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RESUMO

Os antiinflamatérios ndo esterdéidais (AINES) sédo acidos organicos fracos, utilizados
como antiinflamatérios, analgésicos e antipiréticos. O mecanismo de acdo dos
AINEs ocorre pela inativagdo da enzima ciclooxigenase (COX), reduzindo a
conversao de 4cido araquiddnico (AA) em prostaglandinas (PG). Buscando farmacos
com menores efeitos secundarios no TGI, foram lancados os COXIBES, drogas que
inibiam seletivamente a COX-2 e mantinham a mesma eficacia que os demais AINEs
porém livres das reagBes secundarias no TGI, entretanto sua comercializacdo
aumentavam os riscos de eventos cardiovasculares (CV) e toxicidade renal. Estes
eventos secundarios ao sistema CV se explicam pelos COXIBES diminuirem a
sintese de PGI2 e ndo se opor a Producéo de TXA2. Alterando assim a estabilizacéo
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
comercializagdo e outros como o Celecoxib foram limitados o seu uso. Sendo
utilizados por uma dose minima em menor tempo possivel. Esse trabalho tem
objetivo de detalhar a acdo farmacoldgica dos AINEs seletivos e sua relacdo com 0s
eventos CV. Tendo sido elaborado através do levantamento bibliografico no acervo
da biblioteca Julio Bordignon da Faculdade de Educacdo e Meio Ambiente —
FAEMA, e bases de dados como: Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e Google Académico, utilizando os seguintes
descritores: Acido acetilsalicilico, Acido araquiddnico, Anti-inflamatérios n&o

esteroides, Ciclooxigenase e Prostaglandinas.

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


http://www.scielo.org/

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 Julio
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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INTRODUCAO

AINEs séo acidos organicos fracos, empregados como anti-inflamatorios,
analgésicos e antipiréticos, seu mecanismo de acdo ocorre pela inativacdo da
enzima ciclooxigenase (COX) e, consequentemente, reduzindo a conversdo de
Acido Araquidénico (AA) em Prostaglandinas (PGs). (GARCIA et al., 2005;
MOREIRA et al., 2009).

A classe de AINEs séo divididos em inibidores néo-seletivos COX-1 e COX-2
e seletivos COX-2. Os inibidores néo-seletivos, também chamados de tradicional ou
convencional, inativam a agdo de COX-1 e COX-2, e foram desenvolvidos apartir do
protétipo da classe, o Acido Acetilsalicilico (AAS) ha mais de 100 anos. (TEIXEIRA,
2015).

A partir da década de 60, foram inseridos na pratica clinica diversos AINEs
nao-seletivos, como o Ibuprofeno, Indometacina, Naproxeno, entre outros. Porém
com 0 seu uso abusivo e/ou indiscriminado, foram registrados efeitos colaterais no
trato gastrointestinal (TGI), como: dispepsia e dores abdominais, além da perfuracéo
ou hemorragia péptica, decorrentes da inibicdo da COX-1, responséavel pela sintese
de PGs que apresentam funcbes citoprotetoras gastricas (PGE2 e PGI2).
(FIGUEIREDO; ALVES, 2015).

Em meados da década de 90 foram desenvolvidos os farmacos inibidores
especificos da COX-2, denominados COXIBES. Sendo os primeiros farmacos desta
sub-classe o Celecoxib e Rofecoxib com eficiéncia igualada aos AINEs nao seletivos
e apresentam reducdo dos efeitos secundarios no TGIl. No entanto causam efeitos
secundarios 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 agregacao de plaquetas, adesao de leucdcitos e proliferacdo das
células musculares lisas vasculares. Ja o TXA2 possui efeitos opostos a PGI2, o que
provoca a agregacao de plaquetas, vasoconstricao e proliferagcao vascular. Assim, o
equilibrio 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; LERIAS, 2004; ARAUJO et al, 2005; FARIA et al., 2016).

