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|nibidoresda COX-2e
Riscos Cardiovasculares

Rogério Hoefler

Este artigo teve como base a carta do Dr. FitzGerald (Institute for Translational Medicine and Therapeutics, University of
Pennsylvania, Philadelphia, EUA) dirigida a revista New England Journal of Medicine. A carta foi publicada antecipadamente, na
referida revista, em 06 de outubro de 2004. O objetivo do texto € ampliar a discussao relativa aos riscos do uso dos antiinflamatérios
nao esteroidais, com énfase para osinibidores seletivos da COX-2. O Dr. FitzGerald declarou ter recebido pagamentos por consultoria
da NiCox e Merck, além de j& ter recebido apoio da Merck para realizacdo de pesquisa.

Osantiinflamatérios ndo-esteroidais (AINE) concebidos para
inibir seletivamente a enzima cicloxigenase-2 (COX-2) sao conheci-
dos como coxibes.

O desenvolvimento dos coxibes baseou-se na hipétese de que
aCOX-2 seriaaenzimaresponsavel pelasintese de prostaglandinas E
el mediadoras dainflamag&o e de queacicloxigenase-1 (COX-1) sin-
tetizariaas mesmas prostaglandinas no epitélio géstrico, onde propor-
cionam citoprotecdo. Trés coxibes (celecoxibe, rofecoxibe e
valdecoxibe) foram aprovados pela FDA (Food and Drug
Administration) parauso nos EUA; um quarto, o etoricoxibe, foi apro-
vado pelaautoridade reguladora Européia, e um quinto, o lumiracoxibe,
aindaestasob andlisedaFDA parafuturaaprovacdo.! Seis coxibes (os
cinco anteriormente citados e o parecoxibe) foram aprovadospelaAgén-
ciaNacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa) no Brasil.%

Em 8 de fevereiro de 2001, o Arthritis Advisory Committee,
da FDA (EUA), reuniu-se para discussdo sobre os riscos
cardiovascul ares potenciai s associados com o rofecoxibe. Embora ja
houvesse evidéncias suficientes parajustificar arealizagdo de um estu-
do especifico paraavaliar osriscos cardiovascul ares dos coxibes, infe-
lizmente ndo houve recomendagéo do érgao regulador paraque osfa
bricantes o fizessem.

N&o obstante a inoperancia dos 6rgaos reguladores, a Merck
divulgou uma série de publicagdes para enfatizar a seguranca do
Vioxx®, iniciando com umamatériaem 22 demaio de 2001 entitulada
“A Merck reafirmaafavoravel segurancacardiovascular do Vioxx” e
complementando com numerosos artigos naliteraturamédica, com re-
Visd0 por pares, por empregados daMerck e seus consultores. A Merck
patrocinou incontéveis simposios de “ educagdo” médica permanente
em eventos nacionai scom esforcos paradesacreditar as discussdes sobre
os riscos cardiovascul ares do rofecoxibe. Com base em interpretacdo
equivocadaderesultadosdo estudo VIGOR, enfatizou-se amensagem
de que ndo seria o rofecoxibe que apresentavatoxi cidade cardiovascul ar
€ sim 0 naproxeno que era cardioprotetor.®

Nos Estados Unidos, os coxibesforam promovidos diretamente
aos consumidores deformaagressiva, com gastosanuais acimade 100
milhdes de ddlares. Em conseqiiénciadisso, dominaram rapidamente o
mercado de AINE vendidos sob prescri¢cdo, acumulando vendas em
torno de 10 bilhdes de délares em todo 0 mundo.

Ficou claro que o interesse comercial daMerck nasvendasdo
rofecoxibe suplantou sua preocupagdo com a toxicidade potencial
cardiovascular do medicamento. 3

Entretanto, recentemente, o rofecoxibe foi retirado do merca-
do pelo proprio fabricante, Merck, por recomendagdo do conselho de

monitoramento de dados e seguranga do estudo APPROVe
(Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx), apés interrupgéo prema-
turadeste estudo.

