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O mecanismo de acdo dos antiinflamatérios nao-esteroidais (AINES)
ocorre pela inibicdo de um sistema enzimatico denominado cicloxigenase (COX) ou
prostaglandina-H-sintase, responsavel pela sintese dos diferentes tipos de prostaglandinas
(PGI2, PGE2, PGF2a). Contudo, foi somente em 1971 que John Vane descobriu que os AINES
inibiam a sintese de prostaglandinas, explicando assim suas atividades antiinflamatoria,
antipirética e analgésica. Na época, essas drogas foram denominadas “drogas semelhantes a
aspirina” (aspirin-like drugs), o prototipo dos AINES. Existem duas isoformas da COX,
denominadas COX-1 e COX-2, ou ainda, COX constitutiva e COX induzida, respectivamente.
Esta dltima classificagcdo sugere que a inibicdo da COX-1 seria responsavel pelos efeitos
colaterais dos AINES (por exemplo: irritagdo gastrica), o que induziu a corrida industrial para
sintese de drogas seletivas para COX-2, que seria a isoforma responsavel pela sintese de
prostaglandinas em um quadro inflamatério. Dessa forma, um dos principais argumentos
para o uso de inibidores seletivos para COX-2 é o de evitar a irritacdo gastrica induzida por
inibidores ndo seletivos ou de seletiva para COX-1. Assim, com a producdo desse novo tipo
de drogas, surgiu mais uma classificagdo entre os inibidores de COX: seletivos para COX-1,
relativamente seletivos para COX-1, ndo seletivos, relativamente seletivos para COX-2 e
seletivos para COX-2. No entanto, com o passar do tempo Vvérios estudos demonstraram que
a COX-2 também possui funcdes fisiolégicas, ndo tendo papel somente em estados
patolégicos como se pensava. Nos rins a COX-2 regula a excrecao de sal através da renina, o
volume circulante e a homeostasia da pressao arterial. Ainda, um dos inibidores seletivos de
COX-2 (celecoxib), em doses utilizadas para o tratamento da artrite reumatdide, inibe
significativamente a producgéo de prostaciclina em voluntarios sadios o que, somado a baixa
inibicdo da producgdo plaquetaria de tromboxana A2 que ocorre via COX-1, pelos inibidores
seletivos de COX-2, reforca o conceito de que essas drogas podem predispor um individuo
suscetivel a um evento trombético ou a exacerbacdo de quadro hipertensivo. De qualquer
forma, os inibidores seletivos de COX-2 sdo os mais indicados para pacientes com problemas
gastricos, sendo que o0 maior numero de pacientes nesse quadro sdo os da terceira idade.
Porém em geral, pacientes nessa faixa etaria fazem uso de baixas doses de &cido
acetilsalicilico (aspirina) para inibir a agregacdo plaquetéaria, prevenindo a formacao de
trombos e conseqgiientemente acidentes vasculares. Dessa forma, o uso de inibidores
seletivos para COX-2 nédo substitui essa fungéo profilatica. Apesar disso, nos seus folhetos
promocionais com intencdo cientifica, empresas responsaveis pela producdo dos coxibs
(inibidores de COX-2) divulgam que a répida aceitacdo pelos pacientes e classe médica sdo
indicativos da boa eficacia e tolerabilidade desses farmacos. A propaganda e os beneficios da
prescricdo de determinadas marcas ou farmacos favorecem todos os envolvidos, além do
que, em geral, o paciente aceita a prescricdo médica sem hesitar. Dessa forma, os inibidores
seletivos de COX-2 néo sdo drogas que devem ser descartadas pois existem situacdes em
que seu uso € o mais indicado, porém nédo sdo drogas milagrosas ou desprovidas de efeitos
colaterais, possuindo beneficios e maleficios que devem ser pesados antes da sua indicagéo,
como deveria ser feito para qualquer droga.
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