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RESUMO

Buscando farmacos com menos efeitos secundarios no trato gastrintestinal — TGl,
foram lancados os COXIBS, subclasse de anti-inflamatérios cujo mecanismo de acao
consiste na inibicdo seletiva da Ciclo-oxigenase - 2 (COX-2). Sdo agentes capazes de
manter a mesma eficicia dos demais anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) na
modulacdo da resposta inflamatdria, porém livres de reacGes secundarias no TGI. O
objetivo é conceituar o processo inflamatdrio e descrever os principais efeitos benéficos
ou maléficos dos AINEs seletivos para COX-2 no organismo. Para isto foi realizada uma
pesquisa por meio de consultas a base de dados como Scientific Electronic Library Online
(SciELO) e Google Académico, e ao acervo da biblioteca da Faculdade Sudoeste Paulista
— FSP. Classificaram-se alguns AINEs quanto a seletividade para a COX-2 e realizou-se
um comparativo entre dois farmacos, um nao seletivo e outro altamente seletivo para a
isoforma de interesse. Essa comparacdo baseou-se nos principais beneficios e riscos
inerentes a farmacologia de cada um deles ressaltando os reflexos a nivel fisiolégico
provenientes da inibi¢do da enzima alvo. Diante dos resultados obtidos é possivel sugerir
que os efeitos indesejados teriam um menor indice de ocorréncia, porém a aplicacédo
terapéutica deve ser avaliada com muito critério.

Palavras-chave: Anti-inflamatdrios ndo esteroides; Coxibs; Ciclooxigenase — COX.

ABSTRACT

Looking for drugs with less side effects in the gastrointestinal tract - TGI, the
COXIBS, subclass of anti-inflammatory drugs whose mechanism of action consists of the
selective inhibition of Cyclooxygenase-2 (COX-2) were launched. They are agents able
to maintain the same effectiveness of the other NSAIDs in the modulation of the
inflammatory response, but free of secondary reactions in the GIT. The objective is to
conceptualize the inflammatory process and to describe the main beneficial or malignant

118



REVISTA INTERSAUDE | V. 1| N. 2| 2020

effects of COX-2 selective NSAIDs in the body. For this, a research was done through
queries to the database such as Scientific Electronic Library Online (SciELO) and Google
Scholar, and to the library collection of the Faculdade Sudoeste Paulista - FSP. NSAIDs
were classified for COX-2 selectivity and a comparative study was performed between
two drugs, one non-selective and one highly selective for the isoform of interest. This
comparison was based on the main benefits and risks inherent in the pharmacology of
each of them, emphasizing the physiological reflexes from the inhibition of the target
enzyme. In view of the obtained results it is possible to suggest that the undesired effects
would have a lower incidence rate, but the therapeutic application should be evaluated
with great discretion

Keywords: Non-steroidal anti-inflammatory drugs; Coxibs; Cyclooxygenase - COX.

INTRODUCAO

O processo inflamatdrio consiste na resposta organica mais precoce diante de uma
leséo tissular ou infeccdo. (TILLEY; COFFMAN; KOLLER, 2001).

Diante de um estimulo, seja fisico ou quimico, trauma, infeccbes, o &cido
araquidénico — AA formado a partir dos fosfolipideos de membrana é mobilizado para o
citoplasma pela acéo da fosfolipase A2. Em seguida, o AA é catalisado pelas enzimas
lipoxigenase (LO) e ciclooxigenase (COX). A LO € responsavel pela geracdo de
leucotrienos e a COX pelas prostaglandinas e tromboxanos (CHAHADE; SZAJUBOK,
2008).

A COX apresenta-se sob 3 isoformas: constitutiva (COX-1), indutiva (COX-2) e
COX-3, ainda em estudos (FITZGERALD; PATRONO, 2001).

Quando ocorre uma exacerbacao dos efeitos do processo inflamatério,
tornando-o prejudicial, faz-se necessaria uma intervencdo farmacoterapéutica. Nesses
casos, geralmente sdo recomendados os farmacos anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINEs), devido as suas ac¢des antialgica, anti-inflamatdria e antitérmica. Em geral, esses
efeitos estdo relacionados a inibigdo inespecifica das isoformas da enzima ciclooxigenase.
A inibicéo resulta na reducdo da formacdo de mediadores quimicos, diminuindo, dessa
forma, a intensidade do processo inflamatério (DAHL; AEDER, 2000; YAKSH et al.,
2001).

