
aos riscos CV provocado pelas doses elevadas e tratamento longo, que a FAP requer
(INFARMED, 2011).

Descobertas recentes, em seres humanos, apontam para um aumento da biossintese de
TxA; na oncogenese no coélon. Assim, a AAS em doses baixas, poderia ter um papel
importante prevencdo do cancro, dado que este farmaco atua por inibicdo da COX-1 nas
plaquetas, da qual é dependente a produgdo de TxA,. Segundo Garcia Rodrigues et al

(2012), a utilizacdo de Coxibes na prevencdo e tratamento de cancros do célon no
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futuro, passa pelo desenvolvimento de biomarcadores que possam identificar os
pacientes suscetiveis ao desenvolvimento de eventos trombdticos, especificamente pela
inibicdo da COX-2.

Contudo, os Coxibes podem também desempenhar um papel importante na prevengao
de cancros do trato GI, uma vez que estudos cientificos indicam um excessiva regulacédo
da COX-2 e consequente aumento dos niveis de PGE, nos tecidos afetados pela
neoplasia. Assim, os Coxibes poderdo inibir o desenvolvimento de cancro no trato Gl,
necessitando esta &rea de investigacdo adicional (Wu et al., 2010).

Diversos estudos epidemioldgicos analisaram a ligacdo entre os Coxibes e o
desenvolvimento da DA, sugerindo que os Coxibes poderiam exercer um efeito
protetor. Porém, os ensaios clinicos realizados a partir dos dados epidemioldgicos, ndo
demonstraram esse efeito protetor na DA (Trepanier e Milgram, 2010). O estudo
Alzheimer’s Disease Anti-inflammatory Prevention Trial (ADAPT) avaliava a eficacia
do Celecoxib na prevencdo da doenca de Alzheimer, contudo, foi interrompido apos a
suspensdo de diversos ensaios devido a toxicidade CV dos Coxibes (ADAPT Research
Group, 2006).
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7. Efeitos Adversos

Os AINEs estdo associados a lesdes no trato GI, insuficiéncia renal aguda e
insuficiéncia cardiaca (Moore et al., 2007).

Os Coxibes foram desenvolvidos com o intuito de diminuir os efeitos indesejaveis
provocados pelos AINES, especialmente os seus efeitos adversos Gl. Contudo, as PGs
derivadas da COX-2, para além de mediarem o processo inflamatorio, também estdo
envolvidas na regulagéo da homeostase, na fungdo vascular e no controlo da TA. Deste
modo, a inibicdo da COX-2 pode provocar diversos efeitos adversos, tanto no sistema
CV como na funcdo renal e renovascular, entre outros com menor relevancia clinica
(Fries e Grosser, 2005).

i. Efeitos Gastrointestinais

Os AINEs assumem-se como uma classe de farmacos com elevados efeitos adversos Gl,
sendo que as manifestacdes mais comuns sdo dor abdominal, nduseas, anorexia, Ulceras
gastricas, anemia, hemorragia Gl, perfuracdo e diarreia (Goodman e Gilman, 2005).
Contudo, verifica-se que uma maior incidéncia de lesdes no estdmago

comparativamente com o duodeno (Dajani e Islam, 2008).

Estas lesGes verificam-se na maioria dos pacientes que tomam AAS e AINEs, e o0s
efeitos adversos graves, como as Ulceras gastricas e duodenais, e as suas possiveis
complicacdes, tais como perfuracdo e hemorragia, podem manifestar-se durante o
tratamento ou ap6s administracdo cronica destes farmacos. Nos idosos, estas lesdes

podem ser assintomaticas (Jones et al., 2008).

As lesdes Gl podem ser provocadas por acdo tdpica junto das mucosas, mas,
principalmente, devido aos efeitos sistémicos relacionados com a diminuigdo das PGs,

provocados pela inibi¢do da isoenzima COX-1 (Sostres et al., 2010).

A nivel tdpico sdo as caracteristicas acidas dos AINEs que dao origem aos danos nas
mucosas, uma vez que provocam irritacdo local pelo contacto dos farmacos
administrados por via oral. Isto €, os acidos fracos estdo presentes no estdmago na
forma ndo ionizada, e sendo o ambiente gastrico altamente acido, estes penetram na
barreira géstrica, levando a difusdo do &cido pela mucosa e consequente inducdo de uma

lesdo gastrica (Dajani e Islam, 2008; Goodman e Gilman, 2005).
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Por outro lado, a inibicdo da COX-1 provoca uma diminui¢do na sintese de PGl, e
PGE_, sendo que estas PGs tém um efeito citoprotector sobre a mucosa GI, uma vez que
sdo responsaveis pela reducdo da secre¢cdo de acido no estbmago, aumentam o fluxo
sanguineo da mucosa e estimulam a producédo e libertacdo de muco. Soma-se ainda o
efeito do blogueio da producéo de TXA,, 0 que promove a hemorragia no local da leséo
(Rao e Knaus, 2008; Sostres et al., 2010). Com a inibi¢cdo da COX, verifica-se também
uma diminuicdo da secrecdo de ides de bicarbonato na camada de muco. Estes ides
geram um gradiente de pH na superficie da mucosa gastroduodenal, que protege a
mucosa do acido luminal. Além destes mecanismos, os AINEs interferem com a
integridade das juncdes epiteliais, que separam os dominios apical e basolateral da
superficie das células, que estabelecem a polaridade da célula e atuam como uma
barreira contra a difusdo de acido e de outros solutos no espaco intercelular (Blandizzi
et al., 2009).

Os AINEs afetam a replicacdo celular das margens da Ulcera, atrasando o processo de

reparacao da mucosa e de cicatrizagdo (Dajani e Islam, 2008).

Deste modo, a inibicdo da sintese destas PGs potencia 0 mecanismo de lesdo, que pode
ser desencadeado pela administracdo cronica de AINEs, tanto por via oral, mas também

por via parenteral e transdérmica (Goodman e Gilman, 2005).

A ingestdo cronica de AINEs € também um fator de risco para a lesdo intestinal,
podendo manifestar-se com hemorragia, perfuracdo, ulceracédo, estenose e obstrucdo. Os
AINEs podem agravar ainda situac6es de colite ulcerosa e Doenca de Crohn (Coruzzi et
al., 2007).

No intestino, 0 mecanismo de lesdo esta francamente relacionado com a lesdo gastrica, e
lesdo epitelial local, disfuncdo da barreira, invasdo da mucosa por bactérias, alteracdo da
microcirculacdo, infiltracdo de células inflamatorias e produgédo de espécies reativas ao
oxigénio. A presenca de bactérias entéricas e a recirculagdo entero-hepatica contribuem

para o agravamento da lesdo (Blandizzi et al., 2009).

Os efeitos a nivel Gl dos AINEs sdo agravados por varios fatores de risco, como
antecedentes de Ulceras e a idade. Este fator aumenta o risco de lesdes Gl, estando

possivelmente associado a outros fatores de risco. A presenca de Helicobacter pylori

23



Riscos e beneficios dos anti-inflamatdrios ndo esterdides inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2

também contribui para o agravamento dos sintomas, bem como o0 uso concomitante de
AAS e AINEs ou Coxibes, sendo que a primeira associagdo tem maior propenséo para
induzir lesdes Gl (Sostres et al., 2010).

A descoberta dos Coxibes introduz novas moléculas com menores efeitos adversos a
nivel GI comparativamente com os anteriores AINEs (Dajani e Islam, 2008). Contudo, a
toma concomitante de Coxibes com AAS em baixas doses ou em pacientes com risco de
lesbes Gl anula os beneficios dos Coxibes em relacdo ao trato GI (Coruzzi et al, 2007).

