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RESUMO 

 

 

Os antiinflamatórios não esteróidais (AINEs) são ácidos orgânicos fracos, utilizados 

como antiinflamatórios, analgésicos e antipiréticos. O mecanismo de ação dos 

AINEs ocorre pela inativação da enzima ciclooxigenase (COX), reduzindo a 

conversão de ácido araquidônico (AA) em prostaglandinas (PG). Buscando fármacos 

com menores efeitos secundários no TGI, foram lançados os COXIBES, drogas que 

inibiam seletivamente a COX-2 e mantinham a mesma eficácia que os demais AINEs 

porém livres das reações secundárias no TGI, entretanto sua comercialização 

aumentavam os riscos de eventos cardiovasculares (CV) e toxicidade renal. Estes 

eventos secundários ao sistema CV se explicam pelos COXIBES diminuírem a 

síntese de PGI2 e não se opor a Produção de TXA2. Alterando assim a estabilização 

entre TXA2 e PGI2. Os COXIBES sendo associados aumentando os eventos CV e 

renal, fez com que esses inibidores seletivos da COX-2 fossem submetidos a 

estudo. Assim alguns desses COXIBES como o Rofecoxib foram retirados de 

comercialização e outros como o Celecoxib foram limitados o seu uso. Sendo 

utilizados por uma dose mínima em menor tempo possível. Esse trabalho tem 

objetivo de detalhar a ação farmacológica dos AINEs seletivos e sua relação com os 

eventos CV. Tendo sido elaborado através do levantamento bibliográfico no acervo 

da biblioteca Júlio Bordignon da Faculdade de Educação e Meio Ambiente – 

FAEMA, e bases de dados como: Scientific Electronic Library Online (SciELO), 

Biblioteca Virtual de Saúde (BVS) e Google Acadêmico, utilizando os seguintes 

descritores: Ácido acetilsalicílico, Acido araquidônico, Anti-inflamatórios não 

esteroides, Ciclooxigenase e Prostaglandinas. 

 

Palavras-chave: AINEs; COX; COXIBES; RISCOS CARDIOVASCULARES. 
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ABSTRACT 

 

 

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are weak organic acids, used as 

anti-inflammatories, analgesics and antipyretics. The mechanism of action of NSAIDs 

occurs by the inactivation of the enzyme cyclooxygenase (COX), reducing the 

conversion of arachidonic acid (AA) to prostaglandins (PG). In the search for drugs 

with minor side effects in TGI, COXIBES, selectively inhibiting COX-2 and COX-2, 

were released as effective as the other NSAIDs, but free of secondary reactions in 

TGI. However, their commercialization increased the risk of cardiovascular events ) 

and renal toxicity. These events secondary to the CV system are explained by the 

COXIBES decrease the synthesis of PGI2 and not oppose the production of TXA2. 

Thus changing the stabilization between TXA2 and PGI2. The COXIBES being 

associated with increased CV and renal events, caused these selective COX-2 

inhibitors to be studied. Thus some of these COXIBES like Rofecoxib were 

withdrawn from commercialization and others such as Celecoxib were limited its use. 

Being used for a minimal dose in the shortest time possible. This work has the 

objective of detailing the pharmacological action of selective NSAIDs and its relation 

with CV events. It was elaborated through a bibliographical survey in the Júlio 

Bordignon library of the Faculty of Education and Environment - FAEMA, and 

databases such as: Scientific Electronic Library Online (SciELO), Virtual Health 

Library (VHL) and Google Scholar, using the the following descriptors: Acetylsalicylic 

acid, Arachidonic acid, Non-steroidal anti-inflammatory drugs, Cyclooxygenase and 

Prostaglandins. 

 

Keywords: NSAIDs; COX; COXIBES; CARDIOVASCULAR RISKS. 
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INTRODUÇÃO 

 

AINEs são ácidos orgânicos fracos, empregados como anti-inflamatórios, 

analgésicos e antipiréticos, seu mecanismo de ação ocorre pela inativação da 

enzima ciclooxigenase (COX) e, consequentemente, reduzindo a conversão de 

Ácido Araquidônico (AA) em Prostaglandinas (PGs). (GARCIA et al., 2005; 

MOREIRA et al., 2009). 

A classe de AINEs são divididos em inibidores não-seletivos COX-1 e COX-2 

e seletivos COX-2. Os inibidores não-seletivos, também chamados de tradicional ou 

convencional, inativam a ação de COX-1 e COX-2, e foram desenvolvidos apartir do 

protótipo da classe, o Ácido Acetilsalicílico (AAS) há mais de 100 anos. (TEIXEIRA, 

2015). 

