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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 é ampliar a discussao relativa aos riscos do uso dostmidsflam
ndo esteroidais, com énfase para os inibidores seletivos da COX-2. O Dr. FitzGerald declarou ter recebido pagamentodqria consul
da NiCox e Merck, além de ja ter recebido apoio da Merck para realizagdo de pesquisa.

Os antiinflamatérios ndo-esteroidais (AINE) concebidos paranonitoramento de dados e seguranca do estudo APPROVe
inibir seletivamente a enzima cicloxigenase-2 (COX-2) sao conhegjAdenomatous Polyp Prevention on Vipxapos interrupgéo prema-
dos como coxibes. tura deste estudo.

O desenvolvimento dos coxibes baseou-se na hipdtese de que O estudo APPROVe teve o objetivo de determinar o efeito pre-
a COX-2 seria a enzima responsavel pela sintese de prostaglandinagitivo do rofecoxibe sobre a recorréncia de poélipos neoplésicos no
e | mediadoras da inflamacao e de que a cicloxigenase-1 (COX-1) sa&lon em pacientes com antecedente de adenoma colorretal. Neste e
tetizaria as mesmas prostaglandinas no epitélio gastrico, onde propmido multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado com placebo,
cionam citoprotecdo. Trés coxibes (celecoxibe, rofecoxibe que envolveu 2.600 pacientes, observou-se um aumento significativo
valdecoxibe) foram aprovados pela FDA (Food and Drugaincidéncia de eventos adversos tromboembdlicos graves (para cad
Administration) para uso nos EUA; um quarto, o etoricoxibe, foi aprod00 pacientes tratados por quatro anos com rofecoxibe, 25 mg/dia,
vado pela autoridade reguladora Européia, e um quinto, o lumiracoxideés teriam um evento trombdético grave, além dos casos
ainda esté sob analise da FDA para futura aprovagdis.coxibes (os  epidemiologicamente estimados). Segundo o estudo, a diferenca na tax:
cinco anteriormente citados e o parecoxibe) foram aprovados pela Agéie eventos foi evidente apenas ap6s 18 meses de tratamento. A pre:
cia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) no Brésil. séo arterial elevou-se no grupo submetido ao rofecoxibe no comeco do

Em 8 de fevereiro de 2001 Asthritis Advisory Committee  estudo, mas a incidéncia de infarto do miocéardio e acidente vascular
da FDA (EUA), reuniu-se para discussdo sobre os riscocerebral (AVC) isquémico nos dois grupos comecou a divergir pro-
cardiovasculares potenciais associados com o rofecoxibe. Emboragj@ssivamente a partir de um ano de tratamé&tftdlo momento, ndo
houvesse evidéncias suficientes para justificar a realizacéo de um esta-evidéncia suficiente para garantir que outros coxibes tenham os
do especifico para avaliar os riscos cardiovasculares dos coxibes, infieesmos efeitos do rofecoxibe. Contudo, como os efeitos foram obser-
lizmente ndo houve recomendacéo do 6rgéo regulador para que osviados a partir de 18 meses de uso, deve-se ter cautela com os outrc
bricantes o fizessem. farmacos do grupo, pois ainda néo se dispde de estudos controlados d

