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APRESENTAÇÃO 
Ao expandir o conhecimento estamos criando uma atmosfera para a inovação. Esta 

obra representa uma grande oportunidade para o aprofundamento dos estudos no âmbito 
das Ciências Farmacêuticas pois reúne um material rico, interdisciplinar e diversificado 
que possibilita a ampliação do debate acadêmico, convidando professores, pesquisadores, 
estudantes e demais profissionais à reflexão sobre os diferentes temas que giram em torno 
das Ciências Farmacêuticas. 

O livro “Expansão do Conhecimento e Inovação Tecnológica no Campo das Ciências 
Farmacêuticas”, reúne dezesseis capítulos que contribuem para a divulgação de estudos 
que abrangem: perspectivas de analgesia não farmacológica, marketing farmacêutico; 
análise de prescrições de anti-inflamatórios; perfil terapêutico da diabetes gestacional; 
doença de Creutzfeldt-Jakob; anemia hemolítica autoimune; atenção farmacêutica em 
pacientes com Alzheimer; nanoprecipitação na indústria farmacêutica; avanços na terapia 
com antibióticos; uso de anti-inflamatórios não esteroides; potencial terapêutico da 
Cannabis sativa; extratos fermentados cosméticos; óleos essenciais; ensino acadêmico e 
dismenorreia; benefícios do extrato de Camellia sinensis. 

Com esta vasta contribuição, agradecemos todos os autores pelo empenho e 
dedicação, que possibilitaram a construção dessa obra de excelência. Esperamos que este 
livro possa ser útil àqueles que desejam expandir seus conhecimentos sobre os temas 
abordados e que estes possam abrir mentes para universos de inovação, afinal, como já 
dizia Albert Einstein: “A mente que se abre a uma nova ideia jamais voltará ao seu tamanho 
original”. 

Boa leitura a todos!

Iara Lúcia Tescarollo
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RESUMO: Os medicamentos anti-inflamatórios, 
tanto tradicionais (AINEs) quanto inibidores 
seletivos da COX-2 (coxibes) são amplamente 
utilizados por seu efeito analgésico, antipirético 
e anti-inflamatório. Os AINEs e coxibes exercem 
seu efeito no controle da dor, ao interferirem na 
atividade da enzima COX e, consequentemente, 
na origem da inflamação e na bioquímica da 

dor. Essa classe de medicamentos tem sido 
amplamente examinada, em parte, devido ao 
enfoque literário sobre os vários efeitos adversos 
decorrentes de sua utilização, especificamente 
sobre o trato gastrointestinal (AINEs) e, mais 
recentemente, sobre a vasculatura cardíaca 
(coxibe). Esse trabalho analisa as evidências 
sobre a eficácia e segurança dos coxibes 
em relação aos AINEs, e tem como objetivo 
descrever quais são as abordagens terapêuticas 
mais eficazes que podem ser empregadas para 
reduzir os efeitos adversos durante o tratamento 
a longo prazo com esses medicamentos. Por 
último é realizada uma discussão sobre o 
raciocínio geral que pode ser seguido pelos 
profissionais envolvidos na escolha mais 
adequada do tratamento anti-inflamatório 
baseada nas evidências bibliográficas.
PALAVRAS-CHAVE: Coxibes; Inibidores 
seletivos para a COX-2; Anti-inflamatórios não 
esteroides; Farmacodinâmica; Farmacocinética.

USE OF NON-STEROID ANTI-
INFLAMMATORY SPECIFIC 

CYCLOOXYGENASE 2 INHIBITORS
ABSTRACT: Anti-inflammatory drugs, both 
traditional (NSAIDs) and selective COX-2 
inhibitors (coxibes) are widely used for their 
analgesic, antipyretic and anti-inflammatory 
effects. NSAIDs and coxibs exert their effect on 
pain control by interfering with the activity of the 
COX enzyme and, consequently, the onset of 
inflammation and the biochemistry of pain. This 
class of drugs has been extensively examined 
in part because literature focuses on the various 
adverse effects of its use, specifically on the 
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gastrointestinal tract (NSAIDs) and, more recently, cardiac vasculature (coxib). This paper 
analyzes the evidence on the efficacy and safety of coxibs compared to those of NSAIDs. It 
aims to describe the most effective therapeutic approaches that can be employed to reduce 
adverse effects during long-term treatment with these drugs. Finally, a discussion about the 
general reasoning that can be adopted by health professionals in the most accurate choice of 
anti-inflammatory treatment based on the research evidence.
KEYWORDS: Coxibs; COX-2 selective inhibitors; Non-steroidal anti-inflammatories; 
Pharmacodynamics; Pharmacokinetics.