A partir da década de 60, foram inseridos na prática clínica diversos AINEs 

não-seletivos, como o Ibuprofeno, Indometacina, Naproxeno, entre outros. Porém 

com o seu uso abusivo e/ou indiscriminado, foram registrados efeitos colaterais no 

trato gastrointestinal (TGI), como: dispepsia e dores abdominais, além da perfuração 

ou hemorragia péptica, decorrentes da inibição da COX-1, responsável pela síntese 

de PGs que apresentam funções citoprotetoras gástricas (PGE2 e PGI2). 

(FIGUEIREDO; ALVES, 2015). 

Em meados da década de 90 foram desenvolvidos os fármacos inibidores 

específicos da COX-2, denominados COXIBES. Sendo os primeiros fármacos desta 

sub-classe o Celecoxib e Rofecoxib com eficiência igualada aos AINEs não seletivos 

e apresentam redução dos efeitos secundários no TGI. No entanto causam efeitos 

secundários ao sistema cardiovascular (CV). A PGI2, um dos prostanoides mais 

importantes no controle da homeostasia do sistema CV, é um vasodilatador potente 

e também inibe a agregação de plaquetas, adesão de leucócitos e proliferação das 

células musculares lisas vasculares. Já o TXA2 possui efeitos opostos a PGI2, o que 

provoca a agregação de plaquetas, vasoconstrição e proliferação vascular. Assim, o 

equilíbrio entre a TXA2 produzido por plaquetas e PGI2 sintetizado por células 

endoteliais é fundamental para a homeostasia CV. (FRANCO et al., 2006; MENDES 

et al., 2012; LÉRIAS, 2004; ARAUJO et al, 2005; FARIA et al., 2016). 

O desequilíbrio entre TXA2 e PGI2 resultante do uso crônico de COXIBES, as 

pesquisas clínicas indicaram um aumento de eventos tromboembólicos e CV. Tais 

eventos secundários ocorridos se explica pelos COXIBES diminuírem a síntese de 
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PGI2 e não se opor a produção de TXA2, alterando a estabilização entre PGI2 e 

TXA2. (DA SILVA et al, 2014; BATLOUNI, 2010). 

A FDA (Food and Drug Administration) em 31 de dezembro de 1998 permitiu 

a comercialização do Celecoxib nos Estados Unidos da América (EUA), e no ano 

seguinte também libera a comercialização dos Rofecoxib. E assim os COXIBES 

ligeiramente ficaram conhecidos em todo o mundo. Houve a produção da segunda 

geração dos COXIBES, sendo eles, Parecoxib, Etoricoxib, Lumiracoxib e 

Valdecoxib. Mas ainda não se podia garantir uma segurança do risco de ocorrer 

eventos CV. Os COXIBES ao serem lançados do mercado fizeram muito sucesso, 

porem ao ser comprovado por estudos o aumento do risco de ocorrer reações 

secundarias CV e renal, fez com que alguns medicamentos desta sub-classe fosse 

descontinuada a sua comercialização e outros limitados o seu uso. (HOEFFER, 

2004; WANNMACHER, 2005). 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Detalhar a ação farmacológica dos AINES seletivos para COX-2 e sua relação 

com os eventos CV. 

 

 2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Detalhar o mecanismo de ação dos AINEs; 

 Descrever os principais efeitos dos AINES seletivos para a COX-2, no 

organismo; 

 Compreender os efeitos adversos CV mediados pelo uso de COXIBES. 
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3. METODOLOGIA 

 

Esta revisão bibliográfica foi elaborada através do levantamento bibliográfico 

em banco de dados dispostos no acervo da biblioteca Júlio Bordignon da Faculdade 

de Educação e Meio Ambiente – FAEMA, e bases de dados como: Scientific 

Electronic Library Online (SciELO), Biblioteca Virtual de Saúde (BVS) e Google 

Acadêmico, utilizando os seguintes descritores: Ácido acetilsalicílico, Acido 

araquidônico, Anti-inflamatórios não esteroides, Ciclooxigenase e Prostaglandinas. 

Para a construção dos elementos textuais foram considerados os critérios de 

inclusão como artigos disponíveis na íntegra, publicados no idioma em português e 

inglês, publicados no período de 2002 a 2017, foram selecionados artigos que 

abordavam assuntos referêntes aos descritores. Já o critério de exclusão, foram 

excluídos artigos que só disponibiliza o resumo, títulos que não condizem com os 

descritores e texto sem elementos relevantes ao estudo. 

