ARTIGO DE REVISAO

Inibigdo seletiva da ciclo-oxigenase-2: riscos e beneficios

Reila Taina Mendes!, Cassiano Pereira Stanczyk?, Regina Sordi?,
Michel Fleith Otuki*, Fdbio André dos Santos’, Daniel Fernandes*

RESUMO

Os anti-inflamatdrios inibidores das ciclo-oxigenases (COX) representam a classe de farmacos mais comumente utilizada.
A COX corresponde a uma classe de enzimas conservadas evolutivamente e tem duas isoformas principais: a COX-1 e a
COX-2. Seus subprodutos tém papel fundamental na inflamagao e na percep¢o da dor. H4 uma grande discussao entre a
inibi¢do seletiva ou ndo da COX pelo fato de a mesma, além de participar dos eventos inflamatorios, ter papel fundamental na
manuten¢do da homeostase do organismo. A inibigao seletiva da COX-2 surgiu com o intuito de reduzir os efeitos deletérios
gastrintestinais de uma inibigdo ndo seletiva; em contrapartida, a inibi¢ao exclusiva da COX-2 associou-se a sérios eventos
cardiovasculares, por causar um desequilibrio entre a produgao de prostaciclina e tromboxano. O objetivo deste trabalho ¢
revisar a literatura a esse respeito, apontando os prds e os contras da inibi¢do seletiva ou ndo das enzimas ciclo-oxigenases.
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INTRODUCAO

Os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) representam
uma das classes de maior diversidade de farmacos clinicamente
disponiveis no Brasil. Isso ¢ reflexo da continua necessidade
de analgesia em uma popula¢do mundial com alta prevalén-
cia de dor cronica.! Em dados recentes, os anti-inflamatorios
disponiveis no Brasil totalizam 66 diferentes compostos: 21
anti-inflamatdrios esteroidais (glicocorticoides) e 45 AINES.
Dos AINES, 42 correspondem aos inibidores ndo seletivos e
trés aos inibidores seletivos da ciclo-oxigenase-2 (COX-2).
Além desses 45, ha também quatro diferentes associacdes de
compostos.>?

Embora a estrutura quimica desses farmacos seja bastante
diversa, eles exercem seus efeitos terapéuticos pela propriedade
comum de inibi¢do da COX. Apesar da eficacia terapéutica,
o uso dos AINES ¢ limitado devido a seus efeitos colaterais
comuns, principalmente pelo surgimento de ulceras gastro-
duodenais.** No inicio da década de 1990, duas isoformas de

COX foram claramente identificadas: a COX-1, que parecia
ser uma isoforma constitutiva, e a COX-2, uma forma induzida
associada a inflamacdo.

Essa descoberta levou a teoria de que a inibigdo da COX-1
gera os efeitos gastrintestinais indesejados, enquanto a inibigao
da COX-2 responde pelos efeitos terapéuticos.® Diante desse
novo paradigma, houve um grande esfor¢o tanto da industria
farmacéutica como da Academia pela busca de inibidores
seletivos para COX-2. O esforgo foi inicialmente premiado
em 1999, com a entrada no mercado dos primeiros inibidores
seletivos da COX-2, celecoxibe e rofecoxibe. Apesar do en-
tusiasmo gerado inicialmente por esses farmacos, o decorrer
da histéria nao mostrou o desfecho esperado, e alguns desses
farmacos foram retirados do mercado por gerar complicagdes
cardiovasculares.

Esta revisdo teve por objetivo recontar essa historia, ten-
tando reconciliar a farmacologia da inibi¢do da enzima COX
com os diferentes fenodtipos cardiovasculares observados a
partir de ensaios clinicos.
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SINTESE DE PROSTANOIDES

O 4acido araquidonico ¢ um 4acido graxo essencial obtido a
partir da dieta, ou indiretamente, pela conversdo do acido li-
noleico.” Esse acido graxo ¢ o precursor de uma larga familia
de compostos bioativos conhecidos como eicosanoides. Em
razdo da poténcia bioldgica desses compostos, o acido ara-
quidoénico ¢ mantido em niveis muito baixos na célula através
de sua esterificacdo com fosfolipidios de membrana. Dessa
forma, a disponibilidade de acido araquidonico livre ¢ descrita
como a etapa limitante na produgao de eicosanoides.® O acido
araquidonico ¢ liberado da membrana plasmatica por agdo da
enzima fosfolipase A, ativando uma cascata metabdlica que
inicia pela a¢do da prostaglandina G/H sintase, comumente
chamada COX.

