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Resumo

Introducdo: o processo de introducdo de novos medicamentos no mercado é
complexo e altamente regulamentado, envolvendo etapas que vao desde a
pesquisa inicial até o desenvolvimento, a aprovacdo de novos medicamentos €
crucial para garantir a seguranca humana, a deteccao de efeitos adversos a
medicamentos € vital, uma vez que essas reacdes indesejadas podem variar em
gravidade e natureza, indo desde efeitos leves até problemas graves de saude.
o Rofecoxib (Vioxx), foi inicialmente comercializado como seguro, mas
posteriormente retirado do mercado devido aos riscos cardiovasculares, esse
incidente teve impacto significativo na industria farmacéutica e levou a
regulamentagbes mais rigorosas. Objetivo: realizar uma reviséo da literatura
sobre as consequéncias da retirada do Rofecoxibe (Vioxx) do mercado, com foco
na saude cardiovascular e na regulacdo de medicamentos. Metodologia: Este
trabalho € uma revisdo bibliografica descritiva que analisa os impactos da
retirada do medicamento Rofecoxibe do mercado e na saude cardiovascular. A
amostragem incluiu dados de fontes como Lilacs, PubMed, Scielo, Google
Académico, monografias e pesquisas relacionadas a tematica. O estudo foi
conduzido de marco a novembro de 2023. Referencial tedrico: A retirada do
Rofecoxib do mercado devido a preocupa¢cdes com a seguranca cardiovascular
levou a mudancas nas praticas de prescricdo médica, especialmente em
pacientes com fatores de risco cardiovasculares preexistentes. A retirada do
Rofecoxib também teve impacto nas regulamentacfes farmacéuticas, com
agéncias reguladoras adotando abordagens mais rigorosas para avaliar a
seguranca cardiovascular dos medicamentos Concluséo: O caso do Rofecoxibe
destaca a importancia da seguran¢a de medicamentos e seus impactos na satude
cardiovascular. Isso influenciou o desenvolvimento, avaliacdo e monitoramento
de medicamentos, tendo implicacdes profundas na industria farmacéutica e
regulamentacdo de medicamentos. O episddio destacou a complexidade do
processo de aprovacdo de novos medicamentos e a necessidade de
monitoramento continuo apds o langcamento. As regulamentacdes farmacéuticas
evoluiram, com agéncias reguladoras impondo padrbes mais rigorosos em
ensaios clinicos e monitoramento pos-comercializacéo.

Palavras-chave: Sistema Cardiovascular. Retirada de Medicamento Baseada
em Seguranca. Anti-Inflamatérios ndo Esteroides.



Abstract

Introduction: The process of introducing new drugs to the market is complex
and highly regulated, involving stages from initial research to development. The
approval of new drugs is crucial to ensure human safety, and the detection of
adverse drug reactions is vital, as these unwanted reactions can vary in severity
and nature, ranging from mild effects to serious health problems. Rofecoxib
(Vioxx) was initially marketed as safe but was later withdrawn from the market
due to cardiovascular risks. This incident had a significant impact on the
pharmaceutical industry and led to stricter regulations. Objective: To conduct a
literature review on the consequences of the withdrawal of Rofecoxib (Vioxx) from
the market, focusing on cardiovascular health and drug regulation.
Methodology: This work is a descriptive literature review that analyzes the
impacts of the withdrawal of the drug Rofecoxib from the market and its effects
on cardiovascular health. The sampling included data from sources such as
Lilacs, PubMed, Scielo, Google Scholar, monographs, and research related to
the topic. The study was conducted from March to November 2023. Theoretical
Framework: The withdrawal of Rofecoxib from the market due to cardiovascular
safety concerns led to changes in medical prescription practices, especially in
patients with pre-existing cardiovascular risk factors. The withdrawal of Rofecoxib
also had an impact on pharmaceutical regulations, with regulatory agencies
adopting stricter approaches to evaluating the cardiovascular safety of drugs.
Conclusion: The case of Rofecoxib underscores the importance of drug safety
and its impact on cardiovascular health. This has influenced the development,
evaluation, and monitoring of drugs, with profound implications for the
pharmaceutical industry and drug regulation. The episode highlighted the
complexity of the new drug approval process and the need for ongoing monitoring
after launch. Pharmaceutical regulations have evolved, with regulatory agencies
imposing stricter standards on clinical trials and post-market monitoring.