O processo de levantamento, analise e estruturação do conteúdo ocorreu no período 

de dezembro de 2016 a novembro de 2017. 
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4. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

4.1 HISTÓRICO DA OBTENÇÃO DO ÁCIDO ACETIL-SALICÍLICO (AAS) E 

EVOLUÇÃO DOS ANTI-INFLAMATÓRIOS NÃO ESTEROIDAIS (AINEs) 

 

Tendo sido sintetizado pela primeira vez em 1829, a Salicilina (Figura 1), pelo 

farmacêutico francês Henri Leroux, que isolou o principio ativo natural retirado do 

salgueiro branco (Salix alba). Já em 1838 o italiano químico Raffaele Piria, por 

hidrólise oxidativa da Salicilina conseguiu sintetizar o Ácido Salicílico (Figura 2) que 

no entanto, foi sintetizado pela primeira vez em 1859, pelo químico alemão Kolbe. 

Inicialmente comercializado como Ácido Salicílico, sendo uma evolução da Salicilina 

que oferecem propriedades analgésicas, antirreumáticas e antitérmicas, porém 

traziam graves distúrbios no estômago e um sabor desagradável na boca. Assim 

seguiu a produção do salicilado de sódio em 1875 (Figura 3), o qual apresentava 

melhor efeito analgésico e redução no sabor amargo, mas no entanto ainda 

provocava irritação no estômago. Buscando diminuir estes efeitos secundários, 

foram sintetizados o AAS em 1889. (MOREIRA, 2014; LOPES, 2012). 

 

Figura 1 – Representação estrutural da Salicilina (CHEMSPIDER, 2017). 

 

 

Figura 2 – Representação estrutural do Ácido Salicílico (CHEMSPIDER, 2017). 
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Figura 3 – Representação estrutural do Salicilato de Sódio (CHEMSPIDER, 2017). 

 

A história do AAS começou há mais de 100 anos, quando o químico alemão 

Félix Hoffman procurava por um medicamento para o tratamento da artrite, patologia 

que acometia seu pai. Seu objetivo era encontrar um medicamento para substituir a 

Salicilina, Ácido Salicílico e Salicilato de Sódio o qual necessitava de grandes doses 

diárias no controle da dor e, consequentemente ocasionava irritação e dores 

estomacais graves nos pacientes, além de possuir um sabor amargo. Hoffman 

buscando o bem estar de seu pai conseguiu a formula do AAS (Figura 4), 

acrescentando à cadeia do Ácido Salicílico um grupamento acetil que mais tarde foi 

chamado comercialmente de Aspirina, sendo o primeiro medicamento da classe 

AINEs, comercializado pela Bayer em 1899. (CARVALHO et al., 2004). 

 

Figura 4 – Fórmula estrutural do Ácido acetilsalicílico (CHEMSPIDER, 2017). 

 

Anos após a produção dos AAS foram desenvolvidos outros fármacos, como 

a Fenilbutazona em 1950, fármaco de grande sucesso por suas propriedades 

analgésicas e anti-inflamatórias, entretanto, houve a descoberta da ligação desse 

fármaco a vários efeitos adversos como, por exemplo, agranulocitose, fazendo com 

que fosse descontinuada a sua comercialização. (TAVARES, 2012; CHAHADE; 

GIORGI; SZAJUBOK, 2008). 
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Na década de 60 surgiram novos fármacos como a Indometacina e 

Ibuprofeno, produzidos pelos laboratórios Boots. Esses eram considerados 

inibidores não seletivos das isoformas da COX-1 e COX-2, embora provassem ser 

eficazes como anti-inflamatórios, porém o seu uso contínuo era limitado devido aos 

seus efeitos secundários no TGI, tais como displasia e dor abdominal, além da 

perfuração ou hemorragia péptica em menor grau. Estas implicações secundários 

eram provenientes da inibição da isoforma COX-1. (MOREIRA et al., 2009). 

 

4.2 AINES E ISOFORMAS DA CICLOOXYGENASE (COX) 

 

Sabendo que o AAS e os demais AINEs impedem a síntese de PG 

responsáveis pela ação antiinflamatória, começaram a surgir novos estudos, 

descobrindo assim que o bloqueio da enzima COX, era a peça fundamental na 

pesquisa para produção de novos fármacos, com ações analgésicas, antitérmicas e 

anti-inflamatórias, no entanto esses medicamentos eram seguidos de várias reações 

adversas, principalmente no TGI, o que desencadeou novas pesquisas buscando 

diminuir tais efeitos. (TEIXEIRA, 2015). 

