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RESUMO

Os antiinflamatorios ndo esterodides inibidores seletivos da ciclooxigenase-2 foram
desenvolvidos com a perspectiva de evitar os efeitos colaterais dos inibidores ndo
seletivos, especialmente para o trato gastrintestinal e rins. Contudo, recentes
estudos tém demonstrado que a ciclooxigenase-2 é constitutivamente expressada
nos rins, e altamente regulada em resposta a alteracdes no volume intravascular.
Quando o volume sangiliineo estd comprometido, as prostaglandinas derivadas
da ciclooxigenase-2 desempenham um importante papel na circulagdo renal.
Supde-se que os farmacos que a inibem seletivamente possam interferir na funcédo
renal de maneira semelhante aos ndo seletivos. Esta revisdo tem por objetivo
averiguar o perfil de nefrotoxicidade dos inibidores seletivos da ciclooxigenase-
2 de geragBes mais recentes, os coxibs, enfatizando celecoxib e rofecoxib, quando
administrados a individuos sem doenca renal, e aqueles com comprometimento
renal prévio. As publicacbes pertinentes, contidas em periédicos nacionais e

1 Mestre, Farmacéutica-bioquimica. Aragatuba, Sdo Paulo, Brasil.

2 Especialistas em Farmacologia Clinica. Campinas, SP, Brasil

3 Professora Doutora, Curso de Farmécia, Faculdade de Ciéncias da Salde, Universidade Metodista de Piracicaba. Rod. Do Agucar,
km156, Campus Taquaral, 13400-911, Piracicaba, SP, Brasil. Correspondéncia para/Correspondence to: L.C. LOPES. E-mail:
<Iclopes@terra.com.br>, <Iclopes@unimep.br>.

4 Professora Doutora, Curso de Farmacia, Universidade de Sorocaba. Sorocaba, SP, Brasil.

Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 15(4):321-332, jul./ago., 2006



322

A.F. MICHELIN et al.

internacionais entre 1999 e 2004, constituiram o objeto de andlise. Os resultados
mostraram que 0s coxibs, assim como os antiinflamatdrios ndo esterdides néo
seletivos, reduzem a excrecdo de sédio, potéssio e &gua, podendo elevar a pressao
arterial, causar edema e faléncia renal aguda em pacientes em que a manutencao
da perfusdo renal adequada é dependente de prostaglandina. Em individuos
onde tal manutencdo acontece por outros mecanismos, as alteracdes nos para-
metros citados, quando ocorrem, sdo, em geral, transitérias. Concluiu-se que 0s
inibidores seletivos da ciclooxigenase-2 nao apresentam maior seguranga renal
que os ndo seletivos e, como estes, devem ser empregados com cautela ou ndo
ser administrados a pacientes predispostos a doencas renais.

Termos de indexacdo: antiinflamatdrios ndo esterdides; inibidores de
ciclooxigenase; rim.

ABSTRACT

Selective cyclooxygenase-2 inhibitors were developed to avoid side effects of
conventional non-steroidal anti-inflammatory drugs, including gastrintestinal
and renal toxicity. However, recent studies have demonstrated that
cyclooxygenase-2 is constitutively expressed in the kidney and is highly regulated
in response to alterations in intravascular volume. When blood volume is
compromised, the prostaglandins derived from cyclooxygenase-2, perform an
important role in the renal circulation. Therefore, drugs that selectively inhibit
cyclooxygenase-2 might be expected to produce effects on renal function similar
to non-steroidal anti-inflammatory drugs, which inhibit both cyclooxygense-1
and cyclooxygenase-2. This review has the objective to assess the nephrotoxicity
of the most recent generations of selective inhibitors of cyclooxygenase-2, named
coxibs, emphasizing celecoxib and rofecoxib, when they are administrated to
individuals without previous renal impairment, as well as to those with renal
failure. The publications in national and international periodicals from 1999 to
2004, constituted the sample of analysis. This review has shown that selective
cyclooxygenase-2 inhibitors, such as non-steroidal anti-inflammatory drugs,
reduce sodium, potassium and water excretion, causing mild to modest increases
in blood pressure and edema, and may cause, as well, acute renal failure in
patients whose maintenance of adequate renal perfusion is “prostaglandin-
dependent”. In individuals whose such maintenance happens by other
mechanisms, those parameter alterations, whenever they occur, are generally
transitional. The conclusion was that, the selective cyclooxygenase-2 inhibitors
don’t have higher renal safety than other non-steroidal anti-inflammatory drugs
and, like them, must be used either cautiously or not at all in patients with
predisposing diseases.

Indexing terms: anti-inflammatory agents, non-steroidal; cyclooxygenase
inhibitors; kidney.

INTRODUCAO

Os antiinflamatérios ndo esteroides (AINE)
atuam inibindo a enzima ciclooxigenase (COX) e
representam a classe de farmacos mais utilizada no
tratamento da dor, inflamacéo e febre. Tais agentes
tém sido efetivos no tratamento de uma variedade
de doencas inflamatdrias como a osteoartrite e a

artrite reumatoéide’. Em 1999 estimou-se que eram
vendidos, sem prescricdo médica, cerca de 30 bilhdes
de comprimidos de AINE, anualmente, nos Estados
Unidos, utilizados regularmente por 13 milh&es de
pessoas com artrite?.