O estudo APPROVeteve o objetivo de determinar o efeito pre-
ventivo do rofecoxibe sobre a recorréncia de pdlipos neoplésicos no
c6lon em pacientes com antecedente de adenomacolorretal . Neste es-
tudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo,
que envolveu 2.600 pacientes, observou-se um aumento significativo
naincidénciade eventos adversos tromboembdlicos graves (paracada
100 pacientes tratados por quatro anos com rofecoxibe, 25 mg/dia,
trés teriam um evento trombético grave, além dos casos
epidemiol ogicamente estimados). Segundo o estudo, adiferencanataxa
de eventosfoi evidente apenas apds 18 meses de tratamento. A pres-
sfo arterial elevou-se no grupo submetido ao rofecoxibe no comego do
estudo, mas aincidéncia de infarto do miocérdio e acidente vascular
cerebral (AVC) isguémico nos dois grupos comegou a divergir pro-
gressivamente apartir de um ano de tratamento. +2° No momento, ndo
ha evidéncia suficiente para garantir que outros coxibes tenham os
mesmos efeitos do rofecoxibe. Contudo, como os efeitos foram obser-
vados a partir de 18 meses de uso, deve-se ter cautela com os outros
farmacos do grupo, poisaindanéo se dispde de estudos controlados de
longo prazo para os outrosinibidores sel etivos da COX-2. 236

Coincidindo com a aprovagéo do rofecoxibe e do celecoxibe,
em 1999, Fitzgerald et al. publicaram artigo informando que ambos os
farmacos suprimiam a formag&o de prostaglandina |, (prostaciclina;
PGl,) em voluntarios sadios. Ja havia prévia demonstracéo de que a
PGl € 0 produto predominante dacicloxigenase no endotélio, inibindo
aagregacado plaguetaria, causando vasodilatagdo e prevenindo aproli-
feracao, in vitro, de células do misculo liso vascular. No entanto, pre-
sumia-se que a PGl fosse princi palmente produzida pela COX-1, que
€0 Unico tipo de cicloxigenase expresso nas células endoteliais. Poste-
riormente, provou-se que estavam equivocados quando estudos em ra-
tos e humanos mostraram que aCOX-2 éaprincipal geradorade PGI.,.
Os efeitos cardiovasculares individuais da PGl in vitro, sdo opostos
aos do tromboxano A, (TXA,), que € o principal produto da COX-1
plaquetéria e causaagregacao plaquetéria, vasoconstricéo e prolifera-
¢dovascular. !

Diferentemente dos AINE convencionais, os inibidores da
COX-2 néo reduzem a produgéo enddgena do TXA, e, dessaforma,
promovem uma cascata de eventos potencia mente pro trombdéticos que
levam aum aumento significativo no risco de eventos cardiovascul ares,
como infarto do miocardio e AV C oclusivo. **

Portanto, um simples mecanismo - depresséo daformacéo da
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PG, - pode ser o responsavel pelaelevagéo dapresséo arterial, acele-
racéo da aterogénese e predisposi¢ao a uma resposta trombotica exa-
geradaarupturade umaplacaaterosclerética. Quanto maior for oris-
co de um paciente ter uma doenca cardiovascular, maiores seréo as
chances de umarapidamanifestagdo de evento clinico. *

Como aexperiéncia clinica préviase
ajustou a hip6tese mecanistica?

O celecoxibe, rofecoxibe e val decoxibe foram aprovados pela
FDA com base em estudos de curto prazo (duraram trés a seis meses)
que avaliaram desfechos clinicos alternativos - Ulceras gastricas
diagnosticadas por endoscopia.