Inicialmente foram descritas pelo menos duas isoformas da COX as quais 

apresentam diferenças tanto em sua regulação como em sua expressão. Ambas as 

isoformas têm suas atividades impedidas por todos os AINEs em niveis variados. A 

COX-2 e COX-1 são diferenciadas pelos aminoácidos isoleucina na posição 434 e 

valina na posição 523. (MONTEIRO et al., 2008). 

A primeira isoforma da Ciclooxigenase, a COX-1 é responsável pela síntese 

de PGs, sendo considerada constitutiva ou fisiológica, a qual tem papel fundamental 

no organismo, encontrada praticamente em todos os tecidos, exercendo várias 

funções, como atividades antiplaquetária, pulmonar, renal, no sistema nervoso 

central (SNC), na produção de muco no TGI e tampão bicarbonato (HCO3), resposta 

autoimunes e reduzindo os riscos CV. (BATLOUNI, 2010). 

A segunda isoforma da Ciclooxigenase, é denominada como COX-2, induzível 

ou inflamatória, apenas se manifesta nos processos inflamatórios após um estimulo 

ou injúria, como citocinas e endotoxinas, e fatores de crescimento, induz a síntese 

de PGs que contribuem para o desenvolvimento de edema, rubor, febre e 

hiperalgesia. Porém essa isoforma pode ter características fisiológicas nos Rins, 

Cérebro, Medula espinhal, Células vasculares endoteliais, que em resposta ao 
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estresse de cisalhamento (fluxo sanguíneo), ovários, útero e outros órgãos secretam 

PGI2. Com a inibição da enzima COX-2 ocorre o bloqueio da síntese da PGI2. 

(VERDASCA, 2015; CASTIER; KLUMB; ABUQUERQUE, 2013). 

Recentemente, foi descrita uma terceira isoforma da Ciclooxigenase, a COX-3 

a qual é uma variação (análogo) da COX-1, que, ao contrário de COX-1 e COX-2, 

não produziria prostanóides pró-inflamatórias, mas substâncias anti-inflamatórias. 

Tal evidência pode explicar os períodos de remissão observados em casos de 

doenças inflamatórias crônicas, como artrite reumatóide. COX-3, é distribuído 

principalmente no córtex cerebral, medula espinhal e coração, essa enzima é inibida 

com maior seletividade pelas drogas antipiréticas e analgésicas, como o 

Paracetamol e Dipirona, podendo também ser inibida potencialmente por alguns 

AINEs. Postulou-se que o bloqueio de COX-3 pode representar o mecanismo 

principal primário pelo qual os antipiréticos desempenham suas atividades na 

diminuição da dor e febre. (MOSQUINI; ZAPPA; MONTANHA, 2011; CARVALHO et 

al., 2004). 

 

4.3 FARMACODINÂMICA E FARMACOCINÉTICA DOS AINES 

 

Sabendo-se que as PGs são produtos derivados do AA, encontradas com 

diversas funções em todos os tecidos animais. Quimicamente, elas fazem parte de 

um grupo denominado eicosanóides, onde sua síntese é catalisada pelas duas 

isoformas da COX (COX-1 e COX-2). A peça principal do mecanismo de ação dos 

AINEs é inibição das enzimas isoformas da COX e consequentemente a redução da 

conversão do AA em PGs, que são os mediadores inflamatórios envolvidos em todo 

o processo inflamatório. (HILÁRIO; TERRERI; LEN, 2006; FITZGERALD, 2002). 

As reações mediadas pela COX a partir da quebra do AA produzem PGG2 

(Figura 5) que sob a ação da enzima peroxidase sintetizam PGH2, disponibilizando 

dois sítios catalíticos, o sitio da lipoxigenase o qual não sofre ação dos AINEs e o 

sítio da COX responsável pela geração de prostanóides (PGs, e TXA2). Os 

prostanóides são produtos lipídicos, resultantes da ação da COX produzindo os 

seguintes subprodutos: PGD2, PGE2, PGF2, PGI2 e os TXA2. (TEIXEIRA, 2015; 

KUMMER; COELHO, 2002). 
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Figura 5 – Origem dos prostanóides (Adaptada de MONTEIRO et al., 2008). 

 

Entre as funções dos prostanóides, a PGE2 inibe a atuação de linfócitos e 

outras células envolvidas nas respostas inflamatórias ou alérgicas além de promover 

a vasodilatação. A PGD2 tem função vasodilatadora, são libertadas por mastócitos 

em ativação por estímulos alérgicas ou outros. A PGI2 é predominante no endotélio 

vascular e resulta em vasodilatação e inibição da adesão de plaquetas. O TXA2, que 

predomina em plaquetas, causa efeitos opostos, tais como vasoconstrição e 

agregação de plaquetas. (MONTEIRO et al., 2008; VARALDA; MOTTA, 2009; 

ALENCAR; ROCHA; PINHEIRO, 2005). 