1 |  INTRODUÇÃO
Os anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) são uma das classes medicamentos 

mais utilizados em todo o mundo. Esses medicamentos apresentam características 
analgésicas, anti-inflamatórias e antipiréticas, o que os torna uma boa opção para o 
tratamento de dores de grau leve a moderado, além de serem amplamente utilizados para 
o tratamento a longo prazo de doenças inflamatórias crônicas de origem autoimune como a 
artrite reumatoide (AR) e a osteoartrite (OA). O mecanismo de ação dos AINEs é a inibição 
não seletiva de ambas isoformas da enzima ciclo-oxigenase (COX), COX-1 e COX-2. O 
uso a longo prazo dos AINEs tradicionais está associado ao desenvolvimento de efeitos 
adversos sobre o trato gastrointestinal (GI) como dor epigástrica e formação de úlceras. 
Dessa maneira, os inibidores seletivos da COX-2 (coxibes) foram desenvolvidos com o 
intuito de reduzir esses efeitos, com base na hipótese de que essa isoforma da enzima 
é induzida durante processos inflamatórios, ao passo que os produtos da COX-1 estão 
associados a eventos homeostáticos. Contudo, estudos posteriores associaram o uso dos 
coxibes a processos pró-trombóticos que elevam o risco de eventos cardiovasculares (CV).

As claras vantagens sobre os efeitos no trato GI e os riscos CV tornaram os coxibes 
uma classe de medicamentos controversa. O entendimento sobre seu mecanismo de ação 
e perfil de segurança associados aos aspectos clínicos fornece recursos importantes para 
a avaliação do riscos e benefícios e a escolha do melhor tratamento possível para cada 
condição clínica.

Considerando todos os aspectos envolvidos na utilização dos coxibes como seu 
mecanismo de ação, fatores farmacocinéticos que implicam na adequação do tratamento a 
idosos e pacientes de risco e o perfil de segurança e os riscos e benefícios, como determinar 
a melhor escolha do tratamento anti-inflamatório e se os coxibes devem substituir um anti-
inflamatório tradicional?

Analisar o perfil de segurança dos coxibes para os casos em que esses fármacos 
são considerados uma melhor opção terapêutica quando comparados aos anti-inflamatórios 
tradicionais. Descrever o mecanismo de ação dos anti-inflamatórios, como, através de suas 
características farmacodinâmicas e farmacocinéticas, são capazes de interferir com as vias 
do processo inflamatório. Estudar as implicações, os riscos e as vantagens associadas ao 
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tratamento com esses medicamentos. Demonstrar elementos descritos na literatura que 
auxiliam na escolha do melhor tipo de tratamento farmacológico levando em consideração 
os aspectos técnicos dos medicamentos e as características clínicas do caso.

Essa revisão da literatura tem como objetivo avaliar os mecanismos de ação e a 
segurança e a eficácia dos coxibes, a fim de determinar características farmacodinâmicas 
e farmacocinéticas que são importantes durante a escolha do tratamento anti-inflamatório 
que apresenta a melhor relação risco-benefício de acordo com o quadro clínico do paciente.

2 |  METODOLOGIA
Trata-se de um estudo descritivo do tipo Revisão de Literatura, realizado através de 

livros e publicações disponíveis em bases de dados: BIREME, NCBI e PubMed.
Os trabalhos foram selecionados do ano 2000 a 2019 utilizando-se algumas palavras 

chave como coxibes, inibidores seletivos para a COX-2, anti-inflamatórios não esteroides, 
farmacodinâmica e farmacocinética de maneira que a identificar os trabalhos de maior 
relevância para a produção do trabalho.