A FDA aprovou inicialmente o Valdecoxib e Celecoxib, com base nos estudos de
eficacia onde se observava, visualmente, por endoscopia, que com doses com igual
eficacia aos AINEs, havia uma diminuicdo de Ulceras gastricas (Goodman e Gilman,
2005).

Apesar de a maioria das PGs da mucosa serem derivadas da COX-1, estudos em
animais apontam para que tanto a COX-1 como a COX-2 necessitam de ser inibidas
para que ocorra uma lesdo gastrica, e que a inibi¢do de uma delas por si sé ndo constitui
risco de ser desencadeada uma leséo (Blandizzi et al., 2009; Jones et al., 2008). Assim,
Wallace el al. (2000) investigaram o papel das isoformas da COX na mucosa gastrica,
concluindo que a COX-1 esta envolvida em mecanismos de protecdo gastrica, ao passo
que a COX-2 protege a mucosa da adesdo endotelial de leucdcitos e intervém na
renovacdo epitelial. Segundo este estudo, a redugdo dos efeitos adversos Gl com a
administracdo de Coxibes, deve-se ao facto de estes farmacos ndo inibirem
simultaneamente as duas isoenzimas, mas sim pouparem a COX-1 de ser bloqueada,

mantendo os seus efeitos de citoprotecao.

Estudos demonstraram que a COX-2 estd aumentada nas margens das Ulceras,
sugerindo que a COX-2 pode também atuar na cicatrizacdo e reparacao da ulcera. Neste
sentido, diversos estudos em ratos mostraram que tal como os AINEs, os Coxibes
atrasam a cicatrizacdo destas lesdes, 0 que sugere que a COX-2 ndo tem qualquer acéo
protetora sobre a mucosa em condigdes de repouso, no entanto, aparenta ser importante
aguando da leséo, ajudando a COX-1 a preservar a integridade da mucosa (Cerqueira,
2007; Coruzzi et al., 2007; Sostres et al., 2010).
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ii. Efeitos na Tensdo Arterial, Efeitos Renais e Renovasculares

Os Coxibes, tal como os AINEs, exibem efeitos adversos a nivel renal, uma vez que a
COX-2 também intervém na manutencdo da fungdo renal (Gambaro e Perazella, 2003).
Como consequéncia, os efeitos renais contribuem para um possivel aumento do risco
CV (EMA, 2006).

A COX-2 é expressa constitutivamente no rim e regula algumas alteragdes no volume
intravascular, uma vez que as PGs derivadas desta isoforma séo importantes mediadores
na libertacdo de renina, equilibrio de sdédio e 4gua e na manutencdo do fluxo sanguineo
renal (Cheng e Harris, 2005).

No rim a COX-2 é expressa na macula densa, no ramo ascendente da Ansa de Henle e
nas células intersticiais medulares (Harris et al., 2004). Também foi encontrada nos
vasos do cortex e nos poddcitos (Rios et al., 2012). A méacula densa esta implicada na
regulacdo do ténus das artérias aferentes, bem como na libertacdo de renina. Tal efeito
deve-se a alteragBes do cloreto luminal através do co-transporte Na*/K*/2CI (Harris et
al., 2004).

Assim, os Coxibes provocam uma diminuicdo na producdo de PGE; e PGl,, podendo
causar edema, aumento da tensdo arterial (TA), insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia
renal aguda, em determinados pacientes com doenca renal pré-existente. Os Coxibes
podem também agravar a HTA em doentes hipertensos ou interferir com farmacos anti
hipertensores, como os inibidores da enzima da conversdo da angiotensina (IECAS) ou
os farmacos B-bloqueadores (Cheng e Harris, 2005; White, 2007).

A inibicdo da PGE; pode reduzir drasticamente a excrecdo urinaria diéria de sddio, uma
vez que esta PG derivada da COX-2 regula a reabsor¢do deste ido. Assim, em doentes
com a funcéo renal normal, verifica-se um aumento na excrecdo de sodio, de forma a
manter a homeostasia, ndo se observando nestes casos aumento da TA ou dos volumes
plasméaticos. Em doentes com insuficiéncia renal crdnica existe dificuldade em
equilibrar os niveis de sédio, ocorrendo acumulacdo de sdédio e agua, o que pode levar
ao desenvolvimento de HTA e de edema. Em casos mais graves, a doenca renal pode

progredir para uma insuficiéncia cardiaca (Harris, 2002; White, 2007).
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A PGI, aumenta a secrecao de potassio devido, principalmente, a secrecdo de renina e
por esta PG ativar o sistema renina-angiotensina, o que leva a um aumento da secrecéo
de aldosterona (Harris, 2002). Por outro lado, com a diminuigdo dos niveis de PGl,, o
seu efeito vasodilatador vai ser comprometido, e 0 aumento dos vasoconstritores
sistémicos, como a angiotensina Il, norepinefrina e endotelina, podem potenciar o
desenvolvimento resisténcia vascular sistémica, levando assim a um aumento da TA
(White, 2007).

Como forma de esclarecer a relagéo entre a utilizacdo de Coxibes e o desenvolvimento
de HTA foram realizados diversos estudos, quer experimentais em animais ou
epidemioldgicos. O estudo VIGOR encontrou fundamentos para um aumento
significativo da TA por parte do Rofecoxib, comparativamente com os AINEs

analisados (Bombardier et al., 2000).

Whelton et al. (2002) comparou a utilizagdo do Rofecoxib com o Celecoxib, num
estudo com pacientes de idade superior a 65 anos, com OA e sujeitos a terapéutica anti-
hipertensiva. Neste estudo, os pacientes tratados com Rofecoxib mostraram maior
propensdo para desenvolver HTA e edema. Observaram-se também aumentos
significativos na TA quando os pacientes utilizavam concomitantemente os Coxibes
com IECAs e B-bloqueadores em monoterapia ou associados com terapéutica diurética.
Por outro lado, verificaram-se diferencas minimas na TA em pacientes que utilizavam
bloqueadores dos canais de calcio com vista ao controlo da HTA. A relacdo dos
Coxibes com a HTA também foi observada em doentes medicados com AINEs e em

individuos que ndo foram expostos a nenhum dos agentes em estudo.

Um outro estudo foi levado a cabo por Solomon et al. (2004) no qual se avaliava os
efeitos dos Coxibes e AINEs no desenvolvimento de novos casos de HTA, em doentes
com idade superior a 65 anos. A utilizacdo de Rofecoxib foi associada a um aumento do
risco relativo de HTA, comparativamente com individuos medicados com Celecoxib,
AINESs ou néo utilizadores de AINEs. Ademais, em pacientes com doenca renal cronica,
doenca hepética ou insuficiéncia cardiaca, o risco relativo de desenvolvimento de HTA

foi duas vezes superior em doentes utilizadores de Rofecoxib do que com o Celecoxib.

Num estudo experimental e com recurso a modelos animais, Qi et al. (2002) sugerem

que as PGs que derivam da COX tém um papel fundamental na vasodilatacdo, uma vez
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que reduzem o efeito vasoconstritor provocado pela angiotensina Il, mostrando assim a
presenca da COX-2 na regulagdo do tonus vascular. Segundo este estudo, apenas a
inibicdo da COX-2 reduz o fluxo sanguineo renal e o fluxo de urina, ao passo que a

inibicdo da COX-1 atenua o efeito vasoconstritor da angiotensina Il.

Apesar dos efeitos renais dos Coxibes, especialmente pelo aumento da TA, alguns
estudos sugerem que a inibicdo crénica da COX-2 pode ter efeito benéfico na
insuficiéncia renal (Cheng e Harris, 2004; Rios et al., 2012).

