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RESUMO

Objectivos: Rever as publicacdes mais recentes, no dmbito da eficicia e sequranca dos inibidores selectivos da COX-2, de modo a eluci-
dar uma possivel vantagem terapéutica desta classe relativamente aos AINEs néo selectivos.

Métodos: Efectvou-se uma pesquisa sistemdtica das bases de dados electronicas Medline e IDIS (1999-2003) e avaliaram-se artigos
relevantes, que cumprissem os sequintes critérios de inclusdo: (1) avaliassem eficicia comparativa do celecoxibe e/ou rofecoxibe rela-
tivamente a um ov mais AINEs néio selectivos; ou (2) avaliassem efeitos adversos destes farmacos a nivel gastrintestinal, renal ou car-
diovascular; (3) fossem estudos realizados em seres humanos; (4) fossem de seleccio aleatéria e duplamente cegos (no caso dos estu-
dos experimentais); (5) estivessem publicados em lingua inglesa.

Conclusdes: As publicaces mais recentes indicam que os inibidores selectivos da COX-2 demonstram eficicia analgésica, anti-inflamatéria
e antipirética, e sequranca renal e cardiovascular, compardveis ds dos AINEs ndo selectivos. A sva inica vantagem reside no melhor per-
fil de sequranca gastrintestinal. No entanto, devido ao seu elevado custo, apenas parece haver justificaciio para substituir os AINEs niio
selectivos pelos inibidores selectivos da COX-2, em prtica clinica, no caso de doentes de alto risco gastrintestinal. No entanto, devido
d escassez de dados em doentes de risco Gl, renal e cardiovascular, a terapéutica com estes farmacos deverd ser institvida com cavtela,
até estar disponivel informaciio mais completa. Também serd conveniente efectvar estudos de eficicia e sequranca comparativa entre

celecoxibe e rofecoxibe.

Palavras-Chave: Celecoxibe; Rofecoxibe; Eficicia de Tratamento; Seguranca; AINEs; Inibidores da Ciclooxigenase-2.

INTRODUCAO |

s anti-inflamatoérios
nao-esteroides (AINEs)
sdo um grupo quimi-
camente heterogéneo
de substancias com propriedades
anti-inflamatorias, analgésicas e an-
tipiréticas!. Sao usados no alivio de
dores de variada ordem, e sio pres-
critos para alivio de sintomas em

*Farmacéutica
Farmacia Bonfim — Settibal

doencas musculo-esqueléticas, tais
como Artrite Reumatoéide (AR) e
Osteoartrite (OA) 2. Encontram-se
entre os agentes terapéuticos mais
usados actualmente, com aproxima-
damente $2 bilides gastos nos
Estados Unidos em AINEs de pres-
cricdo obrigatérias. Apesar da sua
utilidade terapéutica, graves compli-
cacoes gastrointestinais sao comuns
no decorrer da sua utilizacao. Em-
bora o risco de ocorréncia em cada
individuo seja baixo, o alastrar do
uso destes medicamentos traduz-se

num relevante problema de satide
publica*. Nos Estados Unidos, esti-
ma-se que 107.000 doentes sao hos-
pitalizados (com um valor estimado
de $15.000 a $20.000 por hospitali-
zacao’), e que 16.500 morrem todos
os anos devido a complicacdes ul-
cerativas relacionadas com o con-
sumo de AINEs®®.

Outro estudo recente revelou que,
no Reino Unido, aproximadamente
2.000 doentes morrem por ano, de-
vido a ulceras e perfuracao GI (Gas-
trintestinal) induzidas por AINEs’.
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Idade avancada, e historial clini-
co de ulcera péptica sao factores de
risco importantes no desenvolvi-
mento das referidas complicacdes’.

Os AINEs exercem a sua accao
anti-inflamatéria através da inibicao
da enzima ciclooxigenase (COX), que
medeia a sintese de varias subs-
tancias, entre as quais as prosta-
glandinas pré-inflamatérias®. Exis-
tem duas isoformas da enzima
COX: COX-1 e COX-2810, A enzima
COX-1 é de expressao constitutiva
na maioria dos tecidos, e exerce fun-
¢oes homeostaticas de proteccao da
mucosa gastrica, activacao plaque-
tar, funcgoes renais e diferenciacao de
macrofagos. A COX-2 é de expressao
regulada, que € muito restrita em
condic¢oes basais. No entanto, € mar-
cadamente induzida em resposta a
estimulos patologicos e fisiologicos.
Encontra-se aumentada em situa-
coes de inflamacao, dor, febre e pro-
liferacao desregulada®, mas também
na reparacao tecidular, em proces-
sos reprodutivos, em funcoes renais
normais®, no metabolismo 6sseo, e
na proteccao vascular®.

Os AINEs nao selectivos inibem
quer a COX-1 como a COX-2, dai a
sua accao benéfica em locais de in-
flamacéao e o referido risco de po-
tenciais efeitos adversos a nivel GI,
uma vez que as prostaglandinas pro-
duzidas a nivel gastrico tém accao
protectora da mucosa®. O desen-
volvimento de AINEs que inibem
preferencialmente a COX-2 (conhe-
cidos genericamente como «coxi-
bes»!1) trouxe a promessa do alivio
da dor e inflamacao sem os efeitos
adversos decorrentes do bloqueio da
COX-13. Celecoxibe e rofecoxibe,
aprovados nos Estados Unidos pela
FDA (Food and Drug Administration)
em 1998 e 1999, respectivamente!2,
sa0 os primeiros membros desta no-
va classe de farmacos, os inibidores
selectivos da COX-2 ° (ver figura 1).
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Figura 1. Estrutura quimica do Celecoxibe e Rofecoxibe

O celecoxibe foi aprovado para trata-
mento de OA e AR, e o rofecoxibe
para o tratamento de OA e dor mus-
culo-esquelética aguda's.

Em 2001, nos Estados Unidos, o
Celebrex® (celecoxibe) e o Vioxx® (ro-
fecoxibe) foram, respectivamente, o
quinto e o oitavo medicamentos
mais vendidos em farmacias comu-
nitarias, o que corresponde a um
custo global para os consumidores
de, respectivamente, $2,387.2 mi-
Ihoes e $2,026.2 milhoes'*15. As ven-
das destes dois medicamentos cor-
respondem a 1,5% (Celebrex®) e a
1,3% (Vioxx®) do total de vendas de
medicamentos no mesmo ano. No
global, estes dois medicamentos
equivalem a 61,7% do total de ven-
das de antiartriticos'.

Dados preliminares, analisados
em artigos de revisao de 1999, indi-
cam que os inibidores selectivos da
COX-2 possuem a mesma eficacia
analgésica e anti-inflamatéria dos
AINEs nao selectivos, com melhor
perfil de seguranca GI*!62!. Alguns
estudos também revelam uma me-
Ihoria na qualidade de vida em doen-
tes de OA tratados com estes farma-

cos?!. No entanto, estes artigos refe-
rem a necessidade de estudos de efi-
cacia e seguranca a longo prazo, e
estudos em pratica clinica.

Apesar de todo o entusiasmo ini-
cial, ndo é ainda claro se ele &, de fac-
to, justificado.32? Sendo os gastos
com esta nova classe de farmacos
tao elevados, torna-se premente ava-
liar estudos actuais, de modo a ave-
riguar se existe realmente vantagem
terapéutica em substituir, na pratica
clinica, os AINEs nao selectivos pe-
los inibidores selectivos da COX-2.

Este artigo tem como objectivo re-
ver as publicacdées mais recentes, no
ambito da eficacia e seguranca dos
inibidores selectivos da COX-2 cele-
coxibe e rofecoxibe, de modo a elu-
cidar a existéncia ou nao de van-
tagem terapéutica desta classe rela-
tivamente aos AINEs nao selectivos.

Méropos |

Estratégia de Pesquisa

Foi levada a cabo uma pesquisa de
artigos publicados que avaliassem a
eficacia e seguranca dos inibidores
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selectivos da COX-2, celecoxibe e ro-
fecoxibe, relativamente aos AINEs
nao selectivos. Efectuou-se uma
pesquisa sistematica das bases de
dados electronicas Medline e Iowa
Drug Information System (IDIS), en-
tre os anos de 1999 e 2003. Os arti-
gos correspondentes aos resumos
encontrados na Medline foram pos-
teriormente pesquisados na base de
dados IDIS/Web.

As palavras-chave usadas na pes-
quisa foram: «cox-2», «cyclooxygena-
se-2», «cox-2 inhibitor, «cyclooxyge-
nase-2 inhibitor, «cox-2 selective in-
hibitor; «cyclooxygenase-2 selective
inhibitor», «celecoxib», «rofecoxib», e
também «safety» ou «efficacy» combi-
nadas com «celecoxib» ou «aofecoxib».

Por fim, pesquisaram-se também
algumas referéncias bibliograficas
relevantes, encontradas nos artigos
analisados.