Os critérios para inclusão de artigos no trabalho foram baseados em temas que 
tratam diretamente da ação farmacológica e sua implicação clínica durante o curso de uso 
dessas substâncias nos pacientes. Os critérios de exclusão foram baseados em temas que 
tratam de função farmacológica, mas que não estão associadas às características clínicas 
de sua utilização no ambiente hospitalar.

3 |  FARMACOLOGIA DOS ANTI-INFLAMATÓRIOS NÃO ESTEROIDES
Os prostanoides são mediadores parácrinos e ativam seus receptores específicos 

localmente onde são produzidos. Os receptores eicosanoides estão acoplados à proteína 
G (GCPR do inglês G protein Coupled Receptor) e interagem com as subunidades Gq, Gs 
e Gi modulando a atividade das enzimas efetoras primárias adenilil ciclase, fosfolipase C 
β (PLCβ) e fator de troca de nucleotídeo guanina (RhoGEF) (PÉREZ-NOVO et al., 2006; 
RICCIOTTI; FITZGERALD, 2011; GOLAN; ARMSTRONG; ARMSTRONG, 2017).

Através da identificação genética, foram determinadas as sequências que codificam 
os receptores de PGD2 (DP1-2), PGE2 (EP1-4), PGF2α (FP), PGI2 (IP) e TxA2 (TP). Os receptores 
eicosanoides podem ser agrupados em três classes: os receptores IP, EP2, EP4 e DP1, que 
promovem relaxamento através da elevação dos níveis de adenosina monofosfato cíclico 
(AMP cíclico ou cAMP); os receptores TP, EP1 e FP, que promovem contração através da 
ativação das enzimas PLCβ e RhoGEF e consequente aumento dos níveis de Ca2+; e o 
receptor EP1 que está associado tanto a inibição da atividade da adenilil ciclase quanto ao 
aumento dos níveis de Ca2+ (NARUMIYA, 2007; RICCIOTTI; FITZGERALD, 2011).

Através da interação com a proteína G, os receptores eicosanoides modulam a 
atividade celular através da produção ou inibição da produção de segundos mensageiros 
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que posteriormente ativam ou alteram enzimas efetoras secundárias. De acordo com a 
ligação dos prostanoides aos seus respectivos receptores de membrana e com o tipo 
de tecido em que essa ligação ocorre, é possível observar diversas funções fisiológicas 
e patológicas dessas moléculas. A PGD2 promove eventos alérgicos ou inflamação das 
vias respiratórias, PGE2 está associada a redução da sensibilização dos colonócitos 
a carcinógenos, ovulação e fertilização insuficientes, hipertensão sensível ao sal e 
resistência a pirogênios, análogos da PGF2a são empregados para induzir o trabalho de 
parto, a PGI2 causa aumento dos eventos trombóticos e dessensibilização ao dano vascular 
e aumenta o risco de aterosclerose e fibrose cardíaca e, por último, o TXA2 aumenta o 
tempo de sangramento e reduz a sensibilidade ao dano vascular e o risco de aterosclerose 
(NARUMIYA, 2007; RICCIOTTI; FITZGERALD, 2011). 

A inibição ou redução da produção dos prostanoides pró-inflamatórios é o mecanismo 
proposto para a ação fisiológica apresentada pelos diversos fármacos da classe dos AINEs. 
O princípio ativo se liga ao sítio catalítico da COX impedindo a ligação de seu substrato, o 
AA. Fármacos que inibem inespecificamente as duas isoformas da COX, quando utilizados 
a longo prazo, estão constantemente associados ao desenvolvimento de efeitos adversos, 
sobretudo sobre o trato GI como a dor epigástrica, a formação de úlceras e sangramento 
(FITZGERALD; PATRONO, 2001; BATLOUNI, 2009).