As COX sao enzimas altamente conservadas evolutiva-
mente, ¢ existem em duas formas distintas, COX-1 e COX-2,
que sdo codificadas por dois diferentes genes.’ Tanto a COX-1
como a COX-2 formam um endoperoxido de prostaglandina
instivel, a PGH, a partir do 4acido araquidonico. A PGH, ¢
transformada pof varias enzimas e também por mecanismos
ndo enzimaticos em tromboxano e nas séries de prostaglandinas
D, E, F el (Figura 1), que sdo compostos coletivamente conhe-
cidos como prostanoides. A COX ¢, portanto, responsavel pelos
dois primeiros passos na sintese de prostanoides, ¢ as etapas
posteriores sdo dependentes de enzimas tecido-especificas.

Inibicdo seletiva da ciclo-oxigenase-2: riscos e beneficios

Os prostanoides sdo importantes mediadores inflamato-
rios. Destacam-se as prostaglandinas PGE, e a PGI,, por se
apresentarem como potentes agentes vasodilatadores além
de potencializarem o aumento de permeabilidade induzido
por mediadores como bradicinina e histamina.'” Além disso,
por essa potencializag@o do efeito da bradicinina e da hista-
mina, essas PGs também estdo envolvidas na hiperalgesia.'!
Os prostanoides exercem seus efeitos por meio de receptores
acoplados a proteina G,'? ativando diferentes vias de sinali-
zagao intracelular.

No inicio da década de 1970, Flower e Vane'* demonstraram
que o paracetamol era capaz de inibir a atividade da COX no
cérebro com muito mais eficiéncia que em outros tecidos. Esse
trabalho suportou a tese de que ha no cérebro uma variante da
enzima COX, e que o paracetamol é um inibidor seletivo de tal
enzima, identificada em cortex cerebral de caes e chamada de
COX-3; trata-se, entretanto, de um splice alternativo da COX-1."

Os AINES aliviam a dor, a febre e a inflamagdo pela ini-
bi¢do da enzima COX." Por sua vez, os AINES sao divididos
em inibidores tradicionais e inibidores seletivos. Estes tltimos
inibem seletivamente a COX-2 ¢ surgiram com a finalidade de
reduzir os efeitos gastrintestinais dos inibidores tradicionais.
Todavia, essa seletividade acarreta um desequilibrio entre os
fatores anti- e pro-tromboticos, com predominio de tromboxano
(TXA,) em detrimento de prostaciclina (PGI,), o que desenca-
deia uma série de complicagdes cardiovasculares.
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INIBIDORES SELETIVOS DA COX-2: ASCENSAO
E QUEDA

As complicagdes gastrintestinais sdo reconhecidas como a
principal limitagdo do uso cronico de AINES. Essas compli-
cagdes ocorrem principalmente em decorréncia da inibicao de
prostanoides produzidos pela COX-1 e que sdo responsaveis
pela citoprotegdo epitelial gastrica.'®!” Assim, a demonstragdo
da existéncia de uma segunda enzima, que diferente da COX-1
ndo parecia ser expressa constitutivamente nos tecidos, ¢ cuja
expressdo era induzida por mediadores inflamatorios, gerou
grande entusiasmo.'®

Diante dos novos fatos, sugeriu-se que a COX-2 seria a
principal, sendo a inica, fonte de producao de prostaglandinas
durante o processo inflamatério.'® Enquanto isso, a COX-1, que é
constitutivamente expressa em diversos tecidos, foi considerada
a principal responsavel por fungdes homeostaticas e a unica iso-
forma envolvida na protegéo da mucosa gastroduodenal.'® Isso
levou a hipdtese de que a inibi¢ao seletiva da COX-2 apresentaria
efeitos anti-inflamatorios, analgésicos e antipiréticos, sem a to-
xicidade gastrintestinal dos anti-inflamatorios tradicionais. Tal
hipoétese direcionou a busca e o desenvolvimento de farmacos
seletivos para COX-2."

