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Eventos Cardiovasculares: Um Efeito de Classe
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Os antiinflamatorios ndo-esterdides (AINEs) sao uma
classe de medicamentos largamente utilizada no tratamento
de dor pos-operatorial, osteoartrite?, artrite reumatoide® e
dores musculo-esqueléticas*5, entre diversas condicoes.
Seus principais efeitos sao antiinflamatdrio, analgésico e
antipirético®. Em geral, esses efeitos estao relacionados a
inibicdo da enzima cicloxigenase, que catalisa a transformacao
de 4cido araquidonico em diversos mediadores lipidicos,
denominados prostaglandinas e tromboxanos?. Estas
substancias tém importante funcao homeostética na protecao
da mucosa gastrica, fisiologia renal, gestacao e agregacao
plaquetéria, além de terem sua producao induzida em
condicdes como inflamacéo e cancer’.

Duas isoformas da enzima acima referida foram
caracterizadas: cicloxigenase-1 (COX-1) e cicloxigenase-2
(COX-2)?. COX-1 é expressa constitutivamente em todos os
tecidos do organismo®. E a Unica isoforma presente em
plaquetas, onde leva a formacao de TXA,. E encontrada,
entre outros tecidos, na mucosa géstrica, onde catalisa a
biosintese de prostaglandinas citoprotetoras, no endotélio
vascular e no tecido renal. Por fim, acredita-se ainda que a
COX-1 também tenha participacao em condicoes patoldgicas
como inflamagéo’. Por outro lado, a enzima COX-2 tem
sua expressao aumentada principalmente durante processos
inflamatorios e transformagao celular®!?, apesar de ter sido
demonstrada sua expressao constitutiva em alguns tecidos
do sistema nervoso central e do rim’.

Os primeiros AINEs desenvolvidos foram os classicos
AINEs nao-especificos, que inibem tanto uma como a outra
isoforma da cicloxigenase’ e, apesar de terem eficacia
comprovada quanto ao efeito antiinflamatério a que se
propdem, tém uso continuo limitado devido a efeitos adver-
sos gastrintestinais®, como dispepsia e dor abdominal, além
de perfuracao ou sangramento gastroduodenal, em menor
proporcao?. Temos, como exemplo dos primeiros AINEs,
indometacina, naproxeno, ibuprofeno, nabumetona, entre
diversos outros®. Nesse cenario, desenvolveu-se uma
subclasse de AINEs, os inibidores especificos de COX-2,
com a intencao de diminuir a inflamagdo com a mesma
eficacia, sem provocar os efeitos gastrintestinais oriundos

da inibicdo da COX-125781314 Entre eles podemos incluir
rofecoxib, celecoxib, etoricoxib, valdecoxib e lumiracoxib®.

A criacao dessa subclasse de medicamentos baseava-
se, assim, na idéia de que COX-1 seria uma enzima
constitutiva e COX-2 uma enzima induzida em situacoes
patologicas?”’. Tal classificagao caracterizaria, no entanto,
uma simplificacdo perigosa da realidade?. Diversos estudos
foram desenvolvidos, desde a introducdo dos inibidores
especificos de COX-2 no mercado, em 1999, relacionando
seu potencial antiinflamatério a sua seguranca
gastrintestinal e, a partir daf, surgiram dados que
sugeriram um potencial da subclasse em elevar o risco
de eventos adversos cardiovasculares’.

Em 2000, foi publicado o primeiro estudo a apontar
tais riscos, que o fez ao comparar rofecoxib a naproxeno®.
Seguiram a ele diversas publicacées com resultados
controversos sobre o potencial risco cardiovascular do
rofecoxib e da classe de inibidores especificos de COX-2,
até que o medicamento foi prontamente retirado de
circulagcao, em setembro de 2004, apds a suspensao
prematura de um estudo de adenomas col6nicos'S. Este
estudo, Vioxx Gastrintestinal Outcomes Research
(VIGOR)®, indicou elevacao significativa de 3,9 na
incidéncia de efeitos tromboembdlicos adversos no grupo
recebendo rofecoxib, comparado ao grupo recebendo
placebo. Em seguida, foi também detectado aumento
significativo do risco de evento adverso cardiovascular
com o uso de celecoxib comparado ao placebo, além de
valdecoxib comparado ao placebo.

