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Inibidores de COX-2 - Uma licado sobre drogas seguras
Daniela Sachs*

Ap6s milhares de americanos usarem o0s conhecidos medicamentos
inibidores seletivos da enzima ciclooxigenase-2 (COX-2), 0s quais teriam como maior
beneficio evitar as complicagbes gastrintestinais comumente causadas pelos antiinflamatérios
ndo-esteroidais (AINEs), sérios eventos cardiovasculares adversos foram relatados
envolvendo trés membros desta nova classe de drogas, o rofecoxibe, o celecoxibe e o
valdecoxibe. Aproximadamente seis anos apos a liberagdo para uso desses medicamentos
nos Estados Unidos, os resultados de trés estudos forneceram novas evidéncias sobre os
riscos cardiovasculares causados pelo uso dos mesmos'3. Um estudo em pacientes com
histérico de adenomas coloretais sobre o uso do Vioxx® para a prevencdo de polipos
adenomatosos (chamado APPROVe) foi suspenso porque o rofecoxibe (principio ativo do
Vioxx®) dobrou o risco de eventos cardiovasculares como infarto do miocardio, acidente
vascular, hipertensdo e faléncia cardiaca, confirmando que o Vioxx® aumenta o risco do
infarto miocardio, dado que ja havia sido observado em estudos anteriores*®. Antes que o
rofecoxibe fosse aprovado, 5435 pacientes receberam a droga, geralmente em estudos de
curto prazo com pequeno numero de individuos, adequados para examinar a eficiéncia dessa
droga para alivio da dor’. Nestes estudos Vvarios efeitos colaterais, incluindo os
cardiovasculares, foram identificados incidentalmente. Entretanto, a despeito desses
resultados, o FDA (Food and Drug Administration) aprovou o rofecoxibe em maio 1999.

A divulgacdo dos resultados obtidos no estudo APPROVe? coincidiram com
a retirada do Vioxx® (Merck Sharp & Dome) do mercado em setembro 2004, e fez com que
os cientistas reavaliassem o0s resultados sobre seguranca cardiovascular obtidos em um
estudo similar realizado com o celecoxibe (Adenoma Prevention with Celecoxib — Prevencéo
de Adenomas com Celecoxibe - APC)Z. Segundo o mesmo, o0 uso do celecoxibe, tanto na
dose de 200 mg quanto de 400 mg, duas vezes ao dia, foi associado ao aumento do risco de
eventos cardiovasculares em até trés vezes. Além disso, 0 uso de outro inibidor seletivo de
COX-2, o valdecoxibe, ou sua pro-droga, o parecoxibe, também foi associado ao aumento do
risco de eventos cardiovasculares em pacientes que se submeteram a cirurgias
coronarianas®.

Os medicamentos inibidores seletivos de COX-2 nado inibem apenas os
efeitos antiplaquetarios da aspirina: por inibirem a producao de prostaciclina, reduzem uma
das defesas preliminares do endotélio contra a hipertensédo, a aterosclerose e a agregacédo
plaguetaria®, além de também promoverem um desequilibrio a favor da vasoconstriccao.
Estas acdes bioldgicas, conhecidas desde 1998, sugerem que os inibidores de COX-2 podem
aumentar o risco de eventos cardiovasculares adversos, incluindo o infarto do miocéardio,
acidentes vasculares, hipertensao e faléncia cardiaca.

ApOs a divulgacédo destes estudos, como era de se esperar, a integridade
do sistema americano responsavel pela seguranca das drogas passou a ser questionada.
Como tais problemas surgiram, e como podem ser prevenidos no futuro? Considerando um
quadro onde os médicos estdo desanimados, as companhias farmacéuticas constrangidas e
abaladas financeiramente, e os pacientes se sentindo enganados e feridos, é necessaria uma
atitude consciente. E importante ressaltar que os ensaios de curta durac&io, a exclusdo de
pacientes de alto risco e a negligéncia metodolégica com relacdo aos eventos
cardiovasculares minimizaram a possibilidade de descoberta de evidéncias de danos
cardiovasculares nos estudos iniciais desses medicamentos. Mesmo com as evidéncias
observadas em estudos como o APPROVe e o APC, faltam informa¢des adequadas para o
estabelecimento dos niveis exatos dos riscos de uso de cada droga, o curso do tempo de
risco durante a terapia, e as populagfes nas quais os beneficios excedem o0s riscos
conhecidos. Em suma, para usar sabiamente os inibidores seletivos de COX-2, os pacientes e
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médicos necessitam de informagBes completas sobre os beneficios e os riscos, incluindo
qualquer risco cardiovascular.

Embora os riscos cardiovasculares desses medicamentos estejam sendo

documentados mais claramente!3, ainda nido foram avaliados adequadamente em estudos
de longa duragdo em populacBes de baixo ou de alto risco. A auséncia de evidéncias aqui ndo
é sinbnimo de seguranca. Em estudos clinicos, AINEs, aspirina e acetaminofeno sédo téo
eficazes em inibir a dor quanto os inibidores seletivos de COX-2. Entretanto, se o uso destes
ultimos fosse necessario, os pacientes teriam que ser informados dos riscos potenciais, e a
dose mais baixa possivel deveria ser usada pelo tempo mais curto possivel.
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