Em 1999, menos de uma década apos a descoberta da
COX-2,% os primeiros inibidores seletivos da COX-2 (Coxibs),
celecoxibe e rofecoxibe, entraram no mercado. Ja em 2001 o
volume de vendas de rofecoxibe atingiu US$ 2,5 bilhdes no
mercado de 80 paises, gracas a vigorosa campanha de marke-
ting.*2!?> Lumiracoxibe e etoricoxibe surgiram como a segunda
geracdo dos Coxibs? (Tabela 1).24%

Apesar do grande e rapido sucesso dos Coxibs, logo se
tornou aparente que a inibi¢do seletiva da COX-2 era muito
mais complexa que o sugerido pela simplista hipotese inicial.
A realizacdo de ensaios clinicos controlados mostrou que os

Coxibs aumentam o risco de complicagdes cardiovascula-
res,!>2¢28 afetando aproximadamente de 1%-2% de pacientes
por ano incluidos em ensaios controlados e randomizados.
Esses dados levaram a retirada do rofecoxibe em 2004, seguido
pelo valdecoxibe em 2005.?° Estima-se que o rofecoxibe tenha
causado quase 28 mil infartos do miocardio e mortes subitas
nos Estados Unidos entre 1999 e 2003.%° Alguns estudos ain-
da indicam que, juntos, o rofecoxibe e o celecoxibe tenham
causado mais de 26 mil mortes nos cincos primeiros anos de
sua liberagdo no mercado americano.’!

Desde a retirada do rofecoxibe do mercado pela Merck em
2004, seguiu-se um caloroso debate na imprensa cientifica e
popular sobre a utiliza¢do e a seguranca dos Coxibs.?33? Esse
caso trouxe a tona a deficiéncia que pode preceder a aprova-
¢do de um farmaco. A aprovagdo dos trés primeiros Coxibs
(celecoxibe, refecoxibe e valdecoxibe) baseou-se em estudos
clinicos de curta durag@o e com apenas algumas centenas de
voluntarios.** 3¢ Interessante notar que a possibilidade de riscos
cardiovasculares causada por essas drogas ja tinha sido anteci-
pada antes mesmo da aprovagdo dos primeiros representantes
da classe.’”* Além disso, o aumento de risco cardiovascular
com rofecoxibe ja foi visivel no estudo clinico inicial,** e ainda
assim houve estudos posteriores que expuseram os pacientes
a esse risco por tempo prolongado.

Vale salientar, ainda, que apesar de os Coxibs se associarem
em menor grau a efeitos adversos sobre o sistema digesto-
rio, dados da literatura sugerem que inibidores seletivos da
COX-2 nao estdo desprovidos de tais efeitos. Esses farmacos
relacionam-se com a perda da atividade cicatrizante em pa-
cientes que ja apresentam ulceras, bem como diminuigdo da
atividade protetora contra a invasdo de microrganismos para
a corrente sanguinea, como o Helicobacter pylori.** Em estu-
do observacional, demonstrou-se que pacientes com historia
prévia de tlceras e complicacdes gastrintestinais associadas

Tabela 1

Inibidores seletivos da COX-2

Composto (nome comercial)  Ano de surgimento  Situacao Biodisponibilidade oral Meia-vida (h) T max (h) Razao® Cl

Rofecoxibe' (Vioxx) 1999 Retirado em 2004 92%-93% 17 2-3 272

Celecoxibe' (Celebra) 1999 Disponivel no mercado ~ 22%-40% 12 2-4 30

Valdecoxibe' (Bextra) 2001 Retirado em 2005 83% 8 2-3 51

r\efi)(:‘g)-((iit:ggf\/eaxlg:cmi/be) 2001 Apenas uso hospitalar — 0,3 :\&:065)24 51

Etoricoxibe? (Arcoxia) 2002 Dose de 120 mg 100% 22 1 344
retirada em 2008

Lumiracoxibe? (Prexige) 2005 Retirado em 2008 74% 4 2-3 700

12 geragéo dos Coxibs; “2° geragéo dos Coxibs; *Razéo dos valores de Cl (Cl,, COX-1/Cl,; COX-2; quanto maior o valor maior a seletividade para COX-2).