O uso indiscriminado destes inibidores
inespecificos das ciclooxigenases fez aparecerem os
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efeitos indesejados. A toxicidade induzida por AINE
€ geralmente atribuida ao bloqueio da atividade da
COX-1, enquanto que a a¢do antiinflamatoria resulta
do bloqueio da COX-2. Assim, os AINES né&o
seletivos, isto €, que blogqueiam a COX-1 e a COX-2,
tais como a indometacina, o ibuprofeno, o naproxeno
e o diclofenaco, possuem atividade antiinflamatéria,
mas também causam uma série de efeitos adversos
renais e, mais freqientemente, gastrintestinais*. Em
1997, nos Estados Unidos, foram registrados 16 500
Obitos de pacientes com artrite reumatdide e
osteoartrite devido a complicagBes gastrintestinais
relacionadas ao uso de AINE. A mortalidade foi de
5%-10% dos pacientes hospitalizados por causa
desse problemaZ.

Na busca de alternativas menos toxicas,
sintetizou-se uma classe de AINE mais seletiva, isto
€, que inibem preferencialmente a COX-2. Os inibi-
dores seletivos da COX-2, tais como rofecoxib e
celecoxib, denominados coxibs, possuem pouco ou
nenhum efeito sobre a COX-1, quando empregados
nas doses clinicas. O uso dos coxibs esta baseado
no principio de aliviar a dor e a inflamacéo, pela
acdo das prostaglandinas geradas atraves da enzima
COX-2, podendo-se assim reduzir os efeitos adversos
gerados pela inibicdo da COX-11.

As prostaglandinas (PG) séo eicosandides que,
nos rins, exercem fung¢Bes no tdnus vascular, no
balanco hidroeletrolitico e na liberagdo de renina’.
A ciclooxigenase, que € uma prostaglandina sintase
G,/H,, tem como substrato o acido araquidonico e
produz a prostaglandina PGG, e, subseqlientemente,
a PGH,, as quais séo posteriormente metabolizadas
pelas isomerases tecido-especificas, em prostaglan-
dinas e tromboxanos. S&o descritas duas distintas
ciclooxigenases, a COX-1 e a COX-2, que apresentam
cerca de 60% de homologia na sequéncia de
aminoacidos, mas sao produtos de genes diferentes
e possuem distintos padrdes de expressdo e
regulacéo?.

A COX-1 é denominada de constitutiva,
devido a sua ampla distribui¢do nos tecidos, enquanto
que a COX-2 foi considerada como induzida, uma
vez que apresenta uma expressdo mais restrita, €

regulada por estimulos inflamatérios e/ou prolife-
rativos e exerce efeito preponderante nas respostas
inflamatorias e de viruléncia. No entanto, estudos
realizados nos ultimos anos demonstram que a
COX-2 esta constitutivamente expressa no rim, onde
a diferenciacdo da expressao e localizacéo das duas
isoformas sugere que elas possam ter diferentes
funces®.

No que se refere aos efeitos gastrintestinais,
estudos como o Celecoxib Long-Term Safety Study
(CLASS), 2000, e o Vioxx Gastrintestinal Outcomes
Research Study (VIGOR), 2000, demonstraram que
esses farmacos sdo mais seguros que o0s hao seletivos,
0 que representou um avanco, considerando os altos
indices de mortes por perfuracdo géstrica atribuido
ao uso de AINE inibidores néo seletivos da COX“.

No entanto, a idéia inicial de que os AINE
inibidores seletivos da COX-2 ndo apresentariam
efeitos lesivos para o tecido renal vem sendo
questionada. Estudos clinicos tém mostrado que o
papel funcional intra-renal da COX-2 esta predomi-
nantemente associado a manutencéo da homeostase
hidroeletrolitica, enquanto a COX-1 parece estar mais
correlacionada & manutencao da funcéo de filtracao
glomerular®.

A expresséao constitutiva da COX-2 em tecidos
renais levanta a possibilidade de que seus inibidores
especificos, como rofecoxib e celecoxib, possam
causar os mesmos efeitos adversos renais que os AINE
ndo seletivos®. Contudo, os efeitos hemodinémicos
renais, 0s quais podem ser mediados pela COX-1,
talvez constituam uma excec¢do, pelo menos em
adultos saudaveis sob condi¢8es fisiologicas®. O rim
€ 0 segundo 6rgédo mais afetado por efeitos adversos
durante tratamento com AINE2. Embora a incidéncia
de toxicidade renal com AINE seja pequena, com 0
aumento do seu uso, podera se tornar um problema
comum. A nefrotoxicidade com AINE inclui faléncia
renal aguda, relatada como mudanga na hemodiné-
mica dos rins, nefrite tubulointersticial, lesdo glome-
rular, redugdo na excrecédo de sodio e agua, hiper-
calemia e hipertensdo®. Além disso, alteracfes dele-
térias na funcdo renal podem ocorrer com 0 uso
prolongado de AINE e, quando outras patologias estao
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associadas aos processos inflamatérios, com o uso
concomitante de outros farmacos, especialmente em
idosos.

Através de uma revisdo da literatura, este
artigo se propde a avaliar, tanto a ocorréncia de danos
a funcao renal relacionada ao uso de AINE inibidores
seletivos da COX-2 de geragdes mais recentes, com
énfase para celecoxib e rofecoxib, em individuos que
nao apresentavam comprometimento renal antes do
tratamento, como o agravamento desta condigdo
em portadores de doenca renal prévia.