A partir do final da década de 90, os coxibes começaram a ser desenvolvidos no 
intuito de reduzir os eventos do trato GI. Além disso, evidenciou-se que essa nova classe 
de medicamentos apresentava a mesma eficácia no controle da dor crônica através de 
estudos realizados com pacientes diagnosticados com doenças inflamatórias autoimune 
como a AR e a OA (BATLOUNI, 2009). O TxA2, produzido e liberado na superfície dos 
trombócitos pela COX-1 promove a agregação plaquetária além de ser um potente agente 
vasoconstritor. Suas ações são antagonizadas pela PGI2, produzida na superfície do 
endotélio vascular pela COX-2. Os coxibes inibem a produção da PGI2, dessa maneira, 
causando um desequilíbrio na homeostasia vascular que favorece os eventos pró-
trombóticos e a patogênese de doenças como infarto do miocárdio (IM) e acidente vascular 
cerebral (AVC) (BATLOUNI, 2009; KUMAR; ABBAS; ASTER, 2017).

4 |  SEGURANÇA DOS COXIBES

4.1 Perfil Gastrointestinal
Após o fornecimento de evidências que fundamentam a aplicação terapêutica dos 

coxibes, os laboratórios passaram a realizar diversos estudos baseados em endoscopia do 
trato GI superior e formação de úlceras causadas pelo uso de coxibes e anti-inflamatórios 
como requisito para aprovação pelas agências responsáveis, Food and Drug Administration 
(FDA) nos Estados Unidos e European Medicines Agency (EMA) na Europa. Esses estudos, 
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porém, não eram longos o suficiente para avaliar corretamente os efeitos a longo prazo 
de medicamentos indicados para o tratamento de doenças inflamatórias. Dessa maneira, 
somente após o início da comercialização dos coxibes, notadamente celecoxibe e rofecoxib, 
é que estudos com formato mais elaborado e com duração adequada começaram a ser 
realizados com a finalidade de avaliar os efeitos sobre o trato GI e, em segunda análise, 
sobre o sistema CV (BATLOUNI, 2009; AQUINO et al., 2017).

O estudo Celecoxib Long-Term Arthritis Safety Study (CLASS) teve duração de 18 
meses, entre os anos de 1998 e 2000. Trata-se do primeiro estudo que avaliou de maneira 
específica, a segurança e eficácia do celecoxibe comparado aos AINEs tradicionais 
diclofenaco e ibuprofeno em um público teste de 8059 pessoas diagnosticadas com 
AR ou OA. Durante o estudo, os pacientes administravam um dos seguintes esquemas 
terapêuticos: celecoxibe com posologia de 400 mg a cada doze horas, ou o diclofenaco a 
75 mg também a cada doze horas, ou ibuprofeno 800 mg a cada oito horas. Além desses 
medicamentos, o uso de AAS foi permitido para prevenção de IM e AVC para casos de 
pacientes que apresentavam risco ou histórico de doenças vasculares. O estudo CLASS 
comparou risco de formação de úlceras no trato GI e outros eventos deletérios. A taxa anual 
dos eventos ulcerativos foi de 0.76% no grupo de estudo do celecoxibe e de 1.45% no 
grupo dos AINEs tradicionais. Quando a mesma avaliação foi feita excluindo-se pacientes 
que utilizaram AAS, o índice caiu para 0.44% e 1.27% respectivamente. Após a finalização 
do programa CLASS, concluiu-se que, o uso do inibidor seletivo de COX-2 celecoxibe está 
associado a menor incidência dos eventos sobre o trato GI, como sangramento, obstrução, 
perfuração e formação de úlceras (SILVA; MARCZYK, 2001; BATLOUNI, 2009; PULJAK et 
al., 2017).

A segurança parcial do celecoxibe também foi avaliada através de um segundo 
estudo, o SUCCESS-I (Successive Celecoxib Efficacy and Safety Study I), que demonstrou 
a eficácia deste medicamento em comparação a dois AINEs tradicionais, diclofenaco e 
naproxeno. Neste estudo, realizado por Bresalier et al. (2005) entre fevereiro de 2000 e 
setembro de 2004, 13200 indivíduos diagnosticados com OA foram divididos em grupos 
segundo os fármacos de escolha para seus tratamentos: 100 ou 200 mg de celecoxibe 
ao intervalo de doze horas; ou o naproxeno 500 mg e o diclofenaco 50 mg, também a 
cada doze horas. Foram avaliados durante 3 meses os efeitos adversos relatados pelos 
pacientes. O estudo SUCCESS-I demonstrou que eventos importantes sobre o epitélio 
gástrico estão menos associados ao inibidor seletivo de COX-2, 0.1% de ocorrências ao 
ano, contra 0.8% dos AINEs avaliados (ESSEX; BHADRA; SANDS, 2012; XU et al., 2016; 
GORDO et al., 2017; PULJAK et al., 2017).