 

4.4 AINES INIBIDORES NÃO SELETIVOS 

 

Desde a década de 60, vários AINEs não-seletivos foram inseridos na pratica 

clínica, como o Ibuprofeno, Indometacina e Naproxeno, entre outros. Esses AINEs 

convencionais ou tradicionais têm efeitos inibitórios desiguais no que diz respeito a 

inibição da COX-1 e/ou COX-2. AINEs tradicionais inibem as duas isoformas da 

enzima COX de forma reversível e não seletivo. No entanto, existem medicamentos 
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que acetilam isozimas (COX-1 e COX-2) de maneira irreversível, por exemplo o AAS 

em doses superiores a 100 mg. (MOREIRA et al., 2009; (ARAUJO et al., 2005). 

AINEs não seletivos tem sua eficácia comprovada em uso de longo e curto 

prazo, conferem atividades anti-inflamatória, analgésica e antipirética, porem 

geralmente apresentam como efeitos adversos as reações no TGI, tais como 

dispepsia e dores abdominais, podendo evoluir para perfuração ou hemorragia 

péptica, a uma menor extensão. Estes são eventos que podem acontecer pela 

inibição da COX-1, que são responsáveis pela síntese de PGs com funções 

citoprotetoras tais como, PGE2 e PGI2 que são encarregadas da manutenção da 

mucosa gástrica, aumento da secreção de bicarbonato, diminuição da secreção 

ácido e de melhorar o fluxo sanguíneo para a mucosa microcirculação. (FRANCO et 

al., 2006; CASTIER; KLUMB; ABUQUERQUE, 2013; SILVA; SILVA, 2012). 

 

4.5 AINES INIBIDORES SELETIVOS COX-2 

 

AINEs concebidos para inibir seletivamente a COX-2 são conhecidos como 

COXIBES, que são igualmente eficazes como outros AINEs e desprovidos de efeitos 

secundários no TGI. Estes compostos diferem dos AINEs tradicionais, tendo 

Sulfonamida ou Sulfona, grupos responsáveis pela seletividade para COX-2. Os 

diferentes COXIBES diferem nas suas estruturas químicas, o que os leva a ter 

diferentes propriedades farmacocinéticas. O Celecoxib (Figura 6), Valdecoxib (Figura 

7) e Paracoxib (Figura 8) compreendem um grupo sulfonamida, Rofecoxib (Figura 9) 

e Etoricoxib (Figura 10) incluem um grupo metilsulfona. O lumiracoxib (Figura 11) é 

um derivado de ácido fenilacético desenvolvido e quimicamente diferente de outros 

COXIBES, porque não tem o Sulfonamida ou sulfona, mas um ácido carboxílico na 

sua estrutura, que dá a molécula propriedades de ácidos fraco. Paracoxib é um pró-

fármaco do Valdecoxib. Estes AINEs, que carecem de um grupo carboxi, por 

conseguinte, eles são capazes de alcançar seletivamente a enzima COX-2, 

diferenciando-se de outros anti-inflamatórios convencionais. Eles têm baixa 

solubilidade em água, o que os torna difíceis de administração parenteral. (SILVA; 

PERASSOLO; SUYENAGA, 2010; CHAHADE; GIORGI; SZAJUBOK, 2008; 

HILÁRIO; TERRERI; LEN, 2006; CORUZZI; VENTURI; SPAGGIARI, 2007). 
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Figura 6 – Representação estrutural de Celecoxib (CHEMSPIDER, 2017). 

 

Figura 7 – Representação estrutural de Valdecoxib (CHEMSPIDER, 2017). 

 

Figura 8 – Representação estrutural do Parecoxib (CHEMSPIDER, 2017). 

 

Figura 9 – Representação estrutural de Rofecoxib (CHEMSPIDER, 2017). 
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Figura 10 – Representação estrutural do Etoricoxib (CHEMSPIDER, 2017). 

 

Figura 11 – Representação estrutural de Lumiracoxib (CHEMSPIDER, 2017). 

 

Ao comparar os sítios ativos de ambas as isoformas da COX, observa-se a 

presença dos mesmos resíduos de aminoácidos, com exceção para a substituição 

de aminoácidos isoleucina em posições 434 e 523 evidentes na isoforma da COX-1 

pelo outro aminoácido valina na COX-2 (Figura 12). Esta diferença pode resultar em 

alterações no tamanho da cavidade em que as drogas se ligam. Dada esta hipótese, 

tornou-se possível planejar novas drogas antiiflamatórias especificamente os 

derivados de diarilheterociclos (COXIBES). (PANCOTE, 2009). 

