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APRESENTACAO

Ao expandir o conhecimento estamos criando uma atmosfera para a inovagéo. Esta
obra representa uma grande oportunidade para o aprofundamento dos estudos no ambito
das Ciéncias Farmacéuticas pois retne um material rico, interdisciplinar e diversificado
que possibilita a ampliagdo do debate académico, convidando professores, pesquisadores,
estudantes e demais profissionais a reflexdo sobre os diferentes temas que giram em torno
das Ciéncias Farmacéuticas.

O livro “Expanséo do Conhecimento e Inovagéo Tecnolégica no Campo das Ciéncias
Farmacéuticas”, relne dezesseis capitulos que contribuem para a divulgacdo de estudos
que abrangem: perspectivas de analgesia ndo farmacoldgica, marketing farmacéutico;
analise de prescricoes de anti-inflamatérios; perfil terapéutico da diabetes gestacional;
doenca de Creutzfeldt-Jakob; anemia hemolitica autoimune; atencéo farmacéutica em
pacientes com Alzheimer; nanoprecipita¢cdo na industria farmacéutica; avangos na terapia
com antibidticos; uso de anti-inflamatérios ndo esteroides; potencial terapéutico da
Cannabis sativa; extratos fermentados cosméticos; 6leos essenciais; ensino académico e
dismenorreia; beneficios do extrato de Camellia sinensis.

Com esta vasta contribuicdo, agradecemos todos os autores pelo empenho e
dedicacéo, que possibilitaram a construcéo dessa obra de exceléncia. Esperamos que este
livro possa ser Util aqueles que desejam expandir seus conhecimentos sobre os temas
abordados e que estes possam abrir mentes para universos de inovacao, afinal, como ja
dizia Albert Einstein: “A mente que se abre a uma nova ideia jamais voltara ao seu tamanho
original”.

Boa leitura a todos!

lara Lucia Tescarollo



SUMARIO

(071 =11 1 1] N0 X5 [T 1

NUEVAS PERSPECTIVAS DE ANALGESIA NO FARMACOLOGICA EN TRABAJO DE
PARTO: REVISION DE LA LITERATURA

Andres Felipe Mantilla Santamaria

Linnel Estefania Padilla Guerrero

Miriam Viviane Baron

Gabriela Di Lorenzo Garcia Scherer

Carolina Paz Mohamad Isa

Luis Manuel Ley Dominguez

Janine Koepp

Bartira Ercilia Pinheiro da Costa

DOI 10.22533/at.ed.0612021091

(07,1 =11 1 1] N0 Y 20T 14

A IMPORTANCIA DO MARKETING FARMACEUTICO PARA O VAREJO DE
MEDICAMENTOS

Ana Beatriz Lira
Maykon Jhuly Martins de Paiva

DOI 10.22533/at.ed.0612021092

CAPITULO 3...eeeeeeeeeeeteesseseseseseeeesnsnsasasassssssssssnsnsasassssssssessnsasasasssssassnenensasasssnsnns 25

ANALISE DE PRESCRICOES DE ANTI-INFLAMATORIOS EM UMA UNIDADE BASICA
DE SAUDE DO DISTRITO FEDERAL — BRASIL

Quezia dos Santos Belarmino

Alexandre Vaz Machado

Amanda Bastos Rocha

Dyana Lemes Radinz

Renata Garcia Carneiro

Rodrigo Fonseca Lima

DOI 10.22533/at.ed.0612021093

CAPITULO Q.eeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesasasassasasesesessssesasssasassasasasasesesessesesassssasasasasasasasnne 39

PERFIL TERAPEUTICO DA DIABETES GESTACIONAL
Karina da Silva Sousa
Camila Sousa Cunha
Dalila da Silva Sousa
Rayssa Gabirielle Pereira de Castro Bueno
Talita Pinho Marcelino
Caroline Amélia Gongalves

DOI 10.22533/at.ed.0612021094

(071 =11 1 1] N0 Y- J00u T 48

DOENCA DE CREUTZFELDT-JAKOB (DCJ): UM ESTUDO SOBRE ENCEFALOPATIAS
ESPONGIFORMES TRANSMISSIVEIS

Rafaela da Silva Mendes

Mounike Rosa Santos



Jodo Leonardo Rodrigues Mendonca Dias
Sérgio de Mendonca

Luana Guimaraes da Silva

Paulo Celso Pardi

Lucas Alves de Freitas

DOI 10.22533/at.ed.0612021095

(071 =11 1 1] 10 Y- J0U oo

ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNE: INTRODUCAO A FORMAS DE APRESENTACAO