Seleccao dos Estudos

Foram seleccionados os estudos que
cumprissem os seguintes critérios
de incluséao: (1) avaliassem eficacia
comparativa do celecoxibe e/ou ro-
fecoxibe relativamente a um ou mais
AINEs nao selectivos; ou (2) avalias-
sem efeitos adversos destes farma-
cos a nivel gastrintestinal, renal ou
cardiovascular; (3) fossem estudos
realizados em seres humanos; (4)
fossem de seleccao aleatéria e du-
plamente cegos (no caso dos estudos
experimentais); (5) estivessem publi-
cados em lingua inglesa; e (6) fossem
artigos de investigacao, artigos de
revisao ou meta-analises publicados
entre 1999 e 2003. Nao foram colo-
cadas outras restricoes quanto a di-
mensao e tipo de estudo.

Corpo A Revisio |

Eficacia
A eficacia do coxibes no tratamento

de AR foi desde logo assumida, de-
vido a elevada expressao da enzima
COX-2 no liquido sinovial em situa-
¢oes inflamatorias!!. Deste modo,
seria de esperar que fossem muito
efectivos nesta situacao. No entan-
to, também a COX-1 tem elevada ex-
pressao no liquido sinovial, o que
sugere teoricamente uma eficacia
semelhante a dos AINEs nao selecti-
vos. Uma questao mais relevante se-
ria no tratamento de OA, ja que a
componente inflamatéria desta
doenca é variavel, e os AINEs nao es-
tao reconhecidos como tratamento
de primeira linha!!. Apresentam-se,
em seguida, os estudos analisados
nestas duas situacoes clinicas, e €
também analisada a eficacia analgé-
sica e antipirética destes farmacos.

Eficacia em artrite reumatéide
Num estudo realizado em 655 doen-
tes, ao longo de 24 semanas, celeco-
xibe (200 mg, duas vezes ao dia) e di-
clofenac de liberta¢éo prolongada (75
mg, duas vezes ao dia), mostraram
actividade analgésica e anti-inflama-
toria semelhante em AR activa?.
Quanto ao rofecoxibe, num estu-
do realizado em 658 doentes de AR,
durante oito semanas, foi demons-
trada eficacia clinica e estatistica-
mente significativa no tratamento de
AR com 25 mg/dia (P=0,025) e 50
mg/dia (P=0,001) de rofecoxibe?:.
Uma dose de 5 mg/dia nao diferiu
significativamente do placebo. A di-
ferenca entre os grupos a tomar 25
mg/dia e 50 mg/dia de rofecoxibe
nao foi estatisticamente significati-
va, o que sugere que a eficacia do
rofecoxibe nesta situacao clinica nao
seja dose-dependente. A eficacia cli-
nica comecou a evidenciar-se ao fim
de duas semanas e manteve-se ao
longo das oito semanas do estudo.

Eficacia em osteoartrite
Num estudo efectuado com celecoxi-
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be, 1.004 doentes com OA do joelho
em fase aguda foram seleccionados
aleatoriamente para receber varias
doses de celecoxibe (50 mg, 100 mg,
ou 200 mg, duas vezes ao dia), na-
proxeno (500 mg duas vezes ao dia)
ou placebo, durante oito semanas.
Celecoxibe revelou-se melhor que o
placebo e comparavel ao naproxeno
no melhoramento do estado fun-
cional dos doentes?.

Estes resultados foram confirma-
dos em dois outros estudos, igual-
mente em doentes de OA do joelho
em fase aguda?$?’. Ambos decorre-
ram durante 12 semanas, e com
aproximadamente 1.000 doentes.
No primeiro, as doses comparadas
foram naproxeno 500 mg duas vezes
ao dia, placebo, e celecoxibe nas do-
ses de 100 mg, 200 mg e 400 mg
duas vezes ao dia, tendo o celecoxi-
be se mostrado superior ao naproxe-
no?. No entanto, apenas 60% dos
doentes completaram o estudo. As
melhorias em sinais e sintomas fo-
ram determinadas com base no WO-
MAC (Western Ontario and McMaster
Universities) Osteoarthritis Index. Os
parametros englobados nesta escala
estao relacionados com a dor (em
varias situacdes do dia-a-dia), rigi-
dez nas articulacgoes (ao levantar, e
em descanso durante o dia) e capaci-
dades funcionais do doente (em
varias actividades diarias comuns).
No segundo estudo, celecoxibe (100
mg e 200 mg duas vezes ao dia),
mostrou novamente eficacia seme-
Ihante ao naproxeno (500 mg duas
vezes ao dia), e com um perfil de
tolerancia semelhante ao do place-
bo?”. Celecoxibe 50 mg duas vezes ao
dia mostrou eficacia quase nula. Tal
como nos estudos em doentes de
AR, a actividade anti-inflamatéria e
analgésica maximas foram atingi-
das ao fim de duas semanas, tendo-
-se mantido até ao final do periodo
de observacao.
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Relativamente ao rofecoxibe, um
estudo realizado durante seis sema-
nas, em 219 doentes de OA do joe-
lho, revelou que, nas doses de
25mg/dia e 125mg/dia, o farmaco
mostrou ser significativamente su-
perior ao placebo (P< 0,001) em to-
dos os parametros de eficacia em es-
tudo?® (WOMAC e apreciacédo do
doente quanto a dor artritica). As
melhorias foram verificadas ao fim
de uma semana e mantiveram-se ao
longo das seis semanas de estudo.
Nao se verificou, no entanto, difer-
enca significativa de eficacia entre as
duas doses administradas. Também
nao se verificaram diferencas rele-
vantes na seguranca das duas dos-
es relativamente ao placebo. No en-
tanto, a dose de 125 mg mostrou
provocar alteracdées no balanco
hidroelectrolitico.

Também se encontram publica-
dos estudos de eficacia comparativa
com AINEs nao selectivos. Rofecoxi-
be 12,5mg/dia e 25mg/dia mos-
traram eficacia clinica comparavel a
diclofenac 50 mg/trés vezes ao dia,
em doentes de OA do joelho e da
anca®. O estudo decorreu durante
um ano, em 784 doentes. Este es-
tudo apresenta a limitacdo de nao
ter incluido um grupo placebo, mas
tal seria dificil em doentes de OA,
num periodo de tempo tao alargado.

A eficacia do rofecoxibe também
foi demonstrada face ao ibuprofeno.
Num estudo de seis semanas, em
809 doentes de OA do joelho e anca,
rofecoxibe 12,5 mg/dia e 25 mg/dia
demonstrou eficacia clinica superior
ao placebo e comparavel a do ibu-
profeno 800 mg/trés vezes ao dia, de
acordo com os parametros estuda-
dos (WOMAC, apreciacao global do
doente, e apreciacao global do inves-
tigador)®. A incidéncia de efeitos
adversos nao mostrou ser significa-
tivamente diferente entre os grupos
de tratamento (p>0,05).

Foi apenas encontrado um estu-
do que comparasse directamente a
eficacia do celecoxibe e rofecoxibe
no alivio dos sintomas de OA. Foi
realizado durante seis semanas, em
382 doentes de OA do joelho, e os re-
gimes de tratamento em estudo
foram rofecoxibe 12,5 e 25 mg/dia,
celecoxibe 200 mg/dia e paraceta-
mol 4.000mg/dia®!. Os parametros
considerados pertencem a escala
WOMAC (dor nocturna, dor ao an-
dar, dor em descanso, rigidez mati-
nal). Os autores concluiram que a
ordem de eficacia dos regimes em es-
tudo foi: rofecoxibe 25 mg/dia > ro-
fecoxibe 12,5 mg/dia = celecoxibe
200 mg/dia > paracetamol 4.000
mg/dia.

Eficacia na dor pds-extraccao
dentaria

Um estudo recente, em 174 doentes,
avaliou a eficacia analgésica global,
€ tempo necessario para atingir a
analgesia, do celecoxibe (200 mg,
dose unica) e ibuprofeno (400mg/
/trés vezes ao dia), apés extraccao
dentaria®2. Quer o ibuprofeno como
o celecoxibe se mostraram superio-
res ao placebo, mas o ibuprofeno
mostrou ser significativamente mais
eficaz que o celecoxibe no alivio da
dor (p<0,001) excepto na altura an-
terior a administracao da dose se-
guinte. O ibuprofeno também de-
monstrou demorar menos tempo a
exercer a sua ac¢ao analgésica.

No modelo da dor pos-extraccao
dentaria (extraccao de um ou mais
molares), € mais frequente encontrar
estudos publicados relativamente a
eficacia do rofecoxibe que a do cele-
coxibe.

Morrison e colaboradores de-
monstraram que o rofecoxibe era
igualmente eficaz ao ibuprofeno nes-
ta situacao®. Num regime de dose
unica de 50 mg, em 151 doentes, o
rofecoxibe apresentou efeitos anal-

gésicos, tempo de inicio de accao
analgésica e pico no alivio da dor,
comparaveis aos do ibuprofeno 400
mg. No entanto, a duracao do efeito
analgésico mostrou ser significati-
vamente maior (p<0,001) para o ro-
fecoxibe 50 mg (24 horas) que para
o ibuprofeno 400 mg (oito horas).

