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Resumo: Os analgésicos e os antiinflamatdrios ndo esteroidais (AINES) estao entre os farmacos
mais utilizados pela populacdo. O uso desses medicamentos de forma cronica e aguda provoca
alguns efeitos indesejdveis, como distirbios gastrintestinais, lesdes cutineas, efeitos renais adversos
e outros efeitos colaterais. Assim, as indudstrias farmacéuticas passaram a desenvolver agentes
analgésicos e antiinflamatdrios que apresentem seletividade pela inibigio da COX-2, os conhecidos
coxibs, a fim de que se consiga efetividade clinica dos AINES com reduzidos riscos de efeitos
gastrintestinais e outros colaterais, porém essas drogas vém apresentando alguns outros efeitos
adversos como alteragdes cardiacas o que limitaria o seu uso, demonstrando que ndo se justifica,
portanto, o uso dos coxibs no exercicio regular da odontologia, a ndo ser naqueles pacientes com
histéria médica comprovada de distirbio gastrintestinal.
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Abstract: The non steroids anti inflammatory and analgesic medicines are among the most used
medicines by population. The use of these medicines in a chronic and acute way promotes some
undesirable effects such as gastro intestinal disturbs, skin lesions, adverse kidney effects and other
side effects. So the pharmaceutical industries started developing analgesic and anti inflammatory
agents presenting selectivity for the COX-2 inhibition, the so called coxibs, in order to achieve
the clinical effectiveness with reduced risks of gastro intestinal effects and other side effects. But
these drugs have presented some other adverse effects such as cardiac alterations which may limit
their use demonstrating that the coxib use on the regular basis in dentistry is not justified with the
exception of patients with medical history of confirmed gastrointestinal disturbs.
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Introducao

Os analgésicos e os antiinflamatérios nao esteroidais
(AINES) estdo entre os farmacos mais utilizados pela popu-
lacdo. Rotineiramente sdo prescritos por médicos e dentistas
para o tratamento de condigdes inflamatdrias cronicas, como
a artrite reumatdide e a osteoartrite, € o tratamento da dor
aguda, mas, lamentavelmente, muitas vezes o uso destes
medicamentos € feito sem a prescri¢do de qualquer um destes

profissionais. H4, no entanto, o inconveniente de que o uso
destes medicamentos, principalmente se utilizado de forma
crdnica, venham a provocar alguns efeitos indesejdveis como
distirbios gastrintestinais, lesdes cutineas, efeitos renais
adversos e outros efeitos colaterais'.

Em setembro de 2004, a Merk Sharp e Dohme? retirou
do mercado o antiinflamatério Vioxx® (Rofecoxib) por
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causar problemas cardiacos em pacientes que o utilizavam
cronicamente. Da mesma maneira, a Pfizer’, sob orientagéo
da FDA (Food and Drug Administration), suspendeu, no
dia 11 de abril de 2005, a venda do medicamento Bextra®
(Valdecoxib) do mercado devido ao aumento do risco car-
diovascular para os pacientes com histéria de doenga car-
diaca e também por provocar rea¢des cutaneas raras, porém
graves. A FDA* recomendou a colocacéo de tarja preta no
medicamento Celebra® (Celecoxib), também da Pfiser, por
apresentar risco cardiovascular.

O principal mecanismo de acdo dos AINES envolve
a inibicdo da ciclooxigenase (COX), uma enzima que
estimula a producdo de prostaglandinas a partir do acido
araquiddnico. Até recentemente era conhecido apenas um
gene-COX, existindo somente a enzima conhecida por
ciclooxigenase-1 (COX-1) ou isoforma “constitutiva”.
Contudo, entre 1989 e 1991, foi descoberta uma segunda
forma da COX, a COX-2 ou isoforma “induzida”, que difere
da COX-1 por um simples radical. Apesar de possuirem
estruturas similares, essas duas isoformas sido diferencia-
das pelo seu local de ag@o, sua seletividade e localiza¢dao
intracelular>’.0s AINES convencionais que inibem ambas
as COXs apresentam efeitos terapéuticos decorrentes da
inibicdo da COX-2, enquanto os efeitos adversos observados
durante o uso desses medicamentos sdo conseqiiéncia da
inibi¢do da atividade da COX-15.