O desequilibrio entre TXA2 e PGI2 resultante do uso crénico de COXIBES, as
pesquisas clinicas indicaram um aumento de eventos tromboembdlicos e CV. Tais

eventos secundarios ocorridos se explica pelos COXIBES diminuirem a sintese de
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PGI2 e ndo se opor a producédo de TXAZ2, alterando a estabilizagdo 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 comercializacdo do Celecoxib nos Estados Unidos da América (EUA), e no ano
seguinte também libera a comercializacdo dos Rofecoxib. E assim os COXIBES
ligeiramente ficaram conhecidos em todo o mundo. Houve a produgédo da segunda
geracdo dos COXIBES, sendo eles, Parecoxib, Etoricoxib, Lumiracoxib e
Valdecoxib. Mas ainda n&do se podia garantir uma seguranca do risco de ocorrer
eventos CV. Os COXIBES ao serem lancados do mercado fizeram muito sucesso,
porem ao ser comprovado por estudos o aumento do risco de ocorrer reagdes
secundarias CV e renal, fez com que alguns medicamentos desta sub-classe fosse
descontinuada a sua comercializacdo e outros limitados o seu uso. (HOEFFER,
2004; WANNMACHER, 2005).
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2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Detalhar a agéo farmacoldgica dos AINES seletivos para COX-2 e sua relacdo

com os eventos CV.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Detalhar o mecanismo de acdo dos AINEs;

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

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

Esta revisado bibliografica foi elaborada através do levantamento bibliogréafico
em banco de dados dispostos no acervo da biblioteca Julio Bordignon da Faculdade
de Educacdo e Meio Ambiente — FAEMA, e bases de dados como: Scientific
Electronic Library Online (SciELO), Biblioteca Virtual de Saude (BVS) e Google
Académico, utilizando os seguintes descritores: Acido acetilsalicilico, Acido
araquidoénico, Anti-inflamatorios ndo esteroides, Ciclooxigenase e Prostaglandinas.

Para a construcéo dos elementos textuais foram considerados os critérios de
inclusdo como artigos disponiveis na integra, publicados no idioma em portugués e
inglés, publicados no periodo de 2002 a 2017, foram selecionados artigos que
abordavam assuntos referéntes aos descritores. Ja4 o critério de exclusdo, foram
excluidos artigos que soO disponibiliza o resumo, titulos que ndo condizem com o0s
descritores e texto sem elementos relevantes ao estudo.

O processo de levantamento, analise e estruturacdo do conteudo ocorreu no periodo
de dezembro de 2016 a novembro de 2017.


http://www.scielo.org/
http://www.scielo.org/
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4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 HISTORICO DA OBTENCAO DO ACIDO ACETIL-SALICILICO (AAS) E
EVOLUCAO DOS ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS (AINES)

Tendo sido sintetizado pela primeira vez em 1829, a Salicilina (Figura 1), pelo
farmacéutico francés Henri Leroux, que isolou o principio ativo natural retirado do
salgueiro branco (Salix alba). J& em 1838 o italiano quimico Raffaele Piria, por
hidrélise oxidativa da Salicilina conseguiu sintetizar o Acido Salicilico (Figura 2) que
no entanto, foi sintetizado pela primeira vez em 1859, pelo quimico aleméo Kolbe.
Inicialmente comercializado como Acido Salicilico, sendo uma evolucdo da Salicilina
que oferecem propriedades analgésicas, antirreumaticas e antitérmicas, porém
traziam graves distarbios no estbmago e um sabor desagradavel na boca. Assim
seguiu a producéo do salicilado de sédio em 1875 (Figura 3), o qual apresentava
melhor efeito analgésico e reducdo no sabor amargo, mas no entanto ainda
provocava irritacdo no estdbmago. Buscando diminuir estes efeitos secundéarios,
foram sintetizados o AAS em 1889. (MOREIRA, 2014; LOPES, 2012).