DA SINDROME E DIAGNOSTICO IMUNO-HEMATOLOGICO
Rafaela da Silva Mendes
Jo&o Leonardo Rodrigues Mendonca Dias
Sérgio de Mendonca
Lucas Alves de Freitas
Luana Guimaraes da Silva
Paulo Celso Pardi

DOI 10.22533/at.ed.0612021096

(071 =11 1 1] 1o Y 20

ATENGAO FARMACEUTICA EM PACIENTES COM DOENGA DE ALZHEIMER

Gustavo Alves Andrade dos Santos
Deyse Gabriele de Souza Gomes
Flaviana Helena de Moraes dos Santos
Luana Guimaré&es da Silva

Paulo Celso Pardi

DOI 10.22533/at.ed.0612021097

(071 =11 1] W0 X : J0Tu

APLICACAO DA NANOPRECIPITACAO NA INDUSTRIA FARMACEUTICA E TECNICAS

DE CARACTERIZACAO
Pollyne Amorim Silva
Myla Loébo de Souza
Taysa Renata Ribeiro Timoéteo
Marco Aurélio Ribeiro
Stéfani Ferreira de Oliveira
Anténia Carla de Jesus Oliveira
Larissa Araujo Rolim
Pedro José Rolim Neto
Rosali Maria Ferreira da Silva

DOI 10.22533/at.ed.0612021098

(071 =11 1 1] W0 XX JU TR
RECENTES AVANCOS NA TERAPIA COM ANTIBIOTICOS:

ELIMINAR OS INIMIGOS INVISIVEIS?
Douglas Siqueira de Almeida Chaves
Neide Mara de Menezes Epifanio
Douglas Siqueira de Almeida Chaves

DOI 10.22533/at.ed.0612021099

CONSEGUIREMOS



(07 =11 1 1] W0 15 [ VST 104

USO DE ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES INIBIDORES ESPECIFICOS DA
CICLOOXIGENASE 2

Alex Bisoffi

Luana Guimaraes da Silva

Sérgio de Mendonca

Lucas Alves de Freitas

Paulo Celso Pardi

DOI 10.22533/at.ed.06120210910

(071 =11 1 1] W0 15 & IR 117

USO DE CANNABIS NO TRATAMENTO DA ACNE VULGAR
Larissa Pires de Campos
Maria Alejandra Vallejo Rua
lara Lucia Tescarollo

DOI 10.22533/at.ed.06120210911

CAPITULO 12..eeeereeereeeeeeeeeesesessessasasasasessssesssasssssasasasasasessssssesasssasasasasesessssssessssas 126

O POTENCIAL TERAPEUTICO DA Cannabis sativa NO TRATAMENTO DA ANSIEDADE
E BRUXISMO: UMA REVISAO DE LITERATURA
Morgana Maria Souza Gadelha de Carvalho
Annyelle Anastacio Cordeiro
Beatriz Simone Monteiro de Melo
Flavia Regina Galvéo de Sousa
Lanna Lidia Monteiro Figueiredo
Larissa Alves Assuncéo de Deus
Maria Isabel Araujo André da Silva
Maria Ismaela Lima de Barros Dias
Matheus Andrade Rodrigues
Matheus Harllen Goncalves Verissimo
Mayara Medeiros Lima de Oliveira
Monara Henrique dos Santos
Yasmim Christynne Oliveira Reis de Freitas

DOI 10.22533/at.ed.06120210912

(07 =11 1 1] W0 J5 < TN 137

EXTRATOS FERMENTADOS COSMETICOS: SUBSTRATOS E MICRORGANISMOS
UTILIZADOS NO PROCESSO BIOTECNOLOGICO - UMA REVISAO

Mariah Andressa Gomes da Silva

Débora Vanessa Bezerra da Silva

Tibério Cesar Lima de Vasconcelos

DOI 10.22533/at.ed.06120210913

(07 =11 1 1] W0 J5 1 VN 151

ACAO INIBITORIA DOS OLEOS ESSENCIAIS DE ORIGANUM VULGARE E ROSMARINUS
OFFICINALIS CONTRA ASPERGILLUS SPP

Antonia Carolina Melo Monteiro



Aminata Doucoure Drame
Francisca Melo Nascimento
leler Ferreira Ribeiro

DOI 10.22533/at.ed.06120210914
CAPITULO 15..eeeeeeeeeeeesseseseeeessessssasasssssssssessnsasasssssssssssensnsasasssssssnsssnsasassssssssssns 162

UTILIZAGAO DE FOLDER NO ENSINO ACADEMICO SOBRE ATUAGAO DO
FARMACEUTICO NA DISMENORREIA PARA POPULAGCAO: RELATO DE EXPERIENCIA

