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ARTIGO DE REVISAO

EFEITO DOS ANTI-INFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDAIS
CONVENCIONAIS E SELETIVOS PARA COX-2 SOBRE O
REPARO OSSEO

EFFECT OF CONVENTIONAL AND COX-2 SELECTIVE NON-STEROIDAL ANTIINFLAMMATORY
DRUGS ON BONE HEALING

TERESA Lucia LAMANO-CARVALHO!

RESUMO

Na presente revisao de literatura foram relacionados trabalhos ex-
perimentais e clinicos dos Ultimos 15 anos referentes aos efeitos dos
antiinflamatérios nao-esteroidais (AINEs) convencionais e seletivos
para COX-2 sobre a formagao ¢ssea reparacional. A maioria dos tra-
balhos mostra que os AINEs convencionais podem atrasar o reparo
de fratura de 0ssos longos e a fuséo espinhal, em animais, e interferir
negativamente com a taxa de fusao espinhal, em humanos. Apesar
da importancia comprovada da prostaglandina E2, sintetizada por
osteoblastos sob estimulo da enzima ciclooxigenase-2 (COX-2), no
controle da formagéo 6ssea, os resultados experimentais acerca
dos provaveis efeitos inibitdrios dos AINEs seletivos sobre o reparo
6sseo além de raros sao ainda controversos e nao ha comprovagao
de que eles interferem com a neoformacéao dssea reparacional em
humanos.

Descritores: Prostaglandinas; COX-2; Antiinflamatérios nao
esteréides; Regeneragdo 6ssea.
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INTRODUCAO

Dentre as indmeras fungdes das prostaglandinas esté o controle
local do metabolismo ésseo. E de se esperar, portanto, que 0 uso
prolongado de anti-inflamatérios nédo-esteroidais (AINEs), que
inibbem a sintese de prostaglandinas, interfira com a estrutura e
funcionalidade do 0sso normal, assim como com o desenvolvimento
de algumas patologias dsseas. Na presente reviséo de literatura
foram relacionados trabalhos experimentais e clinicos dos Ultimos
15 anos referentes aos efeitos dos AINEs convencionais e sele-
tivos para a enzima ciclooxigenase-2 (COX-2) sobre a formagao
Ossea reparacional. Como esclarecimento complementar, foram
mencionadas informagdes sobre as diferentes isoformas de COX
envolvidas na formacao de prostaglandinas e sobre a participacao
das prostaglandinas no controle do metabolismo ésseo normal.
As referéncias bibliograficas citadas resultaram de levantamento
realizado no PubMed (US National Library of Medicin).

Prostaglandinas, enzimas ciclooxigenases e AINEs

Os eicosandides formam-se em resposta a estimulos diversos
capazes de ativar a enzima fosfolipase A2, que hidrolisa os fosfo-
lipideos de membrana celular liberando para o citoplasma o acido
aracddnico, que por sua vez servira de substrato para duas vias
enzimaticas distintas, a via das COX, que culmina com a formagéo de
tromboxanos e prostaglandinas, e a via das lipoxigenases, que leva a
formagao dos leucotrienos e outros compostos. As prostaglandinas
ditas constitutivas se expressam normalmente em uma variedade
de tecidos e ¢rgéos, com atividades fisiolégicas bem conhecidas:

1 - Trabalho r

lo no Depar

SUMMARY

Inthe present literature review, experimental and clinical studies
last 15 years concerning the effects of conventional and COX-2 ¢
tive non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) on bone he
were reported. Most of the data pertaining to conventional N
have shown to cause delayed fracture healing and impairm
spinal fusion in animal studies, as well as a negative interferen
spinal fusion rate in human beings. In spite of the established il
tance of prostaglandin E2, synthesized by osteoblasts under (
stimulation, in controlling bone formation, the results regardir
potential inhibitory effects of selective NSAIDs on experimental
healing are still controversial and there is no clinical data to cc
that they interfere negatively with repairing bone formation.
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protegdo da mucosa digestdria, controle do fluxo sangUineo
e hemostasia, entre outras. As prostaglandinas ditas indutiv
expressam principalmente em resposta a estimulos inflamaté
contribuem para o desenvolvimento do edema, da hiperalge
da febret. No inicio da década de 90 foi comprovada a exist
de duas isoformas da enzima COX, ambas com estruturas sirr
e catalisando essencialmente a mesma reagao. Supds-se, €
que a isoforma COX-1 catalisasse a sintese das prostaglan
constitutivas e que a isoforma COX-2 catalisasse a sintest
prostaglandinas indutivas. Mais recentemente, no entanto,
comprovado que n&o existe uma divisao tao precisa nas ativic
das duas isoformas, isto €, a enzima COX-1 parece ter també
papel significativo nas inflamagoes, principalmente na hiperals
e a COX-2 se expressa constitutivamente em varios érgaos, <
importante mediador das funcgdes renal, reprodutiva e ner
contribuindo também para a cito-protegdo da mucosa dige
e para o controle da hemostasia®.