METODOS

A composic@o da amostra a ser analisada se
deu através de busca computadorizada de publi-
cagdes sobre 0 assunto no periodo de 1999 a 2004,
via Internet, no Comprehensive Medline (Medical
Literature and Retrieval System on Line) e utilizando
as seguintes palavras-chave e o cruzamento entre
elas: cyclooxigenase-2, selective COX-2 inhibitors,
nephrotoxicity, renal failure, renal dysfunction, renal
safety, kidney disease, celecoxib, rofecoxib,
etoricoxib, valdecoxib, parecoxib e lumiracoxib.

O critério adotado na selecdo dos artigos
considerou aqueles provenientes de revisdes, estudos
clinicos controlados e randomizados, trabalhos de
metandlise, além de estudos de casos relevantes.

RESULTADOS

No banco de dados Medline encontraram-se
111 artigos e destes foram obtidos 25. Outros 5
artigos, de periodo anterior ao proposto na busca,
foram utilizados para verificar antecedentes histo-
ricos, que justifiguem o desenvolvimento do grupo
dos coxibs.

Seguindo a ordem cronolégica das publica-
¢des, analisaram-se 0s pontos mais relevantes de
cada uma delas, e seus conteudos foram informados,
na medida do possivel, de maneira clara e
procurando divulgar a opinido do autor ou autores e
suas considerac¢des sobre o assunto estudado.

Assim, esta revisdo foi estruturada em trés
partes. Na primeira foi enfocada a COX e a fun¢do
renal; na segunda parte, os coxibs (celecoxib e
rofecoxib) e a leséo renal, subdividindo-se esta parte
em consideragdes sobre 0s usuarios sem comprome-
timento renal prévio e considera¢des sobre aqueles
j& portadores de lesdo renal. Finalmente foram abor-
dados outros AINE inibidores seletivos da COX-2,
desenvolvidos recentemente.

COX e funcéo renal

No inicio dos anos 90, investigadores usando
técnicas de biologia celular e molecular, descobriram
a existéncia de duas isoformas da ciclooxigenase
(COX), também chamada PG/H sintase, denomi-
nadas COX-1 e COX-2. Ambas tém seu codigo
genético homalogo em cerca de 60% da sequiéncia
de aminoécidos®. Elas diferem em seus modelos de
expressao celular e responsividade a estimulos, uma
vez que tanto a COX-1 como a COX-2 podem ser
induzidas em certas situac6es mas, em geral, a
COX-1 é expressa constitutivamente, enquanto que
a COX-2 éinduzida®.

O gene da COX-1 tem caracteristicas estru-
turais de gene que mantém as funcdes fisiologicas e
esté principalmente expresso de maneira constitutiva,
embora sua expressao possa ser regulada sob certas
condigdes. A COX-1 esta relativamente distribuida
na maioria dos tecidos em todo o corpo. E a Gnica
isoforma presente nas plaguetas sendo ainda
responséavel pela producdo de prostaglandinas que
mantém a integridade da mucosa gastrica®. No rim
esté expressa, também constitutivamente, no endo-
télio vascular das arteriolas aferente e eferente, nos
glomérulos e nas por¢cdes medular e cortical dos
ductos coletores’.

O gene da COX-2 se assemelha a outros genes
induziveis e sua expressdo € altamente estimulada
em resposta a fatores de crescimento e citocinas,
embora 0 mRNA e a proteina existam transitoriamen-
te®. No trato gastrintestinal, a COX-2 é indetectavel
ou encontra-se em baixas concentrac@es. Contra-
riamente, € detectavel nos leucdcitos, nos sinovidcitos
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€ no sistema nervoso central, respondendo pela
ocorréncia de inflamacéo, dor e febre, respecti-
vamente. Sob condi¢des basais, COX-2 € expressa
no cérebro e no cortex renal, expressdo que é
aumentada durante a inflamacao e a transformacao
celular®.

Os estudos desenvolvidos ao longo de véarios
anos indicam que a COX-2 é constitutivamente
expressa em tecidos renais de animais e humanos
e, embora se encontre menos abundante que a
COX-1, se situa em regides particularmente impor-
tantes para a funcéo renal. Além disso, sua expressao
no rim pode ser aumentada em um ndmero de
situagdes experimentais e clinicas®. Entre as espécies,
existem similaridades, bem como significativas dife-
rengas, no que se refere aos sitios renais produtores
de COX-278,

Através de um estudo conduzido por Nantel
et al.”, a expressdo da COX-2 foi confirmada em
poddcitos e células do musculo liso das arteriolas,
em rins sadios de humanos adultos. Esse mesmo
estudo detectou, pela primeira vez, a presenca da
COX-2 na mécula densa, estrutura cujas fungoes
integram o sistema renina-angiotensina e o controle
dos niveis de ions sédio e potassio na luz do tubulo
distal, contribuindo portanto para a manutencao do
volume plasmatico e da pressdo sanguinea. A
presenca da COX-2 ficava mais evidente com o
aumento da idade, estando ausente nas quatro
primeiras décadas de vida.

