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RESUMO

Introdugio: Os antiinflamatérios nio-esteroidais (AINEs) sdo os firmacos mais comumente usados para o
tratamento da dor e da inflamagio em odontologia. Os AINEs exercem seus efeitos terapéuticos através da
inibi¢do da enzima ciclooxigenase, a qual existe em duas isoformas, denominadas ciclooxigenase-1 (COX-
1) e ciclooxigenase-2 (COX-2). Devido 4 descoberta das diferentes isoformas da enzima ciclooxigenase ¢ a
proposta inicial de que COX-1 era expressa constitutivamente, enquanto que COX-2 era produzida durante
a inflamacio, o advento dos inibidores seletivos de COX-2 representou um importante avango farmacolégi-
co no tratamento da dor e da inflamagdo. No entanto, estudos recentes indicam que a isoenzima (COX-2)
realiza diferentes respostas fisiolégicas no organismo. Métodos: O objetivo deste trabalho é avaliar o uso
dos inibidores seletivos de COX-2 na pritica odontoldgica através da relagdo custo/dura¢do de tratamento
e possiveis riscos atribuidos as novas fungdes fisiolégicas descobertas para COX-2. Para tanto, foi feito um
levantamento da literatura utilizando-se das bases de dados cientificas Medline, Lilacs e Scielo, nos quais
foram selecionados trabalhos clinicos randomizados controlados, revisdes e de metanilise. Resultados: Os
resultados indicam que os inibidores seletivos de COX-2 apresentam importantes efeitos colaterais e, além
disso, sdo firmacos de custos elevados para o tempo empregado na terapéutica odontolégica. Conclusdo:
Portanto, esses fairmacos ndo substituem os antiinflamatérios nio-esteroidais tradicionais na odontologia
e a escolha dos farmacos deve ser baseada em trabalhos cientificos ao invés de impressdes clinicas. Dessa
forma, ainda sdo necessdrias novas avalia¢des para o estabelecimento da real seguranga e indica¢ées desses
compostos na prética odontolégica.

DESCRITORES: Inibidores - Ciclooxigenase - Prostaglandinas

ABSTRACT

Introduction: Nonsteroidal anti-inflammatory (NSAIDs) are the most common drugs used in treatment of
pain and inflammation in dentistry. NSAIDs exert their therapeutic effect by inhibiting cyclooxygenase,
which exists in 2 isoforms, known as cycloxygenase-1 (COX-1) and cycloxygenase-2 (COX-2). Due to the
discovery of different isoforms of cyclooxygenase and the initial proposal that COX-1 was constitutively ex-
pressed, whereas COX-2 was primarily inducible during inflammation, the advent of COX-2 selective inhi-
bitors (coxibs) represented an important pharmacological advance for treatment of pain and inflammation.
However, recent studies have indicated that this isoenzyme (COX-2) mediates a variety of physiological
responses within the organism. Methods: The aim of this review was to evaluate the use of COX-2 selective
inhibitors in the dental practice by the relation cost/treatment duration and possible risks attributed for
news physiological roles of COX-2. For this purpose, a search of the literature was performed in Medline,
Lilacs and Scielo, including randomized controlled clinical trials reviews and meta-analysis. Results: The
results indicate that the COX-2 selective inhibitors retain some important side effects, and also, they are
high-cost drugs for dental therapeutic. Conclusion: Hence, these drugs do not replace the conventional
nonsteroidal anti-inflammatory drugs in dentistry and the selecting drugs should be base on scientific re-
search rather than clinical impressions. Thus, further evaluations are needed to determine the actual safety
profile and indications of such compounds in the dental practice.

DESCRIPTORS: Cyclooxygenase - Inhibitors - Prostaglandins
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INTRODUCAO

A explicagdo atual mais aceita para os mecanismos
da dor inflamatéria aguda, é que ela resulta da agao de
mediadores quimicos endégenos, liberados pelos tecidos
lesados ou inflamados, que estimulam ou sensibilizam
as terminagdes nervosas livres, nociceptores (Andrade
et al.', 1999). Sao virias as substancias quimicas que par-
ticipam deste processo, constituindo um “coquetel” de
mediadores (Dray®, 1995).

