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RESUMO: Os anti-inflamatérios seletivos s3o medicamentos amplamente utilizados para tratar uma
variedade de condi¢des, no entanto seu uso pode desencadear alteracdes cardiovasculares
significativas, diante do indice elevado de comercializagdo dos anti-inflamatérios nio esteroidais, o
objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos cardiovasculares do uso do etoricoxibe em pacientes idosos.
Trata-se de uma revisdo da literatura, a partir das bases de dados SciELO, PUBMED e Google
académico, foram considerados aptos estudos publicados em portugués e inglés, tendo como data de
corte artigos publicados nos tltimos 06 anos. Os anti-inflamatédrios seletivos COX-2, estio associados
a um risco cardiovascular devido a um desequilibro entre duas enzimas, a prostaciclina e o
tromboxano A2, a inibi¢io enzimdtica interfere na homeostase vascular, desencadeando uma
disfunc¢io endotelial e eventos pré-trombéticos, afetando a regulagio da pressio arterial, contribuindo
para o surgimento de alteracdes cardiovasculares. O uso do etoricoxibe em pacientes idosos pode
aumentar a probabilidade de eventos cardiovasculares adversos, especialmente nos individuos com
fatores de risco preexistentes, pois esse medicamento altera a homeostasia cardiovascular. Os
resultados mostraram que a populagio idosa é vulnerdvel quanto ao uso do etoricoxibe, o farmacéutico
exerce um papel fundamental na assisténcia farmacoterapéutica ao paciente, melhorando a qualidade
de vida do individuo, por isso é importante que os profissionais da sadde se atentem na hora de
prescrever este medicamento, avaliando sempre o risco-beneficio que pode causar a satide do paciente

idoso.
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ABSTRACT: Selective anti-inflammatory agents are widely used medications to treat various
conditions; however, their use can trigger significant cardiovascular alterations. Given the high
commercialization rate of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), this study aims to
evaluate the cardiovascular effects of etoricoxib in elderly patients. This study constitutes a literature
review, based on the databases SciELO, PUBMED, and Google Scholar. Studies published in
Portuguese and English within the last 6 years were considered eligible. Selective COX-2 anti-
inflammatory agents are associated with cardiovascular risk due to an imbalance between two
enzymes, prostacyclin and thromboxane Az. Enzymatic inhibition interferes with vascular
homeostasis, leading to endothelial dysfunction and pro-thrombotic events, affecting blood pressure
regulation and contributing to the onset of cardiovascular alterations. The use of etoricoxib in elderly
patients may increase the likelihood of adverse cardiovascular events, especially in individuals with
pre-existing risk factors, as this medication disrupts cardiovascular homeostasis. The results indicate
that the elderly population is vulnerable regarding etoricoxib use. Pharmacists play a crucial role in
pharmacotherapeutic patient care, enhancing individuals' quality of life. Therefore, it is essential for
healthcare professionals to be cautious when prescribing this medication, always assessing the risk-
benefit ratio concerning the health of elderly patients.

Keywords: Non-steroidal anti-inflammatory drugs. Self-medication. Thromboembolic events.
Cyclooxygenase. Geriatrician.

INTRODUCAO

Os anti-inflamatérios sio medicamentos amplamente utilizados para tratar uma variedade de

condig¢des, incluindo dores pés operatdria, artrite reumatéide, dores musculo-esqueléticas, inflamagio

4066
e edema, podendo ser divididos em duas categorias principais, os corticosterdides, também—
conhecidos como anti-inflamatérios esteroidais (AIEs), e os nio esteroidais (AINEs), este tltimo
abrange medicamentos inibidores da enzima ciclo-oxigenase (COX), sejam eles seletivos ou nio
(Oliveira et al., 2019).

Atualmente, a literatura reconhece a existéncia das enzimas COX-1, COX-2 e, mais
recentemente, a COX-3. A primeira subdivisio da ciclo-oxigenase expressa-se de forma constitutiva,
estando envolvida na producdo de prostaglandinas em condi¢des normais, enquanto a segunda nio é
constitutiva e tem sua expressdo aumentada, principalmente, em resposta a processos inflamatérios,
j4 a terceira, recentemente descoberta, permanece ainda pouco caracterizada (Marques et al., 2022).

A COX-1 é uma enzima que estd presente na maioria dos tecidos, essencial para fungdes
normais, como prote¢do da mucosa gastrointestinal, regulacdo do fluxo sanguineo, suporte as fung¢des
pulmonares e do sistema nervoso central, bem como influéncia nos sistemas cardiovasculares e
reprodutivos, j4 a COX-2 é induzida em inflamacdes por vérios estimulos, como citocinas,

endotoxinas e fatores de crescimento, gerando substincias que causam inchago, vermelhidio, febre e
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dor, a COX-3, por sua vez, ndo esti completamente caracterizada em termos de funcdo e papel
fisiolégico (Oliveira et al., 2019).