Num estudo com ratos diabéticos, tratados com um potente inibidor seletivo da COX-2,
0 SC-58236, verificou-se diminuicdo da albuminuria e da hipertrofia, associados a uma
descida dos niveis de fator de necrose tumoral a (TNF-a) e fator de crescimento tumoral
B (TGF-B). Estes resultados sdo semelhantes a outros estudos envolvendo pacientes
hipertensos e apenas com um rim, confirmando assim o efeito protetor renal dos
Coxibes. Contudo, os efeitos CV destes farmacos limitam a sua utilizacdo,
especialmente em doentes diabéticos, sendo necessario criar estratégias para reduzir a
atividade da COX-2, sem afetar as PGs renais e com efeitos vasodilatadores (Quilley et
al., 2011).
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iii. Efeitos Cardiovasculares

Os Coxibes estdo associados um aumento de risco de eventos CV, nomeadamente EM,
INC, AVC e HTA. Os efeitos cardiovasculares e renais dos Coxibes contribuem para o
desenvolvimento do risco CV, sendo este dependente do tempo exposicdo e da dose
administrada, entre outros fatores (Conaghan, 2012; EMA, 2006; Laine et al., 2008).

A PGI;, é o prostandide que em maior quantidade é produzido no endotélio, inibe a
agregacdo plaquetéria, € um potente vasodilatador e previne a proliferagdo de células do
musculo liso vascular, in vitro (FitzGerald, 2004). Este prostandide ¢ um produto
derivado, principalmente, da COX-2 e a sua biossintese é aumentada em situacGes onde
as plaquetas se encontram ativadas, como na aterosclerose e na angina instavel, em
resposta a um aumento das interacGes entre as plaquetas e 0s vasos sanguineos (Fries e
Grosser, 2005).

Por outro lado, o TxA, é o maior produto da COX-1 proveniente das plaquetas, sendo
responsavel pela agregacdo plaquetéria, desempenha ainda um papel importante como
vasoconstritor e provoca proliferacdo vascular (FitzGerald, 2004).

Os Coxibes sdo responsaveis pela diminuicdo da producdo endotelial de PGI,, enquanto
mantém a producdo de TXA; nas plaguetas inalterada, o que aumenta a ativacdo das
plaquetas, nomeadamente a adesdo e agregagdo. Por um lado, a diminuicdo da sintese
vascular de PGI, tem como consequéncia um efeito pro-trombdtico, uma vez que a PG,
deixa de inibir a agregacdo plaquetaria, e por outro a sintese de TxA, pro-trombdtico
ndo é alterada. Este desequilibrio pode aumentar o risco de trombose e de lesdes
isquémicas (Antman et al., 2007; Chenevard et al, 2003; Fosslien, 2005).
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NORMAL ATHEROTHROMBOSIS

coxis

Figura 4 — Efeitos dos Coxibes na produgéo de PGl, e TxA, em artérias
normais e ateroscleroticas (Antman et al., 2007).

Os pacientes medicados com Coxibes sdo propensos a desenvolver HTA, e este é um
fator de risco no desenvolvimento de trombose, bem como um fator de risco
independente para a aterosclerose. A vasoconstricdo e a retencao de sédio renal podem
despoletar HTA, ou agravar uma HTA pré-existente, 0 que conjuntamente com o estado
pro-trombdtico desencadeado pelos Coxibes aumenta o risco de EM e AVC (Fosslien,
2005).

Num estudo com recurso a ratos, foi eliminado o recetor IP da PGl,, observando-se um
aumento dos efeitos CV do TxA,, in vivo, e em resposta a lesdo vascular, observou-se
um grande aumento na formacdo de TxA,. Este efeito foi revertido pela supressdo do
recetor do TxA,. Deste modo, a diminuicdo da biossintese de PGI; pela inibicdo seletiva
da COX-2, sem inibicdo simultanea da funcdo plaquetéaria proporciona um mecanismo
para o efeito pro-trombotico dos Coxibes. Tendo em conta que o efeito trombdtico dos
Coxibes so0 seria desencadeado se ja existisse evidéncia de risco de trombose, uma vez

gue nos ratos a trombose nao se desenvolveu espontaneamente (Fries e Grosser, 2005).

A experiéncia clinica & compativel com o efeito favoravel ao desenvolvimento de
trombose associado aos Coxibes em situacOes de elevado risco trombdtico, aumentando
de uma forma gradual consoante o aumento do periodo de administracdo do farmaco
(Grosser, 2006). Por outro lado, a predisposi¢do genética para a trombose favorece o
desenvolvimento e ocorréncia de eventos CV relacionados com os Coxibes (Grosser et
al., 2006).
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O AAS pode ser usado para prevenir tromboses arteriais, devido a sua capacidade de
inibir a COX-1, e portanto, reduz a produgdo de TXA; (Antman et al., 2007). Neste
mecanismo, o AAS inibe irreversivelmente a COX-1, com a acetilagdo de uma serina
(Ser 529), reduzindo a capacidade de producdo de TxA, das plaquetas em cerca de 95%,

com doses baixas de AAS e durante um intervalo de 24 horas (Capone et al., 2010).

Chenevard et al, estudaram o efeito da inibicdo da COX-2 em doentes coronarios, num
estudo envolvendo o tratamento com Celecoxib, 200mg, trés vezes por dia, durante duas
semanas. Foi possivel observar uma melhoria da funcdo endotelial e reducdo da
sensibilidade da proteina C reativa e da LDL (lipoproteina de baixa densidade) oxidada,
0 que indica um possivel efeito anti-inflamatério sobre a funcdo endotelial, em

tratamentos curtos (Chenevard et al., 2003).
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iv. Outros Efeitos

Os Coxibes podem provocar outros efeitos adversos como tonturas, cefaleias, sintomas
de gripe, fadiga, ansiedade e insonias. Particularmente o Celecoxib pode ser responsavel
por reacOes cutaneas, como urticaria, dermatites foto alérgicas, erupcdes cutaneas e em
casos mais graves e possivelmente fatais, dermatite esfoliativa, sindrome de Steven
Johnson e necrélise epidérmica toxica, devido a sua estrutura sulfonamida (Shi e Klotz,
2008).

Tanto o Celecoxib como o Etoricoxib podem causar reacdes de hipersensibilidade
graves, e relativamente ao Etoricoxib ja foram reportados aumento dos niveis de
enzimas hepaticas, nomeadamente a alanina aminotransferase e a aspartato

aminotransferase (Shi e Klotz, 2008).

O Valdecoxib foi responsavel por reacdes de hipersensibilidade cutaneas e sistémicas,
que ndo foram detetadas nos ensaios clinicos anteriores a aprovacdo da sua AIM
(Stichtenoth e Frolich, 2003).
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I11. Avaliacdo da Eficacia e Seguranca dos Coxibes

Os Coxibes prometiam ser um caso de sucesso, partindo do pressuposto de que inibindo
seletivamente a COX-2 obter-se-iam 0s mesmos efeitos anti-inflamatorios dos AINEs
classicos, mas com uma diminuigdo dos seus efeitos Gl adversos. Logo apds a sua
introducdo no mercado, os primeiros Coxibes atingiram elevados valores de vendas,

dominando o mercado dos AINESs classicos (Zarraga e Schawarz, 2007).

A eficacia clinica dos Coxibes no tratamento da dor musculoesquelética aguda ou
cronica foi demonstrada em diversos ensaios clinicos, revelando que ndo existe
diferenca significativa na eficacia analgésica, entre os Coxibes e os AINEs cléssicos,
quando estes sdo administrados em doses padrdo (Conaghan, 2012). Deste modo, sdo
varios os estudos que comprovam a eficacia dos Coxibes na OA, AR e espondilite

anquilosante.