Cl. : concentragdo necessdria do farmaco para inibir 50% da COX-1 ou 50% da COX-2.
Adaptado de Hinz et al.,** e Patrignani et al.?®
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ao uso de anti-inflamatorios tradicionais podem apresentar os
mesmos efeitos adversos quando do uso de inibidores seletivos
da COX-2.%! O risco de tlceras gastricas foi reduzido, porém
nao eliminado.*

Atualmente, no Brasil, apenas o celecoxibe e o etorico-
xibe sdo comercializados, ambos com reteng¢do de receita
médica e com clara indicagdo dos riscos de complicagdes
cardiovasculares.*

BASE BIOLOGICA PARA COMPLICACOES
CARDIOVASCULARES

Como descrito inicialmente, os prostanoides sdo uma familia
de mediadores lipidicos bioativos produzidos pela COX a
partir do 4cido araquidénico. A PGI,, um dos prostanoides
mais importantes no controle da homeostasia do sistema car-
diovascular, ¢ um potente vasodilatador e, além disso, inibe a
agregacdo plaquetaria, a ades@o de leucdcitos e a proliferacao
de células de musculo liso vascular. Portanto, a PGI, apresenta
efeito protetor no processo aterogénico. Os efeitos da PGI,
contrastam com os efeitos do TXA,, que causa agregacdo
plaquetaria, vasoconstrigéo e proliferagdo vascular (Figura 2).’
Assim, o balango entre 0 TXA, produzido pelas plaquetas e a
PGI, produzida pelas células endoteliais ¢ fundamental para
a saide cardiovascular.**

As primeiras evidéncias da importancia do equilibrio entre
TXA, e PGI, surgiram de estudos com a aspirina. A aspirina
inibe a COX-1 de forma irreversivel, por meio da acetilacdo
do sitio ativo da enzima. Diferente das células endoteliais que

Aumento do risco cardiovascular

Prostaciclina - PGl

Receptores IP

$

Antiagregante plaquetari
Vasodilatador

Inibe a adesdo de le
Reduz o remodela

Figura 2

Efeitos vasculares da prostaciclina (PGI,) ¢ do tromboxano A,
(TXA.,). A prostaciclina e o tromboxano tém efeitos opostos
no sistema cardiovascular.

Adaptado de Mitchell; Warner.*
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podem sintetizar uma nova enzima COX-1 em poucas horas, a
plaqueta ¢ desprovida de nucleo, tornando-se incapaz de repor
as enzimas inibidas. Assim, a aspirina inibe permanentemente a
metabolizac¢ao do 4cido araquidonico pela COX-1 plaquetaria.
E importante lembrar ainda que a plaqueta no apresenta COX-2.
Dessa forma, doses regulares de aspirina causam inibi¢ao
cumulativa e quase completa da COX-1 plaquetaria, afetando
pouco a COX endotelial. Dito de outra forma, a aspirina reduz
a formacgdo de TXA, pela plaqueta com minimo efeito na pro-
dugdo de PGI, pelas células endoteliais. Esse deslocamento da
produgdo em favor da PGI, gera um ambiente antitrombotico,
ja bem-documentado. A utilizagdo diaria de baixas doses de
aspirina em pacientes de risco reduz a ocorréncia de eventos
tromboticos.*

De acordo com a hipoétese inicial de que a COX-2 ndo esta
presente nos tecidos de forma constitutiva, sendo expressa
somente durante o desenvolvimento de uma resposta inflama-
toria, ¢ l6gico imaginar que em individuos que ndo apresentam
inflamacgdo vascular os inibidores seletivos desta enzima ndo
afetariam o equilibrio entre TXA e PGL,.