Keywords: Cardiovascular System. Safely-Based Drug Withdrawals. Anti-
Inflammatory Agents, Non-Steroidal.
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1. INTRODUCAO

As etapas que envolvem a introducdo de novos medicamentos no
mercado séo altamente complexas e regulamentadas, abrangendo diversas
etapas desde o rumo do inicio das pesquisas até o desenvolvimento, teste e
aprovacao pelos orgaos regulatérios (Carvalho, 2023).

O processo para aprovacdo de um novo medicamento € de extrema
importancia, tem a finalidade de garantir que a medicacdo proposta é segura
para utilizagdo humana, entretanto este processo geralmente é demorado
podendo levar anos ou décadas e caro, dificultando assim o acesso a novos
medicamentos por pacientes acometidos por doencas graves (Pio, 2017). Em
todo o mundo os pesquisadores trabalham para tentar identificar novos
compostos com potencial terapéutico e a partir dai aferir sua seguranca e
eficacia no tratamento de doencas (Carvalho, 2023).

Durante as pesquisas para a aprovacao de novas substancias faz-se
necessario levar em consideracao seus efeitos adversos, 0s quais sao respostas
indesejadas que podem ocorrer como resultado da administragdo de um
medicamento, tratamento médico, exposi¢cao a substancias quimicas, consumo
de alimentos ou qualquer intervencao terapéutica. Essas respostas variam em
sua gravidade e natureza, podendo ir desde efeitos leves, como nausea ou
sonoléncia, até reacbes mais sérias, como alergias, danos aos 6rgaos ou até
mesmo o0 agravamento da condicdo de saude (Modesto, 2016).

A ocorréncia de reacfes adversas pode ser influenciada por diversos
fatores, como a dosagem do medicamento, a sensibilidade individual do
paciente, interacbes com outros medicamentos, condicdes de saude pré-
existentes e a duracdo da exposicdo. E fundamental monitorar e informar o
profissional de saude sobre qualquer reacdo adversa, pois isso € essencial para
a adequacéo do tratamento, reducéo de riscos a saude do paciente e melhoria
da seguranca e eficacia dos tratamentos médicos (Modesto, 2016).

Mesmo com a presenga dos procedimentos e normativas necessarias
para a criagdo e comercializacdo de novas medicac¢des, com o passar da historia
ficou comprovado que algumas medicagfes provocavam sérias consequéncias
advindas de sua utilizacdo (Alves, 2017), muitos efeitos adversos de
medicamentos ndo sdo detectados em seus experimentos em animais ou

ensaios clinicos controlados, porém quando lancado € de responsabilidade da
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farmacovigilancia identificar o mais rapido possivel os efeitos indesejados e que
comprometa a vida do individuo, podendo acarretar na sua retirada do mercado,
procedimento este bastante comum, ocorrendo desde 1937, nos EUA pelo uso
de um xarope de sulfanilamida responsavel por causar a morte de mais de 100
pessoas (Ferreira, 2009).

Neste contexto, o Rofecoxib (Vioxx) foi um medicamento anti-inflamatorio
nao esterodide (AINE) desenvolvido pela Merck & Co, sendo aprovada para o
tratamento da osteoartrite, artrite reumatéide e dismenorréia priméria em 1999
pela Food And Drug Administration (FDA), a agéncia regulatéria dos Estados
Unidos (Wannmacher, 2005).

Inicialmente foi comercializado como um medicamento mais seguro do
gue os AINEs tradicionais, tendo como objetivo principal no seu desenvolvimento
manter a atividade antiinflamatéria, mas com a reducdo da toxicidade
gastrointestinal, a qual € umas das principais reacdes dos AINES ja presentes
no mercado, como a exemplo do ibuprofeno e do naproxeno, pois estas
substancias estdo associadas ao aumento do risco de desenvolvimento de
problemas gastrointestinais, como Ulceras e sangramentos (Pedroso, 2017).

Este trabalho buscou analisar o caso do Rofecoxibe (Vioxx), incluindo os
eventos que levaram a sua retirada do mercado, as implicacdes desse incidente
para a industria farmacéutica e a evolucao das regulamentacdes. Além disso, o
trabalho busca examinar os impactos na saude cardiovascular relacionados ao
uso do Vioxx, bem como como essa experiéncia influenciou a conscientizacao

sobre os riscos dos medicamentos e as praticas da industria farmacéutica.

2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo geral
Realizar uma revisao da literatura sobre as consequéncias da retirada do

Rofecoxibe (Vioxx) do mercado, com foco na saude cardiovascular e na

regulacédo de medicamentos.