Apbs a aprovacao dos medicamentos, foram publicados os
resultados de dois estudos que avaliaram os efeitos gastrintestinais: o
Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research (VIGOR) e o Celecoxib
Long Term Arthritis Safety Study (CLASS).2° No estudo VIGOR, a
taxa de eventos gastrintestinais graves entre os que fizeram uso de
rofecoxibefoi ametade dataxa observadaentre os que receberam um
AINE tradicional, neste caso 0 naproxeno (2% ver sus 4%, respectiva-
mente). No entanto, foi observado um aumento significativo nainci-
déncia de infarto do miocéardio no grupo do coxibe. Apesar deste au-
mento ser preocupante, argumentou-se que 0 pequeno nimero de even-
tos teria ocorrido ao acaso ou porque 0 haproxeno ofereceria
cardioprotecdo. Contudo, estudos epidemiol 6gicos posteriores foram
inconclusivos sobre apossivel cardioprotegéo do naproxeno.*®

No estudo CLASS, o celecoxibefoi comparado com ibuprofeno
ediclofenaco. No artigo original, o celecoxibe apresentou um perfil de
efeitos adversos gastrintestinais mais favoravel, e néo foi revelado
aumento do risco cardiovascular. Porém, este artigo continha apenas
metade dos dados (apenas sei's meses de um estudo que durou 1 ano);
guando os dados compl etos tornaram-se disponivels, ja estava claro
gue o celecoxibe ndo se diferenciava dos AINE tradicionais quanto
aos efeitos gastrintestinais.*®

Naverdade, a evidéncia mais forte que sustenta os argumen-
tos de superioridade do celecoxibe em relagdo aos AINE tradicionais,
em termos de efeitos gastrintestinais, apoia-se em uma andlise post
hoc dos dados do estudo CLASS para pacientes que néo faziam uso
do &cido acetil salicilico. Contudo, umaanalise retrospectivadaquel es
dadosrevelasinais de aumento do risco cardiovascular.

O Ultimo estudo publicado sobre efeitos gastrintestinais - o
Therapeutic Arthritis Research and Gastrointestinal Event Trial
(TARGET) - foi recentemente publicado. Este estudo comparou o
lumiracoxibe com naproxeno e ibuprofeno. O desfecho primério foi
ocorrénciade eventos gastrintestinais graves, cujaincidénciafoi sig-
nificativamente reduzida entre os pacientes que receberam
lumiracoxibe. Contudo, esta diferenga somente foi observadaem pa-
cientes que ndo estavam usando acido acetilsalicilico. Emborao estu-
do, muito parecido com o CLASS, ndo tivesse forga estatistica para
detectar umadiferencanastaxas de eventos cardiovascul ares em ndo-
usuarios de &cido acetilsalicilico, tai s eventos ocorreram maisno gru-
po do lumiracoxibe que nos outros grupos (0,26 versus 0,18 por 100
pacientes a0 ano; taxa de risco: 1,47), apesar de a diferenca ndo ter
sido significativa. +1°

N&o héa estudo publicado sobre os efeitos gastrintestinais do

valdecoxibe. No entanto, em um estudo envolvendo pacientes subme-
tidos a ponte de artéria corondria, o tratamento com o parecoxibe -
pro-farmaco do valdecoxibe - associou-se com eventos
cardiovasculares; por isso, o farmaco foi rejeitado pela FDA
Antesdaliberacdo dos resultados do estudo APPROVe, aevi-
dénciacientifica de beneficio gastrintestinal dos coxibes nos estudos
VIGOR e TARGET pareciasuperar aevidénciaderisco cardiovascular.
A FDA adotou uma politica cautel 0sa, inserindo informacées nas bu-
las do celecoxibe e do rofecoxibe, de acordo com os resultados dos
estudos CLASS e VIGOR. Entretanto, o estudo APPROVetransfereo
onus da prova. Agora ha forte evidéncia de um aumento no risco
cardiovascular, que serevelou de maneira consi stente com umaexpli-
cacdo mecanistica que se extende a todos os coxibes. O momento pa-
rece oportuno paraas agéncias regul adoras gj ustarem urgentemente as
orientacOes para pacientes e médicos de acordo com novareali-
dade. Os érgéosreguladores devem ser capazes defornecer orientagéo
einformacao livre de vieses; seu papel vai démdavigilanciapassiva.t