Apesar de inimeros resultados dispares publicados até
esta data, no que se refere a seguranca cardiovascular
de inibidores especificos de COX-2, os estudos mais
recentes evidenciam o potencial da classe em provocar
efeitos adversos cardiovasculares!*14, A divida sobre tal
potencial surgiu com a publicacdo do estudo que
comparava rofecoxib ao naproxeno, citado anteriormente,
e a demora para sua elucidagao deveu-se a inexisténcia
de estudos multicéntricos, randémicos, controlados,
amplos e de longa duracao, que avaliassem diretamente
efeitos cardiovasculares de tais agentes!®18,
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Esse texto propde-se a ilustrar o papel da enzima COX-
2 e seus inibidores no sistema vascular, além de realizar
uma revisao da literatura no que diz respeito a esse papel,
com uma descrigao dos principais estudos envolvidos na
demonstragao do efeito cardiovascular desses medica-
mentos. Por fim, assinalamos as recomendagdes elabo-
radas pelo American College of Cardiology para o uso
dos inibidores especificos de COX-2.

Antiinflamatoérios nao-esterodides:
mecanismos de acao

Ha trés classes de inibidores da cicloxigenase, cujas
diferengas se baseiam na seletividade que apresentam
em relacao as diferentes isoformas da enzima. S&o elas:
1) aspirina, 2) indometacina e outros AINEs tradicionais
e 3) inibidores especificos de COX-2. Para se avaliar a
seletividade para cicloxigenase, ensaios sao baseados na
producao de tromboxano B, durante a coagulagao, o que
avalia a atividade da COX-1 plaquetaria, e na producao
de prostaglandina E, de lipopolissacarideos de bactérias,
em ensaios com sangue total, um indice de atividade de
COX-2 em monocitos?. Contudo, os prostandides
responsaveis pela manutencdo da homeostase vascular
sao o tromboxano A, (TXA,) e a prostaglandina I, (PGI,).
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TXA,, sintetizado por plaquetas, tem sua produgao
acionada pela ativacao plaquetéria, levando a agregacéao
plaquetaria, vasoconstricdo e proliferagao de musculo
liso’. E, portanto, importante mediador de eventos agudos
vasoclusivos, ligado a ativacao da enzima COX-1. A
producao aumentada de metabdlitos de TXA, foi reportada
em pacientes com angina instavel, em episodios de dor
toracica, e foi também associada a elevagédo do risco de
eventos cardiovasculares adversos em pacientes com
doenga arterial periférica’.

Por outro lado, PGl,, ou prostaciclina, € o principal produto
das células do endotélio vascular, cuja producéo é ativada
pela COX-2. Seus efeitos consistem em potente vasodilata-
cao e inibicdo da agregacao plaquetéria e da proliferagao
de musculo liso vascular. Assim, alguns autores sugerem
que a prostaciclina é um eucosandide antiproliferativo, e a
relativa deficiéncia dessa prostaciclina, derivada de COX-2,
pode predispor aterogénese!®. No entanto, prostaciclina,
em conjunto com prostaglandina E, (PGE,), tem sido apon-
tada como mediador pré-inflamatério, ativado pela expresséo
de COX-2 durante estimulo inflamatério. Deste modo, o
impacto da inibicao de COX-2 sobre a progressao de
aterosclerose permanece controverso’(fig. 1).

Ao analisarmos as classes de inibidores da cicloxige-
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Fig. 1 - Producéo e acédo de prostaglandinas. Adaptado de FitzGerald GA, Patrono CP. The coxibs, selective inhibitors of cycloxygenase-2. N Engl

J Med 2001; 345: 433-442.
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nase, temos que a aspirina provoca uma modificagao
covalente da enzima, bloqueando irreversivelmente sua
atividade. Como as plaquetas humanas expressam apenas
COX-1, a aspirina bloqueia irreversivelmente esta enzima
e, consequientemente, sua producao de TXA,. A inibicao
funcional da ativacao plaquetaria dependente de TXA,
requer supressao da capacidade de gerar esse prostanéide
superior a 95%, e somente a aspirina € comprovadamente
capaz de sustentar tal efeito durante seu intervalo de
administragcao. Apesar de também provocar supressao de
prostaciclina, a supressao concomitante de tromboxano
predomina e o efeito final é cardioprotetor’.

A classe de AINEs tradicionais inibe a producao de TXA,
e de prostaciclina a um grau semelhante - apesar de haver
pequenas variagdes na seletividade bioquimica por cada
isoforma entre os diversos medicamentos - e este efeito é
reversivel durante o intervalo de administracao (fig. 2).
Portanto, a inibicao intermitente da fungéo plaquetéria nao
produziria efeito final cardioprotetor. A divida restante,
contudo, é sobre o efeito cardiovascular da supressao de
prostaciclina sem concomitante supressao de tromboxano,
determinada pelos inibidores especificos de COX-2. Estudos
com a delecao de genes que codificam os receptores para
prostaciclina (IP) e PGE, (EP,) de camundongos nao
demonstram ocorréncia de trombose espontanea, mas os
animais cujos genes para IP foram deletados apresentaram
responsividade aumentada a estimulos tromboticos?*2!. De
tal modo, seria esperado um aumento de efeitos adversos
cardiovasculares apenas em individuos predispostos.