2.2. Objetivos especificos

e Apresentar o histérico do lancamento e da retirada do Rofecoxibe do
mercado,

e Analisar resultados dos ensaios clinico,

e Explorar as consequéncias financeira para a industria farmacéutica
responsavel pelo Vioxx,

e Investigar os impactos globais na regulamentacédo de medicamentos,

e Analisar o papel das agéncias reguladoras na seguranca dos

medicamentos.

3. METODOLOGIA

Este trabalho apresenta uma reviséo bibliografica qualitativa descritiva
sobre os impactos provocados pela retirada do Rofecoxibe do mercado,
realizando uma andlise dos impactos na saude cardiovascular e na regulacéo
de medicamentos. Para sua consolidacdo foram adotadas como palavras-
chave: Sistema Cardiovascular, Retirada de Medicamento Baseada em
Seguranca, Anti-Inflamatérios ndo Esteroides.

A amostragem foi obtida a partir de levantamento bibliografico nas bases
de dados Lilacs, PubMed, Scielo e Google Académico, bem como em
monografias e pesquisas sobre a temética, utilizando uma combinacdo de
palavras-chave pesquisadas no Decs (Descritores da Saude), a pesquisa foi
iniciada em marco de 2023 e concluida em novembro do mesmo ano.

Apos a busca bibliografica inicial através da pesquisa realizada nas
bases de dados, foi realizada uma leitura exploratoria para identificar as obras
relevantes para o estudo, na sequéncia, foi realizada uma leitura seletiva para
selecionar os elementos que respondiam aos objetivos da pesquisa, em
seguida, foi realizada uma leitura analitica para organizar e sistematizar as
informacdes obtidas nas fontes de pesquisa, por fim, foi realizada uma sintese

do levantamento bibliogréafico obtido (fluxograma 1).
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Fluxograma 1 — resultado da pesquisa

Resultado da pesquisa nas bases de

dados
Lilacs Scielo PubMed Google
Académico
Quantidade de
artigos > 7 9 12 14
encontrados J J J J
Y Y Y Y
Escolhidos apés
leitura - 4 5 9 10
exploratéria l
\4 \4 \4
Escolhidos apés |
leitura seletiva - 4 4 2 8
Tamanho total da
amostra > 25 =

J ;

Fonte: autor

Como critérios de inclusdo foram admitidos artigos publicados nas
bases de dados escolhidas, independentemente de sua data de publicacao,
pois observou-se uma escassez de trabalhos recentes referentes a tematica,
além da necessidade de relatar seu histérico, foram utilizados artigos
publicados na lingua portuguesa e inglesa. Como critérios de exclusdo, nao
foram admitidos artigos que abordem a tematica de forma direta, trabalhos que
nao sejam de natureza cientifica, como é o caso de artigos de opinido e artigos

0S quais nao estejam disponiveis gratuitamente em sua integralidade.
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4. REFERENCIAL TEORICO

4.1. ANTI-INFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDES E COXIBES

Os anti-inflamatérios né&o-esteroides (AINES) representam uma das
categorias farmacolégicas mais amplamente difundidas em todo o mundo,
abrangendo diversas especialidades no mercado global. S&o empregados no
tratamento da dor aguda e crbnica resultante de processos inflamatorios,
possuindo propriedades anti-inflamatdrias, analgésicas e antipiréticas. Sua acéo
é atribuida a inibicdo da sintese de prostaglandinas (PG), realizada pela inibicéo
das enzimas ciclooxigenasel (COX-1) e ciclooxigenase2 (COX-2). Isso resulta
na criagdo de subgrupos de anti-inflamatérios seletivos e ndo seletivos para
COX-2 (Silva, 2014).

Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) estdo entre os farmacos
mais amplamente prescritos globalmente, essa categoria heterogénea de
medicamentos inclui a aspirina e varios outros agentes inibidores da ciclo-
oxigenase (COX), sejam eles seletivos ou ndo, os AINEs ndo seletivos, também
conhecidos como tradicionais ou convencionais, representam a classe mais
antiga, ja os AINEs seletivos para a COX-2 sao designados como COXIBEs
(Batlouni, 2010).

4.1. ESTRUTURA E MECANISMO DE ACAO

O rofecoxibe em sua estrutura quimica possui um nudcleo de sulfonyl
ligado a um anel central de tiofeno, que por sua vez esta ligado a um anel fenilico,
essa estrutura é responsavel pela atividade farmacolégica do Rofecoxibe,

atuando especificamente na inibicdo da COX-2 (Neto, 2017).