Num estudo semelhante, em 104
doentes, mas no qual as doses de ro-
fecoxibe administradas foram de 50
mg e 500 mg, os autores concluiram
que o rofecoxibe tinha efeito analgeé-
sico significativamente superior ao
placebo (p<0,001) e comparavel ao
do ibuprofeno 400 mg?4. Um alivio
aceitavel da dor foi atingido ao fim
de uma a cinco horas (rofecoxibe 50
mg), uma a duas horas (rofecoxibe
500 mg) e uma a duas horas (ibu-
profeno 400 mg) ap6s administra-
cdo. Ao fim de seis horas registou-
-se alivio total da dor, nao se veri-
ficando diferenca significativa entre
os trés regimes activos (p >0,2).

Comparando directamente o
efeito analgésico do rofecoxibe com
o do celecoxibe, um estudo envol-
vendo 272 doentes revelou um efeito
analgésico global do rofecoxibe 50
mg semelhante ao do ibuprofeno
400 mg, e superior ao do celecoxibe
200 mg?®. Os resultados mostraram
que, comparativamente ao celecoxi-
be, o rofecoxibe tinha efeito analgé-
sico superior em todas a medidas de
eficacia analgésica estudadas, in-
cluindo o efeito analgésico global,
inicio de accao (30 versus 60 minu-
tos; p=0,003) pico de alivio da dor, e
duracao do efeito (mais de 24 horas
versus uma a cinco horas; p<0,001).
Comparativamente ao ibuprofeno, a
eficacia do rofecoxibe mostrou ser
semelhante, mas com maior dura-
cao de accao (24 horas versus oito a
nove horas; p<0,05), apesar de o
ibuprofeno ter um inicio de accao
mais rapido (24 minutos).

Estes resultados foram confirma-
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dos num estudo recente, de estru-
tura muito semelhante, realizado em
482 individuos?®®.

Eficacia na dismenorreia

Num estudo prospectivo de contro-
lo cruzado, 127 doentes com disme-
norreia primaria foram selecciona-
dos aleatoriamente para receber
consecutivamente quatro regimes
em estudo (rofecoxibe 25 mg/dia,
50 mg seguido de 25 mg/dia, napro-
xeno 550 mg de 12 em 12 horas, ou
placebo) ¥7. Para os parametros es-
tudados (alivio da dor, intensidade
de dor, necessidade de nova admi-
nistracao e apreciacio global), as
duas doses de rofecoxibe e naproxe-
no mostraram efeito analgésico sig-
nificativamente mais elevado que o
placebo (p £ 0,006) e semelhante en-
tre elas, apesar de o efeito analgési-
co do naproxeno se ter iniciado uma
hora apo6s administracdo, ao passo
que o rofecoxibe s6 iniciou o seu efei-
to duas horas apos administracao.

Eficacia na febre
Schwartz e colaboradores mostra-
ram que o rofecoxibe apresentava
actividade antipirética semelhante
ao ibuprofeno®. Este estudo, reali-
zado em 94 doentes com febre de ori-
gem viral (38,0-40,0°C), mostrou
que o rofecoxibe, na dose de 25 mg,
tinha actividade antipirética seme-
Ihante a do ibuprofeno 400 mg (no
decréscimo de temperatura e dura-
cao do efeito). Observou-se que o
efeito seria dose-dependente, ja que
25 mg rofecoxibe provocou um de-
créscimo mais acentuado da tempe-
ratura, e durante um maior periodo
de tempo, que 12,5 mg rofecoxibe.
O Quadro [ apresenta um resumo
dos estudos de eficacia analisados
acima.

Seguranca gastrintestinal
Em circunstancias normais, as

prostaglandinas protegem a mucosa
gastrica da agressao pelo acido pro-
duzido no estomago. Devido a
diminuicado da sintese de prosta-
glandinas, por inibicdo da enzima
COX-1, o risco de desenvolvimento
de tlceras esta aumentado 15 a 20%
em doentes com AR ou OA tratados
com AINEs nao selectivos®. Teorica-
mente, os inibidores selectivos da
COX-2 deveriam apresentar um
melhor perfil de seguranca gastrin-
testinal.

Tolerancia gastrintestinal

A intolerancia GI € um dos principais
factores limitantes na utilizacao de
AINEs. Os principais sintomas sao
dispepsia, dor abdominal e nau-
seas™®. Foi efectuado um estudo pa-
ra comparar a tolerabilidade GI do
celecoxibe, naproxeno e placebo, em
doentes de AR e OA, recorrendo a
uma meta-analise de cinco ensaios
clinicos, com 12 semanas de dura-
¢ao, num total de 5.615 doentes. Os
autores concluiram que os doentes
tratados com naproxeno foram os
que registaram uma incidéncia cu-
mulativa mais elevada de dor abdo-
minal, dispepsia e nauseas, apre-
sentando o celecoxibe uma melhor
tolerabilidade GI. Nao foi aparente
uma relacao dose-resposta entre a
dose de celecoxibe e os sintomas
GI®®. No entanto, a comparacao efec-
tuou-se apenas com 0 naproxeno,
nao se podendo proceder a uma ge-
neralizacao para os restantes AINEs
nao selectivos.

Perda de sangue nas fezes

e permeabilidade intestinal

A perda de sangue nas fezes, muitas
vezes associada ao tratamento com
AINEs, esta relacionada com a inci-
déncia de ulceracao gastroduodenal
e erosao induzida por estes agentes.
Num estudo de cinco semanas, rea-
lizado em 67 individuos saudaveis,
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foi determinada a perda de sangue
fecal por marcacao radioactiva de
eritrocitos com cromio-51%°. Os gru-
pos de tratamento foram: placebo,
rofecoxibe 25 mg/dia, rofecoxibe 50
mg/dia e ibuprofeno 800 mg/trés
vezes ao dia. Os autores concluiram
que a perda de sangue nas fezes as-
sociada ao ibuprofeno foi duas a
quatro vezes superior a do placebo,
o que € estatisticamente significati-
vo (p<0,001), ao passo que a de am-
bas as doses de rofecoxibe mostrou
ser comparavel a do placebo. A per-
da de sangue nas fezes decorrente
do tratamento com ibuprofeno foi
significativamente mais elevada
(duas vezes superior a do rofecoxibe)
(p<0,001). As perdas de sangue
foram virtualmente idénticas para
as duas doses de rofecoxibe.

Os resultados deste estudo sao
consistentes com os obtidos noutro
estudo, no qual foi determinado o
aumento de permeabilidade intes-
tinal apos sete dias de tratamento
com rofecoxibe vs indometacina e
placebo*!. De desenho cruzado,
realizado durante uma semana em
39 individuos saudaveis, este estu-
do revelou que a indometacina (50
mg/trés vezes ao dia) produzia um
aumento significativamente maior
na permeabilidade GI comparati-
vamente ao placebo e ao rofecoxibe
(25mg/dia e 50 mg/dia) (p < 0,001).
A permeabilidade intestinal nos
individuos a tomar rofecoxibe nao
se mostrou significativamente dife-
rente da dos individuos que recebe-
ram placebo. Uma vez que um au-
mento na permeabilidade GI € con-
siderado um pré-requisito para o de-
senvolvimento de enteropatias
induzidas por AINEs, estes resulta-
dos sugerem que o rofecoxibe pode,
a longo prazo, ser superior aos
AINESs nao selectivos no que diz res-
peito ao desenvolvimento de com-
plicacoes GI.
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Efeitos adversos a nivel

gastrintestinal superior

Langman e colaboradores?*? recor-
reram aos resultados de oito ensaios
clinicos de rofecoxibe para proceder
a uma meta-analise que permitisse
determinar a incidéncia de casos
confirmados de perfuracao GI, tlce-
ra, ou hemorragia gastrica, compa-
rativamente com a incidéncia destas

mesmas complicacoes com AINEs
nao selectivos. Dos 5.434 doentes
de OA tratados ou com rofecoxibe
(12,5mg/dia, 25mg/dia ou 50mg/
/dia), ibuprofeno (800 mg/trés vezes
ao dia), diclofenac (50 mg/trés vezes
ao dia) ou nabumetona (1.500mg/
/dia), durante periodos desde seis
semanas até um ano, os doentes tra-
tados com rofecoxibe apresentaram

um risco relativo (RR) de 0,51 (IC
95%) de desenvolver complicacdes
GI ao fim de um ano. O tratamento
com rofecoxibe mostrou estar signi-
ficativamente associado a uma
menor incidéncia de perfuracoes, tl-
ceras e hemorragia gastrica (1,33/
/100 doentes-ano) do que o trata-
mento com ibuprofeno, diclofenac
ou nabumetona (2,60/100 doentes-

QUADRO |

| RESUMO DOS PRINCIPAIS RESULTADOS DOS ESTUDOS DE EFICACIA ANALISADOS RELATIVAMENTE AOS INIBIDORES SELECTIVOS DA COX-2, CELECOXIBE E ROFECOXIBE |