OH

OH

Figura 1 — Representacéo estrutural da Salicilina (CHEMSPIDER, 2017).

HO O

HO

Figura 2 — Representacéo estrutural do Acido Salicilico (CHEMSPIDER, 2017).
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O OH
O

Figura 3 — Representacgéo estrutural do Salicilato de Sodio (CHEMSPIDER, 2017).

A histéria do AAS comec¢ou ha mais de 100 anos, quando o quimico alemao
Félix Hoffman procurava por um medicamento para o tratamento da artrite, patologia
gue acometia seu pai. Seu objetivo era encontrar um medicamento para substituir a
Salicilina, Acido Salicilico e Salicilato de Sédio o qual necessitava de grandes doses
diarias no controle da dor e, consequentemente ocasionava irritacdo 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 a cadeia do Acido Salicilico 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).

0O

HO —{

O CH;

Figura 4 — Férmula estrutural do Acido acetilsalicilico (CHEMSPIDER, 2017).

Anos apés a producdo dos AAS foram desenvolvidos outros farmacos, como
a Fenilbutazona em 1950, farmaco de grande sucesso por suas propriedades
analgésicas e anti-inflamatorias, entretanto, houve a descoberta da ligacdo desse
farmaco a varios efeitos adversos como, por exemplo, agranulocitose, fazendo com
que fosse descontinuada a sua comercializagdo. (TAVARES, 2012; CHAHADE;
GIORGI; SZAJUBOK, 2008).
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Na década de 60 surgiram novos farmacos como a Indometacina e
Ibuprofeno, produzidos pelos laboratérios Boots. Esses eram considerados
inibidores ndo seletivos das isoformas da COX-1 e COX-2, embora provassem ser
eficazes como anti-inflamatdrios, porém o seu uso continuo era limitado devido aos
seus efeitos secundarios no TGI, tais como displasia e dor abdominal, além da
perfuracdo ou hemorragia péptica em menor grau. Estas implicagbes secundarios
eram provenientes da inibicdo 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 sintese de PG
responsaveis pela acdo antiinflamatoria, comecaram a surgir novos estudos,
descobrindo assim que o bloqueio da enzima COX, era a pecga fundamental na
pesquisa para producao de novos farmacos, com acfes analgésicas, antitérmicas e
anti-inflamatérias, no entanto esses medicamentos eram seguidos de varias reacdes
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 diferencas tanto em sua regulacdo como em sua expressao. Ambas as
isoformas tém suas atividades impedidas por todos os AINEs em niveis variados. A
COX-2 e COX-1 sao diferenciadas pelos aminoacidos isoleucina na posicédo 434 e
valina na posigéo 523. (MONTEIRO et al., 2008).

A primeira isoforma da Ciclooxigenase, a COX-1 é responsavel pela sintese
de PGs, sendo considerada constitutiva ou fisiolégica, a qual tem papel fundamental
no organismo, encontrada praticamente em todos os tecidos, exercendo varias
funcdes, como atividades antiplaquetaria, pulmonar, renal, no sistema nervoso
central (SNC), na producao de muco no TGI e tampéo bicarbonato (HCO3), resposta
autoimunes e reduzindo os riscos CV. (BATLOUNI, 2010).

A segunda isoforma da Ciclooxigenase, € denominada como COX-2, induzivel
ou inflamatoria, apenas se manifesta nos processos inflamatorios apés um estimulo
ou injaria, como citocinas e endotoxinas, e fatores de crescimento, induz a sintese
de PGs que contribuem para o desenvolvimento de edema, rubor, febre e
hiperalgesia. Porém essa isoforma pode ter caracteristicas fisiologicas nos Rins,

Cérebro, Medula espinhal, Células vasculares endoteliais, que em resposta ao
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estresse de cisalhamento (fluxo sanguineo), ovarios, Gtero e outros érgaos secretam
PGI2. Com a inibicdo da enzima COX-2 ocorre o bloqueio da sintese da PGI2.
(VERDASCA, 2015; CASTIER; KLUMB; ABUQUERQUE, 2013).