Figura 1 — Estrutura quimica Rofecoxibe

~N &

»

e
| O

S5

Fonte: Neto 2017
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Tavares (2012), afirma que a seletividade dos Coxibes para COX-2 esta
diretamente relacionada as diferencas estruturais entre os isoformas da COX, as
estruturas entre os isoformas de COX-1 e COX-2 sdo semelhares, ambos séao
homodimeros, a COX-1 possui 576 aminoacidos, enquanto a COX-2 é formada
por 581, desta forma suas estruturas sdo analogas em 60%, tornando suas
estruturas quase sobreponiveis tridimensionalmente.

De acordo com Bartlouni (2009), o Rofecoxib (Vioxx) atua como um inibidor
seletivo da ciclo-oxigenase-2 (COX-2), a COX-2 é uma enzima que desempenha
um papel de extrema importancia na regulagéo da inflamacgéo e das dores no
corpo. A ciclo-oxigenase esta presente no organismo em duas formas
fundamentais: COX-1 e COX-2 (Figura 1), a primeira forma € encontrada em
vérias células do corpo, incluindo o estbmago e o trato gastrointestinal, seu papel
€ o de realizar a manutencao da integridade da mucosa géstrica e na producdo
de prostaglandinas que atuam na protecdo do revestimento estomacal.
Enquanto a COX-2 é liberada em resposta a processos inflamatorios,

relacionando-se a producéo de prostaglandinas associadas a inflamacao e a dor.

Figura 1 - Efeitos relacionados a ativagdo da COX-1 e COX-2. COX - ciclo-oxigenase;
PG - prostaglandina; TX - tromboxano; Gl - gastrointestinal

ACIDO ARAQUIDONICO

(Constitutiva) COX- 1/ \COX -2 (Induzwel)

Regulagao superlor]
PGH, Isquemia - IAM ‘

Proteases
Citocinas
Endotoxinas
F.crescimento

Ativagao plaquetérig]
Vasoconstrigdo | Txa,
Proliferagdo CML

PGl,
. 3 —
{Endotello vascular PGI, Endotélio vasc.

INFLAMAGAO

E. cisalhamento

Protegédo Mucosa GlI PGE,
Vasculatura renal )

—
Broncodilatagdo | PGE,
Fungéo renal PGD,

Fonte: (Bartlouni, 2010)

Como o Rofecoxibe atua seletivamente na inibicdo da COX-2, provoca a
reducado da producao de prostaglandinas pro-inflamatorias, esta acéo € benéfica
para condi¢des inflamatorias como a artrite, pois provoca a reducao da dor e da
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inflamag&o, minimizando ainda os impactos sob a COX-1, reduzindo as
probabilidades de efeitos colaterais gastrointestinais (Tavares, 2012).

Segundo Mendes (2012), os prostandides pertencem a uma familia de
mediadores lipidicos bioativos os quais sdo produzidos pela COX, sendo
provenientes do acido araquidénico, a PGI2, é considerado um dos prostandides
mais importantes na homeostasia cardiovascular por ser um potente
vasodilatador, responsavel também pela inibicAo da agregacédo plaquetaria,
adesdo de leucdcitos e a proliferacdo de células de musculo liso vascular,
representando assim um efeito protetor no processo aterogénico. Os efeitos da
PGI2 divergem dos efeitos do TXA2 (Figura 2), pois causa agregacao
plaquetéria, vasoconstricdo e proliferacdo vascular, o balanco resultante entre

os dois é fundamental para a saude cardiovascular.

Figura 2 - Efeitos vasculares da prostaciclina (PGI2) e do tromboxano A2

Aumento do risco cardiovascular

Prostaciclina - PGl)

Fonte: (Mendes, 2012)

Compreendendo entdo, que os inibidores da COX-2, em especial o
Rofecoxib tem um grande potencial de aumentar os riscos cardiovasculares, ao
alterar o equilibrio funcional desses eicosanodides. Além disso, a inibicdo da
COX-2 e o antagonismo do receptor de tromboxano pode ocasionar a

desestabilizacdo da placa ateromatosa (Bartlouni, 2009).
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4.2. IMPACTOS NA SAUDE CARDIOVASCULAR

Devido as preocupac¢fes com a seguranca cardiovascular do Rofecoxibe,
médicos e profissionais de salde precisaram rever suas praticas de prescricéao.
Muitos médicos optaram por evitar ou limitar o uso do medicamento,
especialmente em pacientes com fatores de risco cardiovasculares preexistentes
(Brasil, 2011).