Inimeros ensaios clinicos foram realizados desde o
surgimento dos inibidores especificos de COX-2, com o
intuito de avaliar a eficacia analgésica e antiinflamatdria
desses medicamentos, além de seus efeitos adversos. A
preocupagao quanto aos efeitos cardiovasculares dessa
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Fig. 2 - Concentragbes de vérios medicamentos necessarias
para inibir a atividade de cicloxigenase-1 e cicloxigenase-2 em
50%, em ensaios de sangue total. Medicamentos abaixo da
linha que indica equivaléncia sdo mais potentes inibidores de
cicloxigenase-2 que medicamentos acima da linha. Adaptado de
FitzGerald GA, Patrono CP. The coxibs, selective inhibitors of
cycloxygenase-2. N Engl J Med 2001; 345: 433-442.

classe surgiram em 2000, com a publicacdo do estudo
VIGOR® e seus resultados, até entao inesperados. Propde-
se que tais efeitos da classe devam-se a: 1) inibicao de
prostaciclina, com conseqiiente inativagdo de um meca-
nismo primordial de defesa do endotélio contra agregacao
plaquetéria, hipertenséo e aterosclerose, e 2) promogéo
de um desbalanco que favorega vasoconstricao!’. No
entanto, ensaios clinicos ora sucedem em evidenciar o
aumento do risco cardiovascular, ora negam sua existéncia.

Experiéncias clinicas com
inibidores de COX-2

Primeiras suspeitas de efeitos adversos cardiovasculares

Ap6s a criagdo dos inibidores especificos de COX-2,
diversos estudos foram desenvolvidos como intuito de provar
a maior seguranca gastrintestinal desses medicamentos.
Entretanto, esses mesmos estudos suscitaram ddvidas
quanto a seguranca cardiovascular dos mesmos. O primeiro
estudo a levantar essas dividas foi o VIGORS, publicado
em 2000, que visava comparar a toxicidade gastrintestinal
de dois AINEs: rofecoxib e naproxeno. Os pesquisadores
recrutaram 8.076 pacientes com artrite reumatdide para
um estudo prospectivo, randémico e duplo-cego. A média
de idade dos pacientes era 58 anos e 80% era do sexo
feminino, todos submetidos a uma média de 9 meses de
tratamento. Pacientes submetidos a tratamento com
aspirina foram excluidos do estudo.

Uma dose diaria de 50 mg de rofecoxib, inibidor especifico
de COX-2, foi comparada a 500 mg de naproxeno, duas
vezes ao dia, quanto a eficicia antiinflamatdria e a ocorréncia
de obstrucao ou perfuragao gastroduodenal, sangramento
gastrintestinal alto e Ulcera gastroduodenal sintomatica.
Ambos os medicamentos apresentaram eficacia equivalente,
porém a incidéncia de eventos adversos gastrintestinais foi
de 2,1 eventos por 100 pacientes/ano para rofecoxib contra
4,5 eventos por 100 pacientes/ano, para naproxeno. Tal
resultado sustentou a hipotese de maior seguranca
gastrintestinal do rofecoxib, no entanto, trouxe a tona um
outro dado alarmante. A incidéncia de infarto agudo do
miocérdio (IAM) foi significativamente menor entre o grupo
recebendo naproxeno: 0,1% de naproxeno versus 0,4% de
rofecoxib, com risco relativo de 0,2.

O estudo aponta que essa diferenca na incidéncia de
IAM foi verificada devido a alta taxa de IAM, ocorrido nos
4% da populagdo com maior risco para doenga coronaria.
Esse grupo teria indicagao de tratamento com aspirina,
como profilaxia secundaria, e a diferenca entre as inci-
déncias de IAM de cada medicamento na populacéo sem
necessidade dessa profilaxia ndo teria sido significativa.
Além disso, afirma que o naproxeno provoca uma inibigao
da agregacao plaquetaria de 88%, semelhante aquela da
aspirina, efeito protetor também sugerido por Solomon e
cols.?? e Capone e cols.?3. Portanto, os efeitos do uso
regular desse medicamento teriam efeito cardioprotetor,
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diferentemente do rofecoxib, o que poderia explicar a
diferenca entre as taxas de infarto citadas acima.

Outro estudo do mesmo ano se prop6s a realizar uma
comparacao semelhante. O estudo prospectivo, duplo-
cego, randomico e controlado, denominado Celecoxib
Long-term Arthritis Safety Study (CLASS)?, acompanhou
8.059 pacientes com osteoartrite ou artrite reumatéide,
durante seis meses de tratamento. A intervencéo consistia
em receber celecoxib 400 mg duas vezes ao dia, ibuprofeno
800 mg trés vezes ao dia ou diclofenaco 75 mg duas
vezes ao dia, na qual seriam avaliadas a ocorréncia llceras
gastrintestinais altas sintomaticas e suas complicagdes,
além de outros efeitos adversos. O uso de aspirina para
profilaxia cardiovascular foi permitido, ao contrario do estudo
acima. A média de idade dos pacientes girava em torno
dos 60 anos e, aproximadamente, 70% eram mulheres.