Nicole Araujo Martins

José Bruno Menezes Parente

Maria Clara Fontenele da Cunha Melo

Marilia Melo Prado Cavalcante

Ana Kariny de Aguiar

Carla Isnara Menezes Vasconcelos

Clévia de Sousa Rodrigues

Maria Elenice Felicio Pereira

Ana Valeska Costa Vasconcelos

Alana Sales Cavalcante

lanna Vasconcelos Feijao

Ingrid Freire Silva

DOI 10.22533/at.ed.06120210915
(07 =11 1 1] W0 15 [ 0 170

BENEFICIOS DO EXTRATO DE CAMELLIA SINENSIS PARA A SAUDE: UMA REVISAO
DE LITERATURA

Tamara Gabrielly Torres Silva
Tibério César Lima de Vasconcelos

DOI 10.22533/at.ed.06120210916
SOBRE A ORGANIZADORA .......ccciiiiirnnsnsessss s s s s ssassssssssssssssmsssnsans 176

INDICE REMISSIVO......corcureuernressessesssessessssssesssessssssessssssssssesssessssssesssessssssssasessees 177




CAPITULO 10

USO DE ANTI-INFLAMATC)RIOS NAO ESTEROIDES
INIBIDORES ESPECIFICOS DA CICLOOXIGENASE 2

Data de aceite: 01/09/2020
Data da submissao: 19/08/2020

Alex Bisoffi

Faculdade Anhanguera de Guarulhos
Guarulhos — Séao Paulo
http://lattes.cnpq.br/3357917729316540

Luana Guimaraes da Silva

Faculdade Maua de Brasilia
Brasilia — Distrito Federal
http://lattes.cnpq.br/3029834683554415

Sérgio de Mendonca

Faculdade Anhanguera de Guarulhos
Guarulhos — Sao Paulo
http://lattes.cnpq.br/9482625774233084

Lucas Alves de Freitas

Faculdade Anhanguera de Guarulhos
Guarulhos — Séao Paulo
http://lattes.cnpq.br/6805139465700015

Paulo Celso Pardi

Faculdade Anhanguera de Guarulhos
Guarulhos — Séao Paulo
http://lattes.cnpq.br/3312867103739083

RESUMO: Os medicamentos anti-inflamatérios,
tanto tradicionais (AINEs) quanto inibidores
seletivos da COX-2 (coxibes) sdo amplamente
utilizados por seu efeito analgésico, antipirético
e anti-inflamatério. Os AINEs e coxibes exercem
seu efeito no controle da dor, ao interferirem na
atividade da enzima COX e, consequentemente,
na origem da inflamacdo e na bioquimica da
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dor. Essa classe de medicamentos tem sido
amplamente examinada, em parte, devido ao
enfoque literario sobre os varios efeitos adversos
decorrentes de sua utilizagdo, especificamente
sobre o trato gastrointestinal (AINEs) e, mais
recentemente, sobre a vasculatura cardiaca
(coxibe). Esse trabalho analisa as evidéncias
sobre a eficacia e seguranga dos coxibes
em relacdo aos AINEs, e tem como objetivo
descrever quais sao as abordagens terapéuticas
mais eficazes que podem ser empregadas para
reduzir os efeitos adversos durante o tratamento
a longo prazo com esses medicamentos. Por
Ultimo é realizada uma discussdo sobre o
raciocinio geral que pode ser seguido pelos
profissionais envolvidos na escolha mais
adequada do tratamento anti-inflamatoério
baseada nas evidéncias bibliograficas.

PALAVRAS-CHAVE: Coxibes; Inibidores
seletivos para a COX-2; Anti-inflamatérios néo
esteroides; Farmacodinamica; 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.

11 INTRODUGAO

Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) sdo uma das classes medicamentos
mais utilizados em todo o mundo. Esses medicamentos apresentam caracteristicas
analgésicas, anti-inflamatérias e antipiréticas, o que os torna uma boa opg¢édo para o
tratamento de dores de grau leve a moderado, além de serem amplamente utilizados para
o tratamento a longo prazo de doencas inflamatérias crdnicas de origem autoimune como a
artrite reumatoide (AR) e a osteoartrite (OA). O mecanismo de acao dos AINEs ¢ a inibicao
nao seletiva de ambas isoformas da enzima ciclo-oxigenase (COX), COX-1 e COX-2. O
uso a longo prazo dos AINEs tradicionais esta associado ao desenvolvimento de efeitos
adversos sobre o trato gastrointestinal (Gl) como dor epigastrica e formacéo de Ulceras.
Dessa maneira, os inibidores seletivos da COX-2 (coxibes) foram desenvolvidos com o
intuito de reduzir esses efeitos, com base na hipotese de que essa isoforma da enzima
€ induzida durante processos inflamatérios, ao passo que os produtos da COX-1 estédo
associados a eventos homeostaticos. Contudo, estudos posteriores associaram o uso dos
coxibes a processos pro-trombobticos que elevam o risco de eventos cardiovasculares (CV).