N&o obstante a inoperancia dos 6rgéos reguladores, a Mercngo prazo para os outros inibidores seletivos da CGXe2.
divulgou uma série de publicagdes para enfatizar a seguranca do Coincidindo com a aprovacgéao do rofecoxibe e do celecoxibe,
Vioxx®, iniciando com uma matéria em 22 de maio de 2001 entituladam 1999, Fitzgeralet al. publicaram artigo informando que ambos os
“A Merck reafirma a favoravel seguranca cardiovascular do Vioxx” géarmacos suprimiam a formagéo de prostaglandi@rostaciclina;
complementando com numerosos artigos na literatura médica, com R&1,) em voluntarios sadios. Ja havia prévia demonstragéo de que a
viséo por pares, por empregados da Merck e seus consultores. A MeRgEl, € o produto predominante da cicloxigenase no endotélio, inibindo
patrocinou incontaveis simposios de “educagdo” médica permanergegregacao plaquetéria, causando vasodilatagao e prevenindo a proli
em eventos nacionais com esforgos para desacreditar as discussodes $etaedojn vitro, de células do musculo liso vascular. No entanto, pre-
os riscos cardiovasculares do rofecoxibe. Com base em interpretagimnia-se que a P@bsse principalmente produzida pela COX-1, que
equivocada de resultados do estudo VIGOR, enfatizou-se a mensag&munico tipo de cicloxigenase expresso nas células endoteliais. Poste
de que néo seria o rofecoxibe que apresentava toxicidade cardiovasculamente, provou-se que estavam equivocados quando estudos em ra
e sim 0 naproxeno que era cardioprotétor. tos e humanos mostraram que a COX-2 € a principal geradorade PGl

Nos Estados Unidos, os coxibes foram promovidos diretamen@s efeitos cardiovasculares individuais da_Pi@vitro, séo opostos
aos consumidores de forma agressiva, com gastos anuais acima dedd@do tromboxano ATXA,), que € o principal produto da COX-1
milhdes de délares. Em conseqiiéncia disso, dominaram rapidamengg@aquetaria e causa agregacao plaquetaria, vasoconstricao e prolifera
mercado de AINE vendidos sob prescricdo, acumulando vendas &do vasculaf
torno de 10 bilhdes de ddlares em todo o mundo. Diferentemente dos AINE convencionais, os inibidores da

Ficou claro que o interesse comercial da Merck nas vendas @DX-2 n&o reduzem a produgéo endégena do,TeAlessa forma,
rofecoxibe suplantou sua preocupacédo com a toxicidade potencmbmovem uma cascata de eventos potencialmente pré trombdéticos que
cardiovascular do medicamento. levam a um aumento significativo no risco de eventos cardiovasculares,

Entretanto, recentemente, o rofecoxibe foi retirado do mercaomo infarto do miocardio e AVC oclusivd.
do pelo proprio fabricante, Merck, por recomendacéo do conselho de Portanto, um simples mecanismo - depressao da formagao da
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PGL - pode ser o responsavel pela elevacéo da presséo arterial, acelatdecoxibe. No entanto, em um estudo envolvendo pacientes subme-
racao da aterogénese e predisposi¢ao a uma resposta trombdtica eidns a ponte de artéria coronaria, o tratamento com o parecoxibe -
gerada a ruptura de uma placa aterosclerética. Quanto maior for o rigrd-fArmaco do valdecoxibe - associou-se com eventos
co de um paciente ter uma doenca cardiovascular, maiores serdoasdiovasculares; por isso, o farmaco foi rejeitado pela FDA.

chances de uma rapida manifestacéo de evento cfinico. Antes da liberacdo dos resultados do estudo APPROVe, a evi-
déncia cientifica de beneficio gastrintestinal dos coxibes nos estudos

Como a experiéncia clinica prévia se VIGOR e TARGET parecia superar a evidéncia de risco cardiovascular.

ajustou a hipétese mecanistica? A FDA adotou uma politica cautelosa, inserindo informacdes nas bu-

las do celecoxibe e do rofecoxibe, de acordo com os resultados dos

O celecoxibe, rofecoxibe e valdecoxibe foram aprovados pel@studos CLASS e VIGOR. Entretanto, o estudo APPROVe transfere o
FDA com base em estudos de curto prazo (duraram trés a seis mesésyis da prova. Agora héa forte evidéncia de um aumento no risco
que avaliaram desfechos clinicos alternativos - Ulceras gastricamrdiovascular, que se revelou de maneira consistente com uma expli-
diagnosticadas por endoscopia. cacgao mecanistica que se extende a todos os coxibes. O momento pa-