A COX-2, ao contrario do que se pensava, nao desempe-
nha papel apenas na resposta inflamatdria, tendo importante
participacgdo na funcio fisiolégica de muitos tecidos e 6rgaos.
E expressa “constitutivamente’” nos rins, no pancreas e no
cérebro e exerce influéncia na ovulacdo, na sintese de osso
lamelar, nas atividades dos osteoblastos e osteoclastos, na
manuten¢do do tdénus vascular dos pulmdes e na regulacao
da funcéo endotelial e plaquetdria’.

A toxicidade gastrintestinal associada ao uso de AINES
¢ um dos mais sérios e comuns efeitos adversos decorrentes
do uso de medicamentos em geral, sendo principalmente
resultado da inibicdo da COX-1, que possui fungdo prote-
tora da mucosa gastroduodenal'>8, Assim, as inddstrias
farmacéuticas passaram a desenvolver agentes analgésicos e
antiinflamatérios que apresentem seletividade pela inibigdo
da COX-2, os conhecidos coxibs, a fim de que se consiga
efetividade clinica dos AINES com reduzidos riscos de
efeitos gastrintestinais.

Os coxibs Celebra® (Celecoxib), Paracoxib, Arcoxia®
(Etoricoxib), Bextra® (Valdecoxib) e Lumiracoxib realmente
tém proporcionado menor desconforto gastrintestinal aos
pacientes que os AINES convencionais® #1°, tendo sido esse
o principal motivo para que muitos profissionais da drea da
saude tenham prescrevido estes farmacos em detrimento dos
AINES convencionais.

Eis que, no entanto, outros aspectos, além do perfil de
seguranca gastrintestinal, devem ser considerados. Day!"!
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chama a atencdo para outros importantes fatores na se-
guranca desses medicamentos: a integridade das funcdes
cardiovasculares e da fisiologia renal. A segunda geragdo
dos inibidores da COX-2 (Valdecoxib, Etoricoxib e Lumi-
racoxib), com maior seletividade, foi entdo desenvolvida
com a promessa de causar ainda menores efeitos adversos
do que os AINES convencionais.

Revisao da literatura

Lane!? fez consideracGes sobre a eficdcia analgésica
do Celecoxib, tanto no controle da osteoartrite e da artrite
reumatdide quanto na dor de origem dentdria, com a vanta-
gem de ndo causar efeitos gastrintestinais adversos como os
AINES convencionais. Citou ainda o autor, ja nessa época,
a importancia da realizagdo de mais estudos para substan-
ciar os reais beneficios e as possiveis reacdes adversas dos
inibidores seletivos da COX-2.

Morrison et al."® realizou um estudo controlado, ran-
domizado e duplo-cego para avaliar a eficicia analgésica
do Rofecoxib no controle da dor, utilizando 152 pacientes
submetidos a cirurgia bucal. Ap6s o procedimento cirdrgico,
os pacientes receberam para o controle da dor pds-opera-
tério Rofecoxib 50 mg, ou Ibuprofeno 400 mg ou placebo.
Concluiram no estudo que o Rofecoxib possui poténcia
analgésica semelhante a do Ibuprofeno, diferenciando-se
quanto a duragdo de sua agdo, que ¢ superior.

A eficiéncia analgésica e a relacdo dose-efeito do
Valdecoxib foram analisadas por Desjardins et al.'*, que
utilizaram para seu estudo pacientes submetidos a cirurgia
bucal, para exodontia de terceiros molares nao irrompidos,
e cirurgia ortopédica menor, para remogao de “joanete”.
Os pacientes receberam, no pré-operatoério, dose oral Unica
de placebo ou doses de 10 mg, 20 mg, 40 mg ou 80 mg de
Valdecoxib. Concluiu-se, com base no estudo realizado,
que o Valdecoxib administrado no pré-operatdrio € efetivo
no controle da dor pés-operatéria quando comparado ao
placebo, apresentando um efeito dose-dependende com
analgesia maxima na dose de 40 mg, sem efeito adicional
quando administrados 80 mg.