Recentemente, foi descrita uma terceira isoforma da Ciclooxigenase, a COX-3
a qual € uma variacdo (anédlogo) da COX-1, que, ao contrario de COX-1 e COX-2,
ndo produziria prostandides pré-inflamatorias, mas substéncias anti-inflamatdrias.
Tal evidéncia pode explicar os periodos de remissdo observados em casos de
doencas inflamatorias crbnicas, como artrite reumatdide. COX-3, é distribuido
principalmente no cértex cerebral, medula espinhal e coracédo, essa enzima € 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 primario pelo qual os antipiréticos desempenham suas atividades na
diminuicdo da dor e febre. (MOSQUINI; ZAPPA; MONTANHA, 2011; CARVALHO et
al., 2004).

4.3 FARMACODINAMICA E FARMACOCINETICA DOS AINES

Sabendo-se que as PGs séo produtos derivados do AA, encontradas com
diversas funcbes em todos os tecidos animais. Quimicamente, elas fazem parte de
um grupo denominado eicosandides, onde sua sintese € catalisada pelas duas
isoformas da COX (COX-1 e COX-2). A peca principal do mecanismo de acdo dos
AINEs é inibicdo das enzimas isoformas da COX e consequentemente a reducdo da
conversdo do AA em PGs, que sdo os mediadores inflamatoérios envolvidos em todo
o processo inflamatério. (HILARIO; TERRERI; LEN, 2006; FITZGERALD, 2002).

As reacdes mediadas pela COX a partir da quebra do AA produzem PGG2
(Figura 5) que sob a agéo da enzima peroxidase sintetizam PGH2, disponibilizando
dois sitios cataliticos, o sitio da lipoxigenase o qual ndo sofre acdo dos AINEs e o
sitio da COX responsavel pela geracdo de prostandides (PGs, e TXA2). Os
prostanodides sdo produtos lipidicos, resultantes da acdo da COX produzindo os
seguintes subprodutos: PGD2, PGE2, PGF2, PGI2 e os TXA2. (TEIXEIRA, 2015;
KUMMER; COELHO, 2002).
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PGG2

Peroxidase

PGH2 psssssss) COX

LIPOOXIGENASE PROSTANOIDES

PGD, PGE, PGF,, PGIl, TXA,

Figura 5 — Origem dos prostandides (Adaptada de MONTEIRO et al., 2008).

Entre as funcbes dos prostandides, a PGE2 inibe a atuacdo de linfécitos e
outras células envolvidas nas respostas inflamatorias ou alérgicas além de promover
a vasodilatacdo. A PGD2 tem funcéo vasodilatadora, séo libertadas por mastocitos
em ativacdo por estimulos alérgicas ou outros. A PGI2 é predominante no endotélio
vascular e resulta em vasodilatacao e inibicdo da adeséo de plaquetas. O TXA2, que
predomina em plaquetas, causa efeitos opostos, tais como vasoconstricdo e
agregacdo de plaguetas. (MONTEIRO et al.,, 2008; VARALDA; MOTTA, 2009;
ALENCAR; ROCHA; PINHEIRO, 2005).

4.4 AINES INIBIDORES NAO SELETIVOS

Desde a década de 60, varios AINEs nao-seletivos foram inseridos na pratica
clinica, como o Ibuprofeno, Indometacina e Naproxeno, entre outros. Esses AINEs
convencionais ou tradicionais tém efeitos inibitérios desiguais no que diz respeito a
inibicdo da COX-1 e/ou COX-2. AINEs tradicionais inibem as duas isoformas da

enzima COX de forma reversivel e ndo seletivo. No entanto, existem medicamentos
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que acetilam isozimas (COX-1 e COX-2) de maneira irreversivel, por exemplo o AAS
em doses superiores a 100 mg. (MOREIRA et al., 2009; (ARAUJO et al., 2005).