Apo6s a aprovagdo dos medicamentos, foram publicados oece oportuno para as agéncias reguladoras ajustarem urgentemente as
resultados de dois estudos que avaliaram os efeitos gastrintestinaisogentacdes para pacientes e médicos de acordo com essa nova reali-
Vioxx Gastrointestinal Outcomes Reseaf@hGOR) e oCelecoxib dade. Os 6rgéos reguladores devem ser capazes de fornecer orientagédo
Long Term Arthritis Safety Stu¢€LASS)%° No estudo VIGOR, a e informacéo livre de vieses; seu papel vai além da vigilancia passiva.
taxa de eventos gastrintestinais graves entre os que fizeram uso de
rofecoxibe foi a metade da taxa observada entre os que receberam Racomendacdes gerais com relagdo ao uso dos
AINE tradicional, neste caso o naproxeno (@&xsusi%, respectiva-  AINE, incluindo os seletivos da COX-22*
mente). No entanto, foi observado um aumento significativo na inci-
déncia de infarto do miocéardio no grupo do coxibe. Apesar deste ad- Para o tratamento de problemas musculo-esqueléticos comuns,
mento ser preocupante, argumentou-se que 0 pequeno nimero de even-como as condigdes sobre o tecido mole, osteoartrite, problemas de
tos teria ocorrido ao acaso ou porque o0 naproxeno ofereceria dor mecanica da coluna, artrite e gota, os prescritores devem pri-
cardioprote¢do. Contudo, estudos epidemiolégicos posteriores foram meiramente considerar op¢es ndo farmacoldgicas. As opgoes in-
inconclusivos sobre a possivel cardioprotecdo do naprdXeno. cluem perda de peso, terapia fisica e alinhamento corretivo ortético

No estudo CLASS, o celecoxibe foi comparado com ibuprofeno  da perna, que séo eficazes e sustentadas em boas evidéncias, mas
e diclofenaco. No artigo original, o celecoxibe apresentou um perfilde infelizmente séo negligenciadas por muitos prescritores;
efeitos adversos gastrintestinais mais favoravel, e néo foi revelad®. Avaliar se o uso de paracetamol ou outro AINE é uma primeira
aumento do risco cardiovascular. Porém, este artigo continha apenas opg¢ao farmacolégica razoavelp@racetamol permanece a primei-
metade dos dados (apenas seis meses de um estudo que durou 1 ano)};a escolha para variados problemas musculo-esqueléticos por ser
guando os dados completos tornaram-se disponiveis, ja estava claro efetivo e relativamente seguro. Os AINE, incluindo os inibidores se-
gue o celecoxibe ndo se diferenciava dos AINE tradicionais quanto letivos da COX-2, ndo alteram o curso natural da doenca, sendo mais
aos efeitos gastrintestinais. adequados principalmente na presenca de processo inflamatorio;

Na verdade, a evidéncia mais forte que sustenta os argumeB: Quanto maior o processo inflamatério, mais razoavel € a prescrigdo
tos de superioridade do celecoxibe em relacéo aos AINE tradicionais, de um AINE. Seja qual for o problema tratado, deve-se empregar a
em termos de efeitos gastrintestinais, apoia-se em uma guiise dose mais baixa e 0 menor prazo possivel de tratamento, a fim de
hocdos dados do estudo CLASS para pacientes que ndo faziam uso diminuir o risco de sangramentos gastrintestinais e ulceracdo;
do &cido acetilsalicilico. Contudo, uma analise retrospectiva daqueles Se os AINE, incluindo os inibidores seletivos da COX-2, forem
dados revela sinais de aumento do risco cardiovascular. prescritos para pacientes com disfungdo renal, insuficiéncia cardi-