As claras vantagens sobre os efeitos no trato Gl e os riscos CV tornaram os coxibes
uma classe de medicamentos controversa. O entendimento sobre seu mecanismo de agéo
e perfil de segurancga associados aos aspectos clinicos fornece recursos importantes para
a avaliagdo do riscos e beneficios e a escolha do melhor tratamento possivel para cada
condic¢éo clinica.

Considerando todos os aspectos envolvidos na utilizagdo dos coxibes como seu
mecanismo de agao, fatores farmacocinéticos que implicam na adequacgéo do tratamento a
idosos e pacientes de risco e o perfil de seguranca e os riscos e beneficios, como determinar
a melhor escolha do tratamento anti-inflamatério e se os coxibes devem substituir um anti-
inflamatério tradicional?

Analisar o perfil de seguranca dos coxibes para os casos em que esses farmacos
séo considerados uma melhor opgéo terapéutica quando comparados aos anti-inflamatérios
tradicionais. Descrever o mecanismo de a¢éo dos anti-inflamatérios, como, através de suas
caracteristicas farmacodinamicas e farmacocinéticas, séo capazes de interferir com as vias
do processo inflamatério. Estudar as implicagdes, 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 farmacolédgico levando em consideragcéo
0s aspectos técnicos dos medicamentos e as caracteristicas clinicas do caso.

Essa revisdo da literatura tem como objetivo avaliar os mecanismos de acéo e a
segurancga e a eficacia dos coxibes, a fim de determinar caracteristicas farmacodinamicas
e farmacocinéticas que séo importantes durante a escolha do tratamento anti-inflamatério
que apresenta a melhor relagéo risco-beneficio de acordo com o quadro clinico do paciente.

21 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo do tipo Reviséo de Literatura, realizado através de
livros e publicacbes disponiveis 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-inflamatoérios néo esteroides,
farmacodinamica e farmacocinética de maneira que a identificar os trabalhos de maior
relevancia para a producéo do trabalho.

Os critérios para inclusao de artigos no trabalho foram baseados em temas que
tratam diretamente da acao farmacologica e sua implicacéo clinica durante o curso de uso
dessas substancias nos pacientes. Os critérios de exclusao foram baseados em temas que
tratam de fungéo farmacolégica, mas que nado estao associadas as caracteristicas clinicas
de sua utilizagdo no ambiente hospitalar.

31 FARMACOLOGIA DOS ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES

Os prostanoides sdo mediadores paracrinos e ativam seus receptores especificos
localmente onde sdo produzidos. Os receptores eicosanoides estdo acoplados a proteina
G (GCPR do inglés G protein Coupled Receptor) e interagem com as subunidades Gq, G,
e G, modulando a atividade das enzimas efetoras primarias adenilil ciclase, fosfolipase C
B (PLCB) e fator de troca de nucleotideo guanina (RhoGEF) (PEREZ-NOVO et al., 2006;
RICCIOTTI; FITZGERALD, 2011; GOLAN; ARMSTRONG; ARMSTRONG, 2017).

Através da identificacao genética, foram determinadas as sequéncias que codificam
osreceptoresde PGD, (DP_ ), PGE2 (EP, ), PGF,, (FP), PGl (IP) e TXA, (TP). Osreceptores
eicosanoides podem ser agrupados em trés classes: os receptores IP, EP,, EP, e DP_, que
promovem relaxamento através da elevagdo dos niveis de adenosina monofosfato ciclico
(AMP ciclico ou cAMP); os receptores TP, EP1 e FP, que promovem contracdo através da
ativagcdo das enzimas PLCB e RhoGEF e consequente aumento dos niveis de Ca?; e o
receptor EP1 que esta associado tanto a inibicdo da atividade da adenilil ciclase quanto ao
aumento dos niveis de Ca?* (NARUMIYA, 2007; RICCIOTTI; FITZGERALD, 2011).