O envolvimento das prostaglandinas em uma grande varieda
patologias humanas foi o elemento propulsor do desenvolvir
dos AINEs e responsavel pelo fato dessas drogas estarem
as mais amplamente prescritas em todo o mundo. Os AINE
vastas aplicacbes, dentre elas o controle da febre e a anal
tanto no tratamento da dor aguda pds-cirlrgica ou pds-traum
como no alivio da dor cronica associada aos disturbios mus
esqueléticos, a osteoartrite e a artrite reumatdéide. Nas décad
60 e 70 uma diversidade de drogas com agdes anti-inflam
e analgésica tornaram-se disponiveis no mercado. Esses /
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convencionais, no entanto, ao lado da acéo terapéutica exercem
efeitos colaterais indesejados, sobretudo no trato digestério e
nos rins. Sabe-se hoje que a agao terapéutica dos AINEs deve-se
principalmente a inibicdo da enzima COX-2, enquanto os efeitos
indesejados devem-se sobretudo a inibigao da COX-164.

Com a descoberta da COX-2 em 1991, a indUstria farmacéutica
passou a investir macigamente no desenvolvimento de AINEs se-
letivos para essa enzima, na busca de medicamentos com agao
terapéutica potente mas sem os efeitos colaterais indesejados.
Esses medicamentos — os coxibes - tornaram-se disponiveis no
mercado a partir de 1999®), apresentando acéo anti-inflamatéria
efetiva e riscos significativamente menores de toxicidade gastroin-
testinal, comparativamente aos AINEs convencionais, prometendo
resolver a morbidade associada ao uso prolongado de anti-inflama-
torios. Mais recentemente, o uso prolongado de inibidores seletivos
para COX-2 vem emergindo também como uma possibilidade
preventiva e terapéutica para algumas doengas nao-inflamatérias
em que ocorre aumento da expressao da COX-2, como é o caso
de certos tipos de canceres, notadamente os de origem epitelial,
e do mal de Alzheimer®. No entanto, o uso prolongado de alguns
desses AINEs seletivos mostrou-se deletério para a fungao renal
e para a hemostasia, oferecendo risco aumentado de trombose e
infarto®. Diante disso, o rofecoxibe (Viox®) foi retirado do mercado
em setembro de 2004 e o valdecoxibe (Bextra®) em abril de 2005,
permanecendo, com tarja preta para venda, apenas o celecoxibe
(Celebra®, Pfizer), além de uma segunda geracao de coxibes como
o etoricoxibe (Arcoxia®, Merck) e o parecoxibe (Dynastal®, Pfizer
- uma pro-droga do valdecoxibe), comercializados nos Estados
Unidos e em mais 45 paises, e o lumiracoxibe (Prexige®, Norvasti),
aprovado para uso no Reino Unido®.

Prostaglandinas e Tecido Osseo

A modelagao, a remodelagéo e o reparo 6sseo estao sob controle
de hormonios e fatores locais que devem atuar em concentragoes
precisas, simultaneamente ou na seqiiéncia, estabelecendo intera-
cOes sinérgicas ou antagdnicas para garantir uma fungéo celular
plena e adequada, responsavel pela formagdo e absorgéo de
matriz num ritmo e duragdo necessarios para a normalidade do
tecido dsseo. O esqueleto é fonte abundante de prostaglandinas,
que sdo importantes reguladores locais do metabolismo 6sseo,
com efeitos ora estimulatérios ora inibitérios, desempenhando
funcdes criticas tanto sobre sua fisiologia quanto sobre algumas
alteragdes patoldgicas.