O ultimo estudo publicado sobre efeitos gastrintestinais - 0  aca ou hipertensdo, cada paciente deve ser adequadamente
Therapeutic Arthritis Research and Gastrointestinal Event Trial  monitorado. Isto deve incluir a deteccdo de sintomas e sinais de
(TARGET) - foi recentemente publicado. Este estudo comparou o insuficiéncia cardiaca, monitoramento do peso corporal, pressao
lumiracoxibe com naproxeno e ibuprofeno. O desfecho primario foi  arterial, além de creatinina plasmaética e eletrélitos logo apés o
ocorréncia de eventos gastrintestinais graves, cuja incidéncia foi sig- inicio do tratamento (ex: 2 a 4 semanas) e em intervalos razoaveis,
nificativamente reduzida entre os pacientes que receberam dependendo do caso;
lumiracoxibe. Contudo, esta diferenca somente foi observada em p&: O uso concomitante de outros medicamentos incluindo
cientes que ndo estavam usando &cido acetilsalicilico. Embora o estu- anticoagulantes, prednisona, diuréticos, beta-bloqueadores,
do, muito parecido com o CLASS, néo tivesse forca estatistica para inibidores da ECA e outros anti-hipertensivos, pode promover
detectar uma diferenga nas taxas de eventos cardiovasculares em ndo-interagdes importantes com os AINE, incluindo os inibidores sele-
usuarios de acido acetilsalicilico, tais eventos ocorreram mais no gru- tivos da COX-2. Caso se decida pela associa¢do desses medica-

po do lumiracoxibe que nos outros grupos (¥26&us0,18 por 100 mentos, torna-se necessario monitoramento adequado;
pacientes ao ano; taxa de risco: 1,47), apesar de a diferenca ndo @er Os pacientes com histéria de infarto do miocardio, ansfieats
sido significativa° nas artérias coronarias, ou com fatores predisponentes como hi-

Nao ha estudo publicado sobre os efeitos gastrintestinais do pertensao, hiperlipidemia, tabagismo, diabetes e (ou) obesidade,
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estéo sob risco aumentado de trombose. Inflamagdes nédo contreientes ao lumiracoxibe pelo periodo de um ano. Ele é a base para «
ladas, como na artrite reumatoide, também s&o importantes conaprovacéo de outro coxibe, mas falhou na abordagem de importantes
fator de risco independente para acelerar o surgimento de doengaestdes sobre os riscos cardiovasculares ja levantadas pelo estud
cardiovascular. O risco € aumentado em pacientes idosos. Para esgéSOR e por estudos mecanisticos e epidemiol6dicos.
pacientes, freqlientemente se prescreve o acido acetilsalicilico em Os pacientes do estudo APPROVe devem continuar o seguimen-
baixa dose ou outro inibidor plaquetario. Conforme os resultado$o. Isso permitira estimar a velocidade de regressao do risco, apds inter.
dos estudos CLASS e TARGET, a vantagem na segurancaupcao do tratamento. Dadas as meias-vidas relativamente curtas do:
gastrintestinal dos coxibes sobre os AINE convencionais é perdieoxibes, a regressao pode ocorrer rapidamente. Por outro lado, se o trate
da quando o coxibe é associado ao acido acetilsalicilico. Entretamento acelera a aterosclerose, o término do risco pode ser maisigradual
to, 0 uso do &cido acetilsalicilico como antiplaguetario ndo deve Por fim, é essencial determinar se o risco cardiovascular é ou
ser interrompido pela prescri¢do de qualquer AINE; ndo um efeio da classe. O 6nus da prova agora esta com aqueles qu
7. Os inibidores seletivos da COX-2 ndo sao mais eficazes comalegam que este € um problema somente do rofecoxibe e néo se extenc
antiinflamatdrio e analgésico que os AINE convencionais; a todos os outros coxibés.
8. Na selecdo de um AINE, deve-se preferir um que ofereca risco Devemos nos lembrar que a auséncia de evidéncia - neste caso
cardiovascular mais baixo (ex.: celecoxibe, diclofenaco e ibuprofenokobre risco cardiovascular dos coxibes - nédo é evidéncia da auséncia.
9. Considerar o perfil de efeitos adversos dos medicamentos em rela¢éo
aum paciente individual. Os potenciais efeitos adversos incluem: Referéncias bibliograficas
« Efeitos gastrintestinais;
¢ Hipertenséo, insuficiéncia cardiaca e lesédo renal: todos os AINE,

FitzGerald GA. Coxibs and Cardiovascular Diseaséngl J Med

podem causar retencéo sddica e hidrica, diminuicdo da taxa de
filtrac&o glomerular, aumento da presséo arterial, edema perifé.
rico e insuficiéncia cardiaca congestiva. Recomenda-se cuidado
se os AINE sdo usados em pacientes sob alto risco de insufics.
éncia renal aguda ou insuficiéncia cardiaca, particularmente em
idosos. Deve-se avaliar a funcéo renal e a pressao arterial antés

2004;351(17):1709-10.