Através da interacdo com a proteina G, os receptores eicosanoides modulam a
atividade celular através da produgéo ou inibicdo da produgédo de segundos mensageiros
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que posteriormente ativam ou alteram enzimas efetoras secundarias. De acordo com a
ligacdo dos prostanoides aos seus respectivos receptores de membrana e com o tipo
de tecido em que essa ligagdo ocorre, é possivel observar diversas fungdes fisiologicas
e patologicas dessas moléculas. A PGD, promove eventos alérgicos ou inflamagdo das
vias respiratérias, PGE, esta associada a reduc@o da sensibilizacdo dos colondcitos
a carcinégenos, ovulacdo e fertilizacdo insuficientes, hipertensédo sensivel ao sal e
resisténcia a pirogénios, analogos da PGF,, sdo empregados para induzir o trabalho de
parto, a PGl, causa aumento dos eventos tromboticos e dessensibilizagéo ao dano vascular
e aumenta o risco de aterosclerose e fibrose cardiaca e, por ultimo, o T,A, aumenta o
tempo de sangramento e reduz a sensibilidade ao dano vascular e o risco de aterosclerose
(NARUMIYA, 2007; RICCIOTTI; FITZGERALD, 2011).

Ainibicéo ou redugéo da producgéo dos prostanoides pré-inflamatérios € o mecanismo
proposto para a acgéo fisiologica apresentada pelos diversos farmacos da classe dos AINEs.
O principio ativo se liga ao sitio catalitico da COX impedindo a ligagao de seu substrato, o
AA. Farmacos que inibem inespecificamente as duas isoformas da COX, quando utilizados
a longo prazo, estdo constantemente associados ao desenvolvimento de efeitos adversos,
sobretudo sobre o trato GI como a dor epigastrica, a formacgédo de Ulceras e sangramento
(FITZGERALD; PATRONO, 2001; BATLOUNI, 2009).

A partir do final da década de 90, os coxibes comegaram a ser desenvolvidos no
intuito de reduzir os eventos do trato Gl. Além disso, evidenciou-se que essa nova classe
de medicamentos apresentava a mesma eficacia no controle da dor crénica através de
estudos realizados com pacientes diagnosticados com doencgas inflamatérias autoimune
como a AR e a OA (BATLOUNI, 2009). O T A,, produzido e liberado na superficie dos
trombaocitos pela COX-1 promove a agregacgdo plaquetaria além de ser um potente agente
vasoconstritor. Suas agbes sdo antagonizadas pela PGl,, produzida na superficie do
endotélio vascular pela COX-2. Os coxibes inibem a produgéo da PGl,, dessa maneira,
causando um desequilibrio na homeostasia vascular que favorece os eventos pro-
tromboticos e a patogénese de doencas como infarto do miocéardio (IM) e acidente vascular
cerebral (AVC) (BATLOUNI, 2009; KUMAR; ABBAS; ASTER, 2017).

41 SEGURANCA DOS COXIBES

4.1 Perfil Gastrointestinal

Apo6s o fornecimento de evidéncias que fundamentam a aplicagéo terapéutica dos
coxibes, os laboratorios passaram a realizar diversos estudos baseados em endoscopia do
trato Gl superior e formacgéo de Ulceras causadas pelo uso de coxibes e anti-inflamatérios
como requisito para aprovagéao pelas agéncias responsaveis, Food and Drug Administration
(FDA) nos Estados Unidos e European Medicines Agency (EMA) na Europa. Esses estudos,
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porém, ndo eram longos o suficiente para avaliar corretamente os efeitos a longo prazo
de medicamentos indicados para o tratamento de doencas inflamatorias. Dessa maneira,
somente apos o inicio da comercializagéo dos coxibes, notadamente celecoxibe e rofecoxib,
€ que estudos com formato mais elaborado e com duragdo adequada comegaram a ser
realizados com a finalidade de avaliar os efeitos sobre o trato Gl e, em segunda analise,
sobre o sistema CV (BATLOUNI, 2009; AQUINO et al., 2017).

O estudo Celecoxib Long-Term Arthritis Safety Study (CLASS) teve duracéo de 18
meses, entre 0s anos de 1998 e 2000. Trata-se do primeiro estudo que avaliou de maneira
especifica, a seguranca e eficacia do celecoxibe comparado aos AINEs tradicionais
diclofenaco e ibuprofeno em um publico teste de 8059 pessoas diagnosticadas com
AR ou OA. Durante o estudo, os pacientes administravam um dos seguintes esquemas
terapéuticos: 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 prevengédo de IM e AVC para casos de
pacientes que apresentavam risco ou historico de doencgas vasculares. O estudo CLASS
comparou risco de formacgéao de ulceras no trato Gl 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 avaliacéo foi feita excluindo-se pacientes
que utilizaram AAS, o indice caiu para 0.44% e 1.27% respectivamente. Apos a finalizacéo
do programa CLASS, concluiu-se que, o uso do inibidor seletivo de COX-2 celecoxibe esta
associado a menor incidéncia dos eventos sobre o trato Gl, como sangramento, obstrucéo,
perfuracéo e formacao de Ulceras (SILVA; MARCZYK, 2001; BATLOUNI, 2009; PULJAK et
al., 2017).