Doenca ov AINE/farmaco Ne. de
Farmaco Duracio situaciio comparador Pardametros doentes Eficacia
Celecoxibe | 24 sems. AR Diclofenac Dor artritica, inflamacdo 655 | 200 mg bid! igual a 75 mg bid diclofenac lib.
prolongada®
12 sems. AR Naproxeno Dor artritica, 1.149 100, 200 ou 400 mg hid melhor
0A*joelho apreciaco global, 1.004 | que placebo e igual a naproxeno
WOMAC 1.003 | 500 mg hid=?
12 horas Dor pés-extracsio | Ibuprofeno Alivio da dor, inicio da 174 | 200 mg superior ao placebo mas inferior a
dentdria acedo analgésica ibuprofeno 400 mg tid excepto antes da
admin. da dose seguinte; inicio de acciio mais
demorado que ibuprofeno®
Rofecoxibe | 8 sems. AR Placeho Dor artritica, 658 | 5 mg/dia igual ao placeho;
6 sems. 0A joelho apreciacdo global da doenca, 219 | 25 e 50 mg/d igualmente eficazes ao fim de
WOMAC 2 semanas™?
1 ano 0A joelho e anca Diclofenac Dor ao andar, apreciacdo 784 | 12,5 e 25 mg igual a didofenac
global (doente e médico) 50 mg tid"??
6 sems. 0A joelho e anca Ibuprofeno WOMAC, apreciaciio 809 | 12,5 e 25 mg superior ao placebo
global ¢ igual a ibuprofeno 800 myg fid*®
24 horas Dor pos-exiraccio | Ibuprofeno Alivio da dor, inicio do 151 | 50 mg e 500 mg compardveis a ibuprofeno
6 horas dentdria efeito, duracdio do efeito 104 | 400 mg, mas com inicio de acciio mais rapido
e maior duracdo de acciio analgésica®*
3 dias Dismenorreia Naproxeno Alivio da dor, inicio do efeito, 127 | 25 mg/dia ou 50 mg seguida de
primdria necessidade de re-medicaciio, 25 mg/dia compardvel a naproxeno
apreciaco global 550 mg bid’
4 horas Febre Ibuprofeno Temperatura, 94 | 25 mg melhor que 12,5 mg e
duragdo do efeito equivalente ao ibuprofeno 400 mg?*®
Celecoxibe e | 6 sems. 0A joelho Paracetamol WOMAC 382 | Eficacia analgésica rofecoxibe
Rofecoxibe 25 mg > rofecoxibe 12,5 mg = celecoxibe
200 mg > paracetamol®’
24 horas Dor pés-extracsio | lbuprofeno Alivio da dor, inicio do 272 | Rofecoxibe 50 mg compardvel a ibuprofeno
12 horas dentdria efeito, duracéio do efeito 482 | 400 mg e superior u celecoxibe 200 e 400 mg
em todos os paramétros®3

*AR = Aririte Reumatoide; t bid = duas vezes ao dia; $ 0A = Osteoartrite; § WOMAC = Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (pardmetros
de dor, rigidez nas articulagdes e capacidades funcionais); |1 tid = trés vezes ao dia
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-ano) (p=0,046).

Num ensaio endoscopico em 775
doentes de OA, rofecoxibe 25 mg/dia
e 50 mg/dia apresentou, ao fim de
12 e 24 semanas de tratamento,
uma incidéncia de ulceracoes equi-
valente a do placebo (5-10%) e signi-
ficativamente inferior (p<0,001) a do
ibuprofeno 800 mg/trés vezes ao dia
(80-47%).4% A dose mais alta de rofe-
coxibe aconselhada para o trata-
mento de OA (25 mg/dia)*® apresen-
tou uma incidéncia de ulceracao
comparavel a do placebo. No entan-
to, o facto de este estudo se basear
na deteccao de ulceras (maior ou
igual a 3 mm ou maior ou igual a 5
mm) recorrendo a endoscopia pode
condicionar os resultados obtidos.
Nem todas as ulceras detectadas por
endoscopia evoluem para situacoes
mais complicadas, ja que muitas de-
las regridem espontaneamente no
decorrer do tratamento. Um indi-
cador mais fiavel seria a incidéncia
de complicacoes, tais como per-
furacdes GI e hemorragias®.

Foi efectuado um estudo seme-
Ihante, no qual 742 doentes de OA
foram submetidos a endoscopia no
inicio do estudo, e ao fim de 12 e 24
semanas de tratamento**. Ao fim de
12 semanas, o rofecoxibe (25 mg/dia
e 50 mg/dia) esteve associado a uma
incidéncia de ulceracao gastroduo-
denal (maior ou igual a 3 mm) de 4,1
e 7,3%, respectivamente. Estes valo-
res sao equivalentes aos do placebo.
O ibuprofeno (800 mg/trés vezes ao
dia) apresentou uma incidéncia de
27,7%, significativamente mais ele-
vada que a das duas doses de rofe-
coxibe (p<0,001). As incidéncias de
ulceracao nao se alteraram significa-
tivamente nos trés meses seguintes
de tratamento. E de notar que as
doses em estudo sao duas-quatro
vezes superiores a dose que demons-
trou ser eficaz no alivio de sintomas
de OA*. Os grupos de tratamento

em estudo eram semelhantes no que
diz respeito a existéncia de infeccao
por Helicobacter pylori, e nao foi
demonstrada uma diferenca signi-
ficativa na incidéncia de ulceracao
entre os individuos com ou sem a
referida infec¢cao®®.

Quanto ao celecoxibe, os estudos
publicados apontam para conclu-
soes semelhantes.

Em dois dos estudos de eficacia
ja descritos?325, os autores também
analisaram questoes de seguranca
GI. Nas 24 semanas de duracao de
um dos estudos?3, os doentes a to-
mar celecoxibe 200 mg/duas vezes
ao dia apresentaram uma incidén-
cia de ulceracao duodenal ou gastri-
ca inferior aos que tomaram diclo-
fenac 75 mg/duas vezes ao dia (4%
versus 15%, p=0,001). Ao longo das
12 semanas em que decorreu o ou-
tro estudo?®, a incidéncia de ulcera-
¢ao duodenal, determinada por en-
doscopia, nos doentes submetidos a
celecoxibe nas doses de 100 mg, 200
mg e 400 mg/duas vezes ao dia, foi
a mesma que no grupo placebo (4-
-6%), e substancialmente inferior a
verificada no grupo de naproxeno
500 mg/duas vezes ao dia (25%,
p<0,001).

Uma meta-analise, que incluiu
um total de 11.008 doentes de OA
ou AR, envolvidos em 15 ensaios
clinicos, de duracao entre duas a 24
semanas, destinou-se a averiguar o
possivel desenvolvimento de compli-
cacoes GI decorrentes do tratamen-
to com celecoxibe (de 25 mg/duas
vezes ao dia a 400 mg/duas vezes ao
dia) e AINEs nao selectivos (napro-
xeno 500 mg/duas vezes ao dia, di-
clofenac 50 ou 75 mg/duas vezes ao
dia, ou ibuprofeno 800 mg/trés ve-
zes ao dia) 6. Os autores recorreram
a sintomatologia para detectar com-
plicacdes GI (dor abdominal inten-
sa, perda de sangue no tracto GI ou
obstrucao gastrica). Foi obtida uma

REvVISOES

incidéncia anual de complicac¢oes GI
de 0,20% para o celecoxibe (compa-
ravel a do placebo) e 1,68% para os
restantes AINEs, ou seja, oito vezes
superior a do celecoxibe (p=0,002).

Estes resultados foram parcial-
mente corroborados numa meta-
-analise posterior, de estrutura se-
melhante, em 4.632 doentes*”. Uma
diferenca importante entre estes
dois estudos € o facto de neste ulti-
mo o diagnéstico ter sido efectuado
por endoscopia. Os autores conclui-
ram que o celecoxibe estaria associa-
do a uma incidéncia significativa-
mente menor de ulceracao gastro-
duodenal que o diclofenac, naproxe-
no, e ibuprofeno, e que este valor
nao seria dose-dependente. No en-
tanto, a incidéncia obtida com uma
dose diaria de 400 mg de celecoxibe
foi significativamente mais elevada
do que a registada com o placebo
(risco relativo de 2,12; intervalo de
confianca de 95%). Esta diferenca
em relacdo a meta-analise anterior
talvez possa ser explicada pelo fac-
to de as alteracoes na mucosa gas-
trica, detectaveis por endoscopia,
poderem nao originar a sintoma-
tologia que serviu de diagnostico no
referido estudo.

Sao de salientar dois ensaios cli-
nicos de seguranca Gl alarga escala,
publicados no ano 2000, um relativo
ao rofecoxibe (estudo VIGOR?$) e ou-
tro ao celecoxibe (estudo CLASS?!).