Os pesquisadores concluiram que celecoxib, quando
comparado a ibuprofeno ou diclofenaco, estava associado
a uma menor incidéncia de Ulceras sintomaticas e
complicagdes oriundas, além de outros efeitos toxicos
clinicamente importantes. A anélise de efeitos adversos
cardiovasculares apontou incidéncias semelhantes, tanto
de efeitos cardiovasculares, em geral, quanto simples-
mente IAM, para ambas as comparacoes. Para os
pacientes que nao recebiam tratamento com aspirina,
nas duas comparacoes a incidéncia de IAM foi de 0,3%
contra 0,1% de ambas, em tratamento com aspirina.

Em artigo publicado no ano seguinte aos dois estudos
acima?, FitzGerald apontou diferencas importantes entre
os estudos, que poderiam ser responsaveis pelos resultados
incongruentes. Essas diferencas incluiam uso concomi-
tante de aspirina, substrato de pacientes e o AINE nao-
especifico utilizado?. Tanto rofecoxib quanto celecoxib
suprimem prostaciclina de modo equivalente, porém, seria
possivel que o uso concomitante de aspirina tenha excluido
a comprovacao desse fenémeno, sobretudo em pacientes
com maior risco de eventos trombéticos. Ainda néo é
claro se o uso concomitante de aspirina acaba com a
seguranga gastrintestinal dos inibidores especificos de
COX-2, porém, essa combinagao é preferida a aspirina
associada ao ibuprofeno, ja que este Ultimo blogueia o
acesso da primeira ao seu sitio na COX-1 e, conseqlien-
temente, diminui sua atividade anti-agregante?.

Além disso, apenas 27% dos pacientes do CLASS
tinham diagnéstico de artrite reumatoide versus todos
aqueles do VIGOR, e andlises epidemioldgicas indicam
que a incidéncia de eventos trombéticos agudos tem
aumento de 33% em pacientes com tal diagndstico,
quando comparados a pacientes com osteoartrite e a
populacéo em geral’. A partir dai, seria possivel acreditar
que a populagao do estudo utilizando rofecoxib estaria mais
sujeita a um mecanismo dependente de prostaciclina, o
que sustentaria o maior alarde causado pelo VIGOR.

Em Ultima instancia, diferengas do naproxeno, que

garantam segurancga cardiovascular, quando comparado
a outros AINEs nao-especificos tém evidéncias limitadas.
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Alguns estudos sugerem que naproxeno tenha efeito
cardioprotetor®?2 e ha evidéncias de méxima inibicéo
sustentada da producao plaquetaria de tromboxano por 8
horas, em voluntérios recebendo naproxeno?*. Por outro lado,
ha estudos que negam qualquer efeito cardioprotetor?®2,
Dados epidemioldgicos séo restritos e a questao permanece
sem uma conclusao satisfatéria.

Topol e cols.* compararam os resultados de quatro estudos
referentes aos inibidores especificos de COX-2, celecoxib e
rofecoxib, com aqueles de um grupo placebo de uma meta-
anélise relativa a prevengao priméria com aspirina. A taxa
anual de IAM no grupo placebo da meta-analise foi de 0,52%
versus 0,74%, para rofecoxib (P=0,04, quando comparado
ao grupo placebo) e 0,80%, para celecoxib (P=0,02,
quando comparado ao grupo placebo). Apesar de
reconhecerem as limitacoes de se estabelecer uma
comparacao entre populacdes de estudos distintos, os
pesquisadores obtiveram dados apontando um efeito pro-
trombdtico dos inibidores de COX-2 como responsavel pelo
aumento das taxas de eventos cardiovasculares adversos
Nesses grupos.

Lumiracoxib nao foi relacionado
a aumento de eventos
cardiovasculares

Farkouh e cols. publicaram uma analise da seguranca
cardiovascular e gastrintestinal do inibidor de COX-2
lumiracoxib comparado a naproxeno e ibuprofeno, no
Therapeutic Arthritis Research and Gastrintestinal Event
Trial (TARGET)?’. Esse ensaio, randémico e controlado,
incluiu 18.325 pacientes com osteoartrite, acima de 50
anos de idade, recebendo lumiracoxib 400 mg duas vezes
ao dia, naproxen 500 mg duas vezes ao dia ou ibuprofen
800 mg trés vezes por dia. Apés um ano de acompanha
mento, o desfecho cardiovascular, que incluia IAM, néo
variou significativamente entre lumiracoxib e os demais
agentes, independendo do uso de aspirina. Todavia, houve
um aumento nao-significativo do risco de IAM com
lumiracoxib comparado a naproxeno, em pacientes que
ndo recebiam aspirina. Essa diferenca foi atribuida ao
acaso, ou ao efeito antitrombético do naproxeno, discutido
anteriormente. Assim, lumiracoxib foi considerado, pelos
pesquisadores do TARGET, como sendo o tratamento ideal
para os pacientes com osteoartrite.