Porém, essa inibigéo inespecifica das COXs resulta em diversos efeitos colaterais,
principalmente devido a inibicdo da COX-1 (DAHL; AEDER, 2000; YAKSH et al.,
2001), responsavel pela acéo citoprotetora gastrica e mantenedora da homeostase renal e
plaquetaria, provocando assim, problemas gastricos e renais (YAKSH et. al., 2001;
PERAZELLA; TRAY, 2001).
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Devido a esses efeitos indesejaveis, surgiu o interesse pela busca de farmacos
inibidores especificos da COX-2, os quais se acreditavam que impediria 0 processo
inflamatdrio, sem os efeitos indesejaveis relacionados, principalmente, aos disturbios
gastrintestinais (LAZZARONI; BATTOCCHIA; PORRO, 2007).

A constatacdo de efeitos cardiovasculares decorrentes, em parte, da inibicdo da
isoforma COX-2 presente no endotélio vascular, levando um desequilibrio do processo
homeostatico, entre a producgdo de prostaciclina no endotélio vascular e tromboxanos A2
nas plaquetas (CAIRNS, 2007; CHAN et al., 1999). Fizeram com que compostos desta
classe fossem retirados do mercado.

O objetivo do trabalho é conceituar o processo inflamatdrio, os eventos que
culminam na formacdo dos mediadores lipidicos globalmente denominados de
eicosanoides, descrevendo os principais efeitos dos AINEs seletivos para a isoforma
COX-2 e compreendendo os efeitos adversos mediados pelo uso de COXIBS na

modulacdo da resposta inflamatéria.

METODOLOGIA

Esta revisdo literaria foi elaborada através do levantamento bibliografico em
banco de dados dispostos no acervo da biblioteca da Faculdade Sudoeste Paulista — FSP,
e base de dados como: Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Google
Académico, utilizando os seguintes descritores: Coxibs, Anti-inflamatérios nao
esteroides e Ciclo-oxigenase.

Para a construcdo dos elementos textuais foram considerados os critérios de
inclusdo como artigos disponiveis na integra, publicados nos idiomas em portugués e
inglés, no periodo de 1997 a 2017. Foram selecionados artigos que abordavam assuntos
referentes aos descritores e excluidos artigos que apenas disponibilizam o resumo, titulos
que ndo condiziam com os descritores e texto sem elementos relevantes ao estudo.

O processo de levantamento, analise e estruturacdo do contetdo ocorreu no

periodo de fevereiro de 2018 a novembro de 2018.

RESULTADOS

A existéncia de duas classes de farmacos inibidores seletivos e ndo seletivos das COXs 1
— 2 permitiu classifica-los em trés grupos (Quadro 1): o primeiro conhecido como
inibidores potentes da COX-1 tais como o acido acetilsalicilico, ibuprofeno e

indometacina; o segundo séo os inibidores seletivos da COX-2, porém possuem atividade
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de inibicdo sobre a COX-1 tais como piroxicam e diclofenaco; e o Gltimo grupo séo os

inibidores especificos da COX-2, ndo agem sobre a COX-1 como, por exemplo:

celecoxibe, rofecoxibe, etoricoxibe, dentro outros (BEIRAO, 2017).

Quadro 1 - Classificagdo dos AINEs

CLASSIFICACAO DOS AINEs

Inibidores Inibidores Nao- lilbideresiNads Ioroles
Seletivos COX-1 Seletivos COX-1 Seletivos COX-1 e A!tamente
COX-2 Seletivos COX-2
AAS (>100mg) Meloxicam Rofecoxibe (Vioxx)
. . . Valdecoxibe
AAS (<100mg) Indometacina Nimesulida (Bextra)
L Celecoxibe
Piroxicam Etodolaco (Celebra)
Diclofenaco Lumlragoxme
(Prexige)
Ibunrofeno Etoricoxibe
P (Arcoxia)
Parecoxibe

Fonte: Adaptado BATLOUNI, 2010.

O Quadro 2 mostra um comparativo dos principais beneficios e riscos

provenientes do uso de dois AINEs, um deles é o diclofenaco, considerado um anti-

inflamatério ndo seletivo para COX-1, e outro altamente seletivo para COX-2, o

celecoxibe, pertencente a classe dos COXIBS.
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Quadro 2 - Comparativo dos principais beneficios e riscos provenientes do uso de AINEs

DICLOFENACO - AINE NAO SELETIVO COX-1

Mecanismo de acao

Efeito farmacoldgico

Beneficios

Riscos

Inibicdo competitiva e reversivel da
ciclooxigenase, tanto da COX-1
como COX-2, em graus diferentes,
essa inibicdo ocorre por bloqueios
dos canais hidrofébicos da COX
impedindo o0 acesso do 4cido
araquidonico ao sitio ativo da
enzima.

v

v

Acéo anti-inflamatoria:
modificagédo da reagao
inflamatoria;

Acdo analgésica: reducdo de

certos tipos de dor (especialmente
a inflamatoria);

v

temperatura

Acdo antipireética: reducédo da
corporal
patologicamente elevada.