O estudo VIGOR (Vioxx Gastrin-
testinal Outcomes Research), teve co-
mo objectivo comparar a seguranca
GI do rofecoxibe com a do napro-
xeno*. Foram seleccionados alea-
toriamente 8.076 doentes de AR
para os seguintes grupos de trata-
mento: rofecoxibe 50mg/dia e na-
proxeno 500 mg/duas vezes ao dia.
O periodo de seguimento foi de nove
meses. O estudo revelou eficacia se-
melhante no tratamento de AR nos
dois grupos, e uma incidéncia signi-
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95%).

dados mais a frente nesta revisao.

ficativamente menor de complica-
coes GI (perfuracao, obstrucao, he-
morragia GI ou tlcera) no grupo
tratado com rofecoxibe. A incidéncia
anual foi de 2,1% nos doentes a
tomar rofecoxibe e 4,5% nos doentes
a tomar naproxeno (p<0,001). A
menor incidéncia de efeitos GI no
tratamento com rofecoxibe foi inde-
pendente dos resultados dos testes
serologicos para Helicobacter pylori.
O risco relativo de efeitos GI confir-
mados foi de 0,5 (intervalo de con-
fianca de 95%) para os doentes a to-
mar rofecoxibe, comparativamente
com os a tomar naproxeno. O risco
relativo de hemorragia alta foi de 0,4
(intervalo de confianca de 95%) e o
de hemorragia depois do duodeno
foi de 0,5 (intervalo de confianca de

No entanto, os resultados deste
estudo deram origem a controvérsia.
O estudo concentrou-se mais nos
efeitos gastrintestinais, dando uma
panoramica incompleta do perfil de
seguranca do rofecoxibe?®. Isto
porque os resultados do estudo le-
vantaram uma preocupacao no que
diz respeito a efeitos adversos a ni-
vel cardiovascular, ja que a incidén-
cia de enfartes do miocardio foi qua-
tro vezes mais elevada entre os
doentes a tomar rofecoxibe do que
entre os doentes a tomar naproxeno.
Também a incidéncia de todos os
efeitos adversos cardiovasculares
tromboticos foi mais elevada no
grupo a tomar rofecoxibe®. No en-
tanto, a taxa de mortalidade devida
a causas cardiovasculares foi seme-
Ihante nos dois grupos*8. Outros es-
tudos foram conduzidos para es-
clarecer esta questao, e serao abor-

O estudo CLASS (Celecoxib Long-
term Arthritis Safety Study)®’, publi-
cado em 2000 foi, tal como o estu-
do VIGOR*, um dos estudos mais
alargados para determinacao da se-

guranca GI dos coxibes. Celecoxibe
400 mg/duas vezes ao dia (o dobro
da dose maxima aprovada para uso
cronico) foi comparado com ibupro-
feno 800 mg/trés vezes ao dia e di-
clofenac 75 mg/duas vezes ao dia no
que respeita a complicacoes ulcera-
tivas tais como perfuracdo, obstru-
¢ao ou hemorragia GI. A dimensao
e desenho do estudo foram muito
semelhantes as do VIGOR (dupla-
mente cego, aproximadamente
8.000 doentes de OA e AR seleccio-
nados aleatoriamente, seguidos du-
rante seis meses). Existem, no en-
tanto, importantes diferencas entre
os dois estudos. Por um lado, o es-
tudo VIGOR apenas incluiu doentes
de AR, ao passo que no CLASS, 73%
eram doentes de OA e 27% de AR, e
o AINE utilizado para comparacao
foi o naproxeno. A diferenca mais
significativa é o facto de no CLASS,
ao contrario do VIGOR, ter sido per-
mitido o consumo de acido acetilsa-
licilico (AAS) para prevencao car-
diovascular. Os resultados foram se-
melhantes nos dois estudos, mas
contrariamente ao VIGOR, os auto-
res do CLASS nao obtiveram uma
reducdo estatisticamente significati-
vana incidéncia de complicacoes ul-
cerativas (perfuracdo, obstrucao ou
hemorragia) nos individuos subme-
tidos ao celecoxibe. A incidéncia foi
de 0,76/100 doentes-ano para os
doentes submetidos ao celecoxibe e
1,45/100 doentes-ano para os sub-
metidos aos restantes AINEs em es-
tudo (p=0,09). Apenas tendo tam-
bém em conta os dados conjuntos
das restantes situacgoes clinicas de
efeitos GI (designadas pelos autores
de «ilceras gastroduodenais sin-
tomaticas», que incluiu gastroduo-
denites, doenca inflamatéria do in-
testino, entre outros) é que se obteve
uma reducao significativa do risco.
A incidéncia foi de 2,08/100 doen-
tes-ano para os doentes submetidos

ao celecoxibe, e 3,54/100 doentes-
ano para os submetidos aos restan-
tes AINEs em estudo (p=0,02), o que
traduz um risco relativo de 0,59 (in-
tervalo de confianca de 95%). Esta
diferenca em relacao ao estudo VI-
GOR pode dever-se ao facto de 21%
dos doentes terem feito terapéutica
concomitante com AAS, uma vez
que apos uma analise aos resulta-
dos do subgrupo que nao consumiu
AAS, ja se ter observado uma menor
incidéncia de complicacoes ulcera-
tivas para os doentes a tomar cele-
coxibe (0,44/100 doentes-ano ver-
sus 1,27/100 doentes-ano para os
submetidos aos restantes AINEs em
estudo (p=0,04; risco relativo de
0,35; intervalo de confianca de 95%).

O estudo CLASS foi, no entanto,
alvo de duras criticas no que diz res-
peito ao desenho do estudo, analise
dos dados e a uma apresentacao se-
lectiva dos resultados®?, sendo por-
tanto necessario encarar as conclu-
soes obtidas com algumas reservas.

Apenas foi encontrado um estu-
do que comparasse a incidéncia de
efeitos adversos GI entre o celecoxi-
be e o rofecoxibe®. Trata-se de um
estudo observacional de coortes,
publicado em 2002, que comparou
a incidéncia de hemorragia GI alta
em doentes com mais de 66 anos, a
efectuar terapéutica com: celecoxibe
(n=18.908), rofecoxibe (N=14.583),
AINEs nao-selectivos (ndo especifi-
cados pelos autores, n=5.391), e di-
clofenac e misoprostol (n=5.087) O
grupo controlo era constituido por
100.000 nao-utilizadores de AINEs.
Verificou-se um risco mais alto (risco
relativo de 4,4; intervalo de confian-
ca de 95%) de hemorragia GI para
os AINEs néo selectivos (incluindo a
terapéutica conjunta de diclofenac
com misoprostol) do que para o cele-
coxibe (risco relativo de 3,2; intervalo
de confianca de 95%). O risco nos
doentes a tomar celecoxibe foi
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semelhante ao do grupo controlo.
No entanto, no caso do rofecoxibe,
apesar de o risco de hemorragia ter
sido inferior ao dos restantes AINEs,
foi significativamente mais elevado
que para o celecoxibe (risco relativo
de 1,9; intervalo de confianca de
95%). No entanto, este estudo apre-
senta algumas limitacoes, visto ter
sido baseado em dados administra-
tivos de prescricoes, e internamen-
tos hospitalares por complicacoes
GI, dos membros do coorte. Desco-
nhece-se se os doentes efectuaram
devidamente a terapéutica, ou se
efectuaram terapéuticas concomi-
tantes que possam ter influenciado
os resultados. As doses prescritas
dos farmacos também nao sao indi-
cadas. Os autores sugerem a reali-
zacao de estudos experimentais em
larga escala para confirmar os resul-
tados obtidos.

Noutro estudo que também é in-
teressante realcar, publicado no fi-
nal de 2002, os autores compararam
a eficacia do celecoxibe com a do tra-
tamento conjunto com diclofenac e
omeprazole, na prevencao da recor-
réncia de hemorragia ulcerativa®*.
Foram seleccionados 287 doentes
de artrite, com historia clinica recen-
te de hemorragia ulcerativa, parare-
ceber celecoxibe 200 mg/duas vezes
ao dia e placebo, ou diclofenac 75
mg/duas vezes ao dia e omeprazole
20 mg/dia, durante seis meses. A
probabilidade de recorréncia de he-
morragia gastrica foi de 4,9% (inter-
valo de confianca de 95%) para
doentes a tomar celecoxibe e 6,4%
(intervalo de confianca de 95%) para
os doentes a tomar diclofenac e
omeprazole. Os autores concluiram
que o celecoxibe seria uma alternati-
va a terapéutica combinada de diclo-
fenac com omeprazole mas que, no
entanto, nenhum dos regimes con-
segue proteger completamente
doentes de alto risco da recorréncia

de complicacoes ulcerativas.
Apesar dos resultados animado-
res apresentados, relativamente a
melhor seguranc¢a GI dos coxibes
face aos AINEs néo selectivos, en-
contram-se relatados alguns estu-
dos de caso de ulceras gastricas e
duodenais®®, e perfuracao gastrica®®,
associadas ao uso de celecoxibe. No
entanto, nalguns dos casos, trata-
vam-se de doentes de risco, com
possivel infeccao por H. pylori e uso
concomitante de AAS.

Seguranca renal

Os AINEs nao selectivos tém mostra-
do ter efeitos significativos na funcao
renal, especialmente quando esta ja
se encontra comprometida®’. Os efei-
tos mais frequentes sdo disturbios
hidroelectroliticos (hiponatrémia e
hipercaliémia), deterioracdo aguda
da funcao renal, sindrome nefrético,
nefrite intersticial e necrose papilar,
mas também edema, hipertensao e
resisténcia aos diuréticos®®. Sendo a
COX-2 expressa constitutivamente
no rim, e sabendo-se que a sua ex-
pressao pode ser aumentada por
baixa ingestao de sais, pode pensar-
-se que a COX-2 contribui para are-
gulacao da hemodinamica renal e
para o balanco hidroelectrolitico em
casos de deplecao de sais®. Poderia
dai advir um possivel problema na
terapéutica com coxibes.