Neste contexto, os antiinflamatdérios nao-esteroi-
dais (AINEs) siao largamente utilizados no tratamento
e controle da dor e da inflamagio, por inibirem a enzi-
ma ciclooxigenase, a qual existe em duas isoformas: ci-
clooxigenase-1 (COX-1) e ciclooxigenase-2 (COX-2). A
COX-1 foi inicialmente denominada constitutiva (hou-
sekeeping), por estar presente em praticamente todos
os tecidos corporais, sendo responsdvel pelo desenca-
deamento das respostas fisioldgicas (como citoprotecio
gdstrica, agregacao plaquetdria entre outras), enquanto a
COX-2 foi denominada induzida, responsdvel pela pro-
du¢io de mediadores pré-inflamatérios (Haas'?, 2002;
Morrison ez a/.'%, 2000).

Devido a existéncia dessas isoformas, a industria far-
macéutica mobilizou-se no desenvolvimento de firma-
cos que tivessem uma seletividade maior pela segunda
isoforma ou ciclooxigenase-2, denominados inibidores
seletivos de COX-2 ou coxibs, na expectativa de manter
a mesma eficdcia antiinflamatéria, porém, com o mini-
mo de interferéncia nos processos fisiolégicos normais
(Ronsing e Moiniche®, 2004).

A partir desse principio, houve uma popularizacio
do uso desses firmacos inibidores seletivos de COX-2
nas diversas dreas da sadde, como por exemplo, na me-
dicina e na odontologia. Entretanto, estudos atuais vém
demonstrando que esses “novos antiinflamatérios” apre-
sentam efeitos colaterais importantes, como interferén-
cia na funcio renal, gistrica, cardiovascular, remodelacio
4ssea e outros, sendo necessdria a realizacio de ensaios
clinicos bem controlados adicionais, para a verificagio
da real seguranca e da correta indicacio desses medica-
mentos na prética clinica (Schnitzer®!, 2001).

Dessa forma, este trabalho teve como propésito rea-
lizar uma revisao da literatura sobre o desenvolvimento
dos inibidores seletivos de COX-2 e avaliar o uso desses
firmacos na terapéutica odontoldgica e, assim, poder
contribuir como referéncia literdria aos profissionais ci-
rurgi6es-dentistas.
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REVISAO DA LITERATURA

A revisao da literatura foi realizada nos bancos de da-
dos Medline, Lilacs e Scielo. A busca bibliogréfica foi
conduzida de forma a selecionar artigos atuais sobre o
uso dos inibidores seletivos de COX-2 na prética clinica,
especialmente na odontologia. Para essa finalidade, as se-
guintes palavras-chaves foram utilizadas de forma isolada
ou em combinagio: prostaglandinas; dor pés-operatéria;
odontologia; inibidores da ciclooxigenase-2 e os nomes
dos farmacos representantes desse grupo (celecoxib, eto-
ricoxib, valdecoxib e parecoxib).

Os critérios para incluir os artigos foram: publicagoes
na integra de estudos clinicos randomizados controlados,
revisoes e artigos de metandlise sobre o assunto. Resumos
e textos sem a correta referéncia foram desconsiderados.

Mecanismo de a¢io dos antiinflamatérios nao-este-
roidais (AINEs) e o desenvolvimento dos inibidores se-
letivos de COX-2.

Vane? (1971) demonstrou que o mecanismo de a¢io
destas drogas baseava-se na inibi¢ao da enzima cicloo-
xigenase, a qual promovia a sintese de prostaglandinas
(PGs) pré-inflamatérias. Apesar dessa descoberta hd mais
de duas décadas, o maior progresso na compreensao de
suas fung¢des tem acontecido a partir de 1990.

Porém, embora os antiinflamatdrios apresentem alta
efetividade, o seu uso estd associado com numerosos
efeitos colaterais, incluindo ulcera¢io gastrointestinal,
inibicdo da agregacio plaquetdria e alteragdes no fluxo
renal (Khan ez /%, 2002).