 

Figura 12 – Sitio ativo das enzimas COX-1 (amarelo) e COX-2 (rosa) (PANCOTE, 2009). 
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A constituição do sítio ativo da COX se da especialmente por resíduos 

hidrofóbicos e ligam-se a membrana por via de um canal apolar estendida, 

possibilitando o acesso dos inibidores. A classe COXIBES é geralmente bem 

absorvido por via oral, a concentração plasmática é de 1 a 3 horas após a 

administração e tem uma biodisponibilidade de aproximadamente 90%. Os 

COXIBES tem uma meia-vida média de cerca de 15 horas. Eles ligam-se às 

proteínas do plasma em aproximadamente 87 a 97%. Eles são metabolizados no 

fígado, e são excretados principalmente pela urina. (KUMMER; COELHO, 2002; 

SILVA; PERASSOLO; SUYENAGA, 2010; VERDASCA, 2015). 

Sabendo-se que a ação da enzima COX-2 resulta na produção de PGs, em 

especial a PGI2 que gera efeito reduzindo agregação plaquetária, antitrombótico e 

vasodilatação. Com a sua inibição exercida pelos COXIBES, podem ocorrer um 

desequilíbrio entre alguns eicosanoides (TXA2 e PGI2), podendo assim explicar o 

aumento de casos CV e trombóticos procedentes da administração prolongada e 

continua. (BEIRÃO, 2016; FIGUEIREDO; ALVES 2015; SILVA; SILVA, 2012). 

Os COXIBES não produzem desconforto gástrico, entretanto, podem retardar 

a cicatrização de úlceras já constituídas ou diminuir a habilidade de proteção contra 

micro-organismos invasores. Podem também ser considerados fármacos de primeira 

escolha para terapêutica de idosos e pacientes tendentes a ulceração e 

sangramento do TGI. (KUMMER; COELHO, 2002; DA SILVA et al., 2014). 

 

4.6 ASCENSÃO E QUEDA DOS COXIBES 

 

Em meados da década de 90, foram produzidos e lançados os COXIBES, 

fármacos com inibição específica da COX 2, que atuam na diminuição da dor e da 

inflamação crônica e aguda, sendo os primeiros desta geração, o Celecoxib e 

Rofecoxib, medicamentos que possuem eficiência semelhante aos AINEs 

tradicionais, porém proporcionam redução dos efeitos secundários. (KUMMER; 

COELHO, 2002). 

A FDA (Food and Drug Administration) em 31 de dezembro de 1998 permite a 

comercialização do Celecoxib nos EUA, e no ano seguinte também libera a 

comercialização do Rofecoxib. E assim os COXIBES ligeiramente ficaram 

conhecidos. Isto foi seguido pela síntese de uma segunda geração de inibidores 

seletivos que incluíam Valdecoxib, Etoricoxib, Parecoxib e Lumiracoxib. Estas 
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drogas possuíam mais seletividade para a COX-2 e revelavam-se eficaz no 

tratamento da gota e espondilite anquilosante. Já em novembro de 2001 o 

Valdecoxib foi aprovado por FDA para se comercializar nos EUA, mas só em março 

de 2003, Agência Europeia do Medicamento (EMA), concede permissão para a sua 

venda na União Europeia (UE). Em 2002, Etoricoxib e Parecoxib foram aprovados 

pela EMA e difundidos no comércio europeu. Parecoxib era indicado para dor pós-

cirúrgica, como uma preparação injetável. Lumiracoxib também foi para o comércio 

na UE em 2006 e não foi aprovado pela FDA para entrar no mercado dos EUA. 

(TAVARES, 2012; WANNMACHER, 2005). 

Em 2000, o estudo de pesquisa sobre os resultados gastrointestinais VIGOR 

(Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research) desperta suspeita dos riscos CV 

relacionados ao uso dos COXIBES. Assim, comparando o Rofecoxib e Naproxeno 

em pacientes com artrite reumatoide, podendo-se observar um número maior de 

eventos cardíacos contrários graves e trombóticas com o Rofecoxib. O risco CV 

relativa era de 1,1% no grupo de Rofecoxib contra 0,5% no Naproxeno. Os eventos 

CV incluídos: Infarto Ajudo do Miocárdio (IAM), angina instável, morte cardíaca 

súbita, eventos cerebrovasculares e vasculares periféricas. (BATLOUNI, 2010; 

ARAUJO et al., 2005; CARVALHO et al., 2004). 