Uma reviséo sistemética foi desenvolvida, com 15 ensaios clinicos randomizados, entre
1986 e 2003, os quais incluiam a utilizacdo terapéutica de Celecoxib, Rofecoxib,
Valdecoxib e Etoricoxib no tratamento da OA, observando melhores resultados com os
Coxibes do que com o grupo placebo, com uma magnitude de efeito de 0,44 (95%
intervalo de confianca (CI, do inglés Confidence Interval), 0,33-0,55). Além disso, o
Rofecoxib e Etoricoxib demonstraram maior eficacia do que os restantes Coxibes em
estudo, Celecoxib e Valdecoxib (Laine et al., 2008).

A eficacia do Celecoxib na OA foi também avaliada por comparacdo com os AINEs
classicos, tendo sido igualmente comprovada no estudo Successive Celecoxib Efficacy
and Safety Study I (SUCCESS-I), (Singh et al., 2006).

No estudo VIGOR, o Rofecoxib demonstrou igual eficacia clinica no tratamento da AR,

comparativamente com o Naproxeno (Bombardier et al., 2000).

A eficacia e seguranca do Celecoxib e Naproxeno na espondilite anquilosante foram
avaliadas comparando estes farmacos com um grupo placebo. Os resultados
comprovaram a eficacia e tolerabilidade do Celecoxib nesta doenca reumatica

inflamatdria crénica (Barkhuizen et al., 2005).
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A eficacia do Celecoxib no tratamento da mesma patologia foi avaliada num estudo de
cinquenta e duas semanas, no qual o Coxibe demonstrou eficacia superior ao placebo
(Van der Heijde et al., 2005).

i. Seguranca Gastrointestinal dos Coxibes versus AINEs

Os primeiros estudos que fundamentaram a aprovacdo dos Coxibes pelas entidades
europeias, nomeadamente FDA e EMA, baseavam-se em observagdes endoscépicas de
Ulceras provocadas, pelos Coxibes, AINEs cléssicos e grupo placebo. Estes
evidenciavam a superioridade dos Coxibes a nivel Gl, no entanto, eram demasiado
curtos e incluiam um ndmero reduzido de voluntéarios. Apds a comercializacdo dos
primeiros Coxibes, iniciaram-se estudos clinicos de larga escala, de forma a avaliar os
beneficios GI destes farmacos, surgindo assim evidéncias clinicas acerca do risco CV

associado aos Coxibes (Grosser et al., 2006).

A seguranca Gl dos Coxibes e AINEs foi comparada em diversos estudos, 0s quais
demonstram melhor tolerabilidade géastrica relativa aos Coxibes. Contudo, as
comparacOes diretas sdo dificeis de realizar, quer seja pelas diferencas nas variaveis ou

pelo proprio tipo de estudo (Moodley, 2008).

O estudo Celecoxib Long-Term Arthritis Safety Study (CLASS), teve inicio em
setembro de 1998 e foi dado por terminado em margo de 2000. Este ensaio comparava o
Celecoxib relativamente ao Ibuprofeno e Diclofenac, em 8056 pacientes com OA ou
AR, durante seis meses de tratamento. Os pacientes recebiam 400 mg 2x/dia de
Celecoxib ou 800mg 3x/dia de Ibuprofeno ou 75mg 2x/dia de Diclofenac, sendo
permitida a utilizacdo de AAS como profilaxia CV. Neste estudo foi avaliado a
ocorréncia de ulceras Gl sintométicas e suas complicacdes, tal como outros efeitos
adversos. A taxa de incidéncia anual para complicacBes de Ulceras Gl isoladas ou
associadas a Ulceras sintomaticas para o Celecoxib versus AINEs, foi de 0,76% contra
1,45% (P=0.09) e de 2,08% contra 3,54% (P=0,02), respetivamente, para todos 0s
pacientes. Paralelamente, observou-se que nos doentes que ndo tomavam AAS
concomitantemente, a taxa de incidéncia anual foi de 0,44% no Celecoxib versus 1,27%
nos AINEs classicos (P=0,04), nas complicacdes de Ulceras Gl isoladas, verificando-se
nas complicagBes de Ulceras sintomaticas uma taxa de incidéncia anual de 1,40% no

Celecoxib contra 2,91% (P=0,02) nos AINEs classicos. Os mesmos resultados ndo se
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verificaram nos pacientes que tomavam AAS, o que indica que o efeito benéfico GI dos
Coxibes ndo se manifesta em doentes medicados mesmo com baixas doses de AAS. O
estudo CLASS conclui assim que a ocorréncia de Ulceras Gl ou das suas complicaces,
como hemorragia, perfuracao e obstrucdo, sdo menores quando o tratamento € realizado

com o Celecoxib em detrimento de outros AINEs classicos (Silverstein et al., 2000).

Em janeiro de 1999 tem inicio o recrutamento de pacientes para o estudo VIGOR,
abrangendo 8076 individuos com AR, com um periodo de seguimento de
aproximadamente nove meses. Este estudo comparava a toxicidade GI entre o
Rofecoxib e o Naproxeno. Os pacientes recebiam uma dose didria de 50 mg de
Rofecoxib ou duas doses diarias de 500 mg de Naproxeno. Os resultados obtidos
indicaram maior seguranca Gl para o Rofecoxib, uma vez que a taxa de incidéncia de
eventos Gl com este farmaco foi de 2,1 %/ano, enquanto, para o Naproxeno foi de 4,5
%/ano (risco relativo (RR) 0,5; 95% CI, 0,3-0,6, P<0,001). Quanto aos eventos Gl
graves, onde se incluiam perfuracdo, obstrucdo e hemorragia Gl, a taxa de incidéncia do
Rofecoxib foi novamente inferior, 0,6%/ano, contra 1,4%/ano do Naproxeno (RR 0,4;
95% ClI, 0,2-0,8; P=0,005), ou seja, 0s pacientes do grupo do Rofecoxib apresentaram
menos 60% de eventos Gl graves, comparativamente com o grupo do Naproxeno
(Bombardier et al., 2000).

A seguranca Gl e CV do Lumiracoxib foi avaliada no Therapeutic Arthritis Research
and Gastrointestinal Event Trial (TARGET), onde se procedeu a comparacdo deste
farmaco com dois AINEs classicos, o Naproxeno e lbuprofeno, em 18325 pacientes
com OA, durante um ano. Os pacientes, de idade igual ou superior a cinquenta anos,
foram alocados em diferentes grupos: 400 mg/dia de Lumiracoxib, 800 mg 2x/dia de
Naproxeno ou 800 mg 3x/dia de Ibuprofeno, sendo divididos os pacientes que tomavam
ou ndo AAS. Os resultados mostraram que em doentes que ndo tomavam AAS, a
incidéncia cumulativa de um ano referente a complicacbes de Ulceras com AINEs
classicos foi de 1,09% (95% CI, 0,82-1,36), enquanto que com Lumiracoxib foi de
0,25% (95% CI; 0,12-0,39), observando-se assim uma reducdo substancial com a
administracdo de Lumiracoxib (hazard ratio (HR) 0,21, 95% CI, 0,12-0,37, P<0,0001).
Na populacédo global do estudo, a ocorréncia de complica¢Ges de Ulceras foi de 0,34%
(95% CI; 0,22-0,52, P<0,0001), ao passo que em pacientes sujeitos a terapéutica
concomitante com AAS, os resultados foram diferentes, 0,79% (95% CI; 0,4-1,55).
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Mais uma vez se demonstra que o uso concomitante de AAS em baixas doses, anula o
beneficio GI dos Coxibes (Schnitzer et al., 2004).