A partir de descobertas que rotulavam a COX-1
como fisiologicamente constitutiva, agindo como cito-
protetora gdstrica e mantenedora da homeostase renal e
plaquetdria e COX-2 ou induzida, a qual surgia apenas
em situagio de trauma tissular, inflamacio etc, surgiu
a idéia de que os inibidores seletivos de COX-2 modu-
lariam o processo inflamatério sem os efeitos colaterais
indesejdveis, principalmente distdrbios gastrointestinais
e renais, advindos do bloqueio inespecifico da COX
(Romsing e Moiniche®, 2004).

Sendo assim, iniciou-se uma mobilizacio da indus-
tria farmacéutica e dos centros de pesquisas em busca de
firmacos que possuissem a caracteristica de atuar seleti-
vamente sobre COX-2. Na atualidade, a classe médico-
odontoldgica dispée de virios firmacos com tal proprie-
dade, diferindo basicamente em seu grau de seletividade
sobre as isoformas da enzima ciclooxigenase. Os princi-
pais representantes desse grupo sio: celecoxib, etoricoxib
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e o valdecoxib. Mais recentemente, foi introduzido na
terapéutica o parecoxib, um inibidor especifico de COX-
2 para uso parenteral (Harel'’, 2004).

Devido aos AINEs inibirem de forma distinta ambas
as isoformas COX em suas dosagens terapéuticas, essas
drogas passaram a ser caracterizadas de acordo com sua
capacidade de inibicao COX-1 e COX-2. Tal caracte-
ristica é expressa em termos de IC50 (a concentracio
necessdria para inibir 50% da atividade COX) usando
sistemas de testes “in vitro”. Razées de IC50 para COX-
1 e COX-2 tém sido calculadas para avaliar a capacidade
de inibicao de cada isoforma; uma alta relacio COX-
1/COX-2 implica em ser o agente relativamente seletivo
para COX-2. Essa relagao (IC50 para COX-1/COX-2)
dos principais antiinflamatérios pode ser observada na
Tabela 1 (Kummer e Coelho'®, 2002; Riendeau ez /.,
2001):

Apesar de os primeiros relatos indicarem uma dimi-
nuicio dos efeitos colaterais desses novos firmacos em
comparagao com os AINEs tradicionais, na atualidade
hd evidéncias da presenca de COX-2 em determinados
tecidos humanos e de animais, pondo em discussio se o
uso de agentes antiinflamatdrios com inibigao especifica
dessa isoforma teriam realmente vantagens sobre os Al-
NE:s tradicionais (Hinz e Brune'?, 2002).

Uso dos inibidores seletivos de COX-2 na Odonto-
logia — Atualidades sobre COX-2, efeitos sistémicos e
possiveis riscos associados.

Com a ampla utilizagao dessa “nova classe” de an-
tiinflamatdrios, inicia-se uma fase quase inevitdvel para
todos os firmacos introduzidos na terapéutica, o sur-
gimento dos efeitos colaterais clinicamente observdveis

e/ou teoricamente possiveis (Dubois ¢# 4.7, 1998). O
aumento do interesse em se conhecer o exato papel das
diferentes isoformas da enzima ciclooxigenase no or-
ganismo humano promove o surgimento de artigos na
literatura tentando desvendar as verdadeiras funcgoes des-
sas enzimas nos diferentes 6rgaos e fases de desenvolvi-
mento do ser humano e conseqiientemente, predizendo
os possiveis efeitos indesejéveis dos inibidores seletivos
de COX-2. Em continuacio, serdo relatadas as funcoes
fisiolégicas atuais atribuidas 8 COX-2 nos diferentes 6r-
gaos e sistemas.

Funcio Gastrointestinal

Os efeitos colaterais gastrointestinais, tais como: per-
furacoes, ulceragoes e sangramento, estio entre os mais
freqlientes observados quando da utilizagao dos AINEs
convencionais (Schnitzer?!, 2001). De acordo com But-
tgereit e/ al’> (2001), o provdvel mecanismo para tal to-
xicidade é que com a inibi¢io da atividade da isoforma
COX-1 ocorre uma diminui¢io da produc¢ao de pros-
taglandinas citoprotetoras (PGE2) promovendo, assim,
uma falha dos processos protetores da mucosa géstrica
(como a produ¢io de muco e controle da secregao de
dcido cloridrico). Em pacientes submetidos ao uso dos
antiinflamatdrios tradicionais, o risco de perfuracio
e ulceracio gdstrica pode aumentar de 3 a 4 vezes em
comparagio aos nao-usudrios desses compostos. Assim
sendo, os inibidores seletivos de COX-2 foram associa-
dos com menos danos gastrointestinais do que AINEs
convencionais.