O estudo Vioxx Gastrointestinal Outcomes Research (VIGOR) ocorreu a partir de 
1999 e teve duração de cerca de 9 meses, contando com a participação de 8000 indivíduos 
diagnosticados com AR. Esse estudo teve como intuito, avaliar a associação do inibidor 
seletivo de COX-2 rofecoxib aos efeitos adversos sobre o trato GI em comparação com 
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o AINE naproxeno. O esquema terapêutico utilizado durante o estudo era constituído de 
50 mg por dia de rofecoxib para uma parte dos participantes, e naproxeno 500 mg por 
dia para o segundo grupo. Após algumas etapas do estudo, tornou-se evidente um perfil 
toxicológico sobre o trato GI favorável ao inibidor seletivo de COX-2, com uma taxa anual 
de eventos de 2.1% contra um número de casos bem mais expressivo, 4.5%, causado 
pelo uso de naproxeno. Os riscos de eventos graves do trato GI também foram avaliados, 
considerando os casos de sangramento, obstrução e perfuração. Desta vez, o rofecoxib 
também apresentou perfil de segurança maior, com uma taxa anual de 0.6% de incidência 
contra 1.4% no grupo do naproxeno (GARNER et al., 2005; ONG, 2006; TITLE et al., 2008; 
ROSS et al., 2009).

O estudo Therapeutic Arthritis Research and Gastrointestinal Event Trial (TARGET) 
foi realizado durante o ano de 2004 com o intuito de comparar o perfil de segurança tanto 
GI quanto CV do lumiracoxib. A fim de estabelecer índices comparativos, a avaliação foi 
realizada em conjunto com os AINEs ibuprofeno e naproxeno. O estudo contou com a 
participação de cerca de 18 mil indivíduos diagnosticados com OA. Foram criados dois 
grupos principais para administração de lumiracoxib 400 mg por dia e ibuprofeno 800 mg 
a cada oito horas ou naproxeno a 800 mg a cada doze horas. A avaliação geral também 
considerou o uso de AAS pelos participantes do estudo. Seguindo o padrão de segurança 
GI apresentado pelos fármacos da subclasse dos coxibes nos estudos anteriores, o 
lumiracoxib foi associado a menos efeitos adversos, 0.34% por ano, em relação aos AINEs 
do estudo, 0.79%. O grupo dos pacientes com terapia conjunta para prevenção dos eventos 
CV apresentou 0.25% dos efeitos adversos associados ao lumiracoxib e 1.09% associados 
aos AINEs (TAKING, 2005; ONG, 2006; GEUSENS; LEMS, 2008).

O estudo Etoricoxib versus Diclofenac Sodium Gastrointestinal Tolerability and 
Effectiveness (EDGE) avaliou a segurança GI do etoricoxib. Através deste estudo, foi 
realizada uma comparação com o diclofenaco, em que participaram 7000 pacientes 
diagnosticados com OA. A avaliação foi iniciada em junho de 2002 e teve duração de 18 
meses. Os pacientes foram prescritos 90 mg de etoricoxib por dia ou diclofenaco a 50 mg a 
cada doze horas. Esse estudo demonstrou uma taxa anual de falta de adesão ao tratamento 
de 9.4% para o etoricoxib e 19.2% para o diclofenaco. Em ambos os grupos, a razão 
para descontinuação do tratamento foram os efeitos adversos sobre o trato GI causados 
por esses medicamentos (KWIATKOWSKA et al., 2017). Outro estudo também realizado 
para a avaliação do etoricoxib, foi o Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-
term (MEDAL), envolvendo a participação de 34700 pacientes com as mesmas diretrizes 
diagnósticas e posologia de tratamento do estudo EDGE. O MEDAL, porém, teve efeito 
comparativo da utilização de etoricoxib por pacientes com OA e AR, e estimou o perfil de 
segurança quanto aos efeitos adversos associados a complicações como sangramento, 
perfuração e úlceras. Desta vez o etoricoxib apresentou incidência anual de 0.67% contra 
0.97% para pacientes em tratamento farmacoterapêutico com diclofenaco (LORIES, 2012; 
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KWIATKOWSKA et al., 2017).
A partir dessa série de estudos, tornou-se evidente que a substituição por coxibes 