A seguranca parcial do celecoxibe também foi avaliada através de um segundo
estudo, o SUCCESS-I (Successive Celecoxib Efficacy and Safety Study I), que demonstrou
a eficacia deste medicamento em comparag¢do a dois AINEs tradicionais, diclofenaco e
naproxeno. Neste estudo, realizado por Bresalier et al. (2005) entre fevereiro de 2000 e
setembro de 2004, 13200 individuos diagnosticados com OA foram divididos em grupos
segundo os farmacos 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
gastrico estdo menos associados ao inibidor seletivo de COX-2, 0.1% de ocorréncias 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 duragéo de cerca de 9 meses, contando com a participagéo de 8000 individuos
diagnosticados com AR. Esse estudo teve como intuito, avaliar a associagéo do inibidor

seletivo de COX-2 rofecoxib aos efeitos adversos sobre o trato Gl em comparagdo com
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o AINE naproxeno. O esquema terapéutico utilizado durante o estudo era constituido de
50 mg por dia de rofecoxib para uma parte dos participantes, e naproxeno 500 mg por
dia para o segundo grupo. ApOs algumas etapas do estudo, tornou-se evidente um perfil
toxicologico sobre o trato Gl favoravel ao inibidor seletivo de COX-2, com uma taxa anual
de eventos de 2.1% contra um nimero de casos bem mais expressivo, 4.5%, causado
pelo uso de naproxeno. Os riscos de eventos graves do trato Gl também foram avaliados,
considerando os casos de sangramento, obstrucéo e perfuragdo. Desta vez, o rofecoxib
também apresentou perfil de seguranga maior, com uma taxa anual de 0.6% de incidéncia
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 seguranca tanto
Gl quanto CV do lumiracoxib. A fim de estabelecer indices comparativos, a avaliagéo foi
realizada em conjunto com os AINEs ibuprofeno e naproxeno. O estudo contou com a
participacdo de cerca de 18 mil individuos diagnosticados com OA. Foram criados dois
grupos principais para administracao de lumiracoxib 400 mg por dia e ibuprofeno 800 mg
a cada oito horas ou naproxeno a 800 mg a cada doze horas. A avaliacdo geral também
considerou o uso de AAS pelos participantes do estudo. Seguindo o padrdo de seguranca
Gl apresentado pelos farmacos da subclasse dos coxibes nos estudos anteriores, o
lumiracoxib foi associado a menos efeitos adversos, 0.34% por ano, em relagdo aos AINEs
do estudo, 0.79%. O grupo dos pacientes com terapia conjunta para preveng¢ao 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 seguranca Gl do etoricoxib. Através deste estudo, foi
realizada uma comparacdo com o diclofenaco, em que participaram 7000 pacientes
diagnosticados com OA. A avaliagao foi iniciada em junho de 2002 e teve duracédo 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 adeséo ao tratamento
de 9.4% para o etoricoxib e 19.2% para o diclofenaco. Em ambos os grupos, a razéo
para descontinuacao do tratamento foram os efeitos adversos sobre o trato Gl causados
por esses medicamentos (KWIATKOWSKA et al., 2017). Outro estudo também realizado
para a avaliagdo do etoricoxib, foi o Multinational Etoricoxib and Diclofenac Arthritis Long-
term (MEDAL), envolvendo a participacdo de 34700 pacientes com as mesmas diretrizes
diagnosticas e posologia de tratamento do estudo EDGE. O MEDAL, porém, teve efeito
comparativo da utilizagdo de etoricoxib por pacientes com OA e AR, e estimou o perfil de
segurancga quanto aos efeitos adversos associados a complicagdes como sangramento,
perfuracéo e Ulceras. Desta vez o etoricoxib apresentou incidéncia anual de 0.67% contra

0.97% para pacientes em tratamento farmacoterapéutico com diclofenaco (LORIES, 2012;

Expansao do Conhecimento e Inovagdo Tecnolégica no Campo das Ciéncias Farmacéuticas Capitulo 10 “



KWIATKOWSKA et al., 2017).

A partir dessa série de estudos, tornou-se evidente que a substituicdo por coxibes
torna o tratamento a longo prazo de doencas inflamatérias menos prejudicial sobre o trato
Gl para a maioria dos pacientes. Além disso, demonstrou-se que a utilizagdo em conjunto
com AAS reduz ou, em alguns casos, anula o beneficio Gl apresentado pelos inibidores
seletivos de COX-2 (REED et al., 2018).

