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INIBIDORES SELETIVOS
DA COX-2

Os anti-inflamatoérios ndo esteroides
(AINEs) estdo bem estabelecidos para

o tratamento da inflamacdo e dor, em
diversas situacdes clinicas, incluindo

a artrite reumatoide e osteoartrose,

entre outras. Os AINEs inibem a

enzima ciclooxigenase (COX) e com

isso bloqueiam a conversdo de acido
araquidénico em prostaglandinas e
tromboxanes'. Existem duas isoenzimas
principais da COX, a COX-1e a COX-2.

A COX-2 € a responsavel pelos processos
inflamatorios, dor e febre, enquanto

a COX-1 esta envolvida em diversos
processos fisioldgicos, como manter

a integridade da mucosa intestinal e a
agregacao plaquetaria’.

Os eventos adversos gastrointestinais

e de sangramento estdo relacionados

a inibicdo da COX-1. Para evitar estes
eventos adversos, foram desenvolvidos
anti-inflamatérios que inibem seletivamente
a isoenzimas COX-2, como o celecoxibe.
Desta forma, é possivel manter os efeitos
anti-inflamatorios e analgésicos esperados
sem alterar a integridade da mucosa
intestinal e, assim, sem causar eventos

adversos gastrointestinais'.
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%) INIBIDOR SELETIVO DA CICLOOXIGENASE-2
1 (C0x-2)

O celecoxibe é um inibidor seletivo da COX-2,
enzima envolvida no processo de inflamacao, dor e febre.
O celecoxibe é 375 vezes mais seletivo pelo COX-2 do que
pela COX-1. A COX-1estéd envolvida em processos fisiolégicos
importantes, como na manutencao da integridade da mucosa
gastrointestinal e agregacao plaquetéria’.

$2%), O CELECOXIBE NAO SE ASSOCIA AO AUMENTO
1 2 &/ DA INCIDENCIA DE EVENTOS ADVERS0S
™ GASTROINTESTINAIS

Numerosos estudos randomizados e controlados de longo
prazo mostraram que as taxas de eventos adversos gastroin-
testinais com o celecoxibe sdo semelhantes a do placebo?®.

"' 4 TAXA DE EVENTOS GASTROINTESTINAIS
1»3’d SEMELHANTES A DO PARACETAMOL

Estudos randomizados e controlados de longo
prazo mostraram que as taxas de eventos adversos gas-
trointestinais com o celecoxibe sdo semelhantes a do
paracetamol®°",

%), MENOR INCIDENCIA DE ULCERAS
Tag castrouoDENAS

Estudos com endoscopia digestiva alta mostraram
que o uso do celecoxibe (200-400 mg/dia) no tratamento
da artrite reumatoide (AR) ou osteoartrose (AO) por 12-13
semanas resulta em incidéncia significativamente menor de
Ulceras gastroduodenais do que o ibuprofeno (2400 mg/dia)
(3,2% vs. 15,7%; p < 0,001)"? ou naproxeno (1000 mg/dia) (9%
vs. 41%; p < 0,001). Achados semelhantes foram observados
na comparacdo com o diclofenaco™.

"' 4 SEGURANCA GASTROINTESTINAL SUPERIOR A
1 5& DOS AINES NAO-SELETIVOS MESMO COM USO
’ CONCOMITANTE DE INIBIDORES DA BOMBA

PROTONICA (IBPS)

O estudo CONDOR incluiu 4.484 pacientes com AR ou OA
com risco de complicacdes gastrointestinais (idade > 60
anos ou histéria de Udlcera ou hemorragia gastrointestinal)
e demonstrou que o uso de celecoxibe 400 mg/dia por
6 meses se associou com incidéncia significativamente menor
de eveventos gastrointestinais do que o uso de diclofenaco
(150mg/dia)associadoaocomeprazol(0,9%vs.3,8%;p<0,0001)".
O estudo GI-REASONS mostrou maior incidéncia de eventos
adversos gastrointestinais nos pacientes que utilizaram AINEs
ndo-seletivos (meloxicam, naproxeno, diclofenaco e outros)
do que com o celecoxibe (200 mg/dia) (2,4% vs. 1,3%; OR:1,82;
p < 0,001 em 6 meses de tratamento para osteoartrose,
mesmo com altas taxas de uso concomitante de IBPs em
ambos 0s grupos (23% vs. 24%, respectivamente)’®.