Capacidade de penetrar na capsula
articular, o que permite seu uso na
reumatologia e ortopedia (doencas
autoimunes que comprometem as
articulacbes — afeccdes reumaticas),
possui preferéncia pela COX-2 e
com isso tem risco diminuido de
causar danos gastrintestinais (ulceras
pépticas).

Efeitos adversos semelhantes aos
farmacos seletivos COX-2, porém
devido a inibicdo da COX-1, a carga
de efeitos colaterais indesejaveis
compreendem distarbios
gastrintestinais como desconforto
gastrico, dispepsia, diarreia (mas
algumas vezes constipacgéo),
nauseas, vomitos e, em alguns casos,
hemorragias e ulceracdo gastrica,
danos renais como Nefropatia,
principalmente em pacientes
suscetiveis e que fazem uso
irracional e prolongado, além de
interacbes que podem levar a
diminuicdo da acdo de alguns anti-
hipertensivos (betablogueadores) e
diurético.

CELECOXIBE - AINE ALTAMENTE SELETIVO COX-2

Mecanismo de acao Efeito farmacoldgico Beneficios Riscos
o . ’ v ACH nti-inflamatoria: Diminuicdlo  de  complicagdes | Desequilibrio dos produtos lipidicos
Inibicdo competitiva reversw?l da mo d'f'é;;%o a da a ?ez ;:)' gastrintestinais e renais, uma vez que | provenientes da acdo enzimatica das
COX-2, sem afetar a expressdo da inflalmlat gria' €0 | AINEs nfo seletivos podem | COXs, em especifico a PGly,

COX-1.

ocasionar edema, retencéo de sodio e

agua devido a inibicdo da COX-1

produzida pela agdo da COX-2 e
responsavel pela vasodilatacdo do
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4 Acdo analgésica: reducdo de
certos tipos de dor (especialmente
a inflamatoria);

v Acao antipirética: reducdo da
temperatura corporal
patologicamente elevada.

que através de sua atividade produz
PGs em tdbulos renais distais. A
ocorréncia desses efeitos
antinatriuréticos e vasoconstritores
sdo comuns na terapia com AINES
convencionais e podem aumentar os
riscos de efeitos adversos renais.

endotélio vascular e inibicdo da
agregacdo plaquetaria e o TXAy,
prostanoide produzido através da
atividade da COX-1 e responsavel
por induzir a coagulacdo — agregacéo
plaquetaria. A consequéncia desse
desequilibrio é a ocorréncia de
eventos trombaticos e vasculares

Fonte: elaboracdo propria.
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Espera-se entdo que esses agentes diminuam a intensidade do processo inflamatorio e

reduzam a nocicepcéo periférica. O Quadro 3 descreve algumas diferencas entre as COXs em

relacdo ao local de acdo e nos mostra a importancia fisiolégica que cada uma dessas enzimas —

COX-1 (Constitutiva) e COX-2 (Indutiva) exerce. Permite também compreendermos as

possiveis consequéncias da inibicdo causada pela acdo desses farmacos, uma vez que ambas

participam de muitos processos fisioldgicos que garantem a homeostasia de fungdes organicas
de extrema relevancia (OLIVEIRA JR., 2012).

Quadro 3 - Diferencas entre as COXs em relacéo ao local de acao

COX-1 COX-2
...~ | Essencial nos processos | Induzida por processo
Classificacao | .. . ... . -~
fisiolégicos. inflamatario.
Relaxamento e  contragdo
Vasos | q
Sanguineos vascular, aumento a
permeabilidade capilar.
Bronquios Contrag&o ou relaxamento.
Mantém o fluxo sanguineo renal
em pacientes com insuficiéncia | Aumenta na privacdo de sal.
Rins cardiaca congestiva, | Elevam a formacdo de PGl, e
insuficiéncia renal ou cirrose. | PGE>, que estimulam a secrecédo
Regula metabolismo de sodio e | de renina.
agua.
Inducéo da agregacgéo plaquetaria | . .
Plaquetas Ugao da agregacao plaq N&o é detectavel.
ou inibicdo.
Possui expressdo no epitélio
uterino em diferentes periodos da
Gestacao/ « . gestacdo inicial e é importante na
Induz a contragdo uterina. ; « S
Parto implantacdo do embrido e na
angiogénese necessaria para 0
estabelecimento da placenta.
Modulacéo do sistema | Presente apenas no cortex, no
SNC neurovegetativo e do processo | hipocampo, no hipotalamo e na
sensorial. medula espinal.
Producdo de PGE, que ativa o .
¢ 2 @ <.~ | Aumenta COX-2 no endotélio
Febre centro termorregulatdrio . C
: A dos vasos cranianos e microglia.
hipotalamico.
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Hiperalgesia | Potencializa a agdo dos [ Aumenta a imunorreatividade
mediadores da dor e sensibiliza | para RNAm (&cido ribonucleico
0S nociceptores. mensageiro).