Um estudo revelou que o celeco-
xibe estaria associado a um periodo
transitorio (um a trés dias) de reten-
cao de sodio, em 40 doentes trata-
dos durante uma semana®. Este es-
tudo comparou os tratamentos com
celecoxibe 200mg e 400mg/duas ve-
zes ao dia, naproxeno 500mg/
/duas vezes ao dia e placebo, em in-
dividuos saudaveis sujeitos a uma
dieta restrita em sal. Verificou-se
que, apesar de nao terem ocorrido
alteracoes na pressao arterial e rit-
mo cardiaco com qualquer dos trata-
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mentos, o celecoxibe causou reten-
cao de sodio e potassio comparavel
a do naproxeno. Na dose mais eleva-
da (400mg/duas vezes ao dia),
provocou uma diminuicao transito-
ria na taxa de filtracdo glomerular,
0 que nao se verificou para o napro-
X€eno.

Resultados semelhantes foram
obtidos para o rofecoxibe. Verificou-
-se que, num estudo em 75 doentes
idosos, o rofecoxibe provocou uma
diminuicao da taxa de filtracao
glomerular equivalente a provocada
pelaindometacina, quando adminis-
trado em dose tnica®. 250 mg rofe-
coxibe e 75 mg indometacina pro-
vocaram uma diminuicao de 0,23
e 0,18 mL/s, respectivamente
(p<0.,001 e p=0,003). Os autores veri-
ficaram também que a diminuicido
da taxa de filtracao era menos acen-
tuada em regimes de dose muiltipla
do que de dose unica (12,5 mg/dia
ou 25 mg/dia de rofecoxibe durante
seis dias causaram uma diminuicido
de 0,14 e 0,13 mL/s; p=0,019 e
p=0,029). Nao se verificaram altera-
¢oes na excrecao de sodio e potassio.

No entanto, outros estudos forne-
cem dados algo contraditorios. Um
estudo de 28 dias, em 67 individuos
idosos, sem restricao de sal na dieta,
indicou que nem o celecoxibe nem o
naproxeno provocaram diminuicao
na TFG (Taxa de Filtracao Glome-
rular)®!. Outra conclusao deste es-
tudo foi que tanto o celecoxibe como
o rofecoxibe provocaram uma dimi-
nuicdo na excrecao de sodio mais
elevada que o placebo e comparavel
a do naproxeno. Também se verifi-
cou um aumento na pressao sistoli-
ca com os trés farmacos.

Um outro estudo comparou os
efeitos do celecoxibe (200 mg/duas
vezes ao dia) com os do diclofenac
(75 mg/duas vezes ao dia), na pres-
sao arterial e funcao renal de 24 in-
dividuos saudaveis (novos e idosos,
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ambos normotensos) 2. O estudo
teve a duracdo de duas semanas e
os participantes foram submetidos
auma dieta de restricao de sodio. Os
autores verificaram que ambos os
tratamentos levaram a uma ligeira
subida da pressao arterial média,
principalmente nos idosos, mas nao
encontraram alteracoes significati-
vas na TFG nem nos parametros do
sistema renina-angiotensina-aldos-
terona, clearance da inulina e mar-
cadores proteicos de destruicao
glomerular ou tubular. Também nao
foi observada hipercaliémia, nem re-
tencao de sodio e agua. O diclofenac
originou uma marcada reducao na
excrecao de todos os eicosandides,
ao passo que o celecoxibe, como ini-
bidor selectivo, ndo afectou a pro-
ducao de PGE,, TXB,, nem dos seus
metabolitos. No entanto, a excrecao
do 6-ceto-PGF, e do seu metaboli-
to (ambos de origem renal e sistémi-
ca) foi marcadamente influenciada
quer pelo celecoxibe, como pelo
diclofenac. Uma vez que os efeitos
dos AINEs a nivel da hemodinami-
carenal sao devidos a uma diminui-
¢ao da sintese renal de prostacicli-
na, a medicao da excrecdo de um
dos seus metabolitos, o 6-ceto-
-PGF, , permite uma determinacio
directa dos seus efeitos®°. Deste
modo, pode assumir-se que o cele-
coxibe teria um efeito similar ao do
naproxeno na hemodinamica renal.

Estes resultados contraditorios
devem ser avaliados com algumas
reservas. O facto de as amostras
populacionais em estudo diferirem
muito na integridade da funcao re-
nal, na restricao (ou nao) de sal na
dieta, e nos parametros utilizados,
faz com que uma analise compara-
tiva possa nao ser muito fiavel. Uma
das limitacoes destes estudos é o
facto de estar descrito na literatura
que, para que individuos saudaveis
estejam susceptiveis aos efeitos he-

modinamicos causados pelos Al-
NEs, a restricdo em sodio deveria
ser muito elevada (< 10 mmol/dia)®°.
Uma vez que tal ndo se verificou em
nenhum dos estudos, ndo podem
ser considerados modelos rigorosos
para determinar o efeito dos AINEs
na TFG®3.

Casos mais graves de efeitos
adversos a nivel renal também se
encontram publicados, mas apenas
em estudos de caso e séries de ca-
sos. Uma série de casos relata feno-
menos de insuficiéncia renal aguda
provocada tanto pelo celecoxibe
como pelo rofecoxibe, em doentes de
risco®*. Os primeiros dois casos de
insuficiéncia renal aguda apos trata-
mento com celecoxibe foram relata-
dos em 2000, em insuficientes re-
nais crénicos®. Um outro caso foi
relatado no mesmo ano, numa
doente de OA com funcéo renal nor-
mal®, e outro em 2002, num doente
de AR também com funcao renal
normal®’. Existe igualmente um
caso de faléncia renal aguda relata-
da com rofecoxibe, num doente de
transplante renal®. Ha também um
caso de nefrite intersticial de origem
alérgica num doente tratado com ce-
lecoxibe®. Ja em 2003, foram publi-
cados casos de glomerulopatia
membranosa e nefrite intersticial
aguda apos tratamento com celeco-
xibe, num doente de funcao renal
normal”. Todas as situacées relata-
das foram resolvidas apés suspen-
sao dos respectivos tratamentos. No
entanto, as limitacdes inerentes a
este tipo de estudo nao permitem
retirar ilacoes conclusivas.

Seguranca cardiovascular

Na sequéncia do estudo VIGOR®,
em que o grupo a tomar rofecoxibe
demonstrou uma incidéncia de en-
farte de miocardio superior a do
grupo a tomar naproxeno, surgiram
preocupacdes no que diz respeito a

seguranca cardiovascular dos ini-
bidores selectivos da COX-2.

Existe uma razao mecanicista por
detras destes receios. A prostacicli-
na (PGIL,) € um antiagregante pla-
quetar e vasodilatador, que antago-
niza a accao agregante plaquetar e
vasoconstritora do TXA,”. Uma vez
que, ao contrario dos AINEs nao se-
lectivos, que inibem a sintese destes
dois prostanoides, os inibidores se-
lectivos da COX-2 inibem apenas a
sintese da PGI, (a sintese de TXA, €
mediada pela COX-1)7172, foi sugeri-
do que o rofecoxibe e o celecoxibe po-
deriam fazer alterar o balanco
hemostatico no sentido de um esta-
do protrombético’?. Foram entio
realizados novos estudos para com-
provar ou desmentir esta hipotese.

Foi realizado um estudo em 16
individuos saudaveis, que teve como
objectivo averiguar se, numa tera-
péutica conjunta, o celecoxibe (400
mg/dia) afectaria a actividade antia-
gregante plaquetar do acido acetilsa-
licilico (325 mg, dose tnica)”®. Os
autores concluiram que o celecoxibe
nao tinha alterado a actividade an-
tiagregante plaquetar do acido ace-
tilsalicilico, quer em termos da ini-
bicdo da sintese de TXB,, quer da
inibicao da agregacao plaquetar.

Também uma analise dos resul-
tados do estudo CLASS mostrou que
a incidéncia de efeitos cardiovascu-
lares tromboembodlicos (enfarte do
miocardio, acidentes cerebrovascu-
lares, morte e efeitos a nivel perifé-
rico) nio era significativamente dife-
rente entre os individuos a tomar
celecoxibe € os que tomaram AINEs
comparadores (risco relativo de 1,1;
intervalo de confianca de 95%)7.
Esta analise sugeria entao a ausén-
cia de um aumento do risco cardio-
vascular pelo consumo de celecoxi-
be em relacdo aos AINEs nao selec-
tivos.

No entanto, estao relatados qua-
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tro casos de complicacoes isquémi-
cas apos tratamento com celecoxibe,
em individuos com doencas do teci-
do conjuntivo”.