Os efeitos adversos dos AINEs decorrem, principalmente, da inibi¢do da producio de
prostaglandinas, produzidas a partir de substincias lipidicas nas membranas celulares através de uma
série de reacdes enzimdticas, esse processo comeca com a transformacio de fosfolipidios em 4cido
araquiddnico, pela acio da enzima fosfolipase A2, sendo entio convertido em prostaglandinas,
prostaciclinas e tromboxanos, através da acdo das enzimas COX, que possui o sitio de ac¢do alvo dos
AINEs (Lucas et al., 2019).

Os AINEs seletivos para a COX-2 sio conhecidos como COXIBEs, apresentam bons
resultados, porém hé questionamentos acerca da seguranca do uso, devido aos relatos de complicagges
em 6rgios como rins, figado e coragio (Lima et al., 2020).

A COX-2 estd presente em células vasculares endoteliais normais e ajuda a produzir
prostaciclina, substincia produzida pelas células do revestimento interno dos vasos sanguineos,
possuindo capacidade de relaxar os miusculos lisos das paredes dos vasos, atuando ainda nos receptores
de plaquetas, ajudando a prevenir a formacdo de codgulos sanguineos, o que a torna eficaz na
prevencio da coagulagdo excessiva (Oliveira et al., 2019; Marques, et al., 2022).

A inibicdo especifica da COX-2 pode diminuir a produgdo de prostaciclina nas células dogpg7
revestimento dos vasos sanguineos, o que pode levar a um desequilibrio nas substincias que regulam
a coagulacdo do sangue, este desequilibrio pode aumentar o risco de formagio de codgulos e eventos
vasculares, como trombose, podendo causar danos graves no sistema cardiovascular (Abrantes,
Laube, Teixeira, 2019).

Os AINEs seletivos de COX-2, apesar de serem mais seguros para o sistema gastrointestinal,
possuem potencial de aumentar significativamente o risco de eventos cardiovasculares, como infarto
agudo do miocardio, acidente vascular encefélico, hipertensio arterial e eventos tromboembélicos
(Marques et al., 2022).

As doengas relacionadas ao sistema cardiovascular sdo uma das principais causas de mortes
em todo o mundo, segundo a sociedade brasileira de cardiologia (SBC) (2021), cerca de 14 milhdes de
brasileiros sofrem de problemas cardiacos e aproximadamente 400 mil deles morrem anualmente

devido a essas comorbidades, representando 30% das mortes no pais, fatores como tabagismo,
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sobrepeso, obesidade, sedentarismo e até mesmo o uso inadequado de medicamentos podem aumentar
essa estatistica (Santos et al., 2021).

Alguns estudos brasileiros apontaram que o paciente idoso faz uso de dois a quatro
medicamentos diariamente, e o uso de um anti-inflamatério seletivo pode interferir na
farmacocinética e na farmacodinidmica dos demais medicamentos, alterando os efeitos
farmacolégicos desejados (Ferreira et al., 2021).

Os idosos lidam com dores crénicas e diversas doencas simultaneamente, tornando-os mais
suscetiveis aos efeitos prejudiciais dos AINEs, o uso irracional desses medicamentos é comum, pois
os pacientes incentivados pela eficicia e disponibilidade desses, tendem a aumentar as doses e
prolongar o uso por conta prépria (Marques et al., 2022). Diante do indice elevado de comercializagio
dos anti-inflamatérios nio esteroidais e somado ao uso didrio na prética clinica, esse trabalho tem
como objetivo realizar uma revisio bibliogrifica sobre os efeitos cardiovasculares do uso do

etoricoxibe em pacientes idosos.

METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisdo da literatura partindo da hipétese do uso prolongado de
inibidores seletivos da ciclo-oxigenase-2 nio esterdides em pacientes idosos desencadeia danosypgg
significativos no sistema cardiovascular. Para realizacdo desse estudo realizou-se um levantamento
bibliogréfico nas bases de dados, Scientific Electronic Library Online (SciELO), National Library of
Medicine (PUBMED) e Google académico.