As PG derivadas da COX-2, predominantes
na atividade fisiologica renal, séo a PGE, e a PGl,.
A PGE,, tida como a mais abundante nos tabulos
renais, regula o transporte de sédio e cloro na al¢a
de Henle e interfere também no transporte de 4gua
e no fluxo sangliineo da medula renal. Por outro
lado, a PGI, € mais abundante no cortex renal, onde
regula o tdnus vascular renal, a taxa de filtragao
glomerular e a secrecdo de renina?. Entretanto, o
papel da isoforma COX-2 na hemodinamica renal
ocorre apenas nas situacfes especificas com
expressiva participacdo das prostaglandinas, como
por exemplo, entrada de sodio diminuida, deplecdo
de volume, estenose da artéria renal, nefrite por

IUpus, ablacéo renal parcial, terapia com inibidores
do sistema renina-angiotensina, cirrose e insuficiéncia
cardiaca®.

Dadas estas informacdes, percebe-se que a
COX-2 e a COX-1 assumem papel importante para
a funcdo renal, e que a inibigdo seletiva proposta
pelos coxibs ndo esta isenta de gerar comprome-
timentos dessa funcéo, especialmente nas condicfes
acima citadas.

Coxibs e lesao renal

O tratamento com AINE raramente leva ao
desenvolvimento de faléncia renal aguda, uma vez
que o efeito vasoconstritor é reversivel. Contudo, se
o referido efeito for prolongado e severo, pode
desenvolver necrose tubular aguda; esta, todavia
pode ser revertida com a descontinuacao do uso do
farmaco®. A ocorréncia de efeitos adversos renais
com AINE frequentemente é exacerbada pela
presencga de fatores de risco como idade, doenga
cardiaca, hipertensdo, diabetes, uso concomitante
de diuréticos, ou abuso de analgésicos. Como
consequéncia, ha diminuicao do fluxo renal, ocorrem
disturbios eletroliticos e mudancas histopatoldgicas
que refletem a perda da acdo compensatoria das
prostaglandinas®. Existe uma série de razdes pelas
quais os pacientes idosos sdo mais suscetiveis a
nefrotoxicidade por AINE. Eles geralmente tém baixos
niveis de albumina, resultando no aumento dos niveis
de droga livre. Pacientes idosos apresentam reduzido
nivel de &gua corporal, proporcionando maiores
concentracdes dos AINE, além de possuirem
também o metabolismo hepatico mais lento, o que
pode levar a um aumento dos niveis séricos dos
farmacos™.

A retencéo de sodio ocorre em torno de 25%
dos pacientes que fazem uso de AINE. A reducéo
na excrecdo desse eletrdlito e da agua, leva a uma
expanséo do volume do fluido extracelular e & hiper-
tensdo. Este aumento da pressdo arterial é mais
pronunciado em pacientes ja hipertensos do que
naqueles normotensos. Individuos tratados com
diuréticos ou B-blogueadores s@o mais vulneraveis
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do que aqueles que tomam bloqueadores de canal
de calcio, vasodilatadores diretos ou clonidina?®.

Os agentes inibidores seletivos da COX-2,
celecoxib e rofecoxib, oferecem um potencial para
poupar a atividade homeostatica da COX-1 nos rins,
uma vez que, em doses terapéuticas, inibem apenas
a COX-21, Estudos clinicos estdo ajudando a
quantificar riscos renais e cardiovasculares associados
ao uso dos inibidores da COX-2 versus o dos AINE
convencionais. Tais dados sugerem eventos adversos
similares entre eles, conforme demonstrado a seguir,
no relato das diferencas entre o acometimento de
individuos sadios e o de pacientes com leséo renal
pré-existente.

Pacientes sem lesdo renal prévia

Foram selecionados 5 estudos realizados com
0 uso de coxibs em pacientes sem lesdo renal.

Catella-Lawson et al.’? realizaram um estudo
randomizado, com 36 adultos idosos saudaveis
submetidos a uma dieta sem restricao de sal (200mEq
de sodio por dia), utilizando rofecoxib (50mg/dia),
indometacina (50mg 3 vezes/dia), ou placebo por 2
semanas. As seguintes alteracdes foram observadas:
a taxa de filtragdo glomerular (TFG) diminuiu no grupo
da indometacina e ndo se alterou no grupo do
rofecoxib ou placebo; a excrecéo urinéria de sédio
diminuiu durante as primeiras 72 horas com rofecoxib
e subseqlientemente voltou ao normal; a excrecao
de sédio permaneceu levemente diminuida no grupo
daindometacina. Ndo houve aumento de peso nem
alteragdo da pressdo arterial em nenhum grupo.
Estes resultados sugerem que, nas condi¢bes do
estudo, apesar das diferencas de efeitos das enzimas
COX, ndo houve alteracdes clinicas significativas na
funcédo renal ou na pressdo arterial.

Rossat et al.® realizaram estudo com pacien-
tes jovens saudaveis, submetidos a uma dieta com
restricdo de sal (50mEq ao dia), em que se compa-
raram os efeitos dos inibidores seletivos da COX-2 e
dos AINE convencionais com placebo. Os resultados
obtidos sugerem que nos individuos com deplecéo

de sal, as PG derivadas da COX-2 contribuem para a
regulacdo da hemodindmica renal e do balango de
agua e sal. Entretanto, observou-se que, durante
pequenos periodos, estas mudancas na hemodi-
namica renal (diminuicdo da TFG e aumento na
excrecdo de sodio e potéssio) ndo afetam a pressao
arterial nem o ganho de peso.