A fim de avaliar a eficiéncia analgésica dos inibidores
da COX-2 no controle da dor pds-operatério, Reuben,
Connelly' analisaram a redu¢io na administragdo de mor-
fina para alivio da dor apds cirurgias ortopédicas maiores,
quando pacientes receberam dose Unica pré-operatorio, via
oral, de Celecoxib 200 mg, Rofecoxib 50 mg e placebo.
Os autores concluiram que o Rofecoxib proporcionou
controle da dor semelhante ao do Celecoxib nas primeiras
4 horas pds-operatéria, e analgesia significativamente melhor
nas horas seguintes, permitindo que menor quantidade de
morfina fosse administrada para alivio da dor em compara-
¢do ao Celecoxib e ao placebo.
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Da mesma forma que os autores ultimos citados,
Tang et al.'®, verificando a necessidade de administragio
de morfina para alivio da dor pds-operatéria de pacientes
submetidos a procedimento cirtirgico, neste caso, ginecolo-
gico, avaliaram a eficdcia analgésica e os efeitos adversos do
Parecoxib, uma pré-droga injetavel que € metabolizada no
figado para o principio ativo do Valdecoxib, 20 mg e 40 mg
EV comparado ao placebo. Quando administrado no p6s-
operatério, o Parecoxib EV (20 mg ou 40 mg) foi efetivo
em proporcionar diminui¢do na administracdo do opidide
para alivio da dor; no entanto, ndo demonstrou melhorar o
controle da dor no periodo pés-operatério imediato quando
comparado ao placebo.

Daniels et al."” realizaram um estudo controlado, duplo-
cego e randomizado para comparar o efeito analgésico do
Parecoxib, administrado via endovenosa e intramuscular,
com o do Cetorolaco, um AINES convencional injetavel,
e do placebo apés cirurgia bucal. Foi utilizado um total de
304 pacientes que, separados em grupos, receberam Pa-
recoxib 20 mg IM, 20 mg EV, 40 mg IM ou 40 mg EV,
Cetorolaco 60 mg IM ou placebo. O Parecoxib 20 mg ou
40 mg, administrado IM ou EV, foi bem tolerado e apresen-
tou eficdcia analgésica compardvel a do Cetorolaco 60 mg
IM, tendo a posologia de 40 mg de Parecoxib demonstrado
ter maior duracdo de acdo que o Cetorolaco ou 20 mg de
Parecoxib.

Para determinar se o Celecoxib realmente estava relacio-
nado a queda na incidéncia de toxicidade gastrintestinal e
na diminui¢io de demais efeitos adversos, Silverstein et al.®
realizaram um estudo, o famoso CLASS (Celecoxib Long-
term Arthritis Safety Study), no qual 4.573 pacientes rece-
beram, durante 6 meses, Celecoxib (400 mg - 2 vezes/dia)
ou Ibuprofeno (800 mg - 3 vezes/dia) ou Diclofenaco
(75 mg - 2 vezes/dia). Concluiram que, mesmo quando ad-
ministrado em doses superiores as indicadas clinicamente,
o Celecoxib realmente estava associado a menor incidéncia
de efeitos gastrintestinais e demais efeitos colaterais quando
comparado aos demais AINES.

Schnitzer et al.!?, a fim de verificar a seguranga gastrin-
testinal do Lumiracoxib, o mais seletivo dos coxibs, reali-
zaram um estudo envolvendo 18.325 pacientes, que foram
acompanhados por um periodo de 52 semanas. A amostra
foi dividida em grupos que receberam Lumiracoxib 400 mg
(1 vez/dia), Naproxeno 500 mg (2 vezes/dia) ou Ibuprofeno
800 mg (3 vezes/dia). O grupo tratado com Lumiracoxib
apresentou reducio aproximada de 3-4 vezes nos eventos
gastrintestinais adversos quando comparado ao do Napro-
xeno e do Ibuprofeno.