4.2 Perfil Cardiovascular

A primeira avaliacéo do perfil de seguranca CV dos coxibes foi através do estudo
CLASS, mencionado anteriormente, que nao observou diferencas significativas em
comparacao ao AINE tradicional diclofenaco. Porém, um novo estudo foi realizado para
estudar os efeitos adversos do celecoxibe durante sua utilizagdo 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, 0 que se observou
entre os anos de 1999 e 2005, periodo pelo qual o programa se estendeu, foi uma taxa anual
de eventos fatais sobre sistema CV associada a 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 seguranca CV do
celecoxibe foram interrompidos (CAIRNS, 2007; BERTAGNOLLI et al., 2009).

O programa MEDAL, mencionado anteriormente, foi o estudo de escolha para a
avaliacéo do etoricoxib. Os dados considerados parametros para o perfil de seguranca CV
foram coletados durante os 18 meses de avaliagdes. O perfil de seguranca do etoricoxib se
manteve aceitavel com taxa anual de 1.24% de incidéncia contra 1.3% do AINE utilizado
para comparac¢do (MCKELLAR; SINGH, 2009; FABULE; ADEBAJO, 2014).

Durante o estudo VIGOR, surgiram os primeiros questionamentos quanto a segurancga
e perfil CV dos coxibes, quando o numero de infarto do miocardio (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 administragcdo conjunta de doses baixas de AAS para prevencdo dos eventos CV,
ao passo que a terapia anti-inflamatéria com naproxeno tem caracteristica cardioprotetora
secundaria. Além disso, o estudo VIGOR também n&o comparou a seguranca dos coxibes
com um placebo para fundamentar essa hipétese (JUNI et al., 2004; HOWES, 2007;
BATLOUNI, 2009).

Cerca de 4 anos depois, as suspeitas levantadas durante o estudo VIGOR sobre
o perfil de seguranca do rofecoxib foram confirmadas através da publicacdo de um
segundo programa, o estudo Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx (APPROVe). Esse
estudo teve como base, a observagéo da reincidéncia de po6lipo colorretal em individuos
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previamente diagnosticados com adenoma colorretal (ARAUJO et al., 2005; ZARRAGA;
SCHWARZ, 2007). Os pacientes estavam recebendo tratamento anti-inflamatério com
rofecoxib 25 mg diarios. Assim como o estudo anterior, o APPROVe reuniu um grande
numero de participantes, cerca de 2500, durante avaliagbes entre os anos de 2000 a
2004. Porém, desta vez, o grupo placebo foi adicionado ao estudo. Além da ocorréncia de
polipo colorretal, o estudo contemplava o acompanhamento dos efeitos CV nos pacientes.
Cerca de 18 meses ap6s o inicio 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
evidéncias demonstradas pelo estudo APPROVe foram suficientes para que as industrias
Merck, fabricante do Vioxx®, nome comercial do rofecoxib, promoverem sua remocgao
voluntaria das drogarias em diversos paises (VARGA; SABZWARI; VARGOVA, 2017;
ARAUJO et al., 2005; BARON et al., 2008).

De forma simultdnea com outros estudos, os dois principais coxibes, celecoxibe e
rofecoxib, foram avaliados de maneira conjunta, utilizando novamente a comparacgéo ao
naproxeno, um anti-inflamatério convencional com eficacia equivalente. Neste caso, o estudo
Celecoxib Rofecoxib Efficacy and Safety in Comorbilities Evaluation Trial (CRESCENT)
pesquisou alteragbes na pressao arterial de pacientes diagnosticados com OA, hipertensao
arterial e diabetes mellitus adquirida. A variagcdao observada com rofecoxib, de 130.3 para
134.5 foi a mais acentuada, sendo o celecoxibe responsavel por uma variagdo de 132.0
para 131.9 e, 0 AINE de 133.7 para 133.0. Dentre os participantes que antes do programa
apresentavam pressao arterial normal e ao longo do programa desenvolveram quadros de
hipertensao, o rofecoxib foi associado a 30% dos casos, haproxeno 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 Gl,
também foi avaliado quanto a seguranga CV em comparagédo aos AINEs ibuprofeno e
naproxeno. Em doze meses de avaliagéo o indice de eventos CV anuais de importancia 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 clinicos 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 remoc¢do do mercado. Em
contrapartida, estudos a longa data apenas confirmam a ocorréncia de efeitos deletérios
CV causados pelo celecoxibe. Estudos ainda precisam ser concluidos ou desenhados
para avaliagdo de medicamentos como valdecoxib e lumiracoxib (ARAUJO et al., 2005;
BATLOUNI, 2009; PULJAK et al., 2017).