As prostaglandinas, principalmente a PGE2, s&o produzidas
pelos osteoblastos sob estimulo principalmente da COX-2, cuja
expressao é regulada pelos horménios, citocinas e fatores de
crescimento que controlam a remodelagéo 6ssea. Uma importante
funcéo fisioldgica das prostaglandinas no tecido ésseo é mediar
0 aumento da formagdo em resposta ao estimulo mecanico, em
animais e humanos. Sabe-se que a PGE2 exdgena aumenta
acentuadamente a formagédo dssea em animais experimentais, e
que esse efeito anabdlico pode ser mimetizado pela aplicagéo de
estimulo mecéanico sobre a superficie éssea, uma situagcdo que
também estimula a produgéo de PGE2, em humanos. Além disso,
tem-se evidenciado, em modelos experimentais diversos, que 0s
AINEs podem retardar o reparo de lesées e fraturas ésseas, o que
evidencia a participacéo das prostaglandinas s na formagéo 6ssea
reparacional® 6.

Em algumas situagdes, notadamente nas de natureza patolégica,
as prostaglandinas (principalmente a PGE2) podem estimular a
absorgao 6ssea aumentando a quantidade e a atividade funcional
dos osteoclastos. Sabe-se que muitos dos fatores de absorgao
6ssea estimulam a produgéo de prostaglandinas pela indugéo da
enzima COX-2, situagdes em que o bloqueio do gene para COX-2
resulta em prejuizo da osteoclastogénese. A estimulagdo da ab-
sorcao 6ssea pelas prostaglandinas provavelmente desempenha

zagao prolongada e possivelmente na deficiéncia de estroge
principal mecanismo patogénico na osteoporose®.

AINEs e Reparo Osseo

Parece que a utilizacao de AINEs, mesmo que prolongada,
mente esta associada com efeitos adversos sobre 0 metabc
0sseo normal. Além disso, observagdes clinicas sugerem ¢
terapéutico de AINEs para prevencdo da perda éssea e o
mento da osteoporose, em mulheres idosas™ ¢. Adicionaln
tem-se comprovado os efeitos benéficos dos AINEs impedi
ossificacao heterotopica®. Os possiveis efeitos deletérios d
drogas sobre o reparo 6sseo, no entanto, tem sido objeto de
investigagdo, com resultados ainda controversos.

AINEs convencionais: estudos experimentais e clinico:
A indometacina tem sido utilizada como padrao de AINE né
letivo e como controle positivo em trabalhos que testam a
de novas drogas dessa natureza. A maioria dos trabalhos nr
que sua utilizacao prolongada retarda o reparo de 0ssos Ic
e a fusédo espinhal, em animais experimentais® 0 1. 12. 19,
excegao é um trabalho recente™ em que nem a indomet
nem outros AINEs seletivos e nao-seletivos (ibuprofeno, c
laco, rofecoxibe e celecoxibe) interferiram de forma signifi
com o reparo da tibia de camundongos. Os autores disc
que a escolha das doses dos diferentes AINEs baseou-s
trabalhos da literatura e em dados farmacolégicos, visand
ses equivalentes as utilizadas no tratamento clinico em hum
e justificam os resultados negativos por terem utilizado an
jovens, enquanto a literatura parece mostrar atraso no repal
animais mais maduros. Importante ressaltar, no entanto, que
experimento as drogas foram incorporadas a ragédo, e qu
foram fornecidos dados sobre medidas de consumo individt
longo do periodo experimental. Os demais AINEs convenci
(diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno, cetorolaco) tém-se mos
capazes de afetar a neoformacéo éssea reparacional, inibir
reparo de fratura de 0ssos longos e a fusdo espinhal na m
dos trabalhos experimentais® 15 16.17.18),

Quanto aos estudos clinicos, em que pese o fato de que
deles sejam retrospectivos e de que outros fatores n&o ce
lados podem estar interferindo com o processo de repe
a literatura sugere, com raras excegdes®, que os AINEs
vencionais podem interferir negativamente com a taxa de
espinhal® 212223249 glém de serem efetivos na prevenc?
ossificacéo heterotopica®.

