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Inibidores da COX-2 na berlinda! Sera que estavamos certos?
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Neste més de outubro, a surpreendente noticia da retirada do mercado
mundial do medicamento Vioxx®, da empresa Merk Sharp & Dohme (MSD), foi veiculada. A
justificativa da empresa apontou para estudos que demonstraram 0s riscos de pacientes
desenvolverem problemas cardiovasculares apds o uso do medicamento.

Tendo como principio ativo o rofecoxib, o Vioxx® era um dos varios
medicamentos da chamada “nova geracdo” dos antiinflamatoérios ndo-esteroidais (AINEs), a
qual pertencem os farmacos cujo mecanismo de ag¢do é a inibicdo seletiva da enzima
ciclooxigenase tipo 2 (COX-2). Abordados por nés em varias ocasidfes (veja Editoriais
“Ciclooxigenase-2” e “COX-2 e a ética médica” e Bau do DOL boletins 1/ano 1, 7/1, 5/1,
10/1, 11/1, 12/1, 15/2, 25/3, 26/3, 28/3, 31/3, 45/4), estes medicamentos foram
introduzidos no mercado como uma nova proposta de farmacos, que possuiriam a mesma
atividade analgésica e antiinflamatdria de drogas do tipo da aspirina, porém sem apresentar
0s mesmos riscos quanto a toxicidade gastrintestinal. Entretanto, o desenvolvimento destas
drogas ndo levou em conta outros riscos trazidos pela inibicdo seletiva da COX-2, uma vez
que esta enzima possui papel importante na regulacdo de alguns processos fisiolégicos,
como a regulacdo renal da excrecdo de sal através da renina, a homeostasia da pressdo
arterial e o controle da agregacao plaquetéria pelo endotélio vascular.

Embora a COX-2 seja considerada uma enzima induzida durante o
processo inflamatorio, varios trabalhos sugerem que ela seria, de fato, expressa
constitutivamente, ou seja, estaria normalmente presente, no endotélio. Sua atividade
normal seria responsavel pela continua producdo de prostaciclina, a qual, devido a suas
propriedades antiplaquetarias, dificultaria o desenvolvimento de trombose vascular. Em
artigo publicado na revista Circulation (Circulation, 2004;110:2053-2059), Buerkle e cols.
demonstraram que a inibicdo seletiva da COX-2 aumenta a adesdo plaquetaria na arteriolas
de hamsters. Outros trabalhos também tém demonstrado problemas decorrentes da inibigcéo
seletiva da COX-2 e os cuidados que devem ser tomados no momento de sua prescricao
(Aust Prescr 2004;27:in press). Além disso, deve-se em mente que a vida média dos
inibidores da COX-2 é maior que 11 horas (17 horas, no caso do Vioxx®) e que sua
frequente administracdo ndo permite a restauracdo da atividade endotelial de formacdo de
prostaciclina (uma vez que sua posologia recomenda dois comprimidos ao dia). Esta pode
ser uma das causas do aumento da incidéncia de infarto atribuida ao Vioxx®.

Estes farmacos antiinflamatérios inibidores seletivos da COX-2 sdo muito
utilizados clinicamente para tratamento da dor e o Vioxx® era considerado um bom
da ciclooxigenase, pois 0o Vioxx® também parece possuir atividade analgésica semelhante a
dipirona (os inibidores da COX previnem a sensibilizacdo dos receptores de dor inflamatéria
por inibirem a formacdo de prostaglandinas, enquanto a dipirona (Novalgina®) bloqueia o
mecanismo bioquimico responsavel por esta sensibilizacdo). Dessa forma, sua eficacia se
deveria ao fato de possuir os dois mecanismos de ac¢ao.

O Vioxx® era um produto extremamente rentavel, sendo que seu
faturamento mundial em 2003 foi na ordem de US$2,5 bilh6es. Por ser um medicamento
popular entre os profissionais da saude, a iniciativa de retira-lo do mercado poderia ter um
certo carater altruista por parte da empresa. Entretanto, menos altruista seria a
contabilizacdo do valor das ac¢des judiciais a serem movidas por usuarios prejudicados nos
Estados Unidos.

A analise mais cuidadosa do caso pode levantar uma importante questao:
serd que os efeitos prejudiciais cardiovasculares atribuidos ao rofecoxib restringem-se
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somente a este medicamento ou a toda a familia dos inibidores seletivos da COX-2 que estao
no mercado? Com relacdo a tal questdo, o comentario publicado em um semanario de alta
circulacdo (a revista VEJA) antecipa a resposta com base no marketing das industrias
fabricantes dos medicamentos com o mesmo mecanismo de acgdo, afirmando que seus
produtos ndo possuem os mesmos efeitos colaterais do Vioxx®, “uma vez que sao fabricados
a partir de moléculas diferentes”. Contudo, caso seja demonstrado que seus efeitos sdo
similares aos do rofecoxib, a atitude da MSD pode levar de rolddo tais empresas, produtoras
dos medicamentos Celebra® (celecoxib), Arcoxia® (etoricoxib), Bextra® (vadecoxib) entre
outros.

Em 2002, o farmacoélogo reconhecido internacionalmente e assessor da
Organizagcdo Mundial de Saude (OMS) Joan Ramoén Laporte, publicou artigo no qual salientou
irregularidades e possivel fraude nos estudos promovidos pelas empresas produtoras de
medicamentos como o0 Vioxx® e o Celebra®. Tal atitude rendeu um processo judicial por
parte da empresa MSD, exigindo que Laporte retificasse sua critica. A justica espanhola,
porém, reconheceu a propriedade de suas observacdes e rejeitou o pedido da MSD.

Podemos concluir que nosso posicionamento cauteloso com relagdo a
esses medicamentos esta na direcdo correta. De qualquer maneira, aproveitamos as
palavras do Professor Laporte, que insiste que a investigagdo realizada pelas companhias
farmacéuticas antes da comercializagdo de um novo produto ndo é suficientemente
supervisionada por organismos independentes e completa dizendo que “muitos dos novos
medicamentos sdo apresentados como avancos sobre seus predecessores sem que, em
realidade, oferecam vantagens em termos de eficicia e seguranca”.
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