Entretanto, Eckmann e a/® (1997) e McCarthy

et al’” (1999) relatam que diante de pacientes com ul-

Tabela 1 — Relagio “in vitro” (IC50) para inibigdo das enzimas COX-1 e COX-2

IC50 para COX-1 (pM) IC50 para COX-2 (uM) COX-1/COX-2
Etoricoxib 116 + 18 1,1+ 0,1 106
Valdecoxib 26,1 +4,3 0,87 + 0,11 30
Celecoxib 6,7 £0,9 0,87 £ 0,18 7,6
Nimesulide 41+12 0,56 + 0,12 7,3
Diclofenaco 0,15 + 0,04 0,05 + 0,01 3,0
Meloxican 1,4+ 0,4 0,70 + 0,28 2,0
Indometacina 0,19 + 0,02 0,44 + 0,07 0,4
Ibuprofeno 4,8 £3,5 243+9,5 0,2
Piroxican 0,76 + 0,05 9,0+1,3 0,2

Fonte: Riendau ez 4/, 2001.
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ceras gdstricas pré-existentes ou diante de infecgao pelo
Helicobacter pylori, observa-se uma maior expressao de
COX-2 nas células epiteliais géstricas, podendo modular
uma resposta inflamatdria da mucosa através da forma-
¢ao de prostaglandinas que contribuem para a cicatriza-
¢do dessas lesdes. De acordo com Kummer e Coelho!®
(2002), tais prostaglandinas, dentre elas a PGE2, agem
estimulando a secrecio de fluidos e cloretos pela mucosa,
o que impede a invasao de bactérias na circulagao sisté-
mica. Portanto, tratamentos com inibidores seletivos da
COX-2 podem retardar a cicatrizagio de tlceras j4 for-
madas ou ainda reduzir a capacidade de defesa diante da
presenca de microorganismos invasores, apesar de prova-
velmente nao iniciarem o dano géstrico como observado
com AINEs convencionais.

Sistema cardiovascular

A COX-2 estd localizada no endotélio e tem sido
sugerido que ela desempenha um papel vasoprotetor
e anti-aterogénico em virtude de seu maior produto, a
prostaciclina, a qual é um potente inibidor da agrega-
¢ao plaquetdria, da ativacio e adesdo de leucécitos e do
acimulo de colesterol nas células vasculares (Hinz e Bru-
ne®, 2002). Sendo assim, a prostaciclina desempenha
uma importante fungio de neutralizar os efeitos cardio-
vasculares danosos do tromboxano-A2 (metabdlito pro-
duzidos pela COX-1 com propriedades vasoconstritoras
e adesdo plaquetdria). Desse modo, o uso de inibidores
seletivos para COX-2, com o bloqueio da produgao de
prostaciclina, permitiria que o tromboxano-A2 atuasse
sem controle, ocasionando um desequilibrio da coagula-
¢ao sangiiinea e da constrigao vascular. Porém, esse efeito
nao ¢ considerado relevante para pessoas com baixo risco
de doenga cardiovascular (Cheng ez a/*, 2002).

Esse efeito sobre o sistema cardiovascular dos inibi-
dores seletivos de COX-2 pode ser comprovado com
a recente retirada pela industria Merck de um de seus
medicamentos mais vendidos: o rofecoxib (Vioxx®). Essa
decisao foi baseada apés interpretagio de um estudo cli-
nico de trés anos de duracio, denominado APPROVe,
no qual os usudrios do VIOXX® mostraram risco aumen-
tado de desenvolver distirbios cardiovasculares quan-
do comparados aos usudrios de placebo (Important',

2004).