Recomendacdes gerais com relagdo ao uso dos
AINE, incluindo os seletivos da COX-2: 24

1. Para o tratamento de problemas muscul o-esquel éticos comuns,
como as condicBes sobre o tecido mole, osteoartrite, problemasde
dor mecénicadacoluna, artrite e gota, 0s prescritores devem pri-
mei ramente considerar opgdes ndo farmacol 6gicas. Asopgdesin-
cluem perda de peso, terapiafisicaealinhamento corretivo ortético
daperna, que so eficazes e sustentadas em boas evidéncias, mas
infelizmente sdo negligenciadas por muitos prescritores;

2. Avdliar se 0 uso de paracetamol ou outro AINE é uma primeira
opcao farmacol 6gicarazoavel . O paracetamol permaneceaprimei-
ra escolha para variados problemas miscul o-esquel éticos por ser
efetivo erdativamente seguro. OsAINE, incluindo osinibidores se-
letivosdaCOX-2, ndo alteram o curso natural dadoencga, sendomais
adequados principal mente na presencade processo i nflamatorio;

3. Quanto maior o processo inflamatorio, maisrazoavel éaprescricao
deum AINE. Sgjaqual for o problematratado, deve-se empregar a
dose mais baixa e 0 menor prazo possivel de tratamento, afim de
diminuir o risco de sangramentos gastrintestinais e ul ceracéo;

4. Seos AINE, incluindo os inibidores seletivos da COX-2, forem
prescritos para paci entes com disfuncao renal, insuficiénciacardi-
aca ou hipertensdo, cada paciente deve ser adequadamente
monitorado. Isto deve incluir a deteccdo de sintomas e sinais de
insuficiéncia cardiaca, monitoramento do peso corporal, pressdo
arterial, além de creatinina plasmética e eletrélitos logo ap6s o
inicio do tratamento (ex: 2 a4 semanas) eem intervalosrazoaveis,
dependendo do caso;

5. O uso concomitante de outros medicamentos incluindo
anticoagulantes, prednisona, diuréticos, beta-blogueadores,
inibidores da ECA e outros anti-hipertensivos, pode promover
interacesimportantes com osAINE, incluindo osinibidores sele-
tivos da COX-2. Caso se decida pela associacdo desses medica
mentos, torna-se necessario monitoramento adequado;

6. Os pacientes com histériade infarto do miocérdio, angina, stents
nas artérias corondrias, ou com fatores predisponentes como hi-
pertensdo, hiperlipidemia, tabagismo, diabetes e (ou) obesidade,
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estdo sob risco aumentado de trombose. I nflamages ndo contro-

ladas, como naartrite reumatdi de, também sdo importantes como

fator de risco independente para acelerar o surgimento de doenca
cardiovascular. O risco é aumentado em pacientesidosos. Paraesses
pacientes, freqlientemente se prescreve o &cido acetilsalicilicoem
baixadose ou outro inibidor plaguetario. Conforme os resultados
dos estudos CLASS e TARGET, a vantagem na seguranca
gastrintestinal dos coxibes sobre os AINE convencionais é perdi-
daquando o coxibe é associado ao &cido acetilsalicilico. Entretan-
to, 0 uso do &cido acetilsalicilico como antiplaquetério ndo deve
ser interrompido pelaprescricdo de qualquer AINE;

7. Os inibidores seletivos da COX-2 ndo sdo mais eficazes como
antiinflamatério e anal gésico que os AINE convencionais;

8. Na sdecdo de um AINE, deve-se preferir um que ofereca risco
cardiovascular maisbaixo (ex.: celecoxibe, diclofenaco eibuprofeno);

9. Condderar o perfil deefeitos adversosdos medicamentosem relagéo
aum pacienteindividua . Ospotenciaisefeitos adversosincluem:

» Efeitosgastrintestinais;

* Hipertensao, insuficiénciacardiacaelesdo rena: todosos AINE
podem causar retencéo sadicae hidrica, diminuicdo dataxade
filtrag@o glomerular, aumento dapressio arterial, edemaperifé-
rico einsuficiénciacardiacacongestiva. Recomenda-se cuidado
se 0s AINE s8o usados em pacientes sob alto risco de insufici-
énciarenal agudaou insuficiénciacardiaca, particularmenteem
idosos. Deve-seavaliar afungéo renal e apressdo arterial antes
da prescricdo e durante o tratamento nos pacientes considera
dos derisco;

« Insuficiénciarena aguda assim como outrosAINE, osinibidores
seletivos da COX-2 estéo associados com insuficiéncia renal
aguda, particularmente quando usados em combinagdo com
IECA ediuréticostiazidicos;

* Reag6es neuropsiquiétricas agudas, incluindo confusdo, insb-
nia, alucinagdes e depressdo, foram relatadas com o uso de
celecoxibe erofecoxibe.

Conclusao

O caso do rofecoxibe reflete as deficiéncias do processo que
leva a aprovacdo de um medicamento. Apesar de as bases racionais
sobre os efeitos cardiovascul ares dos coxibes tornarem-se claras, nos
ultimos cincos anos, a maioria das questdes fundamentais ainda ndo
foi abordada diretamente. Muitas informagdes podem ser obtidas de
estudos mecanisticos criteri 0sos, com pequeno nimero de pacientese
voluntérios. No entanto, os laboratérios farmacéuticos se limitam a
cumprir 0s requisitos minimos paraa aprovagao de medicamentos ao
elaborarem estudos como o TARGET. Este foi 0 mais caro e amplo
estudo realizado com um coxibe, tendo submetido mais de 18.000 pa-

cientes ao lumiracoxibe pelo periodo de um ano. Ele € a base paraa
aprovacdo de outro coxibe, mas falhou na abordagem de importantes
questBes sobre os riscos cardiovasculares ja levantadas pelo estudo
VIGOR e por estudos mecanisticos e epidemiol 6gicos.*

Ospacientesdo estudo APPROVe devem continuar 0 seguimen-
to. 1sso permitiraestimar avel ocidade de regressao do risco, apésinter-
rupcdo do tratamento. Dadas as meias-vidas relativamente curtas dos
coxibes, aregressdo pode ocorrer rapidamente. Por outro lado, seotrata-
mento acel eraaaterosclerose, 0 término do risco pode ser maisgradual .

Por fim, é essencia determinar se o risco cardiovascular é ou
ndo um efeio daclasse. O 6nus da prova agora estéd com agueles que
alegam que este € um problema somente do rofecoxibe e ndo se extende
atodos os outros coxibes. *

Devemosnoslembrar queaausénciade evidéncia- neste caso,
sobrerisco cardiovascul ar dos coxibes- ndo é evidénciadaauséncia. *
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Sl n° 405/2004
PERGUNTA

O colistimetato, disponivel em formulagdo para administra-
¢do parenteral, pode ser empregado pelaviainal atéria paradescol oni-
zagdo de pseudomonas em pacientes com fibrose cistica?

RESPOSTA

Ha evidéncias suficientes sobre os beneficios do uso de
antibacterianos inalat6rios no tratamento de infecgdo cronica por
Pseudomonas aeruginosa em pacientes com fibrose cistica. O trata-
mento melhora afungdo pulmonar e reduz exacerbagdes dainfeccéo

respiratdria. Asevidéncias confirmam os beneficios com o uso por até
seis meses, havendo incerteza quanto sua manutencdo por longo pra-
zo. Contudo, as evidéncias ndo sdo suficientes para a selegdo de um
anti bi 6ti co especifi co entre os ativos contra Pseudomonas aer uginosa,
para administragdo pelaviainaatéria. O farmaco mais estudado, em
mai or nimero de pacientes, € atobramicina. Emboraadose 6timanao
estejadefinida, os estudos mai s ampl os utilizaram 300 mg duas vezes
aodia’