National Prescribing Service Limited. Switching patients from Vioxx. 1
October 2004. Acessado em: http://www.nps.org.au/

Topol EJ. Failing the Public Health — Rofecoxib, Merck, and the FDA.
Engl J Med2004;351(17):1707-8.

Day RO, Graham GG. The vascular effects of COX-2 selective inhibitors.

da prescricio e durante o tratamento nos pacientes considera- AUSt Pres€004; In press. i i i )
dos de risco: 5. FDA News. FDA Iss_ues Publlc Health Advisory on Vioxx as its

. Insuficiéncia’renal aguda: assim como outros AINE, os inibidores EAEEE el s Ie Preiies. [P sepEm s ¢
seletivos da COX-2 estdo associados com insuficiéncia ren 2004. Acessado em: hutp:/www.fda.gov/

. . ~ . Barclay L. Vioxx Withdrawal Prompts Reevaluation of COX-2 Inhibitor
aguda, partlc_ularrr.len'te_ quando usados em combinagéo com Safety.Medical New2004. Acessado em: http://www.medscape.com/
IECA e diureticos tiazidicos; o _ 7. DayR.Another selective COX-2 inhibitor: more questions than answers?

* Reagdes neuropsiquiatricas agudas, incluindo confus&o, insd- [etter] J Rheumatologg002; 29(8): 1581.
nia, alucinacdes e depressdo, foram relatadas com o uso de Bombardier C, Laine L, Reicin A, Shapiro D, Burgos-Vargas R, Davis B,
celecoxibe e rofecoxibe. et al. Comparison of upper gastrointestinal toxicity of rofecoxib and
naproxen in patients with rheumatoid arthrifl<€ngl J Med®000; 343(21):
1520-8.
9. Silverstein FE, Faich G, Goldstein JL, Simon LS, Pineus T, Whelten A,
O caso do rofecoxibe reflete as deficiéncias do processo que al- Gastrointestinal toxicity with celecoxib vs non-steroidal anti-
leva & aprovacdo de um medicamento. Apesar de as bases racionais inflammatory drugs for osteoarthritis and rheumatoid arthritis: the CLASS
sobre os efeitos cardiovasculares dos coxibes tornarem-se claras, nos study: a randomized controlled trial. Celecoxib Long-term Arthritis Safety
dltimos cincos anos, a maioria das questdes fundamentais ainda na St“?(y'JﬁmaZOOQ' 2h84(10)' L2y and o
foi abordada diretamente. Muitas informagdes podem ser obtidas de" SFar ouh ME, Kirshner H, Harrington RA, Ruland S, Verheugt FWA,
P L P - chnitzer TJet al. Comparison of lumiracoxib with naproxen and ibuprofen
eswdo,s.mecamsncos criteriosos, CO,”? pequeno i‘“mero de pa(_:lentes €in the Therapeutic Arthritis Research and Gastrointestinal Event Trial
voluntarios. No entanto, 0s laboratorios farm{i\ceutlcos se limitam a (TARGET), cardiovascular outcomes: randomised controlleditaaicet
cumprir os requisitos minimos para a aprovacao de medicamentos a0 2004; 364: 675-84.
elaborarem estudos como o TARGET. Este foi 0 mais caro e amplgy. produtos e Resolugées em Vigilancia Sanitaria (PRVS). S&o Paulo:
estudo realizado com um coxibe, tendo submetido mais de 18.000 pa- Optionline; 2004.