Quanto ao rofecoxibe, uma anali-
se de diversos estudos publicados
(de duracao igual ou superior a qua-
tro semanas, que comparassem o
rofecoxibe com placebo ou outros
AINEs, num total de mais de 28.000
doentes de OA, AR ou outra situa-
cao, equivalendo a mais de 14.000
doentes-ano em risco), veio igual-
mente sugerir que o rofecoxibe nao
se encontrava associado a um exces-
so de complica¢oes cardiovasculares
comparativamente aos outros AINEs
(risco relativo de 0,84; intervalo de
confianca de 95%), excepto o napro-
xeno (risco relativo de 1,69; interva-
lo de confianca de 95%), e que o seu
risco seria comparavel ao do place-
bo’s.

Entao como explicar os resulta-
dos obtidos no estudo VIGOR? Por
um lado, existem alguns estudos
publicados que referem uma apa-
rente capacidade protectora do na-
proxeno face ao enfarte do miocar-
dio e a acidentes tromboembodlicos?.
Assim sendo, uma vez que no estu-
do VIGOR a comparacao foi feita en-
tre o rofecoxibe e o naproxeno, a
maior incidéncia de enfarte do mio-
cardio no grupo a tomar rofecoxibe
poderia dever-se ao efeito protector
do naproxeno, e ndo a um efeito
adverso do inibidor selectivo. Por ou-
tro lado, também se sabe que a sin-
tese de PGI, nao € apenas mediada
pela COX-2, mas também pela COX-
-1.' Deste modo, os coxibes apenas
inibiriam parte da sintese de PGIL,.
Além disso, também se conhece a
existéncia de outras moléculas, pro-
duzidas pelas células endoteliais,
com capacidade antiagregante pla-
quetar e vasodilatadora’. Deste
modo, parecem existir mecanismos
de tromboresisténcia alternativos,

que permitam a regulacao do pro-
cesso trombotico mesmo que um
componente da biossintese da PGI,
esteja transitoriamente diminuido
durante a administracao de inibi-
dores selectivos da COX-2. No en-
tanto, € de ter em consideracido os
estudos de caso publicados e, en-
quanto nao existir informacao de
novos estudos experimentais a lon-
go prazo, devera haver algum cuida-
do no tratamento de doentes de risco
cardiovascular com celecoxibe ou
rofecoxibe.

O Quadro II apresenta um re-
sumo dos estudos de seguranca
analisados acima.

Consideracoes
farmaco-econémicas

Existem ainda poucos estudos pu-
blicados que comparem a custo-
-efectividade das terapéuticas croni-
cas com celecoxibe ou rofecoxibe e
AINEs nao selectivos. No entanto,
espera-se que a terapéutica com
estes farmacos seja consideravel-
mente mais cara que com os AINEs
nao selectivos’®. Estudos indicam
que assim seja, no caso de doentes
de baixo risco para complicac¢oes ul-
cerativas®. No entanto, no caso de
doentes de alto risco, nos quais uma
terapéutica com AINEs nao selec-
tivos estaria necessariamente asso-
ciada a co-medicacdo com miso-
prostol ou um inibidor da bomba de
protoes, ou a resolucao de compli-
cacoes GI decorrentes, uma tera-
péutica com inibidores selectivos da
COX-2 sera provavelmente mais
custo-efectiva’.

ConcLusEs |

Quer o celecoxibe como o rofecoxibe
demonstram ser superiores ao pla-
cebo e equivalentes aos AINEs nao
selectivos (diclofenac, naproxeno,

REvVISOES

ibuprofeno) no alivio de sinais objec-
tivos e subjectivos de dor e inflama-
cdo em doentes de osteoartrite da
anca e do joelho, e em doentes com
artrite reumatoide. A eficacia antipi-
rética do rofecoxibe é comparavel a
dos outros AINEs. Também esta
comprovada a eficacia analgésica
destes farmacos em modelos de dor
aguda, tais como apos extraccao
dentaria e em dismenorreia. Dados
actuais indicam que no modelo da
dor pos-extraccao dentaria o rofe-
coxibe seja mais eficaz que o cele-
coxibe.

Quanto a seguranca gastrintesti-
nal, e apesar das criticas levantadas
aos estudos CLASS’! e VIGOR®, os
restantes estudos apresentados per-
mitem afirmar, com alguma segu-
ranca, que os inibidores selectivos
da COX-2 estao associados a um
risco residual de complicacoes ulce-
rativas GI. No entanto, apesar destes
resultados animadores, nao existem
actualmente estudos de seguranca
GI de coxibes em doentes com infla-
macao pré-existente da mucosa gas-
trica. Actualmente existem suspei-
tas que os coxibes possam atrasar
processos de cicatrizacao, o que im-
plicaria que a sua utilizacao es-
tivesse contra-indicada em doentes
com situacoes inflamatoérias GI em
curso”’.

Em termos da funcao renal, pe-
los dados apresentados, pode afir-
mar-se que quer o celecoxibe como
o rofecoxibe tém influéncia na mo-
dulacdo da fisiologia renal de um
modo semelhante ao observado para
os AINEs nao selectivos, mesmo em
individuos saudaveis e de funcao re-
nal integra. Tal como para estes far-
macos, verifica-se uma retencao de
sodio, com possibilidade de originar
edema e uma diminuicao, apesar de
transitoéria, da taxa de filtracao
glomerular. Estes efeitos ocorrem
mesmo em tratamentos de cur-
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QUADRO II

RESUMO DOS PRINCIPAIS RESULTADOS DOS ESTUDOS DE SEGURANCA ANALISADOS (GASTRINTESTINAL, RENAL E CARDIOVASCULAR)
RELATIVAMENTE AOS INIBIDORES SELECTIVOS DA COX-2, CELECOXIBE E ROFECOXIBE
Doenca ov AINE/farmaco Ne. de
Farmaco Duraciio situaciio comparador Parimetros doentes Seguranca
Celecoxibe | 24 semanas | AR’ Diclofenac Incidéncia de ulceraciio GD! 655 | 200 mg/dia associado a incidéncia inferior
que diclofenac lib. prolongada 75 mg bid!
(4% vs 15%)%
2-24 semanas | 0ASe AR Naproxeno Diclofenac | Incidéncia anual de 11.008 | 25 mg hid-400 mg bid compardvel ao placebo
Ibuprofeno complicagdes Gl 4.632 | (0,20%) e inferior aos restantes AINEs
(M-A) | (1,68%)%4
12 semanas | 0A Naproxeno Incidéncia de ulceraciio GD 1.149 | 100, 200 e 400 mg bid associado a
incidéncia inferior a naproxeno 500 mg bid
(4-6% vs 25%)%
6 meses OAeAR Ibuprofeno Incidéncia de PUBs" 8.059 | 400 mg bid associado a menor incidéncia
Diclofenac anual conjunta de PUBs e dlceras GD
sintomdticas que restantes AINEs
(2,08% vs 3,54%)°"
6 meses 0A e AR ¢/ hist. din. | Diclofenac + Probabilidade de recorréncia 287 | 200 mg bid associado o menor probabilidade
de hemorr. Gl Omeprazole de hemorragia géstrica (4,9%) que Didofenac 75 mg bid+Omeprazole
20 mg (6,4%)**
7 dias Saudaveis, dieta Naproxeno Retenciio de sodio e potdssio, 40 | 200 mg bid causou diminuiciio transitoria da
restrita em sal TFG™ TFG superior ao naproxeno 500 mg bid e
refengdio de sais compardvel ao naproxeno
500 mg bid*
2semanas | Saudaveis, dieta Diclofenac Pressdio arterial média; 24 | 200 mg bid comparavel a diclofenac 75 mg
restrita em sal TFG; sist. R-A-Att: clearance bid em todos os parGmetros, excepto na
inulina; excrectio de excregdio dos eicosandides dependentes da
6-cefo-PGF, COX-1 (ndio ocorreu reduciio com o
celecoxibe)®?
6 meses OAeAR Ibuprofeno Incidéncia de EM*, AVCS, 8.059 | 400 mg big com incidéncia compardvel em
Diclofenac morte, e efeitos a nivel todos os pardmetros a ibuprofeno 800 mg
periférico tid" e diclofenac 75 mg bid (RR 1,1 1C 95%)"
Rofecoxibe | 5semanas | Saudaveis Ibuprofeno Perda de sangue fecal 67 | Perda de sangue fecal com 25 e 50 mg/dia
comparavel ao placeho e 2 vezes inferior
associada ao ibuprofeno 800 mg tid*
7 dias Saudaveis Indometacina Aumento da permeabilidade 39 | 25 ¢ 50 mg/dia causam aumento compardvel
intestinal ao placebo e inferior ao causado
pela indometacina®
6semanas | OA Diclofenac Incidéncia de PUBs 5434 12,5 25 e 50 mg/dia associado a
alano Nabumetona (M-A)" | < incidéncia de PUBs (1,3%) que ibuprofeno
800 mg tid, diclofenac 50 mg fid e
nabumetona 1500 mg/dia (1,8%)*
12e 0A Ibuprofeno Detecctio endoscopica 775 | 25 e 50 mg/dia com incidéncia compardvel
24 semanas de Glceras GD 742 | ao placebo (4-10%) e inferior ao ibuprofeno
800 mg tid (30-47%)%4
continua na pdagina seguinte
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QUADRO 1l
RESUMO DOS PRINCIPAIS RESULTADOS DOS ESTUDOS DE SEGURANCA ANALISADOS (GASTRINTESTINAL, RENAL E CARDIOVASCULAR)
RELATIVAMENTE AOS INIBIDORES SELECTIVOS DA COX-2, CELECOXIBE E ROFECOXIBE (continuagdo)
Doenca ov AINE/farmaco Ne. de
Farmaco Duraciio situacdo comparador Pardmetros doentes Seguranca
9 meses AR Naproxeno Incidéncia de PUBs 8.076 | 50 mg/dia associado a incidéncia anual
inferior & do naproxeno 500 mg bid
(2,1% vs 4,5%)*
6 dias Saudaveis Indometacina TFG 75 | 250 mg causa diminviciio da TFG compardvel
a indometacina 75 mg, e superior a um
regime de dose mltipla (12,5 ou
25 mg/dia)®
4semanasa | AR, OA e outras Naproxeno Incidéncia combinada de 28.000 | RR 0,84 (IC 95%) relativamente ao placeho,
2 anos Diclofenac morte por acidente (M-A) | 0,79 (IC95%) relativamente ao Diclofenac e
Ibuprofeno cardiovascular ou hemorrdgica, Ibuprofeno e 1,69 (IC 95%) relafivamente ao
Nabumetona EM nio fatal e AVC niio fatal Naproxeno™
Celecoxibe | afé 6 meses | ndo especificado AINEs niio selectivos | Risco de hemorragia 43.969 | Relativamente ao Celecoxibe, o risco foi mais
e Rofecoxibe (niio especificados); | Gl alta baixo que para os AINEs ndio selectivos (4,4),
Diclofenac + Diclofenac+Misoprostol (3,2) e Rofecoxibe
Misoprostol (1,9)%
28 dias Saudaveis Naproxeno Excreciio de sodio; aumento 67 | Rofecoxibe 25 mg/dia e celecoxibe 200 mg
de PS™ e PD!: clearance bid causam aumento compardvel a naproxeno
da creatining 500 mg bid em todos os parimetros®’