Estudos com rofecoxib
apresentaram resultados
controversos

Um estudo posterior se dispos a determinar se
pacientes em tratamento com rofecoxib tinham um
excesso de eventos cardiovasculares trombéticos em
relacéo a pacientes tratados com placebo, naproxeno ou
outros AINEs nao-especificos tradicionais (diclofenaco,
ibuprofeno e nabumetona), através de uma analise
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combinada de dados, incluindo mais de 28 mil
pacientes?®. Foram analisados 23 estudos clinicos fase
Ilb -V, randémicos, duplo-cegos e controlados, e o
desfecho consistia em um agrupamento de eventos
definidos pelo Anti-Platelet Trialists’ Collaboration (APTC):
mortes cardiovasculares, hemorragicas e de causa
desconhecida, infartos do miocardio nao-fatais e acidentes
vasculares cerebrais (AVC) nao-fatais.

Ao se comparar rofecoxib ao placebo, o risco relativo
para um desfecho foi de 0,84 (95%, Intervalo de
Confianga: 0,51 — 1,38). Ao se comparar o primeiro
com AINEs que nao naproxeno, o risco relativo foi de
0,79 (95%, IC: 0,40 — 1,55). Ao se comparar rofecoxib
com naproxeno, contudo, o risco relativo foi de 1,69
(95%, IC: 1,07 - 2,69). Essa analise nao deparou com
qualquer excesso de eventos adversos cardiovasculares
para rofecoxib comparado a placebo ou AINEs que nao
naproxeno. Com isso, os pesquisadores concluiram que a
diferenga entre rofecoxib e naproxeno seria oriunda do
efeito antiplaquetario do Ultimo, apesar dos resultados
inconclusivos sobre tal efeito.

Soma-se a anterior uma anélise de base de dados de 8
estudos duplo-cegos, controlados, de fase Ilb-lll, incluindo
5.435 pacientes com osteoartrite, com resultados
similares?®. Com o intuito de avaliar o risco de eventos
tromboticos cardiovasculares entre pacientes recebendo
rofecoxib, AINES tradicionais e placebo, a intervengédo
durou uma média de 3 meses e meio e o desfecho
considerava os eventos do APTC. O estudo apontou taxas
equivalentes de eventos adversos cardiovasculares para
usuarios de rofecoxib, placebo e AINES nao-especificos
(ibuprofeno, diclofenaco e nabumetona).

Coortes retrospectivas também foram realizadas. Ray
e cols. reuniram quase 400 mil individuos em uma coorte
que analisaria doenga corondria grave em usudrios de
AINEs e controles em um periodo de 2,5 anos?®. Usuérios
de rofecoxib em altas doses tinham risco 1,70 (95%, IC
0,98-2,95, p=0,058) vezes maior de ter doencga
corondria que nao-usuérios. Além disso, o risco
aumentava para 1,93 entre novos usuérios (95%, IC 1,09-
2,95, p=0,024). Entretanto, ndo houve evidéncia de
risco elevado em usuarios de doses de rofecoxib inferiores
a 25 mg por dia ou menos. Sobrepde-se a essa uma
coorte canadense, publicada em 20032, que falhou em
demonstrar aumento do risco de IAM em usuarios recentes
de rofecoxib comparados ao grupo controle.

Apds todos os estudos que refutaram a possivel
associacao do rofecoxib a eventos adversos cardiovas-
culares, surgiram outros que apoiaram essa hipdtese,
sugerida, primariamente, no estudo VIGORE. Uma recente
meta-analise®! sugeriu aumento do risco relativo desses
eventos dentre pacientes, tomando diversas doses de
rofecoxib, comparados aqueles tomando naproxeno, mas
nao placebo, resultado muito semelhante ao VIGOR. Juni

e cols.®? desenvolveram, em seguida, nova meta-analise
envolvendo 18 ensaios clinicos, randémicos e controlados,
que comparavam rofecoxib com outros AINEs ou com
placebo, e 11 estudos observacionais sobre risco
cardiovascular e naproxeno. Foram encontrados riscos
relativos significativos, maiores de 2, com pouca evidéncia
de variagcao do risco dependente do grupo controle
(placebo, AINE nao-naproxeno e naproxeno) ou do tempo
de duracéo da intervencéo.