Conclusao

DIA-A-DIA

S| n° 405/2004 respiratéria. As evidéncias confirmam os beneficios com o uso por até
seis meses, havendo incerteza quanto sua manutencao por longo pre
zo. Contudo, as evidéncias ndo séo suficientes para a selecéo de ur
antibiotico especifico entre os ativos coftseudomonas aerugingsa

O colistimetato, disponivel em formulagdo para administra-para administracéo pela via inalatéria. O farmaco mais estudado, em
¢ao parenteral, pode ser empregado pela via inalatoria para descolomaior nimero de pacientes, é a tobramicina. Embora a dose étima nac
zagao de pseudomonas em pacientes com fibrose cistica? esteja definida, os estudos mais amplos utilizaram 300 mg duas veze:
ao diat

O colistimetato de sédio (sulfometato sédico de colistina) é
um antibacteriano, do grupo das polimixinas, usado no tratamento de

Ha evidéncias suficientes sobre os beneficios do uso danfec¢bes graves por bactérias Gram-negativas, especialmente pol
antibacterianos inalatérios no tratamento de infec¢éo crénica pdPseudomonas aeruginggpiando outros farmacos menos toxicos (ex.:
Pseudomonas aeruginosa pacientes com fibrose cistica. O trata- fluorquinolonas, aminoglicosideos, cefalosporinas de terceira geracéo
mento melhora a fung¢éo pulmonar e reduz exacerbacdes da infecc@alguns beta-lactamicos) sejam contra-indicados ou inefitdZes.
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Assim como a gentamicina e a tobramicina, o colistimetato dg€l n°® 120 / 2004
s6dio pode ser administrado por inalagdo, nos casos de infecgao respi-
ratéria, em pacientes com fibrose cistica, como auxiliar a PERGUNTA
antibioticoterapia sistémica. Contudo, sdo necessarios mais estudos,
de longo-prazo, para avaliar a capacidade do colistimetato de s6dio em Posso preparar uma formulagéo liquida extemporanea a partir
manter os beneficios e sobre o risco de desenvolvimento de resistértiigacido folinico em comprimido?
microbianat3#
N4o foi encontrado medicamento contendo o colistimetato de  RESPOSTA
sadio, em nivel mundial, com apresentacéo exclusiva para inalacéo. i
Por outro lado, a bula do produto Colomycin® Injection (Pharmax Acido folinico é a forma farmacologicamente ativa do aci-
Limited), registrado na Inglaterra, prevé seu uso pela via inalatdria. do folico. E empregado na profilaxia e tratamento dos efeitos to-
Portanto, a solucéo inalatéria de colistimetato de sédio pod@'cos do metotrexato, pirimetamina e trimetoprima, no tratamento
ser preparada a partir do mesmo produto destinado a uso parented@ianemia megaloblastica e como adjunto ao tratamento de alguns
exceto no caso de contra-indicacéo pelo proprio fabricante. Para adiiffos de cancer. ] . »
tos e criancas acima de dois anos de idade, recomenda-se doses de 1a Encontramos duas citactes de transformacéo do &cido folinico
2 milhGes de unidades, a cada 12 horas; para criancas mais no48,comprimido para formulacdo liquida extemporanea:

recomenda-se 0.5 a 1 milhdo de unidades. a cada 12horas. 1. Os comprimidos foram triturados em um almofariz de vi-
dro e o pé transferido para um frasco de vidro ambar cali-

brado. Adicionou-se Cologel® (solucéo de metilcelulose a
9% com 5% de alcool) e seguiu-se agitacéo. A suspensao
foi completada com uma mistura de xarope simples e xa-
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recomenda o armazenamento a temperatura ambiente.

Os comprimidos foram colocados em um frasco com cerca
de 200 mL de agua por 5 minutos. Em seguida, agitou-se a
solugdo com um bastéo e os comprimidos dissolveram-se
facilmente (dependendo do produto empregado). Quando
preparado desta forma, a poténcia da solugdo é mantida
por cerca de 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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