* AR = Artrite Reumatéide; t GD = Gastroduodenal; # bid = duas vezes ao dio; § 0A = Osteoartrite; || Gl = Gastrintestinal; ] PUBs = perfuragdes, dlceras e hemorragia gastrica (do original «perforations, ulcers and bleeding»);
**TFG = Taxa de Filtracéio Glomerular; 11 R-A-A = Renina-Angiotensiva-Aldosterona; 4 EM = Enfarte de Miocardio; §§ AVC = Acidente Vascular Cerebral; |11 fid = trés vezes ao dia; 1 M-A = Mefa-andlise; *** PS = Pressio Sistélica

1t PD = Pressio Diastélica

ta duracéo e, tendo em conta os es-
tudos de caso relatados, devera exis-
tir, tal como para os AINEs nao se-
lectivos, precaucado no tratamento
de doentes renais de alto risco, acer-
ca dos quais ainda existem poucos
estudos a longo prazo. Seria igual-
mente interessante efectuar estudos
para comparar directamente doses
terapéuticas equivalentes de cele-
coxibe e rofecoxibe no que respeita
a alteracoes na funcao renal e
pressao arterial.

Em termos de seguranca cardio-
vascular, apesar dos resultados obti-
dos no estudo VIGOR*8, analises de
estudos recentes mostram que os
coxibes nao estarao associados a um
risco cardiovascular aumentado. No
entanto, ainda se desconhece o risco

de complicacées tromboembolicas
em doentes em risco de trombose
cardio ou cerebrovascular. Devido
aos estudos de caso publicados, sera
necessario algum cuidado no trata-
mento destes doentes com inibido-
res selectivos da COX-2. No entan-
to, serao necessarios estudos expe-
rimentais a larga escala, com prolon-
gado periodo de observacao, quer
para o celecoxibe, como para o rofe-
coxibe, para permitir uma melhor
compreensao desta situacao.

A terapéutica com estes farma-
cos é também, aparentemente, mais
custo-efectiva em doentes de risco
GI que a com AINEs nao selectivos.
No entanto, uma vez que os coxibes
entraram em pratica clinica muito
recentemente, serao necessarios es-

tudos farmacoeconémicos a mais
longo prazo, em doencgas cronicas,
para confirmar estes dados prelimi-
nares.

As publicacdes mais recentes in-
dicam que os inibidores selectivos da
COX-2 demonstram eficacia analgé-
sica, anti-inflamatéria e antipirética,
e seguranca renal e cardiovascular,
comparaveis as dos AINEs nao selec-
tivos. A sua tnica vantagem reside
no melhor perfil de seguranca gas-
trintestinal. No entanto, devido ao
seu elevado custo, apenas parece
haver justificacdo para substituir os
AINEs nao selectivos pelos inibi-
dores selectivos da COX-2, em prati-
ca clinica, no caso de doentes de alto
risco gastrintestinal. No entanto, de-
vido a escassez de dados em doentes
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derisco, a terapéutica com estes far-
macos devera ser instituida com
cautela, até estar disponivel infor-
macao mais completa.

Futuras abordagens

Os dados actuais indicam que nao
se deve esperar que os inibidores se-
lectivos da COX-2 venham a ser
mais eficazes que os AINEs nio se-
lectivos. Também nao se espera que
venham a eliminar o potencial para
desenvolvimento de edema, e ainda
se especula acerca dos seus riscos
tromboticos. O seu melhor perfil de
seguranca GI, apesar de aparente-
mente comprovado, ainda origina al-
guma polémica. Todas estas areas
deverao ser alvo de novos estudos
epidemiologicos no futuro, e a prati-
ca clinica trara novos dados. Sera
igualmente necessaria uma compa-
racao directa entre o celecoxibe e
rofecoxibe uma vez que, apesar de
muito semelhantes em termos de
eficacia e seguranca, os dados apre-
sentados indicam que existem im-
portantes diferencas entre eles que
sera conveniente explorar.

Por outro lado, ainda nao existe
actualmente uma panoramica com-
pleta do papel da enzima COX-2.
Além de mediar a producao de
prostaglandinas envolvidas na in-
flamacao, dor e febre, também exer-
ce funcoées fisiologicas ainda nao
muito esclarecidas. Sabe-se que a
COX-2 € expressa na macula densa
dos rins (associada ao balanco
hidroelectrolitico), no cérebro (pos-
sivelmente associada a regulacao da
producao de prostaglandinas a nivel
cerebral), ovario (desenvolvimento
folicular), tutero (implantacdo em-
brionaria), cartilagem (metabolismo
dos condrocitos) e osso (turnover
6sseo)*. Se a inibicdo crénica da
COX-2 podera originar efeitos adver-
sos a nivel destes 6rgaos so a reali-
zacao de novos estudos, e a farma-

covigilancia, poderao esclarecer.

Esta actualmente comprovado
que a expressao da COX-2 também
se encontra aumentada em tumores
do colon” e na doenca de Alzhei-
mer’®. Alguns estudos ja indicam
que o celecoxibe reduz o namero de
polipos duodenais® e diminui a in-
cidéncia de cancro colorectal®!, ten-
do inclusivamente ja sido aprovado
pela FDA, nos EUA, para prevencao
de polipose adenomatosa familiar®?.
Destas novas perspectivas podera
advir um potencial clinico ainda
inexplorado para os inibidores se-
lectivos da COX-2.
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ABSTRACT

of drugs as compared with NSAIDs.

were published in English.

CELECOXIB AND ROFECOXIB: EFFICACY AND SAFETY ON COX-2 SELECTIVE INHIBITORS AS COMPARED WITH NSAIDS

Aims: To review most recent publications on efficacy and safety of COX-2 selective inhibitors, in order to assess a possible therapeutic advantage of this dass

Methods: A systematic search of the Medline and IDIS (1999-2003) electronic databases was performed, searching for relevant papers that fulfilled the fol-
lowing criteria: (i) evaluation of compared efficacy of either celecoxib or rofecoxib with one or more NSAIDs; or (ii) evaluation of gastrointestinal, renal or
cardiovascular adverse effects of these drugs; (iii) were studies performed in humans; (iv) were double blind (if experimental) and randomised studies; (v)

Conclusions: More recent publications show that COX-2 selective inhibitors have analgesic, anti-inflammatory and antipyretic efficacy and renal and cardio-
vascular safety equivalent to those of NSAIDs. Their only advantage is a superior gastrointestinal safety profile. However, due to their high cost, the sub-
stitution of COX-2 selective inhibitors for NSAIDs seems to be justified only in the patients with a high gastrointestinal risk. However, dve to the scarcity
of data concerning patients of gastrointestinal, renal and cardiovascular risk, treatment with these drugs should be introduced cautiously until more complete
information is available. Efficacy and safety studies comparing celecoxib to rofecoxib should also be performed.

Key-Words: Celecoxib; Rofecoxib; Treatment Efficacy; Safety; NSAIDs; COX-2 Inhibitors.
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