O estudo SUCCESS-I mostrava a eficacia GI do Celecoxib comparativamente com o0s
AINEs, sendo especificamente analisados os resultados com o Naproxeno e Diclofenac.
Este estudo envolveu 13274 pacientes com OA, divididos por trés grupos (Celecoxib
100 ou 200mg 2x/dia; Naproxeno 500mg 2x/dia e Diclofenac 50mg 2x/dia), durante 12
semanas. A ocorréncia de eventos Gl graves no trato Gl superior foi menor para no
grupo do Celecoxib (0,8%/ano), comparativamente com os grupos de AINEs classicos
(0,8%/ano; odds ratio (OR) 7,02; 95% CI, 1,46-33,8; P=0,08). No grupo que tomava
concomitantemente AAS, a diferenca nos resultados ndo foi estatisticamente
significativa (Singh et al., 2006).

Relativamente ao Etoricoxib, a sua seguranca Gl foi avaliada no estudo Etoricoxib
versus Diclofenac Sodium Gastrointestinal and Tolerability and Effectiveness (EDGE) e
também no programa Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-term
(MEDAL). O estudo EDGE comparava o Etoricoxib (90 mg/dia) com o Diclofenac
(50mg 2x/dia), durante um ano, em 7111 pacientes com OA. O inicio do estudo ocorreu
em junho de 2002, com o recrutamento de pacientes, e teve como data de término
novembro de 2003. A duragéo do tratamento variava entre 11 a 16 meses. Os resultados
obtidos indicaram melhor tolerabilidade Gl para este Coxibe, dado que a taxa de néo
adesdo ao tratamento devido a efeitos adversos Gl para o Etoricoxib foi de 9,4%/ano,
comparativamente com 19,2%/ano do Diclofenac (HR 0,50 (95% CI, 0,43-0,58; P
<0,001) (Baraf et al., 2007). No programa MEDAL participaram 34701 pacientes,
sendo o tempo médio de acompanhamento dos pacientes de 18 meses, entre junho de
2002 e maio de 2006. O programa englobava os estudos MEDAL, EDGE e EDGE I,
partilhando os mesmos critérios, como doses e doencas, tendo sido assim possivel a sua
sobreposicdo. Com efeito, o programa comparava o efeito do Etoricoxib com o
Diclofenac em doentes com OA e AR, de forma a promover uma estimativa precisa dos
eventos CV trombdticos. Deste modo, foi possivel verificar que os eventos clinicos no
trato GI superior, nos quais se incluem perfuracdo, hemorragia, obstrucdo e ulceracéo,
tém uma menor taxa de incidéncia em pacientes a seqguir terapéutica farmacoldgica com

Etoricoxib (0,67%/ano), comparativamente com o Diclofenac (0,97%/ano; HR 0,69;
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0,57-0,83). Contudo, as taxas de incidéncia de eventos Gl graves sao similares,

0,30%/ano versus 0,32%/ano, respetivamente (Cannon et al., 2006).

A maioria dos estudos analisados, avalia apenas os Coxibes individualmente,
associando-0s a um menor risco Gl no que toca ao desenvolvimento de Ulceras e de
complicacdes Gl, quando comparados com os AINEs. Assim, a meta-analise realizada
por Rostom et al, em 2007, assumiu grande importancia dado que englobou todos os
Coxibes, utilizando uma metodologia rigorosa para identificar todos os estudos
relevantes. Deste modo, foram analisados 69 ensaios clinicos randomizados, nos quais
os sintomas sinalizados incluiam Ulceras ou as suas complicacBes, ou outros efeitos
adversos GIl, em pacientes com artrite, sujeitos a tratamento prolongado com Coxibes,
AINEs ou placebo. Os resultados obtidos revelam uma diminui¢do do ndmero de
Ulceras gastroduodenais (RR 0,26; 95% CI, 0,23-0,30), diminuicdo de complicacdes
relacionadas com as ulceras (RR 0,39; 95% CI, 0,31-0,50) e reducdo da ndo adesdo ao
tratamento devido a sintomas GI, em pacientes tratados com Coxibes. Foi ainda
possivel observar que o uso concomitante de AAS néo foi eficaz na prevenc¢éo do risco
CV, além de diminuir o efeito benéfico GI dos Coxibes (Rostom et al., 2007).

Por outro lado, o estudo Celecoxib versus Omeprazole and Diclofenac in patients with
Osteoarthritis and Rheumatoid arthritis (CONDOR) comparou o risco Gl associado
com a administracdo de Coxibes e de AINEs com um inibidor da bomba de protdes.
Deste modo, foram avaliados pacientes com OA ou AR, com ou sem histérico de Ulcera
gastroduodenal ou hemorragia GI, sem presenca de Helicobacter pylori e que
realizavam terapéutica farmacoldgica com Celecoxib (200mg 2x/dia) ou com
Diclofenac (75 mg 2x/dia) associado a Omeprazol (20 mg/dia). Entre outubro de 2005
e maio de 2009 foram avaliados 4484 pacientes, durante cerca de 175 dias de
tratamento. Os resultados demostraram que 0,9% (n= 20) dos pacientes do grupo do
Celecoxib apresentaram eventos Gl clinicamente relevantes, versus 3,8% (n=81) dos
pacientes no grupo do Diclofenac e Omeprazol (HR 4,3, 95% CI, 2,6-7,0), mostrando
assim um diminuicdo dos eventos gasteointestinais com a administracdo de Celecoxib.
De referir ainda que 8% (n=167) dos pacientes medicados com Diclofenac e Omeprazol
abandonaram o tratamento devido a efeitos adversos Gl, enquanto com o Celecoxib tal

acontecimento ocorreu com 6% (n=114) dos pacientes (Chan et al., 2010).
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Perante os ensaios clinicos realizados, os Coxibes possuem efeitos Gl, no entanto, o
risco absoluto é baixo e inferior ao dos AINEs classicos. Com efeito, é possivel
assegurar a seguranca Gl dos Coxibes, podendo estes ser recomendados em pacientes
com risco Gl, mas que por sua vez nao possuam risco CV significativo. No entanto, o
préprio risco Gl do paciente deve ser avaliado, uma vez que existem determinados
fatores, como presenca de Helicobacter pylori, terapéutica anticoagulante, uso de
AINEs, antecedentes de lesdes Gl, que requerem a associacdo de um farmaco inibidor
da bomba de protbes, de forma a preservar a integridade Gl destes pacientes, quer o
tratamento seja com Coxibes ou AINEs (Adebajo, 2012; Shi e Klotz, 2008; Rostom et
al., 2007). Na tabela 2 é possivel observar a sintese da informacdo descrita

anteriormente nos ensaios clinicos.
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Tabela 2 — Seguranca gastrointestinal dos Coxibes comparativamente com AINEs classicos.

Ensaios Clinicos NuUmero Intervencéo Duracdo Resultados Gastrointestinais
Pacientes
CLASS 8056 pacientes com Celecoxib 400 mg 2x/dia; 6 meses Taxa de incidéncia anual, Celecoxib versus

(Silverstein et al., 2000). AOe AR. Ibuprofeno 800mg 3x/dia:

Diclofenac 75mg 2x/dia.

VIGOR 8076 pacientes com Rofecoxib 50 mg/dia;
(Bombardier et al., AR. Naproxeno 500mg 2x/dia.
2000).

AINEs, respetivamente:
Todos os pacientes:

e Ulceras Gl isoladas: 0,76%
versus 1,45%, P=0,09;

e Complicacdes associadas a
Glceras sintomaticas 2,08%
versus 3,54%, P=0,02;

Pacientes com utilizacdo AAS:

e Ulceras Gl isoladas:0,44%
versus 1,27%, P=0,04;

e ComplicacOes associadas a
Ulceras sintomaticas 1,40%
versus 2,91%, P=0,02.