Harris'® realizou uma revisao sobre o papel da COX-2 na
funcdo renal e quais as conseqiiéncias da inibi¢do seletiva
dessa enzima. Constatou que, sob determinadas condigdes,
as prostaglandinas formadas pela COX-2 t€m importante
papel na fisiologia renal e que os prostanéides mais bem
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definidos nesse processo sdo 0 PGE, e 0 PGI, e que pacientes
submetidos ao tratamento com coxibs apresentaram redugdo
transitdria na filtracdo glomerular e na excregdo de sddio,
apresentando resultados semelhantes aos dos pacientes
tratados com AINES. Assim, o autor alertou sobre os pa-
cientes que apresentarem algum fator de risco cardiorenal
serem monitorados periodicamente, tanto quando estiverem
fazendo uso de AINES convencionais como de inibidores
seletivos da COX-2.

Eras, Perazella!® alertam que tanto os AINES quanto os
inibidores seletivos da COX-2 podem interferir, de alguma
forma, no mecanismo da fung¢do renal, pois, apesar da
diferente seletividade dos farmacos entre COX-2/COX-1,
a literatura tem demonstrado que ambos os medicamentos
diminuem a concentracdo de prostaglandina na urina, dimi-
nuem transitoriamente a filtragdo glomerular e diminuem a
excregdo de sodio e potdssio. Conseqiientemente pode-se
notar eventos adversos como insuficiéncia renal induzida
por vasoconstri¢ao, hipercalemia, retencdo de dgua e sédio,
sindrome nefrdtica, nefrite intersticial aguda e formacao de
edema.

Em 2000, ainda sem que tivesse sido definida a im-
portancia da COX-1 e COX-2 na fisiologia renal humana,
Silverstein et al.? observaram em seu estudo que o Celecoxib
estava associado a diminui¢d@o significativa da toxicidade
renal quando comparado aos AINES convencionais.

Utilizando-se do banco de dados da Organizagao Mundial
de Satdde, Zhao et al.*° compararam os efeitos do Rofecoxib,
do Celecoxib e de dois AINES convencionais (Diclofenaco e
Ibuprofeno) quanto ao aspecto seguranga na fisiologia renal.
Os resultados demonstraram que o Rofecoxib acarreta um
impacto significantemente maior na funcdo renal quando
comparado ao Celecoxib, proporcionando maior retencio
de 4gua, fun¢do renal anormal, falha cardiaca e episodios
de hipertensdo mais freqiientemente. Quando comparado
aos AINES, o Rofecoxib também apresentou resultados
adversos, enquanto o Celecoxib mostrou ter um perfil de
seguranca renal melhor.

Harley, Wagner?! determinaram a prevaléncia dos fatores
de risco cardiorenal (hipertensdo, insuficiéncia cardiaca
congestiva, edema, comprometimento renal e idade avan-
¢ada) em pacientes que faziam uso crénico de AINES ou
inibidores da COX-2. Observaram que 42% dos pacientes
apresentavam, pelo menos, um fator de risco e que cerca
de 1/3 de todos eram hipertensos. Quando o paciente era
portador de algum desses fatores de risco, as drogas de
preferéncia eram o Rofecoxib ou o Celecoxib.

A hipétese de que os inibidores da COX-2 possam
aumentar o risco de tromboembolismo cardiovascular,
possivelmente por uma inibi¢do da sintese de prostaciclina
vascular e pela falta de um efeito plaquetario da tromboxana
A, foi testada por White et al.??, que analisaram os dados
obtidos de estudos multicéntricos sobre o Celecoxib verifi-
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cando a incidéncia de eventos cardiovasculares desse medi-
camento comparando-o com o Diclofenaco e o Ibuprofeno.
Foram utilizados para a andlise, pacientes que fizeram uso
de 400 mg de Celecoxib (2 vezes/dia), 75 mg de Diclofenaco
(2 vezes/dia) e 800 mg de Ibuprofeno (3 vezes/dia). Con-
cluiram que a incidéncia de eventos cardiovasculares que
necessitaram de hospitalizacdo foi semelhante entre o Cele-
coxib e os AINES, mas, por outro lado, nos efeitos adversos
que ndo necessitaram de hospitalizacio, pdde-se notar que o
grupo tratado com o Celecoxib apresentou nimero signifi-
cantemente menor que o grupo tratado com os AINES.