Segundo esses autores, 0s estudos sugerem
que pode haver diferencas sutis entre os AINE tra-
dicionais e aqueles que inibem seletivamente a
COX-2, quando administrados a individuos com dieta
sem restricdo de sal>214, e que, por outro lado, ndo
existem diferencas entre essas duas classes, quando
administradas a individuos saudéveis sob dieta restrita
de sal*.

Whelton et al.> compararam os efeitos do
celecoxib e naproxeno na fungéo renal de 29
individuos idosos e saudéaveis. Foi um estudo
randomizado em que o0s pacientes receberam
celecoxib (200mg 2 vezes/dia por 5 dias; seguido
por 400mg 2 vezes/dia por 5 dias), ou naproxeno
(500mg 3 vezes/dia por 10 dias). Depois de um
intervalo de 7 dias, sem utilizagdo de nenhum dos
farmacos, houve a troca da medicacéo nos grupos.
No sexto dia, somente o grupo tratado com
naproxeno apresentou diminuicdo significativa da
TFG. Uma diminuicdo transitoria da excrecao de sodio
foi observada em ambos 0s grupos. Portanto, os
investigadores concluiram que em individuos idosos
saudaveis, os inibidores da COX-2 podem poupar a
hemodinamica renal mais do que os AINE tradicionais,
enquanto que os efeitos tubulares no balanco de
sédio sdo similares em ambos 0s grupos.

Dilger et al.** conduziram um estudo clinico
duplo-cego, randomizado e controlado, com
celecoxib e diclofenaco, em 24 voluntarios normoten-
sos (menos que 140/90mmHg), sendo 12 jovens (6
mulheres e 6 homens com idade de 32 anos em
média) e 12 idosos (3 mulheres e 9 homens com
média de 68 anos de idade). Celecoxib e diclofenaco
foram administrados em dosagens similares para as
atividades analgésica e antiinflamatoria, com o
objetivo de comparar os efeitos sobre a pressao
sanguinea e a fungdo renal, versus atividade sistémica
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de prostanoide. Os resultados demonstraram que,
em individuos jovens e idosos normotensos, 0 uso
do celecoxib em doses terapéuticas, por um curto
periodo, na inibi¢ao especifica sobre a COX-2, tem
efeitos sobre o perfil da pressdo sanglinea de 24
horas e sobre o sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona; efeitos que, entretanto, ndo diferem daqueles
obtidos com a inibi¢cdo inespecifica da COX pelo
diclofenaco, nas mesmas condi¢des de uso.

Schwartz et al.*® em estudo randomizado,
duplo cego, placebo-controlado, durante 28 dias
compararam os efeitos de rofecoxib (25mg/dia),
celecoxib (200mg 2 vezes/dia) e naproxeno (500mg
2 vezes/dia) sobre a funcéo renal, em 67 idosos
saudaveis, submetidos a dieta de 200mEq de sédio
ao dia. A excrecdo urinaria de sodio, durante as
primeiras 72 horas de tratamento, caiu significa-
tivamente e de maneira similar nos trés grupos.
Houve consideravel aumento da pressdo sanglinea
sistdlica, em graus semelhantes nesses mesmos
grupos, ap6s 14 dias de tratamento. A pressdo
sanglinea diast6lica teve mudancas pequenas, e nao
houve altera¢Bes significativas na excrecdo de
potassio urinario, no clearance de creatinina e no
peso corporal. Esses autores concluiram que, em
doses terapéuticas equivalentes, e nas condi¢des do
estudo, rofecoxib, celecoxib e naproxeno produzem
efeitos similares sobre importantes pardmetros da
funcao renal.

Pacientes portadores de lesdo renal

Foram selecionados 8 artigos referentes a
estudos realizados com o uso de coxibs em pacientes
suscetiveis a desenvolver leséo renal.

Swan et al.*¢ realizaram um estudo randomi-
zado, duplo-cego, com 75 pacientes idosos, com leve
comprometimento renal (clearance de creatinina
entre 30 e 80mL/min) divididos em 2 grupos, ambos
sob dieta restrita de sal (30mEq de sodio ao dia).
Para um grupo de 15 pacientes, foram administrados
em dose Unica, rofecoxib 250mg (cerca de 5 a 20
vezes a dose usual recomendada), indometacina
75mg ou placebo. Em outro grupo, 60 pacientes

receberam durante 6 dias, rofecoxib 12.5mg/dia,
rofecoxib 25mg/dia, indometacina 50mg 3 vezes/dia,
ou placebo. Os resultados foram semelhantes nos 2
grupos (doses unicas e multiplas doses), com declinio
estatisticamente significativo na excrecao urinéria de
sédio e potéssio, e na TFG, dos individuos que
receberam farmacos. No grupo que recebeu doses
Unicas, a diminui¢ao na TFG foi mais acentuada que
no grupo em tratamento com mdltiplas doses.

Perazella & Eras'” sugerem que os AINE que
inibem seletivamente a COX-2 podem causar faléncia
renal aguda reversivel e sobrecarga de volume,
gquando administrados a pacientes com insuficiéncia
renal cronica estavel, e reportaram trés casos em
que isso ocorreu. Os pacientes eram idosos, com
hipertrofia ventricular esquerda, diabetes ou hiperten-
sdo tratada com inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ECA). Dois desses casos ocorreram
com celecoxib e o terceiro com rofecoxib, utilizados
por periodos de 13 a 16 dias. Eles concluiram que o
tempo de tratamento com esses fadrmacos pode
aumentar o risco de desenvolvimento de insuficiéncia
renal aguda e que, portanto, devem ser evitados,
ou pelo menos, usados cautelosamente por curtos
periodos de tempo, inclusive com monitoramento,
em pacientes com insuficiéncia renal crénica.