AINEs nao seletivos tem sua eficacia comprovada em uso de longo e curto
prazo, conferem atividades anti-inflamatéria, analgésica e antipirética, porem
geralmente apresentam como efeitos adversos as reacdes no TGI, tais como
dispepsia e dores abdominais, podendo evoluir para perfuracdo ou hemorragia
péptica, a uma menor extensdo. Estes sdo eventos que podem acontecer pela
inibicdo da COX-1, que séo responsaveis pela sintese de PGs com funcbes
citoprotetoras tais como, PGE2 e PGI2 que sdo encarregadas da manutencéo da
mucosa gastrica, aumento da secrecdo de bicarbonato, diminuicdo da secrecéo
acido e de melhorar o fluxo sanguineo para a mucosa microcirculacdo. (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 sdo conhecidos como
COXIBES, que sao igualmente eficazes como outros AINEs e desprovidos de efeitos
secundarios no TGI. Estes compostos diferem dos AINEs tradicionais, tendo
Sulfonamida ou Sulfona, grupos responsaveis pela seletividade para COX-2. Os
diferentes COXIBES diferem nas suas estruturas quimicas, 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 acido fenilacético desenvolvido e quimicamente diferente de outros
COXIBES, porque nédo tem o Sulfonamida ou sulfona, mas um acido carboxilico na
sua estrutura, que da a molécula propriedades de &cidos fraco. Paracoxib é um pré-
farmaco do Valdecoxib. Estes AINEs, que carecem de um grupo carboxi, por
conseguinte, eles sao capazes de alcancar seletivamente a enzima COX-2,
diferenciando-se de outros anti-inflamatérios convencionais. Eles tém baixa
solubilidade em agua, o que os torna dificeis de administragéo parenteral. (SILVA;
PERASSOLO; SUYENAGA, 2010; CHAHADE; GIORGI; SZAJUBOK, 2008;
HILARIO; TERRERI; LEN, 2006; CORUZZI; VENTURI; SPAGGIARI, 2007).



21

H,

F
=3 F
'S
—
H.C

Figura 6 — Representacao estrutural de Celecoxib (CHEMSPIDER, 2017).
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Figura 7 — Representacao estrutural de Valdecoxib (CHEMSPIDER, 2017).
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Figura 8 — Representacao estrutural do Parecoxib (CHEMSPIDER, 2017).

Figura 9 — Representacao estrutural de Rofecoxib (CHEMSPIDER, 2017).
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Figura 10 — Representacéo estrutural do Etoricoxib (CHEMSPIDER, 2017).
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Figura 11 — Representacgéo estrutural de Lumiracoxib (CHEMSPIDER, 2017).

Ao comparar 0s sitios ativos de ambas as isoformas da COX, observa-se a
presenca dos mesmos residuos de aminoacidos, com excecdo para a substituicao
de aminoécidos isoleucina em posicdes 434 e 523 evidentes na isoforma da COX-1
pelo outro aminoacido valina na COX-2 (Figura 12). Esta diferenca pode resultar em
alteracdes no tamanho da cavidade em que as drogas se ligam. Dada esta hipotese,
tornou-se possivel planejar novas drogas antiiflamatérias especificamente o0s
derivados de diarilheterociclos (COXIBES). (PANCOTE, 2009).

Figura 12 — Sitio ativo das enzimas COX-1 (amarelo) e COX-2 (rosa) (PANCOTE, 2009).



23

A constituicdo do sitio ativo da COX se da especialmente por residuos
hidrofébicos 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 concentracdo plasmatica € de 1 a 3 horas apés a
administracdo e tem uma biodisponibilidade de aproximadamente 90%. Os
COXIBES tem uma meia-vida média de cerca de 15 horas. Eles ligam-se as
proteinas do plasma em aproximadamente 87 a 97%. Eles sdo metabolizados no
figado, e sdo excretados principalmente pela urina. (KUMMER; COELHO, 2002;
SILVA; PERASSOLO; SUYENAGA, 2010; VERDASCA, 2015).