9 meses Taxa de incidéncia eventos Gl:
e Rofecoxib 2,1%/ano;
e Naproxeno 4,5%/ano;
e RRO0,5(95% CI, 0,3-0,6, P<0,001).
Taxa de incidéncia eventos Gl graves:
e Rofecoxib 0,6%/ano;
e Naproxeno 1,4%/ano;
e RR 0,4 (95% CI, 0,2-0,8; P=0,005).
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SUCCESS-I 13274 pacientes com  Celecoxib 100 ou 200 mg 12 Eventos GlI, na populagéo geral:
(Singh et al., 2006). OA 2x/dia; Naproxeno 500 mg semanas. e Celecoxib 0,1%/ano;
2x/dia; Diclofenac 50 mg e AINEs classicos 0,8%/ano;
2x/dia. e OR 7,02 (95% ClI, 1,46-33,8; P=0,08).

Em pacientes medicados com AAS a diferenca
nos resultados ndo foi estatisticamente
significativa.
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Programa MEDAL 34701 pacientes com  Etoricoxib 60 mg ou 90 18 meses  Taxa de incidéncia eventos clinicos no trato Gl
(Cannon et al., 2006). AO e AR. mg; Diclofenac 150 mg. superior:
e Etoricoxib 0,67%/ano,;
e Diclofenac 0,97%/ano;
e HR 0,69 (95% Cl, 0,57-0,83).
Taxa de incidéncia de eventos Gl graves,
similares:
e Etoricoxib 0,30%/ano;
e Diclofenac 0,32%/ano.

Em que: AAS — Acido Acetilsalicilico; AR — Artrite Reumatdide;; Cl — Intervalo de Confianca, do inglés Confidence Interval; Gl — Gastrointestinal; HR — hazard ratio; RR —

Risco Relativo.
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ii. Sequranca cardiovascular dos Coxibes

As primeiras evidéncias consistentes com um possivel risco CV provocado pelos
Coxibes surgiram com o estudo VIGOR, descrito anteriormente. Os pacientes recebiam
uma dose diaria de 50 mg de Rofecoxib e ndo eram medicados com baixas doses de
AAS. Neste estudo a taxa incidéncia de EM era mais elevada para Rofecoxib, do que
para o Naproxeno (0,4%/ano versus 0,1%/ano, respetivamente; RR 0,2; 95% ClI, 0,1-
0,7) (Bombardier et al., 2000).

Contudo, os resultados obtidos geraram alguma controvérsia junto da comunidade
cientifica, sendo que alguns investigadores alegaram que o Rofecoxib nédo possuia acédo
CV nefasta, estando o aumento do risco CV associado a um possivel efeito
cardioprotetor do Naproxeno, devido ao tratamento prolongado, possuindo este um
comportamento semelhante ao do AAS (Grosser et al., 2006). Com efeito, o0 VIGOR
ndo possuia um grupo controlo com placebo, de modo a esclarecer tal possibilidade
(Marnett, 2009). Por outro lado, o facto de o estudo ndo contemplar pacientes com
terapia concomitante de AAS, pode ter contribuido para o aumento da incidéncia de

eventos cardiovasculares no grupo do Rofecoxib (Bombardier et al., 2000).

A publicacdo do estudo APPROVe vem confirmar a suspeita levantada pelo estudo
VIGOR, desencadeando a retirada do Rofecoxib do mercado (EMA, 2006). Este estudo,
desenvolvido entre fevereiro de 2000 e setembro de 2004, com o recrutamento de 2586
pacientes, avaliava a incidéncia de polipos adenomatosos em pacientes com histérico de
adenomas colo-retais, medicados com 25 mg/dia de Rofecoxib comparativamente com
um grupo placebo. Apesar de o estudo estar direcionado para a incidéncia de p6lipos
intestinais, a monitorizacdo dos eventos CV fazia parte do estudo da seguranga do
Rofecoxib. Os resultados mostram um elevado nimero de EM e AVCs no grupo do
Rofecoxib, sendo a taxa de incidéncia de eventos trombdticos neste grupo de
1,50%/ano, ao passo que a do grupo placebo foi de 0,78%/ano, (RR 1.92; 95% ClI, 1.19-
3.11, P=0,008). Assim, foi possivel verificar um aumento do risco de ocorréncia de
eventos CV associados com a toma por longos periodos de tempo de Rofecoxib,
comparativamente com o grupo placebo. Os primeiros indicios de risco de eventos

tromboticos, sdo passiveis de ser observados apds 18 meses de tratamento.
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Adicionalmente, as manifestacdes clinicas reportadas aos investigadores como HTA,

edema e IC, iniciaram-se num periodo de tempo mais curto (Bresalier et al., 2005).

O estudo CLASS, descrito anteriormente, e realizado praticamente em simultaneo com
o0 estudo VIGOR, ndo mostrou diferencas significativas na taxa de incidéncia de eventos

CV graves dos grupos do Celecoxib e Diclofenac (Silverstein et al., 2000).

No entanto, noutro estudo que avaliava o Celecoxib na prevencdo de adenomas colo-
retais, o estudo APC, foi demonstrado um aumento dos eventos CV num total de 2035
doentes medicados com Celecoxib. Neste estudo, o Celecoxib foi prescrito a doentes
com histérico de adenoma colo-retal, em doses de 200 mg ou 400 mg por dia, ou
placebo. O recrutamento de pacientes teve inicio em novembro de 1999, estendendo-se
0 periodo de seguimento até janeiro de 2005. Os resultados demonstram risco CV
associado ao tratamento prolongado com Celecoxib dependente da dose, uma vez que
para 0 parametro morte devido a causas CV, EM, AVC ou IC, apresentou uma taxa de
incidéncia de 2,3%/ano (HR 2,3; 95% CI, 0,9-5,5) no grupo do Celecoxib 200 mg,
3,4%/ano (HR 3,4; 95% CI, 1,4-7,8) no grupo do Celecoxib 400 mg e 1,0%/ano no
grupo placebo. Com estes dados € possivel relacionar a toxicidade CV do Celecoxib

com a dose. (Solomon et al., 2005).

Tais resultados acabaram por ditar a interrupcdo do proprio estudo APC e,
consequentemente, de outros que decorriam simultaneamente, nomeadamente o estudo
ADAPT e o estudo PreSAP, que também incluiam o tratamento com Celecoxib (Shi e
Klotz, 2008).

O estudo Celecoxib Rofecoxib Efficacy and Safety in Comorbilities Evaluation Trial
(CRESCENT) tinha como objetivo avaliar os efeitos do Celecoxib, Rofecoxib e
Naproxeno na TA, em pacientes com histérico de diabetes mellitus tipo 1, HTA e OA.
O estudo teve inicio em maio de 2001 e apds seis semanas de tratamento verificou-se
um aumento significativo na TA sistélica no grupo do Rofecoxib de 130,3+1,2 para
134,5+1,.4mmHg (P<0,001), no grupo do Celecoxib de 132,0+1,3 para 131,9£1,3 mm
Hg (P=0.54), enquanto no grupo do Naproxeno ndo ocorreu alteracdo significativa na
TA (133,7£1,5 to 133,0+1,4 mm Hg; P=0,74). Por outro lado, a proporc¢do de pacientes

gue entrou no estudo com a TA controlada e desenvolveu HTA apds 6 semanas foi
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muito maior com o Rofecoxib (30%) do que com o Celecoxib (16%) e Naproxeno
(19%) (Sowers et al., 2005).

