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Ha evidéncias que favorecem ao uso dos AINEs de 22 geracéao
(inibidores da cox) em relacdo a menor hepatotoxicidade?

FERNANDO BESSONE'

INTRODUCAO

Os coxibs sdo anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINEs)
desenvolvidos para inibi¢do seletiva de COX-2. Recentemente,
esse grupo de drogas vem conquistando popularidade mundial
devido a um perfil de seguranca gastrointestinal melhor em
comparagdo aos AINEs ndo-seletivos'.

Eventos adversos cardiovasculares induzidos por AINEs
tém gerado uma quantidade significativa de pontos de vista
controversos®®, Devido ao alto risco de infarto do miocdrdio
e aumento da pressdo sanguinea, o rofecoxib foi retirado do
mercado pela Merck Company em 2004*.

O valdecoxib também foi interrompido voluntariamente por seu
fabricante (Bextra, Pfizer Canada Inc.) e pelo FDA em 2005.
O que causou 0 banimento desta Ultima droga ndo foram
apenas as graves lesdes alérgicas de pele, incluindo casos de
sindrome de Stevens-Johnson, mas também o risco maior de
ataque cardiaco e derrame®.

Contudo, o celecoxib continua a ser comercializado em muitos
paises em todo o mundo. Laine e colaboradores publicaram
recentemente uma avaliacdo abrangente da literatura até
2007, analisando estudos controlados, metandlises e revisdes
relacionadas ao perfil de seguranca de inibidores seletivos de
COX-2 em pacientes com osteoartrite (OA)®. Esses resultados
sdo verdadeiramente encorajadores e mostraram que o coxib
possui eficdcia terapéutica compardvel a outros AINEs e
superior a do acetaminofeno.

Isso foi observado quando pacientes com OA foram
tratados para grau de dor de moderado a grave. Quando os
autores analisaram seletivamente por meio de metanalise,
documentaram que o0s coxibs possuem um risco 74% menor
de complicacBes de Ulcera gastroduodenal. Em contrapartida,
eles descobriram um risco maior (duas vezes maior) de infarto
do miocérdio em comparagdo ao placebo e pacientes tratados
COm Naproxeno.

N&o houve diferencas significativas de risco cardiovascular
entre coxibs comparados aos AINEs que n&o contém
naproxeno. N&o obstante esses resultados encorajadores,
o FDA informou acerca de um alerta relacionado ao aumento
de risco cardiovascular induzido por coxib.

CARACTERISTICAS DE DANO
HEPATICO INDUZIDO POR COXIBS

O dano hepatico induzido por coxib € um evento incomum
e a incidéncia anual de hepatotoxicidade relatada é de 1 em
cada 100.000 pessoas expostas’. Um estudo de longo prazo
de avaliagéo do perfil de seguranga do celecoxib em pacientes
artriticos (Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study-CLASS)
descobriu um aumento do nivel de transaminase em 0,6%
dos pacientes (0,2% dos 0,6 tiveram um aumento ALT > 3 x
UNL).

Um aumento do nivel de transaminase foi também relatado e
associado ao rofecoxib (2%) e a doses maiores de lumiracoxib
(3%). Nesse estudo, maior frequéncia de hepatite clinica foi
encontrada em pacientes que receberam 400 mg de lumiracoxib
quando comparado a pacientes tratados com ibuprofeno
e naproxeno®. Em outro estudo, o lumiracoxib também foi
vinculado a necrose hepatocelular grave e autoridades de
saude do Reino Unido o retiraram do mercado™. Autoridades
escocesas relataram 20 casos de doenca hepética grave até
outubro de 2007, provavelmente associados ao lumiracoxib.
Foi documentada falha hepatica fulminante em catorze dos
20 pacientes (dois pacientes morreram e trés precisaram de
transplante de figado).