Sabendo-se que a agdo da enzima COX-2 resulta na producdo de PGs, em
especial a PGI2 que gera efeito reduzindo agregacéo plaquetéaria, antitrombotico e
vasodilatacdo. Com a sua inibicdo exercida pelos COXIBES, podem ocorrer um
desequilibrio entre alguns eicosanoides (TXA2 e PGI2), podendo assim explicar o
aumento de casos CV e tromboticos procedentes da administragdo prolongada e
continua. (BEIRAO, 2016; FIGUEIREDO; ALVES 2015; SILVA; SILVA, 2012).

Os COXIBES nao produzem desconforto gastrico, entretanto, podem retardar
a cicatrizacdo de Ulceras ja constituidas ou diminuir a habilidade de protecdo contra
micro-organismos invasores. Podem também ser considerados farmacos de primeira
escolha para terapéutica de idosos e pacientes tendentes a ulceracdo e
sangramento do TGIl. (KUMMER; COELHO, 2002; DA SILVA et al., 2014).

4.6 ASCENSAO E QUEDA DOS COXIBES

Em meados da década de 90, foram produzidos e lancados os COXIBES,
farmacos com inibicdo especifica da COX 2, que atuam na diminuicdo da dor e da
inflamacéo cronica e aguda, sendo os primeiros desta geracdo, o Celecoxib e
Rofecoxib, medicamentos que possuem eficiéncia semelhante aos AINEs
tradicionais, porém proporcionam redugcdo dos efeitos secundarios. (KUMMER,;
COELHO, 2002).

A FDA (Food and Drug Administration) em 31 de dezembro de 1998 permite a
comercializagdo do Celecoxib nos EUA, e no ano seguinte também libera a
comercializacdo do Rofecoxib. E assim os COXIBES ligeiramente ficaram
conhecidos. Isto foi seguido pela sintese de uma segunda geracdo de inibidores

seletivos que incluiam Valdecoxib, Etoricoxib, Parecoxib e Lumiracoxib. Estas
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drogas possuiam mais seletividade para a COX-2 e revelavam-se eficaz no
tratamento da gota e espondilite anquilosante. J& em novembro de 2001 o
Valdecoxib foi aprovado por FDA para se comercializar nos EUA, mas s6 em margo
de 2003, Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), concede permissdo para a sua
venda na Unido Europeia (UE). Em 2002, Etoricoxib e Parecoxib foram aprovados
pela EMA e difundidos no comércio europeu. Parecoxib era indicado para dor pos-
cirdrgica, como uma preparacao injetavel. Lumiracoxib também foi para o comércio
na UE em 2006 e ndo 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 ndmero maior de
eventos cardiacos contrarios graves e tromboéticas com o Rofecoxib. O risco CV
relativa era de 1,1% no grupo de Rofecoxib contra 0,5% no Naproxeno. Os eventos
CV incluidos: Infarto Ajudo do Miocéardio (IAM), angina instavel, morte cardiaca
subita, 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 apos a comercializacdo do Celecoxib e Rofecoxib, os COXIBES
foram submetidos a uma nova investigacdo de seguranca mediada pela EMA. No
final de 2004, o Rofecoxib foi retirado de circulacdo de forma voluntaria, a partir da
interrupcdo da pesquisa APPROV (Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx), que o
estudava, onde ja se conhecia sua associacdo aumentando os eventos tromboticos,
podendo levar a AVC e IAM. (HOEFFER, 2004; MENDES et al, 2012).

Logo apos 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 orientagéo do qual o uso dos Celecoxib

devem ser por um tempo minimo e uma dose menor. (GARCIA et al., 2005).