Sistema renal
Devido aos efeitos renais dos AINEs convencionais,
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decorrentes principalmente da inibicao da COX-1,
o advento dos inibidores seletivos da COX-2 trouxe a
possibilidade de menor indice desses efeitos colaterais.
No entanto, tem-se demonstrado a presenca da COX-2
constitutiva na mdcula densa e nas células intersticiais da
medula renal (Hinz e Brune'?, 2001).

A micula densa possui a importante fun¢io de me-
diar a interagao entre a filtracdo glomerular, reabsor¢io
proximal e regulagio da liberacio de renina, a qual é res-
ponsével pelos niveis de sédio e do volume liquido. Em
situacoes de deprivagio cronica de sédio, hiperfiltragao,
inibi¢ao da enzima conversora da angiotensina (ECA),
uso de diuréticos ou hipertensio renovascular, foi ob-
servado um aumento dos niveis de COX-2 na regiao da
mdcula densa, com conseqiiente produc¢io de prostanéi-
des responsdveis pela producio de renina e do feedback
tubulo-glomerular (Dubois e 4.7, 1998).

Além disso, desidratagao e conseqiiente hipertonici-
dade medular promovem uma maior indugao de COX-2
nas células medulares intersticiais. Os prostandides gera-
dos por essa isoforma parecem manter a viabilidade das
células intersticiais medulares, pois em situacoes experi-
mentais de desidratagao e posterior tratamento com ini-
bidores da COX-2, houve indug¢io da apoptose (morte
celular programada). Todavia, a simples deprivagio de
dgua nao interferiu na sua sobrevivéncia. Esses dados
podem ter importantes implicagdes no entendimento
da patogénese da lesao medular renal associada com Al-
NEs, além de propor o possivel papel da COX-2 como
coadjuvante na preservacio da fungio renal (Harris e
Brater'!, 2001; Kummer e Coelho'®, 2002).

Portanto, a isoforma COX-2 também se encon-
tra constitutivamente no rim e parece contribuir para
o adequado funcionamento desse 6rgao. Desse modo,
inibidores seletivos dessa isoforma sio capazes de desen-
volver efeitos colaterais no sistema renal semelhantes aos

ocasionados pelos AINEs convencionais (Kummer e Co-
elho'®, 2002).

Remodelacio dssea

Gerstenfeld’ (2003) verificou o efeito dos antiin-
flamatérios tradicionais e os antiinflamatérios seletivos
para COX-2 na consolidagao de fraturas em ratos. Os
resultados mostraram que, durante o estudo, os niveis
de COX-1 permaneceram estdveis, enquanto houve um
aumento transitério de COX-2 do 3° ao 14° dia de fra-
tura. Os animais tratados com inibidores nio-seletivos
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(tradicionais) e, principalmente, seletivos para COX-2,
tiveram significativo retardo na consolidagao das fratu-
ras quando comparados com animais do grupo-controle,
que nao utilizaram AINEs, sugerindo-se uma possivel li-
gacio dessa enzima (COX-2) com o processo de consoli-
dacio e remodelacio dssea.

A Figura 1 traz, em sintese, as fungoes fisioldgicas da
COX-2 e os possiveis riscos associados com o uso dos
inibidores seletivos de COX-2.

Uso dos inibidores seletivos de COX-2 na Odontolo-
gia — Avaliacio da relagao custo/duragio do tratamento

na terapéutica odontolégica.

Além dos possiveis efeitos colaterais relatados, exis-
tem outros fatores que levam a questionar a real necessi-
dade do uso desses firmacos como forma de substitui¢ao
aos AINEs tradicionais na prética odontoldgica. Dentre
eles, pode-se citar o alto custo (representando em média
2 a 3 vezes maior) para um uso por tempo tao restrito,
como ¢ realizado na odontologia. A Figura 2 traz exem-
plos dos precos praticados nos medicamentos referéncia
dos AINEs mais utilizados na clinica odontolégica. Os
precos estdo expressos em reais e foram obtidos a partir

Figura 1 - Fungées fisioldgicas da COX-2 e possiveis riscos associados com o uso dos inibidores seletivos de COX-2(coxibs).