De forma a avaliar o risco relativo CV do Etoricoxib e uma vez que nenhum outro
estudo o tinha realizado como objetivo principal, foi projetado o programa MEDAL,
descrito anteriormente. Os resultados a nivel CV ndo mostraram uma diferenca
significativa na ocorréncia de eventos trombdticos CV, dado que a taxa de incidéncia
era de 1,24%/ano para o grupo do Etoricoxib e 1,30%/ano para o Diclofenac, com HR
0,95 (95% Cl, 0,81-1,11) para o Etoricoxib comparativamente com o Diclofenac, apds

um periodo de tratamento de aproximadamente 18 meses (Cannon et al., 2006).

O estudo TARGET avaliava por um lado a seguranca GlI, descrita anteriormente, e por
outro, a seguranca CV do Lumiracoxib, comparativamente com Naproxeno e
Ibuprofeno. A incidéncia dos eventos CV em estudo (EM fatal e ndo fatal, AVC e morte
CV) ap6s um ano de seguimento era baixa e ndo diferia entre 0 Lumiracoxib (0,65%) e
0os AINEs classicos (0,55%), com HR 1,14 (95% CI, 0,78-1,66, P=0,5074).
Relativamente a incidéncia de EM, na populacdo geral do estudo, esta era de 0,38%
com Lumiracoxib versus 0,21% com Naproxeno e de 0,11% com Lumiracoxib versus
0,16% do Ibuprofeno. Em ambos os grupos, a incidéncia de EM ndo difere
significativamente entre a populacdo geral e pacientes que tomam ou néo
concomitantemente AAS em baixas doses. Deste modo, os resultados sugerem que 0
Lumiracoxib possa ser utilizado no tratamento da OA, em pacientes com elevado risco
CV e medicados com AAS (Farkouth et al., 2004).

Deste modo, os estudos clinicos corroboram algumas suspeitas de risco de ocorréncia de
eventos CV graves associado aos Coxibes. No caso do Rofecoxib, o estudo APPROVe
suporta essas conclusdes, enquanto para o Celecoxib é o estudo APC que confirma o
aumento do risco CV. Porém, ndo existe nenhum ensaio de larga escala com um grupo
placebo, de forma a avaliar a seguranca CV do Valdecoxib, apesar de a FDA considerar
que o Valdecoxib também se encontra associado a aumento do risco CV (Jenkins e
Seligman, 2005).

Atualmente encontra-se a decorrer o estudo Prospective Randomized Evaluation of
Celecoxib Integrated Safety versus Ibuprofen Or Naproxen (PRECISION) que prevé a

apresentacdo de dados em maio de 2014. Este ensaio clinico em larga escala, teve inicio
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em outubro de 2006 com o recrutamento de pacientes com AR ou OA com ou sem risco
de desenvolvimento de doencas CV. Presentemente ainda se encontra em fase de
recrutamento de participantes, que devem ter idade superior a 18 anos. Os pacientes sao
divididos em trés grupos, Celecoxib (100 mg a 200 mg/dia), Ibuprofeno (600 mg a 800
mg 3x/dia) ou Naproxeno (375 mg a 500 mg 2x/dia). O estudo PRECISION pretende
avaliar o risco CV, bem como a seguranca Gl e renal do Celecoxib, Ibuprofeno e
Naproxeno, em pacientes com risco CV, esperando-se que as suas conclusdes possam
ajudar na elaboracéo de diretrizes para o tratamento dos sinais e sintomas da AO e AR
(Becker et al., 2009).

A tabela 3 resume as principais caracteristicas e resultados dos estudos clinicos

anteriormente analisados.
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Tabela 3 — Seguranca cardiovascular dos Coxibes, comparativamente com os AINEs classicos.

Ensaios Clinicos  NuUmero Pacientes Intervencéo Duracdo  Resultados Cardiovasculares

APPROVe 2586 pacientes com Rofecoxib 25mg/dia; 2,5 anos Taca de incidéncia de eventos trombéticos:
(Bresalier et al., histérico de adenoma I Placebo. e Rofecoxib 1,50%/ano;
2005) colo-retal. e Placebo 0,78%/ano;

e RR1.92;95% ClI, 1,19-3,11.
Aumento do risco CV com Rofecoxib.
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APC 2035 pacientes com Celecoxib 200mgou  2,8a3,1 Taxa de incidéncia de morte devido a
(Solomon et al., historico de adenoma 400mg 2x/dia; anos causas cardiovasculares (EM, AVC ou IC):
2005) colo-retal. Placebo. e Placebo 1.0%/ano;

e Celecoxib 200mg 2,3%/ano (HR
2,3; 95% Cl, 0,9-5,5);

e Celecoxib 400mg 3,4%/ano (HR
3,4, 95% Cl, 1,4-7,8)

CRESCENT 396 pacientes com Celecoxib 200 mg ; 25 12semanas  Aumento da TA ap0s 6 semanas
(Sowers et al., 2005).  Diabetes mellitus tipo Il,  mg Rofecoxib; 500 tratamento com Rofecoxib de 130,3+1,2
HTA e OA. mg of Naproxeno 500 para 134,5+1,4mmHg (P<0,001).
mg 2x/dia.

Programa MEDAL 34701 pacientes com OA  Etoricoxib 60 mg ou 18 meses Taxa de incidéncia de eventos CV
(Cannon et al., 2006) e AR. 90 mg; Diclofenac trombaticos:
150 mg. e Etoricoxib 1,24%/ano;
e Diclofenac 1,30%/ano;
e HR 0,95 (95% Cl, 0,81-1,11).
Diferenca CV pouco significativa.

TARGET 18325 pacientes com OA. Lumiracoxib 400 mg; 1 ano Né&o foram encontradas diferengas
(Farkouth et al., Naproxeno 500 mg estatisticamente significativas entre
2004) 2x/dia; Ibuprofeno farmacos em estudo.

800 mg 3x/dia.
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PRECISION Recrutamento a decorrer,  Celecoxib 100 mg a A decorrer Estudo a decorrer.
(Becker et al., 2009)  pacientes com AR e AO, 200 mg/dia;
com ou sem risco CV. Ibuprofeno 600 mg a

800 mg 3x/dia;
Naproxeno 375 mg a
500 mg 2x/dia.

Em que: AR — Artrite Reumatoide; AVC — Acidente Vascular Cerebral; Cl — Intervalo de Confianca, do inglés Confidence Interval; CV — Cardiovascular; EM — Enfarte do
Miocérdio; HR — hazard risk; IC — Insuficiéncia Cardiaca; RR — Risco Relativo.
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A seguranca CV dos Coxibes ndo foi apenas avaliada através de ensaios clinicos.
Diversos estudos epidemioldgicos e meta-analises foram realizados, de forma a analisar
retrospetivamente o risco CV conferido pelos Coxibes, e de uma forma comparativa

com os AINEs.

Numa meta-analise baseada em estudos observacionais desenvolvida por McGettigan e
Henry, incluindo uma andlise de 17 casos controlo e 6 estudos de coorte com um
elevado nimero de pacientes, revelou informagdo acerca do risco CV dos Coxibes e
AINEs. A pesquisa de informacdo compreendeu o intervalo temporal entre os anos 1985
e 2006. Os resultados obtidos ndo indicaram um aumento significativo do risco CV com
a prescricdo de Celecoxib em doses normais (RR 1,06, 95% CI, 0,91-1,23), mas
associaram o aumento do risco CV com a administragdo de doses diarias superiores a 25
mg de Rofecoxib, com RR de 2,19 (95% ClI, 1,64-2,91), enquanto doses de menores ou
iguais a 25mg o RR era de 1,33 (95% CI, 1,00-1,79). Assim, segundo esta analise,
verifica-se risco CV para o Rofecoxib, no entanto, sugere que o Celecoxib em doses
normais poderd ndo interferir com esse aumento (McGettigan e Henry, 2006).