torna o tratamento a longo prazo de doenças inflamatórias menos prejudicial sobre o trato 
GI para a maioria dos pacientes. Além disso, demonstrou-se que a utilização em conjunto 
com AAS reduz ou, em alguns casos, anula o benefício GI apresentado pelos inibidores 
seletivos de COX-2 (REED et al., 2018).

4.2 Perfil Cardiovascular
A primeira avaliação do perfil de segurança CV dos coxibes foi através do estudo 

CLASS, mencionado anteriormente, que não observou diferenças significativas em 
comparação ao AINE tradicional diclofenaco. Porém, um novo estudo foi realizado para 
estudar os efeitos adversos do celecoxibe durante sua utilização por 2035 pacientes 
diagnosticados com adenoma colorretal. Denominado Adenoma Prevention with Celecoxib 
(APC), esse estudo definiu dois grupos distintos que recebiam 200 mg ou 400 mg do coxibe 
ou um placebo (ARAUJO et al., 2005; BATLOUNI, 2009). Curiosamente, o que se observou 
entre os anos de 1999 e 2005, período pelo qual o programa se estendeu, foi uma taxa anual 
de eventos fatais sobre sistema CV associada à dosagem, 2.3% no grupo que recebeu o 
coxibe a 200 mg, 3.4% para o grupo do coxibe a 400mg e apenas 1% para o grupo controle. 
Diante de tais dados, o APC e outros estudos que também avaliavam a segurança CV do 
celecoxibe foram interrompidos (CAIRNS, 2007; BERTAGNOLLI et al., 2009).

O programa MEDAL, mencionado anteriormente, foi o estudo de escolha para a 
avaliação do etoricoxib. Os dados considerados parâmetros para o perfil de segurança CV 
foram coletados durante os 18 meses de avaliações. O perfil de segurança do etoricoxib se 
manteve aceitável com taxa anual de 1.24% de incidência contra 1.3% do AINE utilizado 
para comparação (MCKELLAR; SINGH, 2009; FABULE; ADEBAJO, 2014).

Durante o estudo VIGOR, surgiram os primeiros questionamentos quanto a segurança 
e perfil CV dos coxibes, quando o número de infarto do miocárdio (IM) associado ao uso 
do rofecoxib superou o naproxeno com taxas anuais de 0.4% e 0.1% respectivamente 
(HOWES, 2007). Esse fato, porém, passou a ser contestado por alguns pesquisadores, 
porque esses valores eram obtidos a partir de grupos de estudo que utilizavam rofecoxib 
sem administração conjunta de doses baixas de AAS para prevenção dos eventos CV, 
ao passo que a terapia anti-inflamatória com naproxeno tem característica cardioprotetora 
secundária. Além disso, o estudo VIGOR também não comparou a segurança dos coxibes 
com um placebo para fundamentar essa hipótese (JÜNI et al., 2004; HOWES, 2007; 
BATLOUNI, 2009).

Cerca de 4 anos depois, as suspeitas levantadas durante o estudo VIGOR sobre 
o perfil de segurança do rofecoxib foram confirmadas através da publicação de um 
segundo programa, o estudo Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx (APPROVe). Esse 
estudo teve como base, a observação da reincidência de pólipo colorretal em indivíduos 
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previamente diagnosticados com adenoma colorretal (ARAUJO et al., 2005; ZARRAGA; 
SCHWARZ, 2007). Os pacientes estavam recebendo tratamento anti-inflamatório com 
rofecoxib 25 mg diários. Assim como o estudo anterior, o APPROVe reuniu um grande 
número de participantes, cerca de 2500, durante avaliações entre os anos de 2000 a 
2004. Porém, desta vez, o grupo placebo foi adicionado ao estudo. Além da ocorrência de 
pólipo colorretal, o estudo contemplava o acompanhamento dos efeitos CV nos pacientes. 
Cerca de 18 meses após o início do programa, foram observadas altas taxas de IM e 
AVC associadas ao grupo do coxibe, 1.50% ao ano contra 0.78% no grupo controle. As 
evidências demonstradas pelo estudo APPROVe foram suficientes para que as indústrias 
Merck, fabricante do Vioxx®, nome comercial do rofecoxib, promoverem sua remoção 
voluntária das drogarias em diversos países (VARGA; SABZWARI; VARGOVA, 2017; 
ARAUJO et al., 2005; BARON et al., 2008).