SISTEMA GASTROINTESTINAL

Funcoes fisioldgicas da COX-2: Prostaglandinas sintetizadas

pela COX-2: Efeito cicatrizante da mucosa gdstrica e produgio

de fluidos e cloretos que impedem a penetracio de bactérias
para a corrente sangiiinea

Possiveis riscos associados aos coxibs: Perda da atividade cica-
trizante em pacientes que jd apresentam tlceras e diminuicio
da atividade protetora contra a invasio de microorganismo
para a corrente sangiiinea (ex. Helicobacter pylori)

SISTEMA CARDIOVASCULAR

Funcoes fisioldgicas da COX-2: Prostaciclinas sintetizadas pela

COX-2:

Acio vasodilatadora e inibigio da agregacio plaquetdria

Posstveis riscos associados aos coxibs: Perda da acio sauddvel
da prostaciclina que neutraliza os efeitos danosos do trom-
boxano A2 (aumento de fatores pré-trombdéticos)

SISTEMA RENAL

Fungoes fisioldgicas da COX-2: Manutengio da taxa de fil-

tracio glomerular (TFG) constante através do feedback tubulo-

glomerularManutengio da viabilidade celular

Possiveis riscos associados aos coxibs:

Alteragoes da TFG e indugio da apoptose

REMODELACAO OSSEA

Funcoes fisiolégicas da COX-2: Importante participagio na
consolidagio de fraturas e remodelacio dssea

Possiveis riscos associados aos coxibs: Retardo na consoli-
dacio de fraturas e na remodelagio dssea

Figura 2 - Custo dos principais representantes dos AINEs tradicionais e dos inibidores seletivos de COX-2 utilizados na Odontologia

Principio ativo

Apresentacio comercial mais adequada para uso

. Preco unitdrio
Preco (reais) ¢

odontolégico (reais)
Diclofenaco Sédico 50mg - cx 20 comp R$ 18,74 R$ 0,94
Diclofenaco Potdssico 50mg — cx 10 drg R$ 9,28 R$ 0,93
Nimesulida 100mg - cx 12 comp R$ 22,82 R$ 1,90
Ibuprofeno 600mg — fr 30 drg R$ 24,54 R$ 0,82
Celecoxib 200mg — cx 10 cap R$ 30,26 R$ 3,03
Etoricoxib 120mg — cx 4 comp R$ 33,47 R$ 8,37
Valdecoxib 40mg — cx 5 comp R$ 40,03 R$ 8,01

Fonte: ABCFarma2, Set/2006.
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da Revista ABCFarma de setembro de 2006 e se referem
a0 prego final ao consumidor, considerando uma aliquo-
ta de 18% de ICMS. A apresentagao comercial escolhida
(dosagem e nimero de comprimidos-comp/drdgeas-drg/
cdpsula-cap) é a mais apropriada para o uso odontoldgi-
co (ABCFarma? 20006).

Com relagio a esse aspecto, ¢ interessante ressaltar
que essa nova classe de firmacos foi inicialmente ide-
alizada para a terapéutica de doencas cronicas, como ¢é
o caso do tratamento da artrose ¢ do reumatismo, no
qual, o tempo de uso pode se prolongar por anos (Da-
vies e al.’, 2000). Na terapéutica odontoldgica, Andrade
et al' (1999) preconizam o uso dessa classe de firmacos
por um periodo mdximo de 48 horas, o qual abrangeria
o pico da dor (12-16 horas) e o pico da inflamagao (36
horas) e, assim, nio justificando uma mudanca radical
na conduta terapéutica.

CONCLUSAO

Considerando-se a metodologia de busca utilizada e
os critérios adotados na selecio dos artigos para compor
esta revisio, conclui-se que, devido aos relatos recentes
delegando importantes fungdes fisioldgicas a enzima ci-
clooxigenase-2 (COX-2) e caracteristicas especificas da
terapéutica odontolégica, como por exemplo, o tempo
restrito de utilizacao desses fdrmacos, nao hd evidéncias
de beneficios maiores com a utilizagao dos inibidores se-
letivos de COX-2 em odontologia. E, ainda, sugerem-se
estudos complementares para que se possam compreen-
der os verdadeiros efeitos colaterais desses fdrmacos, pos-
sibilitando ao clinico uma correta avaliacio da relagio
risco/beneficio de seu emprego na terapéutica odonto-
légica.
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