Em 2006, Kearney et al foram responsaveis pela publicacdo de outra meta-analise de
larga escala, sobre a qual concluiram que os Coxibes aumentam o risco de eventos CV,
nomeadamente de EM. Este estudo foi realizado com base em informacdo recolhida
entre janeiro de 1966 e abril de 2005. Os resultados obtidos mostram que em estudos
comparativos com placebo, os Coxibes foram associados a um aumento da taxa de
incidéncia de eventos CV graves (1,2%/ano versus 0,9%/ano: RR 1,42, 95%, 1,13-1,78;
P=0,003), o0 que se deve a um aumento da taxa de incidéncia de EM (0,6%/ano versus
0,3%/ano; 1,86, 95% CI, 1,33-2,59; P=0,0003). Nos ensaios com dura¢do minima de
um ano, a incidéncia de eventos vasculares apresentava um valor de RR de 1,45 (1,12-
1,89; P=0,005). Globalmente, a taxa de incidéncia de eventos CV graves apresentou
valores semelhantes tanto para Coxibes como para os AINEs classicos (1,0%/ano versus
0,9%/ano; 1,16, 0,97-1,38; P = 0,1) (Kearney et al., 2006).

Mais recentemente, Trelle et al. (2011) elaboraram uma meta-analise com base em 31
estudos clinicos de grande escala randomizados, incluindo 116 426 pacientes, a fim de

avaliar a seguranca CV dos anti-inflamatorios ndo esteroides, incluindo a classe dos

48



Riscos e beneficios dos anti-inflamatdrios ndo esterdides inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2

Coxibes, com sete farmacos — Celecoxib, Rofecoxib, Etoricoxib, Lumiracoxib,
Ibuprofeno, Diclofenac e Naproxeno. Os eventos CV analisados foram EM, AVC,
morte devido a doenga CV ou de outra causa. O Rofecoxib, quando comparado com o
placebo, evidenciou o maior risco de EM (RR 2,12, 95% CI, 1,26-3,56), sequido do
Lumiracoxib (RR 2,00, 95% CI, 0,71-6,21). Quanto ao parametro morte CV, os farmaco
com maior risco foram o Etoricoxib (RR 4,07, 95% CI, 1,23-15,7) e Diclofenac (RR
3,98, 95% CI, 1,48-12,7). Assim, da andlise realizada concluiu-se que ndo existe
evidéncia suficiente para afirmar que os farmacos em estudos sdo seguros a nivel CV,
sendo sempre necessario avaliar o risco do paciente quando estes farmacos sdo
prescritos. Concluiu-se também que o farmaco que demonstra melhor seguranca CV é o
Naproxeno, contudo, a sua utilizacdo deve ser ponderada, devido a sua toxicidade Gl,
bem como a necessidade de associar um inibidor da bomba de protées em determinados

pacientes (Trelle et al., 2011).

A informagdo proveniente dos ensaios clinicos de larga escala e dos estudos
epidemioldgicos permite relacionar a utilizagdo de Coxibes com um aumento do risco
CV. No entanto, sdo poucos os estudos com dimenséo e duracdo suficiente para que os
resultados sejam validos. A maioria dos estudos apenas comparavam os Coxibes com os
AINEs cléssicos ou com um grupo placebo, ndo existindo uma analise transversal sobre
todos os Coxibes e AINEs. Além disso, os parametros em andlise, nem sempre sao
equivalentes, dificulatando as comparac6es. Sdo assim varias as limitacGes aos estudos
realizados, sendo necessario mais informacdo acerca dos efeitos GI, CV, bem como
outros efeitos associados ao Coxibes e AINEs classicos, de uma forma mais especifica,
avaliando os diferentes fatores de risco dos pacientes e as condi¢des da doenga (EMA,
2006; Shi e Klotz, 2008).
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IV. Situacao Atual

Em Portugal, os Coxibes atualmente comercializados incluem o Celecoxib e Etoricoxib,
sob as marcas comerciais Solexa® e Celebrex®, para o primeiro, e EXxiv®, Turox® e
Arcoxia®, para o segundo. Estes fArmacos estéo indicados no tratamento sintomético da
artrose e na terapéutica da dor e inflamacdo na AR e na gota (Prontuério Terapéutico,
2011).

A prescri¢do de Coxibes deve ser realizada em fungéo do risco Gl e CV do paciente, de
forma a maximizar os beneficios dos Coxibes e minimizar os possiveis efeitos CV
nefastos resultantes do tratamento com estes farmacos. Deste modo, deve ser prescrita a
menor dose com efeito, durante o menor tempo possivel de tratamento, evitando assim

0s riscos associados ao tratamento prolongado (Adebajo, 2012).

Por outro lado, tém sido desenvolvidos novos compostos, de forma a colmatar 0s
problemas de AINEs e Coxibes. Wallace et al (2002), desenvolveram uma nova classe
de farmacos anti-inflamatorios, os inibidores da COX dadores de Oxido Nitrico
(CINODs, do inglés Cyclo-oxygenase-inhibiting NO —donating drugs), baseando-se no
conceito de que o 6xido nitrico (ON) possui propriedades fisiologicas que na protecéo
da mucosa gastrica. O ON ou os seus derivados, quando libertados na mucosa gastrica
aumentam o fluxo sanguineo e diminuem a aderéncia endotelial de leucdcitos na
microcirculacdo gastrica. Desta forma, diversos AINEs foram ligados ao ON, criando
uma nova molécula com capacidade de inibir a COX, mas que liberta ON na mucosa
gastrica. Esta nova classe de farmacos necessita de mais investigacdo e
desenvolvimento, mas assume-se como uma alternativa aos AINEs e Coxibes (Fiorucci
et al., 2007; Wallace et al., 2002).
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V. Conclusao

Os Coxibes sdo eficazes no tratamento de patologias do foro musculoesquelético, tal
como os AINEs classicos. A analise suméria de ensaios clinicos e meta-analises
publicados confirma a seguranca Gl dos Coxibes, quando estes s&o comparados com 0s
AINEs classicos, ndo esquecendo contudo, o risco Gl de alguns pacientes que requerem
a associacdo a um farmaco inibidor da bomba de protdes, de modo a Ihe conferir maior
protecdo da mucosa gastrica. Por outro lado, a administracdo de AAS como terapéutica

anti-coagulante anula a vantagem Gl que se podera obter com os Coxibes.

O risco CV inerente a utilizacdo dos Coxibes depende de varios fatores como o tempo
de exposicdo, os antecedentes cardiovasculares do préprio paciente, predisposicdo
genética para a trombose, HTA o que condiciona a sua utilizacdo terapéutica em
indmeros pacientes que poderiam beneficiar com a melhor tolerabilidade Gl destes

farmacos, comparativamente com os AINEs classicos.

Os beneficios dos Coxibes em é&reas como o cancro e DA estdo limitados pelos seus
efeitos cardiovasculares, tendo sido interrompidos o0s ensaios clinicos em
desenvolvimento. Torna-se assim imperativo a necessidade de investir em mais
investigacdo, de modo a explorar as carateristicas dos Coxibes e perceber melhor as
diferencas entre os farmacos desta classe.

Conclui-se assim, que os Coxibes sdo uma classe de farmacos que requer precaucao no
momento da sua prescricdo, sendo necessario ponderar as caracteristicas individuais do
doente, administrando sempre a menor dose com eficécia, durante 0 menor periodo de

tempo, de modo a que o tratamento com os Coxibes seja seguro.
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