Estudos observacionais também questionaram a
seguranca cardiovascular do rofecoxib. Em 2004, Solomon
e cols.3® conduziram um estudo de caso-controle, em que
54.475 pacientes, acima de 65 anos, foram observados
quanto a hospitalizagdo por IAM. Uso de rofecoxib,
celecoxib, AINEs nao-especificos e nenhum AINE foi a
base de comparagao. Foi encontrada associagao de elevado
risco de IAM com uso de rofecoxib, quando comparado ao
celecoxib ou nenhum AINE. Além disso, doses acima de
25 mg foram associadas a risco mais elevado que doses
abaixo de 25 mg. Por fim, o risco era elevado apenas nos
primeiros 90 dias de uso e ndo no periodo conseguinte.

Confirmacao da cardiotoxicidade
de rofecoxib provoca retirada do
medicamento do mercado

Foram os resultados do estudo Adenomatous Polyp
Prevention on Vioxx (APPROVe)'3 os responsaveis pela
maior comocao por parte de 6rgaos de fiscalizagao,
comunidade cientifica, empresas farmacéuticas e opiniao
publica. Liberados em setembro de 2004, causaram a
pronta retirada do rofecoxib do mercado por parte da
empresa que 0 comercializava.

Como a enzima COX-2 é expressa em sitios de
inflamacao, como é o caso de neoplasias, foi levantada a
hipétese de que a sua inibicdo pudesse ser Util no
tratamento ou prevencao de diversas doengas neoplasicas.
Um total de 1.586 pacientes com histéria de adenomas
colénicos foi incluido em um ensaio clinico duplo-cego,
controlado e randémico, no qual um grupo receberia 25
mg de rofecoxib por dia e o outro receberia placebo.
Buscava-se determinar se o uso do agente por trés anos
alteraria o risco de recorréncia de pdlipos neoplésicos no
intestino grosso. Apds 18 meses de tratamento, a
intervencao foi suspensa devido a associacdo do agente
a um aumento significativo do risco cardiovascular. O
risco relativo obtido foi de 1.92 (95%, IC 1,19-3,11,
p=0,008) e tornou-se aparente apenas ap6s 18 meses
de tratamento. Ainda assim, pesquisadores consideraram
incerto se os resultados obtidos deviam-se exclusivamente
ao rofecoxib ou a classe de inibidores especificos de COX-
2, porém, questionaram a seguranca cardiovascular
também de AINEs tradicionais.
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Efeito de classe comprovado

Concomitantes a publicagdo do APPROVe, outros dois
estudos fortaleceram a hipdtese do efeito de classe. O
primeiro estudo, Adenoma Prevention with Celecoxib
(APC)*, incluiu 2.035 pacientes com histéria de neoplasia
colo-retal para comparar duas doses de celecoxib (200mg
ou 400mg duas vezes ao dia) com placebo, na prevencao
de adenomas colo-retais. Mais uma vez, a intervencao
foi suspensa precocemente, quando ja eram disponiveis
2,8 a 3,1 anos de seguimento. Foi notado um aumento
de eventos definidos como morte por evento
cardiovascular, IAM, AVC ou insuficiéncia cardiaca. O
grupo recebendo menor dose do medicamento, quando
comparado ao placebo, apresentou hazard ratio de 2,3
(95% IC 0,9-5,5), enquanto o grupo recebendo maior
dose apresentou hazard ratio igual a 3,4 (95% IC 1,4-
7,8). Determinou-se, entdo, aumento dose-dependente
do risco cardiovascular do celecoxib.

Pesquisadores do APC discutiram resultados de outros
estudos envolvendo celecoxib. Segundo eles, analises
preliminares do PreSAP trial nao demonstraram aumento
do risco cardiovascular. Eles acreditam que o fato de PreSAP
utilizar uma dose diaria de 400 mg de celecoxib sem
provocar aumento do risco sustenta a hipdtese de que ¢ a
inibicdo sustentada de prostaciclina a responsavel por esse
aumento. Além disso, indicam que tal aumento também foi
demonstrado em um ensaio clinico randémico e controlado
de celecoxib em pacientes com doenca de Alzheimer,
reportado ao FDA (Food and Drug Administration)
americano. Considerando outras publicacoes sobre os efeitos
adversos cardiovasculares de outros agentes da classe, o
APC fortalece a evidéncia de aumento do risco de tais eventos
com o uso prolongado de inibidores de COX-2.