O Celecoxib comparado pela pesquisa CLASS (Celecoxib Longterm Arthritis 

Safety Study) com o Ibuprofeno e também o Diclofenaco em pacientes com artrite 

reumatoide (AR) e osteoartrite (OA). Também tem observado um acréscimo nos 

casos de eventos CV, com um perigo em 1,3% de pacientes com o Celecoxib contra 

1,2% entre outros AINEs. Em 2002, observando que os casos de problemas CV 

tinham aumentados após a comercialização do Celecoxib e Rofecoxib, os COXIBES 

foram submetidos a uma nova investigação de segurança mediada pela EMA. No 

final de 2004, o Rofecoxib foi retirado de circulação de forma voluntária, a partir da 

interrupção da pesquisa APPROV (Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx), que o 

estudava, onde já se conhecia sua associação aumentando os eventos trombóticos, 

podendo levar a AVC e IAM. (HOEFFER, 2004; MENDES et al, 2012). 

Logo após a retirada do Rofecoxib do comércio, ainda em 2004 a FDA alerta 

sobre os riscos dos demais COXIBES, em que o Celecoxib desencadeia risco CV 

devido a uma elevada dose. Seguindo assim orientação do qual o uso dos Celecoxib 

devem ser por um tempo mínimo e uma dose menor. (GARCIA et al., 2005). 
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O Valdecoxib sob suspeitas de reações cutâneas graves, e elevado risco CV, 

é retirado da comercialização voluntariamente em abril de 2005, seguindo a 

recomendação da EMA. Já o Lumiracoxib tem sido associado a insuficiência 

hepática grave tendo a EMA emitido vários avisos sobre seu uso terapêutico em 

pacientes com doença hepática e recomendou o monitoramento da função hepática 

em pacientes que receberam Lumiracoxib. (TAVARES, 2012). 

O Comite de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) em julho de 2005, 

devido a análise de revisão da segurança dos medicamentos COXIBES, 

concretizados pela EMA, apontou que o acréscimo de riscos CV oferecidos pelos 

COXIBES é natural, sendo nada mais que uma característica dessa classe, devido a 

dose e ao tempo de uso. Em dezembro de 2007, foi a vez do Lumiracoxib a ser 

retirado do uso terapêutico pela EMA na UE, após ser associado a graves danos 

hepáticos. (MOREIRA, 2014; TAVARES, 2012). 

 

4.7 EFEITOS CARDIOVASCULARES 

 

Sabendo-se que os prostanóides são uma família de mediadores lipídicos 

bioativos produzidos de COX a partir do AA. A PGI2, um dos prostanóides mais 

importantes no controle da homeostasia do sistema CV, é um vasodilatador potente 

e também inibe a agregação de plaquetas, adesão de leucócitos e proliferação das 

células musculares lisas vasculares. Assim, PGI2 tem um efeito protetor sobre o 

processo aterogênico. Os efeitos de contraste PGI2 com os efeitos de TXA2, o que 

provoca a agregação de plaquetas, vasoconstrição e proliferação vascular. Assim, o 

equilíbrio entre a TXA2 produzido por plaquetas e PGI2 sintetizado por células 

endoteliais é fundamental para a homeostasia CV. A PGI2 e TXA2 tem efeitos 

opostos no sistema CV, assim demostrados logo abaixo na Figura 13. (FRANCO et 

al., 2006; MENDES et al., 2012; LÉRIAS, 2004). 

 

Figura 13 – Demonstração dos efeitos vasculares da PGI2 E TXA2 (MENDES et al., 2012). 
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O desequilíbrio resultante em favor dos fatores pró-trombóticos podem 

conduzir a agregação de plaquetas e vasoconstrição, com uma maior tendência para 

a oclusão vascular e isquemia de tecido. O uso crônico de COXIBES, as pesquisas 

clínicas indicaram um aumento de eventos tromboembólicos e CV. Tais eventos 

secundários ocorridos se explica pelos COXIBES diminuírem a síntese de PGI2 e 

não se opor a produção de TXA2 demostrados a seguir na Figura 14, alterando a 

estabilização entre PGI2 e TXA2. (DA SILVA et al, 2014; BATLOUNI, 2010; Lérias, 

2004). 

 

Figura 14 – Representação dos efeitos dos COXIBES na síntese de PGI2 e TXA2 em artérias 

normais e ateroscleróticas (ANTRAAN, 2007). 

 

4.8 EFEITOS RENAIS 

 

A toxicidade renal motivada por AINEs, comumente é atribuída a inibição da 

atividade da isoforma COX-1, enquanto que os resultados da ação anti-inflamatória 

é do bloqueio da COX-2, uma vez que apresenta indutivamente. No entanto, estudos 

clínicos têm mostrado que a COX-2 é constitutivamente expressa nos rins. 