No entanto, trés cartas ao editor publicadas no British Me
Journal no final da década de 90 ilustram a controvérsia ¢
respeito. Varghese e colaboradores® ressaltaram que, apes
os trabalhos pré-clinicos mostrarem os efeitos deletérios dos /
sobre o reparo de fraturas e a fusao espinhal, esses medice
tos continuam a ser amplamente utilizados na clinica ortop
para alivio da dor pés-operatéria. Os autores mencionam
freqUéncia de pacientes submetidos a colocacéo de prote
quadril que utilizam AINEs por tempo prolongado, e recomel
que, caso estes medicamentos tenham que ser utilizados,
sejam na menor dose e pelo mais curto periodo de tempo
vel. Em resposta, Stone e Richards® admitiram que muitos
nao todos 0s estudos em animais mostraram efeitos dele
dos AINEs sobre o reparo 6sseo, e citam ter conhecimen
apenas 2 estudos em humanos, um deles confirmando e o
negando os efeitos adversos dos AINEs sobre o reparo ¢
Os autores advertiram sobre a necessidade de se controlar
pbs-operatdria e recomendaram que, na auséncia de experim
clinicos conclusivos, o uso de AINEs nédo deveria ser susp
embora devam ser tomadas precaucdes nos casos de
comprovado de ndo-unido. Na seqléncia, Godden®” contra
contundentemente a sugestdo de Stone e Richards®® de qu
necessarios mais estudos clinicos sobre esta questao, afirr
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da dor associada a extracéo de terceito molar e que, apesar de
nao se referirem especificamente a estudos sobre o reparo 6sseo,
0s autores seriam obrigados a relatar quaisquer afeitos adversos,
nao havendo relatos de retardo. O autor, referindo-se a carta de
Varghese e colaboradores®), afirmou que os resultados obtidos
em roedores ndo devem ser extrapolados 4 clinica, tendo apenas
interesse académico ou veterinario, e desaconselhou novos traba-
lhos clinicos nesta area, por serem desnecessarios e eticamente
questionaveis.

AINEs seletivos para COX-2: estudos experimentais e clinicos
Os resultados experimentais relativos aos efeitos dos AINEs seleti-
vos para COX-2 sobre o reparo 6sseo s&o muito menos NUMerosos,
bastante recentes (a partir de 2002) e também controversos. Ao
lado de evidéncias de que o rofecoxibe, o celecoxibe e o parecoxibe
inibem o reparo de 0ssos longos em ratos e coelhos(? 17:18.28) hg
relatos de que o rofecoxibe e o celecoxibe n&o interferem com o
reparo de fratura de 0ssos longos e com a taxa de fusao espinhal,
nessas espécies'’ 1314, Analisando os detalhes experimentais,
nao ¢é possivel explicar essas controvérsias por diferencas entre
doses, forma e tempo de administragao das drogas, por diferencas
entre espécie animal, tipo de osso e método de avaliagao do tecido
6sseo reparacional.

Alguns autores sugerem que 0s principais fatores que interferem
com os resultados obtidos com a administracao de AINEs seletivos
s&o a dose e o tempo de tratamento'¥, além de diferengas intra e
inter-espécies na sensibilidade as drogas, de possiveis fatores locais
e sistémicos compensatérios, da interferéncia de condigbes como
idade, ritmo da remodelagao ¢ssea e doengas associadas, e também
da farmacocinética dessas drogas em roedores versus humanos.
As criticas aos resultados experimentais mostrando os efeitos
deletérios do uso de AINEs seletivos sobre a formagéo dssea re-
paracional incluem a necessidade de maiores informagoes sobre
as doses farmacologicas para comparagdo com a terapéutica
humana, e também a utilizagéo de doses aparentemente muito altas
e por tempo muito prolongado, considerando sua utilizagao clinica
para controle da dor aguda peri-operatéria® 829 No entanto, deve-
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se ter em mente a utilizacdo prolongada desses medicament
controle da dor cronica associada aos distirbios musculo-e
léticos, a osteoartrite e a artrite reumatéide, situagées comu
clinica médica® 9.
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renal severa em camundongos e esta patologia poderia int
com os resultados®.
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29, Conquanto os relatos sejam raros, até onde se conseguiu
guar nao ha comprovacéo de que essas drogas interferem ¢
neoformagéo ossea reparacional em humanos®3", diversar
do que se observa para os AINEs convencionais.
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resultados experimentais referentes aos provaveis efeitos inibi
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