25

O Valdecoxib sob suspeitas de reacdes cutaneas graves, e elevado risco CV,
é retirado da comercializacdo voluntariamente em abril de 2005, seguindo a
recomendacdo da EMA. Ja o Lumiracoxib tem sido associado a insuficiéncia
hepatica grave tendo a EMA emitido varios avisos sobre seu uso terapéutico em
pacientes com doenca hepética e recomendou o monitoramento da funcédo hepética
em pacientes que receberam Lumiracoxib. (TAVARES, 2012).

O Comite de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) em julho de 2005,
devido a analise de revisdo da seguranca dos medicamentos COXIBES,
concretizados pela EMA, apontou que o acréscimo de riscos CV oferecidos pelos
COXIBES € natural, sendo nada mais que uma caracteristica dessa classe, devido a
dose e ao tempo de uso. Em dezembro de 2007, foi a vez do Lumiracoxib a ser
retirado do uso terapéutico pela EMA na UE, apds ser associado a graves danos
hepaticos. (MOREIRA, 2014; TAVARES, 2012).

4.7 EFEITOS CARDIOVASCULARES

Sabendo-se que os prostanodides sdo uma familia de mediadores lipidicos
bioativos produzidos de COX a partir do AA. A PGI2, um dos prostanéides mais
importantes no controle da homeostasia do sistema CV, € um vasodilatador potente
e também inibe a agregacdo de plaguetas, adeséo de leucécitos e proliferacdo das
células musculares lisas vasculares. Assim, PGI2 tem um efeito protetor sobre o
processo aterogénico. Os efeitos de contraste PGI2 com os efeitos de TXA2, o que
provoca a agregacao de plaguetas, vasoconstricao e proliferacdo vascular. Assim, o
equilibrio entre a TXA2 produzido por plaquetas e PGI2 sintetizado por células
endoteliais € 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; LERIAS, 2004).

Prostaciclina - PGl Tromboxano Aa - TXA

!

Receptores P

$

Antiagregante plaquetirio
Vasodilatador

Inibe a adesio de leucoeitos
Reduz o remodelamento vascular

Figura 13 — Demonstracéo dos efeitos vasculares da PGI2 E TXA2 (MENDES et al., 2012).
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O desequilibrio resultante em favor dos fatores pro-tromboticos podem
conduzir a agregacgao de plaquetas e vasoconstricdo, com uma maior tendéncia para
a oclusédo vascular e isquemia de tecido. O uso cronico de COXIBES, as pesquisas
clinicas indicaram um aumento de eventos tromboembdlicos e CV. Tais eventos
secundarios ocorridos se explica pelos COXIBES diminuirem a sintese de PGI2 e
nao se opor a producado de TXA2 demostrados a seguir na Figura 14, alterando a
estabilizacdo entre PGI2 e TXA2. (DA SILVA et al, 2014; BATLOUNI, 2010; Lérias,
2004).
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Figura 14 — Representacgéo dos efeitos dos COXIBES na sintese de PGI2 e TXA2 em artérias
normais e ateroscleréticas (ANTRAAN, 2007).

4.8 EFEITOS RENAIS

A toxicidade renal motivada por AINEs, comumente é atribuida a inibicdo da
atividade da isoforma COX-1, enquanto que os resultados da acao anti-inflamatoria
€ do blogueio da COX-2, uma vez que apresenta indutivamente. No entanto, estudos
clinicos tém mostrado que a COX-2 € constitutivamente expressa nos rins.
(BATLOUNI, 2010). Sendo assim os AINEs de modo geral podem ocasionar danos
renais em diferentes proporc¢des, esse fato se da devido as duas isoformas da COX
(COX-1 e COX-2) estarem constitutivas ou fisiolégicas 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 agua e sédio, circulacdo, balanco de potassio, eliminacdo de renina
e no ténus vascular do 6rgdo. As PGs sao um dos mediadores que conservam a
homeostase renal e mantem o equilibrio eletrolitico. As PGI2, PGE2 e PGD2
produzidas pela COX-1 nos rins sdo chamadas de PGs homeostaticas, elas alargam
0s vasos reduzindo assim a resisténcia vascular renal e ampliam a perfusdo do
orgao. Produzindo assim redistribuicdo do fluxo hematoldgico da coértex renal para a
regido intramedular dos néfrons. (ALENCAR; ROCHA; PINHEIRO, 2005; GARCIA et
al., 2005).