Entretanto, logo ficou evidente que a COX-2 néo era
expressa somente durante a inflamacdo, mas poderia estar
presente em varios tecidos durante condi¢des fisiologicas,*
inclusive em células vasculares.* Estudos em voluntarios sau-
daveis mostram que os inibidores seletivos da COX-2 reduzem
a formagdo da PGIL,."””*® Em conjunto com outros estudos,**’
esses dados indicam que 60%-70% da produgdo da PGI em
humanos saudaveis é derivada da COX-2. Assim, a COX-2
seria a isoforma da COX predominante no endotélio vascular,
e diretamente relacionada com a produgao de prostaciclina na
circulagao normal. Essa visdo ¢ diferente da hipdtese inicial,
em que a COX-2 seria expressa somente durante a inflamacgao.
Corroborando tal ideia, alguns trabalhos tém mostrado que o
estresse de cisalhamento (shear stress), que ¢ constantemente
criado pela pressao e pelo movimento do sangue dentro do
limen vascular, pode gerar a expressdo de COX-2 (Figura
3).5152 Isso explicaria a auséncia de COX-2 em células endo-
teliais em cultura,® ja que essas células ndo estdo expostas a
esse estresse mecanico.

Mas apesar das evidéncias expostas, indicando que a COX-2
possa ser uma enzima expressa constitutivamente nas células
endoteliais, esses achados ndo sao uniformes. Inumeros estudos
utilizando imuno-histoquimica tém mostrado que vasos de
pessoas saudaveis expressam COX-1, com minima evidéncia
de COX-2 constitutivamente expressa.>

Mas se por um lado ndo hé evidéncias consistentes da
expressao constitutiva da COX-2 em vasos saudaveis, em
lesdes aterosclerdticas parece nao haver divida de que haja
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uma inducdo na expressdo de COX-2. Interessante notar
que a excrecdo urindria de metabolitos da PGI, aumenta em
pacientes com sindrome coronaria aguda®® ou logo ap6s uma
intervengdo vascular,” o que pode ser interpretado como um
mecanismo de defesa vascular para prevenir eventos trombo-
ticos. Corroborando essa ideia, seguidos trabalhos mostraram
a expressdo de COX-2 em lesdes ateroscleroticas.”>>% As
plaquetas ndo expressam COX-2 — entdo, como previsto, os
inibidores de COX-2 ndo inibem a producdo de TXA, pelas
plaquetas. A conclusdo a partir dessas observagdes ¢ que a
inibicdo da producdo de PGI, a partir da COX-2 pode gerar
um desequilibrio na relagdo entre TXA, e PGI,, aumentando
assim a probabilidade de um evento trombotico (Figura 4).

RISCOS CARDIOVASCULARES COM AINES
TRADICIONAIS

A seletividade para as isoformas da COX pode ser vista como
uma continua variavel dentre os farmacos inibidores dessas
enzimas;" ndo ha seletividade absoluta por uma ou outra iso-
forma. Até mesmo um inibidor seletivo para COX-2 também
inibirda a COX-1 quando em concentragdes suficientemente
altas.?! Além disso, alguns farmacos ditos nao seletivos em
baixas concentragdes, como o diclofenaco, inibem seletiva-
mente a COX-2.2! Ainda, apesar de ser classificado como um
AINE tradicional, esse farmaco apresenta uma seletividade
para a COX-2 semelhante a do celecoxibe.” Portanto, todos
os anti-inflamatorios, inibidores seletivos da COX-2 ou nio,
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Figura 4

Balango entre mediadores pro-aterogénicos e antiaterogéni-
cos. Em um estado normal (célula endotelial saudavel),
a produgdo de PGI, ¢ predominantemente dependente de
COX-1. Entretanto, em uma situagdo de lesdo vascular (célula
endotelial inflamada), a expressdo de COX-2 ¢ induzida nas
células endoteliais, passando a contribuir para a producao de
PGI,, opondo-se aos efeitos aterogénicos do TXA, produzido
pela COX-1 das plaquetas. A utilizag@o de anti-inflamatorios
seletivos para COX-2 (Coxibs) pode reduzir a produgdo de
PGI,, gerando um desequilibrio entre TXA, e PGL,.

podem associar-se, ainda que em graus diferentes, a um risco
aumentado de eventos adversos cardiovasculares.®