" 4p MAIOR SEGURANCA GASTROINTESTINAL QUE
1&‘ OUTROS INIBIDORES SELETIVOS DA COX-2

Um estudo caso-controle mostrou que o uso do
celecoxibe ndo se associa a aumento do nimero de eventos
adversos gastrointestinais (OR: 1,11; IC 95%: 0,87-1,41)".

" 4» SEGURANCA GASTROINTESTINAL COMPROVADA
11‘ EM GRANDE ESTUDO RANDOMIZADO

O estudo randomizado e duplo-cego SUCCESS-I
que incluiu mais de 13 mil pacientes com osteoartrose, mostrou
que o uso do celecoxibe (200 ou 400 mg/dia) por 12 semanas
se associa a menor incidéncia de Ulceras (0,1 vs. 0,8 por 100
pacientes-ano; odds ratio [OR]: 702; p = 0,008) ou eventos
gastrointestinais complicados (0,2 vs. 1,0 por 100 pacientes-
-ano; OR: 6,02; p = 0,004) (37) do que o uso de AINEs néao
seletivos (naproxeno e ibuprofeno)®.

" 4 METANALISES CONFIRMANDO A
1&‘ SEGURANCA GASTROINTESTINAL

Metanalise de 31 estudos randomizados de pacientes
com OA ou AR comparando celecoxibe (200 ou 400 mg/dia)
com AINEs convencionais, mostrou menor incidéncia de eventos
adversos gastrointestinais (26% vs. 34%; RR: 0,84; IC 95%:
0,81-0,87), dor abdominal (5.3% vs 7.8%; RR 0.75, 95%Cl 0.68,
0.83), dispepsia (5.7%vs 7.3%; RR 0.79, 95% CI 0.71, 0.88), Ulceras
clinicas e sangramento (0.2% vs 0.6%; RR 0.35, 95% CI 0.22,
0.56), Ulceras endoscopicas (4.6% vs 16.3%; RR 0.30, 95% Cl1 0.24,
0.37) com o celecoxibe™. Outra metanalise, publicada em 2016,
incluiu 15 estudos randomizados e controlados e mostrou que o
celecoxibe é semelhante ao placebo na incidéncia de dispepsia
(RR: 1)13; IC 95%: 0,87-1,46), nduseas (RR: 117; IC 95%: 0,80-1,69) e
abandono do tratamento por eventos adversos gastrointestinais
(RR: 112; IC 95%: 0,82-1,52)%°.

%), SEGURANGA GASTROINTESTINAL
T EMLONGO PRAZO

O estudo PRECISION envolveu 20,3+16,0 meses
de tratamento e 34,1+13,4 meses de seguimento. A taxa de
eventos gastrointestinais graves foi menor com o celecoxibe
do que com o naproxeno (razdo de risco: 0,71, IC 95%:
0,54-0,93; p = 0,01) e do que com o ibuprofeno (razdo de risco:
0,65; IC 95%: 0,50-0,85; p = 0,002)?". No estudo PreSAP, ndo
houve diferenga entre o celecoxibe 400 mg/dia e o placebo
na incidéncia de Ulcera ou hemorragia gastrointestinal apés
trés anos de seguimento??.

" 4 SEGURANCA HEPATICA E NA DOENCA
1&4 INFLAMATORIA INTESTINAL

O celecoxibe ndo se associa a aumento das enzimas

hepaticas?*?5, diferente do diclofenaco, que se associou
a aumento destas enzimas em 4% dos pacientes?®. Ainda, o uso
do celecoxibe em pacientes com doenca inflamatdria intestinal
mostrou taxas de exacerbacdo semelhantes ao placebo (3% com
celecoxibe vs. 4% com placebo)?.

SEGURANCA
GASTROINTESTINAL
DO CELECOXIBE

O celecoxibe é um inibidor seletivo da
COX-2 que apresenta excelente perfil de
tolerabilidade gastrointestinal™2. Diversos
estudos e metanalises mostraram que o
celecoxibe ndo se associa a maior risco de
eventos gastrointestinais em comparacdo
a0 placebo e ao paracetamol, inclusive
com o uso prolongado?™8-22,

Em comparacdo aos AINEs nao seletivos,
o celecoxibe se associa a menor
incidéncia de eventos gastrointestinais e
Ulceras gastroduodenais, mesmo com o
uso concomitante de inibidores da bomba
protonica™™. Ainda, em comparacao a
outros inibidores seletivos da COX-2, o
celecoxibe apresentou melhor perfil de

seguranca gastrointestinal®.
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