Foram considerados adequados, estudos publicados em portugués e inglés, disponiveis em
revistas eletrdnicas nos tltimos 6 anos (2018-2023), que o acesso completo ao artigo fosse possivel via
internet e que tivesse relagio direta com o objetivo do trabalho. Estudos que foram publicados
anteriormente a 2018, que nio abordaram os efeitos adversos do uso de anti-inflamatérios nio
esteroides, que nio tinham relacio com o sistema cardiovascular ou com os idosos foram excluidos
da pesquisa.

Os termos utilizados como descritores na pesquisa foram: “anti-inflamatério nio esteroide”,
“efeitos adversos”, “sistema cardiovascular” e “etoricoxibe”.

Na plataforma SciELO, utilizando os descritores citados, foram encontrados um total de 159

artigos, que diante dos critérios de inclusdo e exclusio foram selecionados 4 artigos. A pesquisa na
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plataforma PUBMED, gerou um total de 73 artigos, e foram selecionados 3 trabalhos. Usando a
plataforma Google académico foram encontrados um total de 227 artigos, porém ao adotar os métodos
de sele¢io foram selecionados somente 7 artigos.

O processo de selecdo ocorreu em analisar o titulo e logo apds a data de publicacio, se estivesse
dentro do periodo selecionado, o resumo era lido e se o contetdo estivesse dentro dos parimetros de
avaliagdo, o texto geral era lido e selecionado para estudo. Como este trabalho trata-se de uma revisio

de literatura, ndo houve necessidade da aprovagio do comité de ética e pesquisa.

DISCUSSAO

Os AINEs, representam uma das classes de maior diversidade de firmacos clinicamente
disponiveis no Brasil, as complicacdes gastrointestinais sdo reconhecidas como a principal limitacdo
do uso crénico, por isso houve um grande esforco da inddstria farmacéutica pela busca de inibidores
seletivos para COX-2. O esfor¢o foi inicialmente premiado em 1999, com a entrada no mercado dos
primeiros inibidores seletivos, no entanto apesar do entusiasmo gerado inicialmente por esses
firmacos, o decorrer da histéria nio mostrou o desfecho esperado, e alguns desses firmacos foram
retirados do mercado por gerarem complicacdes cardiovasculares (Oliveira et al., 2019).

Em dezembro de 1988, o primeiro medicamento da classe de COXIBEs, aprovado pela Foodggg
and Drug Administration (FDA) para uso nos Estados Unidos, o celecoxibe, algum tempo depois,
em maio de 1999, surgiu outro inibidor especifico COX-2, conhecido como rofecoxibe, ficaram entio
conhecidos como firmacos com menor indice de complica¢des comparado aos tradicionais AINEs.
Anos depois surgiu no mercado o parecoxibe, o primeiro inibidor especifico da COX-2 de uso
parenteral e com propriedades farmacolégicas semelhantes aos demais da classe (Romaine, Loureiro,
Silva, 2021).

A inddstria farmacéutica ji4 lancou diversos medicamentos no mercado, tais inibidores
incluem: piroxicam, meloxicam, diclofenaco, naproxeno e nimesulida, esses sdo conhecidos como
inibidores seletivos de primeira gerag¢io, uma vez que nio demonstraram seletividade, apenas uma
preferéncia pela subunidade 2 da COX atuando ainda na enzima COX-1, j4 o celecoxibe, etoricoxibe,
valdecoxibe, parecoxibe e lumiracoxibe sdo inibidores seletivos, mais especificos de segunda geragio,

por possuirem alta seletividade pelos sitios de agio da COX-2 (Azevedo et al., 2020).
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Os anti-inflamatérios seletivos, estio associados a um risco cardiovascular devido ao seu
mecanismo de agio, alguns estudos mostram que hd um efeito cardioprotetor proveniente da COX-
2, tal fato, sugere que um decréscimo funcional da enzima aumente a suscetibilidade de formar
ateromas levando a processos isquémicos e um possivel problema cardiovascular (Marques et al.,
2022).

A avaliagio dos mecanismos biolégicos propostos que ligam o uso crénico de inibidores
seletivos ndo esteroidais a danos no sistema cardiovascular é de extrema importincia para entender
os potenciais riscos associados a esses medicamentos, estudos tém sugerido que a inibi¢do seletiva da
COX-2 pode interferir na homeostase vascular, promovendo disfun¢io endotelial, desencadeando
eventos pro-trombdticos e afetando a regulagio da pressdo arterial, fatores que, por sua vez, podem
contribuir para eventos cardiovasculares adversos (Bally et al., 2018).