Além disso, relatos pds-comercializagdo recentes da Austrélia
de reagBes hepéticas graves com lumiracoxib a doses de
pelo menos 200 mg (dois pacientes morreram e 2 passaram
por transplante de figado) também levaram a retirada do
medicamento do mercado naquele pais'.

Por outro lado, o rofecoxib mostrou estar associado a uma
baixa taxa de reagdes hepdticas e um aumento de ALT=3 x
UNL foi documentado em 1,8/100.000 pessoas expostas®.
Néo obstante esse excelente perfil de seguranga, Yan e
colegas relataram dois casos bem documentados de hepatite
colestdtica induzida por rofecoxib. Embora apresentassem
caracteristicas clinicas e histolégicas semelhantes, os LFTs
desses pacientes eram substancialmente diferentes em ambos
os casos'?. O primeiro paciente apresentou um alto nivel de
fosfatase alcalina (APH) associado ao dano hepatocelular na
zona 1 enquanto no outro caso foi observado um aumento
significativo de ALT associado a um aumento minimo de APH.
Nesse Ultimo paciente, foi descrito um dano hepético leve
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tanto na zona acinar 1 como na 3 na histologia do figado. Em
contrapartida, quatro outros casos publicados de toxicidade
hepética induzida por rofecoxib eram caracterizados por uma
apresentacdo predominantemente colestdtica™™. Pelo que
sabemos, nunca tinha sido publicada hepatotoxicidade grave
induzida por etoricoxib, contudo, foi relatada elevacdo de ALT
e/ou AST (3 x ULN) em aproximadamente 1% dos pacientes
dos estudos clinicos tratados por até um ano'. Considerando
que o mecanismo de dano hepatico induzido por coxib ainda
ndo foi completamente elucidado, Kung e colaboradores
sugeriram recentemente que a bioativagdo do lumiracoxib e
seu metabdlito [4'-hidroxilumiracoxib [M5]] podem produzir
deplecdo de GSH (glutationa), ligagdo covalente com proteinas
e stress oxidativo que, por sua vez, pode levar potencialmente
a dano hepético'.

No entanto, a hepatotoxicidade causada por AINEs n&o
seletivos vem sendo mais amplamente estudada. Além disso, o
dano mitocondrial, colestase e stress oxidativo induzidos pela
formacgéo de metabdlito reativo sdo as desordens moleculares
mais evidentes relatadas. Uma hipoétese atrativa sugere que
os AINEs inibidores de COX-2 também podem causar dano
hepdtico através das prostaglandinas (PGs). Com relagéo
a esse conceito, 0s autores propuseram que a inibicdo de
PGE2 poderia regular para baixo a proteina mitocondrial
antiapoptética Bcl-2, a qual protege contra apoptose induzida
por 4cido biliar”. O etoricoxib foi aprovado para uso fora dos
EUA e foi avaliado no programa MEDAL que compara o
etoricoxib (60-90 mg diariamente) contra o diclofenaco (150
mg diariamente). Esses resultados mostraram que as taxas de
alanina aminotransferase (ALT) ou aspartato aminotransferase
(AST) =3 x ULN foram de 0,7% contra 3,1%, as interrupgdes
relacionadas ao figado foram de 0,3% contra 2,7% e
hospitalizagdes relacionadas ao figado foram 0 contra 0,02%;
ndo ocorreu falha hepética, transplante ou morte relacionada a
problemas de figado'®.

CONCLUSAO

Os coxibs comercializados atualmente ndo demonstraram uma
taxa maior de hepatotoxicidade se comparados ao resto dos
AINEs. Contudo, um deles foi retirado do mercado em varios
paises devido a falha hepatica e necessidade de transplante
de figado em vdrios casos (lumiracoxib). Nao existem dados
prospectivos comparando a incidéncia de dano hepdtico
entre coxibs, sendo o etoricoxib atualmente o mais seguro e,
segundo sei, ndo existem dados que descrevam grave dano
hepético.
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