De forma simultânea com outros estudos, os dois principais coxibes, celecoxibe e 
rofecoxib, foram avaliados de maneira conjunta, utilizando novamente a comparação ao 
naproxeno, um anti-inflamatório convencional com eficácia equivalente. Neste caso, o estudo 
Celecoxib Rofecoxib Efficacy and Safety in Comorbilities Evaluation Trial (CRESCENT) 
pesquisou alterações na pressão arterial de pacientes diagnosticados com OA, hipertensão 
arterial e diabetes mellitus adquirida. A variação observada com rofecoxib, de 130.3 para 
134.5 foi a mais acentuada, sendo o celecoxibe responsável por uma variação de 132.0 
para 131.9 e, o AINE de 133.7 para 133.0. Dentre os participantes que antes do programa 
apresentavam pressão arterial normal e ao longo do programa desenvolveram quadros de 
hipertensão, o rofecoxib foi associado a 30% dos casos, naproxeno 19% e celecoxibe 16% 
(BORER; SIMON, 2005; ANEJA; FARKOUH, 2008; SINGH; HAQUE; PILLAI, 2013).

Outro coxibe, o lumiracoxib, avaliado através do estudo TARGET para o perfil GI, 
também foi avaliado quanto à segurança CV em comparação aos AINEs ibuprofeno e 
naproxeno. Em doze meses de avaliação o índice de eventos CV anuais de importância e 
fatais foi de 0.65% no grupo de estudo do coxibe e 0.55% no grupo dos AINEs (BANNWARTH; 
BERENBAUM, 2005).

Desta maneira os diversos ensaios clínicos sustentam as suspeitas dos eventos CV 
associados ao tratamento a longo prazo com coxibes, como ficou evidente a exemplo do 
rofecoxib através do programa APPROVe e sua consequente remoção do mercado. Em 
contrapartida, estudos a longa data apenas confirmam a ocorrência de efeitos deletérios 
CV causados pelo celecoxibe. Estudos ainda precisam ser concluídos ou desenhados 
para avaliação de medicamentos como valdecoxib e lumiracoxib (ARAUJO et al., 2005; 
BATLOUNI, 2009; PULJAK et al., 2017).

RESULTADOS E DISCUSSÃO: Existem alternativas para casos em que os AINEs 
tradicionais ou coxibes são considerados inapropriados para o paciente. Contudo, é 
importante notar que poucos analgésicos orais apresentam Número Necessário para 
Tratar (NNT) melhor que os AINEs ou coxibes para tratamento da dor aguda (MASON 
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et al., 2004). O índice NNT é o número necessário de pacientes que recebem o princípio 
ativo para que um deles atinja 50% de alívio da dor em tratamento de 4 a 6 horas. Os 
fármacos mais eficazes apresentam um índice NNT tão baixo quanto 2 (quando 2 pacientes 
recebem o tratamento e um atinge 50% e alívio da dor), por exemplo, o NNT do AAS é 
2.4 (MASON et al., 2004; MENDES; ALVES; BATEL-MARQUES, 2017). O acetaminofeno 
(paracetamol) deve ser utilizado como primeira escolha devido sua eficácia e perfil de 
segurança (CAIRNS, 2007; HUNT et al., 2007; LAAR et al., 2012). Tramadol e opioides 
podem ser considerados quando anti-inflamatórios não são uma boa opção (SCHUG, 2007; 
DERRY; MOORE; MCQUAY, 2010; CAZACU; MOGOSAN; LOGHIN, 2015).