Whelton et al.*®, em estudos clinicos contro-
lados nos Estados Unidos, realizados durante 12
semanas, reuniram mais de 5 mil pacientes porta-
dores de osteoartrite. Os individuos foram randomi-
zados e tratados com celecoxib 100 e 200mg 2
vezes/dia. Observou-se a incidéncia de edema
periférico, em consequiéncia da retengdo de sodio,
em 2,1% dos individuos, hipertensdo em 0,8%, e
agravamento de hipertensao pré-existente em 0,6%
dos pacientes. Embora nesses estudos o uso de
celecoxib ndo tenha sido associado a alteracdes
extremas nos resultados clinicos laboratoriais relativos
a funcéo renal, pacientes tratados com celecoxib,
em geral, mostraram mudancas no nivel de sodio e
potéssio séricos, quando comparados ao grupo
placebo?®,

Whelton et al.’® analisaram os efeitos de
rofecoxib (25mg/dia ) e celecoxib (200mg/dia) sobre
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a pressdo sangiinea, em 810 pacientes idosos com
hipertensdo controlada por medicamentos, em
estudo randomizado controlado. Ambos inibidores
da COX-2 elevaram a pressdo sanguinea. Apés 6
semanas de terapia, rofecoxib havia causado piora
no quadro hipertensivo em 9,5% dos pacientes e 0
celecoxib em 6,0%.

Brater et al.! realizaram uma revisdo do
espectro dos efeitos renais decorrentes do uso de
AINEs n&o seletivos em varias situac@es clinicas e
também do papel desempenhado pelas diferentes
isoenzimas da COX na regula¢do da hemodinamica
renal e no balanco hidroeletrolitico, bem como os
efeitos dos AINE inibidores seletivos da COX-2 nos
tecidos renais. Esses pesquisadores reportam-se a
estudos recentes, que confirmam a expressdo
constitutiva da COX-2 nos tecidos renais de todas as
espécies estudadas, demonstrando que esta isoforma
esta intimamente envolvida no processo de
homeostase renal prostaglandina-dependente. Tal
constatacdo sugere aos autores que os inibidores
seletivos da COX-2, como o rofecoxib e celecoxib
podem produzir altera¢cdes na fungéo renal e causar
efeitos adversos renais similares aqueles provocados
pelos AINE ndo seletivos. Outra conclusdo a que
chegaram foi que ambos os inibidores seletivos da
COX-2 produzem mudangas qualitativas ha excrecao
de prostaglandinas urinarias, na taxa de filtracéo
glomerular, na retencédo de sédio e no desenvolvi-
mento de edema periférico: mudangas similares,
porém ndo piores que aquelas causadas pelos AINE
ndo seletivos. Observaram ainda, que o0s eventos
adversos renais sdo mais evidentes em pacientes com
reducd@o no volume circulatério. Esses autores con-
cluem que, com base no conhecimento atual sobre
esses farmacos, tanto o rofecoxib quanto o celecoxib
nao oferecem terapéuticas seguras quanto aos efeitos
adversos renais, quando comparados aos AINE nao
seletivos. Afirmam que muitos ensaios clinicos serédo
necessarios para avaliar a ocorréncia de eventos raros
como sindrome nefratica, nefrite intersticial e necrose
papilar com o uso dos novos inibidores seletivos da
COX-2.

Perazella & Tray?® relatam casos de cinco
pacientes idosos que apresentavam disfunc¢ado renal
e distUrbios eletroliticos relacionados ao uso de AINE
inibidores seletivos da COX-2. Esses pacientes eram
portadores de alguns fatores de risco para o
desenvolvimento de insuficiéncia renal, tais como
insuficiéncia renal crénica, doenca cardiaca, diabetes,
hipertensdo, doenga vascular, hipovolemia e faziam
uso de inibidores da ECA. Também houve alteracdo
nos pardmetros que monitoram a ocorréncia de
insuficiéncia renal, como a excrecdo de solutos
(s6dio, potéssio, hidrogénio e &gua) e a acidose
metabdlica. Desses pacientes, trés tomaram
celecoxib (200mg/dia), dois usaram rofecoxib (25
ou 50mg/dia). O tempo para desenvolvimento da
disfuncéo renal variou de seis a vinte e um dias. A
descontinuidade do tratamento resultou em recupe-
racdo da funcéo renal, apesar de, para tal, trés
pacientes terem necessitado de hemodiélise.
Portanto, a presenc¢a de indicadores de disfun¢do
renal em virtude do uso de AINE inibidores seletivos
da COX-2, deve ser avaliada em pacientes de alto
risco e, se necessario, deve-se evitar o uso de AINE.