A outra publicacéo, que fortalece as evidéncias acima,
avaliou a seguranca cardiovascular de outro inibidor de COX-
2 ao administrar valdecoxib e sua pré-droga endovenosa
parecoxib a 1.671 pacientes submetidos a cirurgia de bypass
coronario’. Os agentes seriam administrados durante 10
dias para tratar dor pds-operatéria da seguinte forma:
parecoxib intravenoso por um minimo de trés dias, seguido
de valdecoxib oral até completar o décimo dia; placebo
endovenoso, seguido de valdecoxib oral; ou placebo por 10
dias. Pacientes tinham, ainda, acesso a medicamentos
opiodides. O seguimento para observagao de efeitos adversos
consistia em 30 dias. Foi verificada maior freqiiéncia de
eventos cardiovasculares entre os pacientes recebendo
parecoxib e valdecoxib em relagcdo aqueles recebendo
placebo, com risk ratio 3,7 (95%, IC 1,0-13,5, p=0,03).
0 achado de risco significativo de eventos tromboembdlicos
em pacientes com alto risco para tais eventos elevou a
preocupacao quanto a seguranca desses medicamentos além
da classe, preocupacao surgida em 2003 com a publicagao
de Ott e cols.3* de resultados semelhantes em um estudo
menor com 311 pacientes.
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Discussao

Os recentes resultados dos trés ultimos estudos envol-
vendo rofecoxib, celecoxib e valdecoxib fortaleceram
evidéncias preexistentes!’ e convenceram especialistas do
maior risco de eventos adversos cardiovasculares da classe,
como IAM, AVC, hipertensao e insuficiéncia cardiaca®>'.
Hé& indicativos de que a cardiotoxicidade seja dose-
dependente e proporcional a seletividade para COX-23%.
Esta seletividade esta ordenada de forma decrescente:
lumiracoxib; etoricoxib, rofecoxib e valdecoxib; celecoxib
e diclofenaco. Como discutido anteriormente, o estudo
TARGET?” falhou em detectar risco cardiovascular para
lumiracoxib, porém, tal resultado pode se dever a pequena
dimensao e ao curto periodo de estudo®. Ainda é razoavel
acrescentar a curta meia-vida do lumiracoxib para essa
diferenga de resultados®®. Cabe ressaltar ainda que, apesar
de ser comercializado como um AINE nao-especifico,
diclofenaco tem seletividade para COX-2 muito semelhante
ao celecoxib®, fator que pode ter influenciado resultados
do CLASS, entre outros estudos.

Entretanto, a demora em se definir a cardiotoxicidade
dos inibidores de COX-2 causou grande preocupacédo a
comunidade cientifica'®835, Os trabalhos publicados sobre
0 tépico apresentaram falhas consideraveis no que diz
respeito a busca por essa definicdo. O VIGOR®, por
exemplo, excluiu individuos com eventos cardiovasculares
recentes e usuarios de aspirina. Com isso, eliminou um
grupo de risco consideravel para tais eventos. Sabe-se que
pacientes de alto risco para doenga cardiovascular séo
responsaveis por enorme porcao dos usuarios de inibidores
de COX-27 e sua exclusao provoca um sério viés de selecao
no estudo. Outro fator a dificultar a elucidagao do caso foi a
escolha do desfecho primario. O estudo enfocava os efeitos
gastrintestinais do agente, o que dificulta a mensuragao
dos efeitos cardiovasculares!®. Estes efeitos podem ter sido
erroneamente classificados ou até despercebidos, o que
dificultaria a formulacao de associacoes consistentes.

Também o CLASS® continha inimeras limitagdes. Em
primeiro lugar, o estudo teve curta duracao e foi
demonstrado no APPROVe!® que seria necessario um
acompanhamento mais prolongado para deteccao dos
desfechos. Além disso, o CLASS se assemelhou ao VIGOR,
j& que néo foi designado para detecgéo formal e sistematica
de eventos cardiovasculares e incluiu pacientes de risco
relativamente baixo para tais eventos!. Em dltimo lugar,
ha quem sugira que o CLASS nao negue evidéncias de
aumento de risco cardiovascular, quando compara uso de
celecoxib com ibuprofeno em néo-usuarios de aspirina®®.

Portanto, sugere-se que a liberacdo da comercializacao
de inibidores de COX-2, principalmente ap6s a primeira
divida sobre sua seguranca cardiovascular, deveria ter sido
seguida diretamente da implantacdo de ensaios clinicos
randdmicos, controlados, multicéntricos e de longa duracéo,
que nao excluissem pacientes de alto risco e acessassem
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primariamente eventos cardiovasculares!®!71835 QO grupo
controle contaria com usuérios de naproxeno associado a
um inibidor de bomba de préton, seguindo a recomendacéo
do FDA3%, Tais estudos sucederiam em determinar niveis
de risco de cada medicamento, tempo de tratamento
associado a esse risco e possiveis populagdes que teriam
beneficio do uso desses agentes'®. Ha quem acredite que
a pronta realizacdo de tais estudos pudesse ter diminuido
a morbimortalidade oriunda do uso tao disseminado dos
inibidores de COX-2'7.