A hipédtese mais provivel para o acontecimento desses eventos cardiovasculares envolve o
desequilibrio entre dois produtos enzimaiticos, a prostaciclina e o tromboxano Az, o primeiro atua
relaxando os vasos sanguineos, impedindo que as plaquetas se aglomerem e reduzam o crescimento
das células musculares dos vasos, j4 a segunda estimula a aglomeragio das plaquetas, contrai os vasos
sanguineos e promove o crescimento das células musculares lisas (Abrantes, Laube, Teixeira, 2019).

As plaquetas, que expressam somente COX-1, sdo as produtoras primérias do tromboxano A2,4070
e as células endoteliais produzem a prostaciclina em resposta a COX-2, AINEs, que inibem ambas as
enzimas, mantém certa homeostase entre esses metabdlitos, em contraposi¢io os inibidores seletivos,
inibem predominantemente a prostaciclina, desviando o balanco em favor do tromboxano (Ferreira
et al., 2021).

Pacientes idosos com multiplas morbidades fazem uso de uma série de medicamentos, nota-
se alteracdes fisiolégicas que aumentam a suscetibilidade aos efeitos nocivos dos anti-inflamatérios
seletivos, uma vez que esse altera a homeostasia cardiovascular, especialmente em individuos que
apresentam fatores de risco, em especial para aterosclerose e fendmenos tromboembélicos, tal fato
embasa que estes medicamentos sejam liberados mediante apresentacdo de prescri¢do feita por um
profissional qualificado (Marques et al., 2022; El-malah et al., 2022).

Estudos clinicos e anilises de seguranca demonstram que o etoricoxibe pode aumentar a
probabilidade de eventos cardiovasculares adversos, especialmente em pacientes com fatores de risco

cardiovascular preexistentes, fazendo-se necessirio o monitoramento dos pacientes durante o
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tratamento, além de considerar opges terapéuticas, menos arriscadas, previamente, sendo imperioso
que ao iniciar um tratamento com AINEs seletivo COX-2 em um paciente geriatrico, deve-se realizar
a avaliagdo riscos-beneficios, utilizando um olhar individualizado em relagio ao potencial de
formacdo de eventos trombéticos, dos danos cardio e cerebrovasculares (Bally et al., 2018; Lima et al.,
2020).

A dosagem dos AINEs seletivos pode influenciar significativamente os problemas
cardiovasculares, sendo uma consideragio critica na pritica clinica, estudos e anélises
epidemiolégicas tém fornecido evidéncias de que o risco cardiovascular apresenta relacio dose-
dependente, uma vez elevada a inibi¢do seletiva, associa-se a um aumento substancial no risco de
eventos cardiovasculares adversos, como infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral
(Oliveira et al., 2019).

Segundo Ayoma e Delmiao (2021) ha relagdo dose-dependente no que tange aos efeitos adversos
cardiovasculares e os AINEs seletivos COX-2, no entanto, deve-se ressaltar que mesmo em doses
mais baixas, a seguranca cardiovascular nio é garantida, e os beneficios e riscos individuais de cada
paciente devem ser cuidadosamente avaliados antes da prescricio desses medicamentos, tal risco
torna-se ainda mais evidentes na condicdo do paciente possuir doenga cardiovascular preexistente.

O farmacéutico é um profissional fundamental no acompanhamento farmacoterapéutico deg71
um paciente idoso, além de auxiliar no uso racional de medicamentos, desempenha um papel
imprescindivel na assisténcia a esses pacientes, reduzindo incidéncia de erros no consumo e

garantindo o uso seguro do firmaco (Romaine, Loureiro, Silva, 2021).

CONCLUSAO

Os AINEs seletivos COX-2 tem alto potencial para melhorar a qualidade de vida dos pacientes
geridtricos que sofrem com inflamagdes e dores cronicas, mas é crucial reconhecer que, apesar de seus
beneficios terapéuticos, os efeitos adversos no sistema cardiovascular tém sido um fator preocupante
que pode prejudicar a seguranca desses medicamentos. Observa-se que a populagdo idosa é vulnerével
quanto ao uso do etoricoxibe, pois atualmente este medicamento nio se enquadra como possibilidade
de tratamento devido aos riscos cardiovasculares associados.

Por isso, ressalta-se a importincia da atencdo farmacéutica na proximidade com estes

pacientes, garantindo a dispensacdo correta e promovendo o uso racional desses medicamentos, isso
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ajuda nio apenas a minimizar os riscos, mas também assegura que os idosos possam aproveitar ao
maximo os beneficios dos tratamentos farmacolégicos, mantendo sua seguranca e bem-estar como
prioridades centrais. O cuidado e a atencio personalizada na abordagem terapéutica desses pacientes
continuam sendo essenciais para garantir seu bem-estar e minimizar potenciais complica¢des

cardiovasculares.
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