O colistimetato de sodio (sulfometato sodico de colistina) &
um antibacteriano, do grupo das polimixinas, usado no tratamento de
infecgdes graves por bactérias Gram-negativas, especialmente por
Pseudomonas aer uginosa, quando outros farmacos menostoxicos (ex.:
fluorquinolonas, aminoglicosideos, cefa osporinas deterceirageracao
ealguns beta-lactémicos) sgjam contra-indicados ou ineficazes>34°
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Assim como agentamicinae atobramicina, o colistimetato de
sAdio pode ser administrado por inalagéo, nos casos deinfecgao respi-
ratoria, em pacientes com fibrose cistica, como auxiliar a
antibioticoterapia sistémica. Contudo, s80 necessarios mais estudos,
delongo-prazo, paraavaliar acapacidade do colistimetato de sodio em
manter os beneficios e sobre o risco de desenvolvimento de resisténcia
microbiana.t34

N&o foi encontrado medicamento contendo o colistimetato de
sodio, em nivel mundial, com apresentacéo exclusiva para inalagéo.
Por outro lado, a bula do produto Colomycin® Injection (Pharmax
Limited), registrado nalnglaterra, prevé seu uso pelaviainalatoria. 4’

Portanto, a solucéo inalatéria de colistimetato de sodio pode
ser preparada a partir do mesmo produto destinado a uso parenteral,
exceto no caso de contra-indicagdo pel o proprio fabricante. Paraadul-
tos e criangas acimade dois anos de idade, recomenda-se dosesde 1 a
2 milh&es de unidades, a cada 12 horas; para criangas mais novas,
recomenda-se 0,5 a1 milhdo de unidades, acada 12 horas.3#
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Sl n° 120/ 2004
PERGUNTA

Posso preparar umaformulagdo liquidaextemporaneaapartir
do &cido folinico em comprimido?

RESPOSTA

Acido folinico é aformafarmacol ogicamente ativa do &ci-
do félico. E empregado na profilaxia e tratamento dos efeitos to-
xicos do metotrexato, pirimetamina e trimetoprima, no tratamento
daanemiamegal obl &stica e como adjunto ao tratamento de alguns
tipos de céncer.

Encontramos duas citagfes de transformagao do &cido folinico
em comprimido paraformulagéo |iquidaextemporanea:

1. Oscomprimidos foram triturados em um almofariz de vi-
dro e o po transferido paraum frasco de vidro 8mbar cali-
brado. Adicionou-se Cologel® (solucdo de metilcelulosea
9% com 5% de alcool) e seguiu-se agitacdo. A suspensio
foi completada com uma mistura de xarope simples e xa-
rope de cergja (2:1). Cadafrasco foi completamente mis-
turado por agitagdo i ntensa e submetido aultrassom. Quan-
do armazenadas a5 °C, as suspensdes mantém pelo menos
90% da poténcia por até 4 semanas. As suspensdes arma-
zenadas a 30°C degradaram rapidamente, por isso ndo se
recomenda o armazenamento atemperaturaambiente.

2. Oscomprimidosforam colocados em um frasco com cerca
de 200 mL de &guapor 5 minutos. Em seguida, agitou-sea
soluc&o com um bast&o e os comprimidos dissolveram-se
facilmente (dependendo do produto empregado). Quando
preparado desta forma, a poténcia da solucéo € mantida
por cercade 2 horas.
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MICROMEDEX/DRUGDEX:

A melhor base de dados norte-americana em medicamentos.
CD-ROM Professional Ltda.: (34) 236-1096 (MG); (11) 289-7628 (SP);
021-567-2229 (RJ). E-mails: celso@triang.com.br (MG); cdromsp@hipernet.com.br (SP);
cdromrj@ibm.net (RJ).
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