Galli & Panzetta* procuraram, através de um
estudo de revisdo da literatura, dar resposta ao
questionamento sobre a diferenca entre os efeitos
renais causados pelos AINE inibidores seletivos da
COX-2 e aqueles causados pelos AINE néo seletivos.
Eles reafirmam que a seguranca no uso desses
farmacos, quanto aos efeitos adversos, tem sido alvo
de muitos estudos que apontam reducdo desses
efeitos no trato gastrintestinal de individuos susce-
tiveis. Contudo, resultados otimistas semelhantes ndo
ocorrem no rim, uma vez que, em pacientes de risco,
tem sido relatada deterioracéo da fungdo renal. Os
inibidores seletivos da COX-2, bem como os AINE
nao seletivos, reduzem a excrecao de sodio e podem
causar insuficiéncia renal aguda nos pacientes em
que a manutencdo da perfusdo renal adequada €
dependente de prostaglandina. Portanto, tais farma-
cos devem ser evitados ou usados com cautela em
pacientes com insuficiéncia renal crénica, doencas
cardiacas severas, ou insuficiéncia hepatica.

Gambaro & Perazella® também avaliaram os
efeitos adversos dos agentes antiinflamatdrios
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inibidores seletivos e ndo seletivos da COX através
de um processo de revisao de literatura e concluiram
gue ambos 0s grupos apresentam nefrotoxicidade
equivalente. Assim, os pacientes considerados de alto
risco para os eventos adversos renais, quando tratados
com coxibs, deverdo ser monitorados quanto a
hipertensdo, edema, hipercalemia e insuficiéncia
renal. Os autores alertam ainda para o fato de que,
como o0s coxibs apresentam melhor tolerancia
géstrica que os inibidores néo seletivos da COX, 0s
pacientes podem tender a consumir doses maiores
que as prescritas, e a prorrogar o tempo de trata-
mento, aumentando assim o risco de toxicidade
renal. Como os efeitos hipertensivos e renais dos
inibidores néo seletivos séo dependentes das doses
consumidas, os pacientes deverao ser alertados para
seguir rigorosamente o programa prescrito.

Outros AINE inibidores seletivos da COX-2

Recentemente foram desenvolvidos outros
AINE inibidores seletivos da COX-2, etoricoxib,
valdecoxib, parecoxib e lumiracoxib, que diferem
entre si e dos anteriores, no grau de seletividade a
COX-2 e em alguns aspectos farmacocinéticos e
farmacodin&micos. Varios ensaios clinicos vém sendo
desenvolvidos para o estudo desses coxibs. Um
trabalho de revisdo desenvolvido por Stichtenoth &
Frolich?* apontou que esses inibidores de segunda
geracdo apresentam uma maior seletividade para
COX-2, quando comparados aos de primeira geracéo,
com excecdo do rofecoxib, que tem o mesmo perfil
do valdecoxib. Essa maior seletividade Ihes confere
maior eficacia analgésica e antiinflamatéria, uma
vez que a isoenzima COX-2 é apontada como
responsavel pela dor e inflamagdo. Com referéncia
aos efeitos colaterais renais, um estudo com
valdecoxib apresenta resultados semelhantes aos
resultados obtidos com rofecoxib e, portanto,
confirma que aquele farmaco ndo oferece vantagens
em relacdo & hemodindmica renal e ainda mostra
um maior risco, dose-dependente, de retencdo de
sédio e de 4gua.

Estudo realizado com 1 217 pacientes rando-
mizados para valdecoxib 20mg, valdecoxib 40mg ou
naproxeno 500mg, apontou, respectivamente a esses
esquemas posolégicos, proporgdes de 9%, 12% e
6% de pacientes em tratamento por mais de seis
meses, que apresentaram eventos renais. Tais dados
foram considerados insuficientes para avaliar as
implicacdes renais ocorridas. Assim, os resultados
serviram de alerta para que se use valdecoxib com
precaucdo em pacientes com doencgas renais, ou
naqueles com outras enfermidades associadas,
submetidos a terapias que possam causar problemas
renais, retencédo de fluidos, hipertensdo ou insufi-
ciéncia cardiaca®.

Um estudo clinico de fase lll, realizado por
Curtis et al.%, envolvendo 4 470 pacientes, compa-
rou os efeitos renais ocorridos com o uso prolonga-
do de etoricoxib nas concentra¢Bes de 60, 90 e
120mg/dia, com outros AINE como 0 naproxeno
(1000mg/dia) e ibuprofeno (2400mg/dia). Esses
autores concluiram que os riscos de problemas renais,
isto é, hipertensdo, edema de membros inferiores,
elevacdo da taxa de creatinina no soro e insuficiéncia
cardiaca congestiva, foram baixos e semelhantes
aqueles encontrados com o0 uso de naproxeno e
ibuprofeno nas doses estudadas.

O ensaio clinico denominado TARGET
(Therapeutic COX 189 Arthritis Research and
Gastrintestinal Event Trial) foi desenhado para avaliar
a seguranca gastrintestinal e cardiovascular do
lumiracoxib comparado com naproxeno e ibuprofeno.
Tal estudo envolveu 18 325 pacientes com 50 anos
ou mais, todos portadores de osteoartrite. Foram
empregados os tratamentos com lumiracoxib 400mg
uma vez ao dia; naproxeno 500mg em duas tomadas
diarias e ibuprofeno 800mg trés vezes ao dia. Os
resultados obtidos mostraram uma reducdo de 3a 4
vezes no nivel de complica¢Bes gastricas com 0 Uso
do lumiracoxib, ndo havendo aumento na ocorréncia
de eventos cardiovasculares, quando comparado com
0s AINE tradicionais envolvidos no estudo, o que
sugere ser esse coxib apropriado para o tratamento
de pacientes com osteoartrite?.
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O parecoxib é pré-droga inativa soltvel do
valdecoxib e sua eficicia e seguranca tém sido
avaliadas para o alivio da dor aguda pés-operatéria,
em comparagdo com morfina e cetoralac, parente-
ralmente. As doses de 20 e 40mg de parecoxib foram
mais efetivas que o placebo e téo efetivas quanto a
dose de cetoralac e morfina nos diferentes ensaios
realizados. Quanto aos efeitos adversos apresentados,
como nauseas, vomito e vertigem, ndo foram atri-
buidos ao parecoxib?.