RESULTADOS E DISCUSSAO: Existem alternativas para casos em que os AINEs
tradicionais ou coxibes sdo considerados inapropriados para o paciente. Contudo, é
importante notar que poucos analgésicos orais apresentam Numero Necesséario para
Tratar (NNT) melhor que os AINEs ou coxibes para tratamento da dor aguda (MASON

Expansao do Conhecimento e Inovagdo Tecnolégica no Campo das Ciéncias Farmacéuticas Capitulo 10 “



et al., 2004). O indice NNT é o nimero necessario de pacientes que recebem o principio
ativo para que um deles atinja 50% de alivio da dor em tratamento de 4 a 6 horas. Os
farmacos mais eficazes apresentam um indice NNT tdo baixo quanto 2 (quando 2 pacientes
recebem o tratamento e um atinge 50% e alivio 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 eficacia e perfil de
seguranca (CAIRNS, 2007; HUNT et al., 2007; LAAR et al., 2012). Tramadol e opioides
podem ser considerados quando anti-inflamatérios ndo sédo uma boa opgéo (SCHUG, 2007;
DERRY; MOORE; MCQUAY, 2010; CAZACU; MOGOSAN; LOGHIN, 2015).

Em sua forma oral, os opioides como a meperidina e o fosfato de codeina
demonstram ser analgésicos relativamente fracos, com indice NNT de 17 para a codeina.
Em comparacdo, a morfina (parenteral) apresenta NNT melhor, 2.9, mesmo assim um
nuamero inferior aos AINEs mais eficazes (MCQUAY; CARROLL; MOORE, 2000; MAXWELL;
BATEMAN, 2007). O tramadol também n&o 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 combinacao de analgésicos, 60 mg
codeina 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 6xido nitrico (CINODs) sdo uma nova classe de
agentes anti-inflamatorios obtidos a partir da adicdo de uma por¢éo liberadora de 6xido
nitrico ao AINE tradicional. O éxido nitrico apresenta funcao fisioldgica de citoprotecéo do
epitélio gastrico, aumentando o fluxo sanguineo quando liberado sobre essa mucosa, além
de reduzir a afinidade dos leucocitos as moléculas de superficie do endotélio vascular.
Estudos pré-clinicos e clinicos demonstram que os AINEs doadores de éxido nitrico inibem
as duas isoformas da COX, e, dessa maneira, causam menor efeito adverso sobre o trato
Gl quando comparados com AINEs tradicionais e coxibes. Além disso, alguns estudos
demonstraram que os CINODs foram capazes de reduzir a presséo sanguinea (WILLIAMS
et al., 2001; SINGH; KUMAR; SINGH, 2009).

Os profissionais prescritores devem ter em mente que todos os coxibes sao
medicamentos modificadores dos sintomas e, dessa maneira, ndo alteram o curso das
doencas musculoesqueléticas. Os beneficios para o paciente devem ser maiores que 0s
riscos potenciais do tratamento. Esse € um campo de estudo que muda rapidamente e
as consideragdes podem sofrer modificacdes conforme o surgimento de novos dados
(BATLOUNI, 2009).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Assim como os AINEs, os coxibes sdo agentes eficazes no tratamento de doencgas
inflamatoérias musculoesqueléticas. A analise da literatura sobre o tema revela seguranca
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superior sobre o trato Gl dos coxibes quando comparada com os AINEs tradicionais.
Contudo, pacientes com risco de desenvolver efeitos Gl devem fazer uso de agentes anti-
ulcerativos e o uso de AAS como terapia anticoagulante inibe a vantagem Gl conferida
pelos coxibes.

A literatura das Ultimas décadas tem focado nos efeitos adversos oriundos da
utilizagdo dos AINEs tradicionais e coxibes. E importante notar que esses agentes sdo
excelentes analgésicos e promovem um beneficio muito grande para os pacientes, porém,
as consequéncias dos AINEs sobre o trato Gl e os eventos cardiovasculares dos coxibes
sdo importantes e devem ser levadas em consideracéo durante sua prescricéo.

A producgéo dos efeitos CV associada ao uso dos coxibes esta condicionada a uma
série de condi¢des, como duragdo do tratamento e caracteristicas genéticas do paciente,
historico clinico que aumenta o risco CV caso o paciente tenha apresente complica¢des
como aterosclerose e a hipertensao arterial que limita o nimero de pacientes que poderiam
se beneficiar do perfil Gl superior dos coxibes.

Dessa maneira, os coxibes sdo uma subclasse de agentes anti-inflamatérios
que apresenta cuidados especiais durante a selecdo do tratamento analgésico e anti-
inflamatorio, sendo necessario avaliar as condi¢des clinicas de cada paciente, empregar
a menor dose terapéutica pelo menor tempo possivel para tornar segura a prescricéo e

administracdo desses medicamentos.
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