Entretanto, ha controvérsias sobre a praticidade de
realizacdo desses grandes estudos, j& que pacientes de
alto risco para doenca cardiovascular ficariam relutantes
quanto a sua participagao®. Ainda assim, a deteccéo
de uma incidéncia aumentada de um evento clinico
comum, como é o caso de doenca cardiovascular, é
muito dificil'” e tem um impacto muito grande sobre a
salde publica, o que caracteriza mais uma exigéncia a
implantacdo desses estudos.

Recomendacoes

AINEs convencionais, aspirina e paracetamol
(acetaminofeno) sao agentes com efetividade semelhantes
aos inibidores especificos de COX-2 quanto a analgesia'®3”-
40 nao héa evidéncias cientificas de que esses Ultimos sejam
mais efetivos®®. Assim, o uso desses agentes deveria se
restringir a pacientes em que falhassem outras estratégias
de tratamento. As recomendacdes clinicas desenvolvidas
em sessoes cientificas do American College of Cardiology
(ACC)*® para o uso de antiinflamatérios séo as seguintes:

* Uso continuado de aspirina em baixa dosagem,
quando indicado;

¢ Alternativas a AINEs devem ser consideradas, como
paracetamol e terapias topicas;

* Se 0 uso de um AINE for necessario, a primeira escolha
é naproxeno associado a um inibidor de bomba de prétons;

* |nibidores especificos de COX-2 nao devem ser
usados a nao ser que todas as estratégias acima falhem.

No caso do uso de inibidores de COX-2 ser impres-
cindivel, os riscos e beneficios da terapia devem ser
cuidadosamente analisados!®. Além disso, o paciente deve
estar ciente dos seus riscos, a dose deve ser a mais baixa
possivel e o tempo de tratamento o mais curto possivel. E
importante ressaltar, mais uma vez, que a avaliagao de
riscos permanece dificil j4 que ainda nao temos uma
avaliacao adequada dos mesmos em estudos de longa

duragao envolvendo populacdes de alto e de baixo risco?®'’.

Por fim, érgaos de fiscalizagdo, como é o caso do FDA
americano, receberam criticas severas quanto ao controle
e fiscalizagao de tais processos!®:®. Tais drgaos deveriam
exigir dos produtores dos medicamentos dinamicidade
compativel com novos conhecimentos, incluindo mudancas
nas bulas e nas indicacgdes de uso, educacéo de pacientes

e profissionais de salide, limitacdo de propaganda, restricao
do uso em determinados grupos de pacientes, implantacao
de estudos e ensaios relacionados a seguranca dos agentes,
fim da comercializacéo e retirada do agente do mercado®®.
Medicamentos tao largamente utilizados®!51641-44 carac-
terizam uma questao de satde publica e ndo poderiam ter
sido comercializados por tanto tempo sem uma definigao
precisa da sua seguranga cardiovascular. A cada
lancamento de um novo agente, o mercado se expande,
com vendas anuais estimadas em mais de dois bilhdes de
délares americanos em todo o mundo®. A preocupagao
com a salde publica deve superar os interesses comerciais
de empresas farmacéuticas.

Posicao do FDA

Segundo artigo de Okie*®, o FDA decidiu permitir a
continuacdo da comercializagdo dos inibidores seletivos
de COX-2, desde que seguisse certas recomendacoes.
As embalagens devem conter avisos dos seus efeitos
recém-comprovados, além de outras medidas que
restrinjam seu uso. Essa conduta do FDA levou a empresa
produtora do rofecoxib a indicar que, em breve, deve
retornar a comercializar o produto.

O instituto americano ainda ressaltou a necessidade
de um amplo estudo multicéntrico que determinasse a
seguranca de toda a classe de AINEs, a longo e a curto
prazos. O estudo levaria anos e deveria incluir, segundo
ele, pacientes com osteoartrite, artrite reumatoide ou
dor cronica, estratificados quanto ao seu risco inicial de
doenca cardiovascular. Foi proposta a comparacao de
grupos com mais de 1.000 individuos recebendo
ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco e celecoxib, com um
grupo controle recebendo dose terapéutica de aspirina e
inibidor de bomba de préton ou paracetamol com codeina.
O desfecho deveria considerar morte por doenca
cardiovascular, AVC, IAM e sangramento, a pressao
arterial deveria ser monitorada e pacientes, com risco
aumentado para doenca coronaria, receberiam aspirina
em baixas doses. Contudo, ainda ndo ha quem financie
tal estudo e sua praticidade, como discutido
anteriormente, ainda é motivo de controvérsia.
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