(BATLOUNI, 2010). Sendo assim os AINEs de modo geral podem ocasionar danos 

renais em diferentes proporções, esse fato se dá devido as duas isoformas da COX 

(COX-1 e COX-2) estarem constitutivas ou fisiológicas nos rins. (VARALDA; MOTTA, 

2009; FRANCO et al., 2006). 
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As PGs - PGI2, PGE2 e PGD2 no sistema renal apresentam atividade na 

homeostase de água e sódio, circulação, balanço de potássio, eliminação de renina 

e no tônus vascular do órgão. As PGs são um dos mediadores que conservam a 

homeostase renal e mantem o equilíbrio eletrolítico. As PGI2, PGE2 e PGD2 

produzidas pela COX-1 nos rins são chamadas de PGs homeostáticas, elas alargam 

os vasos reduzindo assim a resistência vascular renal e ampliam a perfusão do 

orgão. Produzindo assim redistribuição do fluxo hematológico da córtex renal para a 

região intramedular dos néfrons. (ALENCAR; ROCHA; PINHEIRO, 2005; GARCIA et 

al., 2005). 

Com a administração dos AINEs, as PGs são impedidas de desenvolver seu 

papel, ocorrendo assim à redução do fluxo sanguíneo renal e adulterações 

hemodinâmicas renais, que incluem a excitação do sistema renina-angiotensina-

aldosterona, o que resulta na vasoconstrição e detenção de sódio e água, e a 

estimulação do sistema nervoso simpático, o qual aumenta ainda mais o tónus 

vascular. Nestas situações, as PGs promovem alargamento compensatório da 

vasculatura renal, para garantir o fluxo normal de sangue e evitar a deterioração 

funcional aguda dos rins. Além disso, estas PGs diminuem a liberação de 

noradrenalina, que também promove a vasodilatação. Isto é explicado em grande 

medida pela atenuação destes mecanismos anti-reguladoras mediadas por PGs, 

através da qual os AINEs alteram a função renal, principalmente em pacientes de 

elevado risco que já há reduzidas perfusão renal. (CHAHADE; GIORGI; SZAJUBOK, 

2008). 

Os antiinflamatórios seletivos da COX-2 afetam em menor proporção as 

pessoas com sistema renal normal e comprometem os pacientes com alterações nos 

rins da mesma maneira. A gravidade da doença é diretamente proporcional à 

duração do tratamento. Estudos clínicos recentes demonstraram que o papel da 

COX-2 nos rins está associado principalmente à sustentação da homeostase 

hidroeletrolítica, já COX-1 apresenta estar mais incluída à manutenção da filtração 

glomerular natural. A indicação desta classe de medicamentos deve ser criteriosa, 

principalmente para pacientes considerados com alto risco de desenvolver agravos 

renais, como pacientes idosos, hipertensos, diabéticos, hipovolêmicos ou diuréticos. 

(DA SILVA et al., 2014; VERDASCA, 2015). 
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CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Buscando uma alternativa na redução dos efeitos colaterais proporcionados 

pelos AINEs não-seletivos, foram sintetizados uma sub classe denominada 

COXIBES, fármacos com maior seletividade para a isoforma COX-2. Por 

apresentarem essas qualidades, rapidamente os COXIBES tornaram-se conhecidos 

na prática clínica, porém estudos confirmaram aumento de casos CV e renal 

secundários, a partir de sua introdução no mercado, como consequência fizeram 

com que alguns COXIBES fossem retirados do mercado, sendo eles, Rofecoxib, 

Valdecoxib e Lumiracoxib. Já o Etoricoxib e Parecoxib passaram também por 

estudos investigativos, mas não foram relacionados significamente com eventos 

trombóticos CV. O Celecoxib, estudos apontam que a partir de altas doses ele 

desencadeia riscos CV, assim foi mantida sua comercialização, mas de forma 

restrita, utilizando sempre uma dose menor por tempo mínimo. 

Sabendo-se que os COXIBES causam menores efeitos adversos ao TGI, 

estudos acusam que esses fármacos seletivos da COX-2 não estão livres dessas 

reações, estando ligadas a perda de atividade cicatrizante de úlceras já constituídas 

e redução de atividades protetoras contra microrganismos invasores. 

 Portanto o uso da classe COXIBES deve ser de forma criteriosa, 

principalmente para pacientes que já possuem danos gástricos, e pacientes pré-

disposto a desenvolver problemas renais e CV, uma vez que esses eventos estão 

relacionados com período e a quantidade da dose. 
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