De acordo com Aradujo (2005, p.1):

Os primeiros AINEs desenvolvidos foram os
classicos AINEs nao-especificos, que inibem tanto
uma como a outra isoforma da cicloxigenase e,
apesar de terem eficAcia comprovada quanto ao
efeito antiinflamatério a que se propdem, tém uso
continuo limitado devido a efeitos adversos
gastrintestinais, como dispepsia e dor abdominal,
além de perfuracédo ou sangramento
gastroduodenal, em menor proporgéo.

O caso do Rofecoxibe também contribuiu para uma conscientizacdo mais
ampla sobre o0s riscos associados aos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES)
em geral, especialmente os inibidores seletivos da COX-2. Isso levou a uma
avaliacdo mais cautelosa dos beneficios versus os riscos na escolha de
medicamentos para tratar condi¢des inflamatérias (Brasil, 2012).

Os eventos adversos relacionados ao Rofecoxibe, como ataques
cardiacos e acidentes vasculares encefélicos, levaram a hospitalizagdes e, em
alguns casos, a morte de pacientes que estavam tomando o medicamento.
Esses tragicos desfechos contribuiram para as investigacfes, acbes legais e
processos judiciais que se seguiram a retirada do Rofecoxibe do mercado
(Araujo, 2005).

Os pacientes que estavam utilizando o medicamento na época da retirada
foram aconselhados a retornarem para seus médicos e conversarem para
buscar alternativas mais seguras para o tratamento da dor e da inflamacao,
objetivando assim abrandar as sequelas (Brasil, 2011).

Em uma revisdo da literatura realizada em 2020, pelos pesquisadores

Brenner, Gabor et al, afirmam que o Rofecoxibe aumentou a mortalidade aguda
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em decorréncia aos seus efeitos pré-arritmicos através do prolongamento da

duragéo do potencial de acdo durante isquemia/reperfuséo (Brenner, 2020).

4.3. IMPLICACOES PARA A INDUSTRIA FARMACEUTICA

A retirada do Rofecoxibe do mercado abalou a reputacdo da Merck & Co.
e, por extensao, a reputacdo de toda a industria farmacéutica. Isso destacou a
importadncia da transparéncia, ética e conduta responsavel na pesquisa e
desenvolvimento de medicamentos (Abjaude, 2013).

A retirada do Rofecoxibe do mercado teve consequéncias econbémicas
substanciais para a Merck & Co. A empresa enfrentou uma multa de bilhdes de
dolares e também foi alvo de numerosos processos judiciais relacionados aos
impactos na salde cardiovascular do medicamento. Essas acbes legais
resultaram em acordos financeiros significativos (Nascimento, 2007).

Inicialmente, a retirada do Rofecoxib provocou a um aumento expressivo
das prescricdes de Celecoxib, de acordo com Williams (2006), presume-se que
0S prescritores optaram por recomendarem um agente alternativo, porém, este
fenbmeno teve uma vida curta, provavelmente como resultado das
preocupacdes de seguranca associados a classe a qual o Rofecoxib pertencia,
desta forma as prescricdes de Celecoxib tiveram um declinio significativo,
paralelamente observou-se um aumento na prescricdo de diclofenaco e
ibuprofeno, provavelmente como terapia substitutiva aos inibidores da COX-2,
em 12 meses, a prescrigdo de Meloxicam aumentou 95% e Etodolaco 123%, os
quais também séo inibidores da COX-2.

O caso do Rofecoxibe serviu como um alerta para a indlstria sobre a
necessidade de priorizar a seguranc¢a dos pacientes durante o desenvolvimento
de medicamentos. As empresas farmacéuticas passaram a investir mais em
estudos de seguranca e na avaliagdo de possiveis riscos cardiovasculares e
outros efeitos adversos em suas pesquisas clinicas (Dainesi, 2005).

A comunidade cientifica intensificou a pesquisa sobre os efeitos
cardiovasculares de medicamentos, incluindo inibidores seletivos da COX-2 e
outros AINEs. Isso levou a uma compreensdao mais profunda dos riscos
potenciais e ajudou a orientar a abordagem das empresas farmacéuticas em

relacdo a esses medicamentos (Mendes, 2012).
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O caso do Rofecoxibe exemplificou a importancia de aprender com erros

e incidentes passados. As empresas farmacéuticas tornaram-se mais dispostas
a reconhecer e relatar efeitos colaterais e preocupacdes sobre a seguranca, em

vez de adiar a divulgacao, a fim de evitar escandalos futuros (Antoniolli, 2010).