O FDA (Food and Drug Administration) chama a atencao
para o fato de que tanto os inibidores seletivos quanto os nao
seletivos podem aumentar o risco de desordens cardiovascu-
lares.®! Dados epidemioldgicos sugerem que tanto os Coxibs
como os AINES tradicionais tém potencial para desencadear
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problemas cardiacos, especialmente quando usados em altas
doses e por longo periodo de tempo. Assim, os riscos (car-
diovasculares) e os beneficios (gastrintestinais) dos Coxibs
devem ser levados em consideragdo, e sua indicagdo deve ser
individualizada a cada paciente.?®

Em uma metanalise na qual se avaliou o risco de ocor-
réncia de eventos cardiovasculares com o uso cronico de
anti-inflamatdrios, tanto diclofenaco e ibuprofeno (farmacos
tradicionais ndo seletivos) como etoricoxibe e lumiracoxibe
(farmacos seletivos para COX-2) aumentaram a chance de
eventos cardiovasculares em mais de 30%. Fizeram parte
desse estudo 31 ensaios clinicos randomizados, nos quais se
avaliou o risco cardiovascular de sete AINES: ibuprofeno,
diclofenaco, etoricoxibe, rofecoxibe, naproxeno, celecoxibe
e lumiracoxibe.*

Em relag@o ao risco para desordens cerebrovasculares,
inibidores nao seletivos mostraram-se mais deletérios que os
seletivos. O ibuprofeno (pertencente a classe dos anti-inflama-
torios tradicionais) apresentou chance 3,36 vezes maior para
a ocorréncia do evento, contra 2,86 do diclofenaco, 2,67 do
etoricoxibe e 1,76 do naproxeno.

Para o risco de morte cardiovascular, o etoricoxibe apre-
sentou maior chance para a ocorréncia do evento (4,07 vezes
mais), seguido do diclofenaco (3,98), do ibuprofeno (2,39),
do celecoxibe (2,07), do lumiracoxibe (1,89) e do rofecoxibe
(1,58). Tais dados mostram que o risco cardiovascular ndo se
restringe apenas aos anti-inflamatorios seletivos para COX-2.

McGettigan e Henry,*? em sua metanalise, concordam
com o fato de que ha risco cardiovascular com inibidores tra-
dicionais. Os autores mostram, inclusive, que alguns AINES
podem ser mais deletérios que os Coxibs. Nesse estudo, o
diclofenaco apresentou risco relativo para a ocorréncia de
eventos cardiovasculares de 1,40 (considerando-se os estudos
observacionais), risco este mais elevado que o apresentado
pelo celecoxibe, cujo risco foi de 1,01. Em convergéncia
com esse efeito deletério cardiovascular associado também
aos inibidores tradicionais, pacientes com artrite e tratados
com diclofenaco apresentaram idénticas taxas de eventos
cardiovasculares trombdticos quando comparados a pacientes
que receberam etoricoxibe.®

E importante lembrar também que tanto os AINES tradi-
cionais quanto os Coxibs, ainda que em proporgdes diferentes,
aumentam de forma dose-dependente a pressdo arterial.?*¢*
Esse efeito é consequéncia de alteragdes no equilibrio hidro-
eletrolitico e na reatividade vascular.®® De qualquer forma, o
aumento de pressao arterial, independente do risco de trombo-
se, pode contribuir para o aumento do risco de complicagdes
cardiovasculares desses farmacos.
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Entretanto, ha ainda uma caréncia de ensaios clinicos
controlados, randomizados, de larga escala para varios dos
AINES tradicionais, dificultando a obtencdo de conclusdes
contundentes a respeito do risco de complicagdes cardiovas-
culares com a utiliza¢ao desses farmacos.

Nao podemos esquecer também que os AINES representam
um grupo de compostos quimicos bastante heterogéneo; por-
tanto, ndo surpreende que cada composto individual apresente
caracteristicas distintas com potencial de afetar sua relagdo risco-
beneficio, tais como meia-vida, poténcia e seletividade para
COX-2. Todos esses fatores inerentes ao farmaco integram-se
com o risco cardiovascular basal para determinar a probabilidade
de complicagdes cardiovasculares no paciente.?’ Dessa forma,
resultados obtidos com um farmaco em particular ndo podem
ser prontamente compartilhados com toda a classe de AINES.