De acordo com Zhao et al.?°, a proporcdo de eventos
fatais por disfung¢ao renal relacionados ao uso do Rofecoxib
€ quatro vezes maior que a do Celecoxib e quase trés vezes
maior quando comparados os eventos fatais por problemas
cardiacos. Como os pacientes tratados com Celecoxib apre-
sentaram menos edema e menor desestabilizagdo na pressao
arterial que aqueles tratados com Rofecoxib, sugere-se que o
alto risco de eventos cardiovasculares observados em pacien-
tes que fazem uso do Rofecoxib €, provavelmente, devido
as reagdes renais adversas, particularmente hipertensao, em
vez de eventos trombdticos.

Farkouh et al.® compararam os efeitos cardiovasculares
do Lumiracoxib 400 mg (1 vez/dia), do Naproxeno 500
mg (2 vezes/dia) e do Ibuprofeno 800 mg, administrados a
18.325 pacientes com idade superior a 50 anos. Constataram
que o grupo de pacientes que fizeram uso do Lumiracoxib
apresentou incidéncia de eventos cardiovasculares adver-
sos semelhante a dos grupos tratados com Naproxeno e
Ibuprofeno, com a vantagem de que o grupo tratado com o
Lumiracoxib apresentou aumento na pressao arterial signi-
ficantemente menor que os demais AINES.

Discussao

Medicamentos analgésicos e antiinflamatérios sdo
largamente prescritos para o tratamento de dores cronicas
e agudas. Seu uso, no entanto, principalmente de forma
continua, estd associado a efeitos colaterais, como tlceras
gastrintestinais decorrentes da inibigdo da COX-1. Com o
propdsito de proporcionar conforto analgésico sem o incon-
veniente dos efeitos colaterais dos AINES convencionais,
foram desenvolvidos os AINES, que inibem seletivamente
a COX-2, uma enzima considerada inicialmente como
expressa somente em processos inflamatdrios. Atualmente
sabe-se que a COX-2 também € expressa constitutivamente
em diferentes tecidos e 6rgdos, desempenhando fungdes
fisiolGgicas’ 8242, Desta forma, € de se esperar que a inibi-
¢do seletiva da COX-2 também possa levar a algum efeito
indesejavel.

Para o propdsito ao qual foram desenvolvidos, conferir
atividades analgésica e antiinflamatéria sem apresentar
eventos gastrintestinais adversos. Os inibidores seletivos da
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COX-2 sdo mais efetivos e seguros do que os AINES con-
vencionais, apresentando nimero reduzido de complicagdes
no trato gastrintestinal®!,

Muitos profissionais t€m, equivocadamente, prescri-
to os AINES seletivos da COX-2 acreditando que estes
apresentam maior poténcia analgésica que os AINES con-
vencionais. Tais medicamentos sdo efetivos no controle da
dor, sem apresentar, no entanto, conforto analgésico maior
que diversos AINES convencionais utilizados nos grupos
controles'* S,

Ha a necessidade de que mais estudos longitudinais
sejam realizados!'>!® a fim de verificar quais seréo os efeitos
do uso, principalmente prolongado, dos inibidores seletivos
da COX-2. Os inibidores seletivos da COX-2 apresentaram
eventos adversos, principalmente relacionados a funcao car-
diorenal, como diminuicdo da filtragdo glomerular, reten¢do
de sdédio, aumento da pressdo arterial e aumento de episodios
cardiovasculares, semelhantes ou superiores aos AINES
convencionais®'#202 Fato esse ratificado pela retirada do
mercado do Vioxx e do bextra por sugestdo da FDA*.

Conclusao

Os AINES seletivos da COX-2 constituem de analgésicos
com comprovada eficdcia na reducdo de efeitos gastrintesti-
nais colaterais e auséncia de efeitos na fungdo plaquetdria.
Na prética odontoldgica, geralmente se faz uso de analgési-
cos e antiinflamatdrios para controle da dor aguda, com uso
restrito a periodos de 72 horas. Nio se justifica, portanto, o
uso dos coxibs no exercicio regular da odontologia, a ndo
ser naqueles pacientes com histéria médica comprovada de
distdrbio gastrintestinal.
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