Fonte: OLIVEIRA JR., 2012.

DISCUSSAO

Este estudo demostrou que a inibicéo inespecifica das COXs resulta em diversos efeitos
gastrintestinais e renais indesejaveis, principalmente devido ao blogueio da atividade da
isoforma COX-1 (DAHL; AEDER, 2000; YAKSH et al., 2001), sendo responsaveis pela a¢do
citoprotetora gastrica e mantenedora da homeostase renal e plaquetaria (YAKSH et. al., 2001,
PERAZELLA; TRAY, 2001).

Devido a esses efeitos indesejaveis, surgiu o interesse pela busca de farmacos inibidores
especificos da COX-2, os quais acreditava-se que impediria o processo inflamatério sem
provocar principalmente disturbios gastrintestinais (LAZZARONI; BATTOCCHIA; PORRO,
2007).

Os COXIBS foram entdo introduzidos no mercado como a segunda geracdo de anti-
inflamatorios ndo esteroides. O primeiro composto a ser aprovado pela FDA para uso nos
Estados Unidos foi o Celecoxibe, em dezembro de 1998 (WHELTON, 2001). A especificidade
pelo sitio ativo da enzima COX-2 e a boa relagdo custo, beneficio e risco justifica sua prescri¢éo
tanto sob do ponto de vista clinico quanto financeiro. No entanto, para pacientes que nédo
possuem restricdo, pode ser uma escolha que representa um custo elevado (FENDRICK et al.,
2002).

De fato, essa classe de anti-inflamatdrios apresentam vantagens que justificam seu uso
na modulacdo da resposta inflamatdria, porém os riscos inerentes a sua farmacologia devem ser
avaliados pelo profissional médico no momento da escolha pela melhor terapia medicamentosa,
uma vez que a expressdo e atividade da enzima COX-2 garante um ritmo adequado da filtracdo
glomerular e o equilibrio entre a atividade do tromboxano Az (TXA:) produzido pela plaqueta,
e aacgdo da prostaciclina (PGl.), derivada da celula endotelial (ZARRAGA; SCHWARZ, 2007).

Sabe-se que o TXA: é o principal eicosanoide originado pela COX-1, e sua biossintese
encontra-se aumentada em sindromes de ativacdo plaquetaria, como angina instavel e doenca
oclusiva arterial periférica. Possui potencial agregador plaquetario, vasoconstritor, além de
estimular a proliferacdo de musculo liso (CATELLA; CROFFORD, 2001; ZARRAGA,

SCHWARZ, 2007). Para manter o equilibrio, sindromes de ativacdo plaquetéria parecem
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promover maior expressao de COX-2 pelas células endoteliais, resultando na producéo de PGlo.
Esta PG possui agdo contraria ao TXA>, ou seja, inibi a agregacdo plaquetéria e proliferacdo de
mausculo liso vascular (WIJEYARATNE et al., 2001; SCHONBECK et al., 1999).

Pode-se dizer entdo que AINEs seletivos — COXIBS geram um impacto capaz de
provocar um desequilibrio desses fatores pré trombéticos, levando a supressdo da producgédo de
PGl pelas células endoteliais e 0 aumento de TXA: plaquetario, ja que este é originado pela
COX-1. A consequéncia desse desequilibrio pode provocar uma oclusao vascular e isquemia
tissular, riscos esses que podem ser predisponentes para pacientes que ja apresentam histérico
de doencas cardiovasculares (ORLYVARDENY; SCOTT; SOLOMON, 2008).

Diante disso, os COXIBS atualmente séo utilizados com menos frequéncia, devido
principalmente a possivel tendéncia trombotica e sob tal consequéncia, a decisdo mais criteriosa
e abrangente baseada nos beneficios e riscos desses agentes (CATELLA; CROFFORD, 2001;
ZARRAGA; SCHWARZ, 2007).

CONCLUSAO

O presente trabalho mostrou que a inibicdo seletiva da COX-2 preservaria a protecao
gastrintestinal sem perder a funcdo anti-inflamatoria, e que os efeitos colaterais renais
provocados por essa subclasse teriam um menor indice de ocorréncia, porém sua aplicacdo
terapéutica deve levar em consideragdo esses riscos associados ao uso desses agentes, e 0 papel
do farmacéutico € de suma importancia na pratica clinica e multidisplinar, tanto para a
realizacdo de estudos a respeito desses farmacos quanto para a orientacdo correta e prudente

aos pacientes e prescritores.
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