Essa relacdo dinamica entre as propriedades farmacoldgi-
cas de um farmaco com o risco cardiovascular ¢ bem ilustrado
pelo diclofenaco. O diclofenaco possui meia-vida curta (1-2
horas) e, portanto, ¢ prescrito em altas doses para produzir a
concentragdo do farmaco considerada necessaria para um efeito
anti-inflamatorio e analgésico efetivo durante todo o intervalo
de administragdo. Como o diclofenaco ¢ um dos mais potentes
inibidores de COX e apresenta uma seletividade para COX-2
razoavel, inclusive semelhante a do celecoxibe, sua concentragio
plasmatica excede em varias vezes a concentragdo necessaria
para inibir apenas a COX-2, inibindo também a COX-1." Com a
eliminagdo do farmaco e a consequente redugdo da concentragdo
plasmatica, a inibigdo da COX-2 permanece, ao passo que a ini-
bigdo da COX-1 desaparece.*® As taxas discordantes da inibi¢do
das isoformas da COX in vivo resultam em uma pequena janela
de seletividade para COX-2, denominada de janela de risco."
Farmacos como ibuprofeno e naproxeno ndo apresentam essa
janela, uma vez que sua inibi¢ao da COX-1 excede a da COX-2
durante todo o tempo de intervalo das doses.?!

O risco cardiovascular de inibidores seletivos da COX-2
ainda ndo esta bem elucidado; portanto, nenhuma predi¢ao
de risco cardiovascular pode ser baseada nesta seletividade®
nem tampouco afirmar que o uso de um inibidor tradicional é
seguro no que tange a este efeito adverso.

Sheinberg® critica o fato de haver um controle maior
apenas para os inibidores seletivos. E valido lembrar que os
riscos gastrintestinais dos anti-inflamatdrios ndo seletivos sao
tdo graves quanto os riscos cardiovasculares dos inibidores
seletivos; ambos podem, potencialmente, levar o paciente a
obito. Medidas como reter a receita de Coxibs e vender li-
vremente inibidores nao seletivos sugerem erroneamente que
estes ultimos ndo apresentam riscos e, ainda, tornam seu uso
indiscriminado.®’
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PERSPECTIVAS PARA USO DE INIBIDORES
SELETIVOS DE COX-2

A COX ¢ o alvo mais comum de firmacos ¢ analgésicos
anti-inflamatorios.®® Na pratica clinica, optar por um AINE
tradicional ou por um Coxib sempre foi um desafio.*? Para casos
de dor aguda em pacientes com histérico de complicacdes gas-
trintestinais, os Coxibs tornam-se uma excelente op¢ao, uma
vez que a utilizagdo desses farmacos por um curto periodo de
tempo ndo representa risco de complicagdes cardiovasculares
nem gastrintestinais.'> Como exemplo, nos casos de dismenor-
reia primdria, cirurgias ortopédicas e procedimentos odonto-
logicos, em que a utilizacdo de anti-inflamatorios geralmente
ndo ultrapassa uma semana, os Coxibs podem ser uma opgao
segura e eficaz para muitos pacientes.

Vale salientar que o risco cardiovascular dos Coxibs (pre-
sente quando do uso cronico dos mesmos) ndo os torna menos
indicados que os inibidores nao seletivos, uma vez que esses
ultimos também se associam a eventos cardiovasculares® e que
seus riscos gastrintestinais sao tdo graves quanto os possiveis
riscos cardiacos dos Coxibs.®’

CONCLUSAO

Tendo em vista o crescente consumo de anti-inflamatorios,
¢ valido salientar que a inibicao seletiva da COX-2 surgiu a
fim de se eliminarem os efeitos indesejaveis da inibigdo ndo
seletiva da COX, como os eventos adversos gastrintestinais.
Em contrapartida, a redugdo (e ndo a eliminagdo) dos efeitos
colaterais gastrintestinais culminou com o aparecimento de
eventos cardiovasculares. Considerando-se os pros e os contras
de ambeas as classes de inibidores da COX, as duas sdo opgdes
validas como farmacos anti-inflamatérios. No entanto, deve-se
analisar cada caso, bem como a particularidade e a necessidade
de cada paciente, almejando a correta indicacdo de cada classe
dos inibidores da COX.
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