Com a administragao dos AINEs, as PGs sdo impedidas de desenvolver seu
papel, ocorrendo assim a reducdo do fluxo sanguineo renal e adulteracbes
hemodindmicas renais, que incluem a excitagcdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, o que resulta na vasoconstricdo e detencdo de sodio e 4gua, e a
estimulacdo do sistema nervoso simpético, o qual aumenta ainda mais o ténus
vascular. Nestas situacdes, as PGs promovem alargamento compensatério da
vasculatura renal, para garantir o fluxo normal de sangue e evitar a deterioracéo
funcional aguda dos rins. Além disso, estas PGs diminuem a liberacdo de
noradrenalina, que também promove a vasodilatacdo. Isto é explicado em grande
medida pela atenuacdo destes mecanismos anti-reguladoras mediadas por PGs,
através da qual os AINEs alteram a funcéo renal, principalmente em pacientes de
elevado risco que ja ha reduzidas perfusao renal. (CHAHADE; GIORGI; SZAJUBOK,
2008).

Os antiinflamatorios seletivos da COX-2 afetam em menor propor¢cdo as
pessoas com sistema renal normal e comprometem os pacientes com alteracdes nos
rins da mesma maneira. A gravidade da doenca é diretamente proporcional a
duracdo do tratamento. Estudos clinicos recentes demonstraram que o papel da
COX-2 nos rins esta associado principalmente a sustentacdo da homeostase
hidroeletrolitica, ja COX-1 apresenta estar mais incluida a manutencéo da filtracéo
glomerular natural. A indicacdo desta classe de medicamentos deve ser criteriosa,
principalmente para pacientes considerados com alto risco de desenvolver agravos
renais, como pacientes idosos, hipertensos, diabéticos, hipovolémicos ou diuréticos.
(DA SILVA et al., 2014; VERDASCA, 2015).
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CONSIDERACOES FINAIS

Buscando uma alternativa na reducéo dos efeitos colaterais proporcionados
pelos AINEs nao-seletivos, foram sintetizados uma sub classe denominada
COXIBES, farmacos com maior seletividade para a isoforma COX-2. Por
apresentarem essas qualidades, rapidamente os COXIBES tornaram-se conhecidos
na pratica clinica, porém estudos confirmaram aumento de casos CV e renal
secundarios, a partir de sua introducdo no mercado, como consequéncia fizeram
com que alguns COXIBES fossem retirados do mercado, sendo eles, Rofecoxib,
Valdecoxib e Lumiracoxib. JA4 o Etoricoxib e Parecoxib passaram também por
estudos investigativos, mas nao foram relacionados significamente com eventos
trombdticos CV. O Celecoxib, estudos apontam que a partir de altas doses ele
desencadeia riscos CV, assim foi mantida sua comercializacdo, mas de forma
restrita, utilizando sempre uma dose menor por tempo minimo.

Sabendo-se que os COXIBES causam menores efeitos adversos ao TGl,
estudos acusam que esses farmacos seletivos da COX-2 néo estao livres dessas
reacles, estando ligadas a perda de atividade cicatrizante de Ulceras ja constituidas
e reducéo de atividades protetoras contra microrganismos invasores.

Portanto o uso da classe COXIBES deve ser de forma criteriosa,
principalmente para pacientes que ja possuem danos gastricos, e pacientes pré-
disposto a desenvolver problemas renais e CV, uma vez que esses eventos estao

relacionados com periodo e a quantidade da dose.
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