Em sua forma oral, os opioides como a meperidina e o fosfato de codeína 
demonstram ser analgésicos relativamente fracos, com índice NNT de 17 para a codeína. 
Em comparação, a morfina (parenteral) apresenta NNT melhor, 2.9, mesmo assim um 
número inferior aos AINEs mais eficazes (MCQUAY; CARROLL; MOORE, 2000; MAXWELL; 
BATEMAN, 2007). O tramadol também não apresenta boa vantagem quando comparado 
com os AINEs, porém é eficaz quando comparado com placebo. Uma dose de 100 mg 
apresenta NNT de 4.6 (MAXWELL; BATEMAN, 2007). A combinação de analgésicos, 60 mg 
codeína e 1000 mg acetaminofeno, aumenta seu NNT de 17 e 3.9 para cada medicamento, 
respectivamente, para um NNT de 2.2 combinado (TOMS et al., 2009).

Os inibidores de COX doadores de óxido nítrico (CINODs) são uma nova classe de 
agentes anti-inflamatórios obtidos a partir da adição de uma porção liberadora de óxido 
nítrico ao AINE tradicional. O óxido nítrico apresenta função fisiológica de citoproteção do 
epitélio gástrico, aumentando o fluxo sanguíneo quando liberado sobre essa mucosa, além 
de reduzir a afinidade dos leucócitos às moléculas de superfície do endotélio vascular. 
Estudos pré-clínicos e clínicos demonstram que os AINEs doadores de óxido nítrico inibem 
as duas isoformas da COX, e, dessa maneira, causam menor efeito adverso sobre o trato 
GI quando comparados com AINEs tradicionais e coxibes. Além disso, alguns estudos 
demonstraram que os CINODs foram capazes de reduzir a pressão sanguínea (WILLIAMS 
et al., 2001; SINGH; KUMAR; SINGH, 2009).

Os profissionais prescritores devem ter em mente que todos os coxibes são 
medicamentos modificadores dos sintomas e, dessa maneira, não alteram o curso das 
doenças musculoesqueléticas. Os benefícios para o paciente devem ser maiores que os 
riscos potenciais do tratamento. Esse é um campo de estudo que muda rapidamente e 
as considerações podem sofrer modificações conforme o surgimento de novos dados 
(BATLOUNI, 2009).

5 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS
Assim como os AINEs, os coxibes são agentes eficazes no tratamento de doenças 

inflamatórias musculoesqueléticas. A análise da literatura sobre o tema revela segurança 



 
Expansão do Conhecimento e Inovação Tecnológica no Campo das Ciências Farmacêuticas Capítulo 10 113

superior sobre o trato GI dos coxibes quando comparada com os AINEs tradicionais. 
Contudo, pacientes com risco de desenvolver efeitos GI devem fazer uso de agentes anti-
ulcerativos e o uso de AAS como terapia anticoagulante inibe a vantagem GI conferida 
pelos coxibes.

A literatura das últimas décadas tem focado nos efeitos adversos oriundos da 
utilização dos AINEs tradicionais e coxibes. É importante notar que esses agentes são 
excelentes analgésicos e promovem um benefício muito grande para os pacientes, porém, 
as consequências dos AINEs sobre o trato GI e os eventos cardiovasculares dos coxibes 
são importantes e devem ser levadas em consideração durante sua prescrição.

A produção dos efeitos CV associada ao uso dos coxibes está condicionada a uma 
série de condições, como duração do tratamento e características genéticas do paciente, 
histórico clínico que aumenta o risco CV caso o paciente tenha apresente complicações 
como aterosclerose e a hipertensão arterial que limita o número de pacientes que poderiam 
se beneficiar do perfil GI superior dos coxibes.

Dessa maneira, os coxibes são uma subclasse de agentes anti-inflamatórios 
que apresenta cuidados especiais durante a seleção do tratamento analgésico e anti-
inflamatório, sendo necessário avaliar as condições clínicas de cada paciente, empregar 
a menor dose terapêutica pelo menor tempo possível para tornar segura a prescrição e 
administração desses medicamentos.
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