DISCUSSAO ECONCLUSAO

Os AINE inibidores seletivos da COX-2,
rofecoxib e celecoxib, s&o farmacos que apresentam
reacdes adversas renais em niveis diferentes,
dependendo dos pacientes considerados, isto é,
aqueles individuos sem problemas renais prévios e
aqueles que apresentam algum tipo de comprome-
timento renal ou fatores de risco para o seu desenvol-
vimento, tais como doencas cardiovasculares, diabe-
tes, hipertensdo, doenca vascular, hipovolemia, ou
terapia com inibidores da enzima conversora de
angiotensina.

Quanto a seguranca renal, a comparacéo
entre o grupo dos AINE seletivos e 0 dos néo seletivos
para as isoformas da COX, demonstrou que 0s
seletivos afetam menos os individuos sem comprome-
timento da funcéo renal, e afetam de modo seme-
Ihante os pacientes com problemas renais prévios e
que, nestes, o agravamento do quadro é diretamente
proporcional ao tempo de terapia.

Os individuos sem problemas renais prévios
podem desenvolver quadros de insuficiéncia renal
aguda na vigéncia de tratamentos prolongados com
inibidores seletivos da COX-2, o que nos remete ao
conhecimento de que a COX-2 participa da ho-
meostase renal. Assim, o0s seus inibidores seletivos
podem causar efeitos adversos semelhantes aos ndo
seletivos, uma vez que estes também inibem
COX-2, e portanto, ndo oferecem condi¢des tera-
péuticas seguras. Individuos que previamente
apresentam comprometimento renal, podem ter essa

condicdo agravada pelo uso de AINE, sejam inibi-
dores seletivos ou hdo, podendo desenvolver faléncia
renal e nefrite tbuloinstersticial agudas.

Em pacientes em que a manutengdo ade-
quada da perfusdo renal € prostaglandina-depen-
dente, os coxibs, assim como os AINE convencionais,
reduzem a excre¢do de sodio e também podem
causar faléncia renal aguda. Desta forma, a avaliacao
das funces renal e cardiovascular através do
monitoramento dos seus indicadores, torna-se
indispensavel, especialmente em pacientes de risco,
ou seja, em idosos e em portadores de insuficiéncia
renal crénica, de insuficiéncia hepéatica ou de doencas
cardiovasculares, quando em tratamento com AINE
inibidores seletivos ou néo.

Os AINE inibidores seletivos da COX-2
apresentam reducdo nos efeitos adversos gastrintes-
tinais, porém n&o nos efeitos adversos renais. Desta
forma, a tolerancia gastrica pode induzir ao uso de
doses superiores a recomendada e prolongamento
do tempo de tratamento, o que pode gerar graves
consequéncias, especialmente a funcdo renal.
Embora a nefrotoxicidade dos AINE seja considerada
baixa, deve-se levar em conta que o namero de
individuos expostos é grande e que as consequiéncias
advindas sdo de significativo impacto econémico e
social.

O uso dos coxibs, inclusive os de ultima
geracgdo, deve ser criterioso, levando-se em conta a
presenca de fatores de risco, e 0 acompanhamento
por parte dos prescritores deve ser sistemético, tanto
no seguimento do paciente, avaliando os indicadores
de disfun¢do renal, quanto na busca continua de
atualizacdo do conhecimento.

Ocorreu em outubro de 2004 a suspensdo
cautelar de comercializacéo e uso de medicamentos
contendo rofecoxib, pela Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria (ANVISA) através da Resolucéo - RE
n°1.576, em conseqliéncia da retirada voluntaria do
VIOXX® (rofecoxib) do mercado mundial. Tal fato
reforca a importancia de um sistema de farmaco-
vigilancia eficaz. No referido caso, a empresa se ba-
seou em novos dados obtidos de um estudo clinico
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prospectivo, randomizado e controlado com placebo,
o teste Adenomatous Polyp Prevention on VIOXX®
(APPROVe), que mostrou um risco aumentado de
eventos cardiovasculares, a partir de dezoito meses
de tratamento, em pacientes que recebiam VIOXX®,
quando comparados com os que recebiam placebo.

Tal ocorréncia alertou academias de ciéncias
e autoridades sanitarias em varios paises para 0s
demais coxibs. Para a Food and Drug Administration
(FDA), o resultado dos estudos clinicos sobre celecoxib
e valdecoxib, no que se refere & seguranga, princi-
palmente cardiovascular, passaram a ser acom-
panhados em carater de alerta.

Os estudos desenvolvidos com os coxibs de
Ultima geracao tém mostrado que estes nao estdo
isentos de agravar problemas pré-existentes e de
provocar danos renais aos seus usuarios, em especial
aqueles que apresentam algum fator de risco para o
desenvolvimento de tais problemas.
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