4.4. EVOLUCAO DAS REGULACOES FARMACEUTICAS

A retirada do Rofecoxibe do mercado desencadeou mudangas
substanciais nas regulamentacdes e nos processos de aprovagao de
medicamentos. As agéncias reguladoras passaram a adotar abordagens mais
rigorosas na avaliacdo da seguranca cardiovascular dos medicamentos,
exigindo ensaios clinicos mais longos e monitoramento pds-comercializa¢ao
mais extenso (Primo, 2023).

A retirada do Rofecoxibe do mercado teve consequéncias econémicas
substanciais para a Merck & Co. A empresa enfrentou uma multa de bilhdes de
dolares e também foi alvo de numerosos processos judiciais relacionados aos
impactos na saude cardiovascular do medicamento. Essas acfes legais

resultaram em acordos financeiros significativos (Antoniolli, 2010).

Para Botelho (2015, p.29):

As  oportunidades abertas pela inovacao
farmacéutica com a biotecnologia, a terapia genética
e a bioinformatica vieram acompanhadas de
incertezas e indefinicbes quanto & seguranca na
utiizacdo dessas novas tecnologias. Isso,
combinado com as crescentes exigéncias
regulatérias e com a retirada do mercado de varios
novos farmacos, inclusive alguns medicamentos
inovadores de grande sucesso, como o Rofecoxibe
(Vioxx®), tém aumentado a pressdo sobre a
gualidade e a quantidade de inovacOes
farmacéuticas.

As agéncias reguladoras de medicamentos, como a FDA nos Estados
Unidos e agéncias similares em todo o mundo, revisaram suas politicas e
procedimentos em resposta ao caso do Rofecoxibe. Isso resultou em padrbes
mais rigorosos de aprovacao e monitoramento de medicamentos, com énfase

especial na avaliacdo da seguranca cardiovascular (Tavares, 2012).
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A retirada do Rofecoxibe do mercado e as implicacbes legais e
regulatorias que se seguiram destacaram a importancia da avaliacéo rigorosa da
seguranca dos medicamentos e da transparéncia na divulgacdo de eventos
adversos potencialmente graves. Essa experiéncia serviu como um alerta para
a industria farmacéutica e as agéncias reguladoras para priorizar a seguranca

dos pacientes durante todo o ciclo de vida de um medicamento (Ferreira, 2009).

4.5. LICOES APRENDIDAS E BUSCA POR MEDICAMENTOS SEGUROS

O caso do Rofecoxibe (Vioxx) representou um ponto de virada na histéria
da industria farmacéutica e da regulamentacédo de medicamentos, resultando em
varias licbes aprendidas e impulsionando esfor¢cos continuos para desenvolver
medicamentos mais seguros em beneficio da saude publica (Botelho, 2015).

O caso do Rofecoxibe destacou a necessidade critica de
farmacovigilancia continua, que é o monitoramento e avaliacdo de eventos
adversos de medicamentos apds a aprovacado. As agéncias reguladoras e as
empresas farmacéuticas passaram a adotar uma abordagem mais pro-ativa na
deteccdo e relato de problemas de seguranca, a fim de evitar atrasos na
identificacdo de riscos (Santos, 2016).

A seguranca cardiovascular tornou-se um ponto focal nas avaliacdes de
medicamentos. Isso levou a exigéncias mais rigidas de ensaios clinicos mais
extensos e ao acompanhamento cuidadoso dos riscos cardiovasculares durante
o desenvolvimento de medicamentos (Batlouni, 2010).

Empresas farmacéuticas passaram a enfatizar a ética e a integridade em
suas praticas de pesquisa e desenvolvimento, assim a necessidade de colocar
a seguranca dos pacientes em primeiro lugar se tornou um principio fundamental
(Antoniolli, 2010). O ocorrido com o Rofecoxibe aumentou a conscientizacao do
publico sobre os riscos associados a medicamentos, pacientes e as pessoas
responsaveis por seus cuidados tornaram-se mais ativos na busca de
informacgdes sobre medicamentos e na tomada de decisdes informadas sobre o
tratamento (Brasil, 2012).

O episodio do Rofecoxibe incentivou a busca por alternativas mais
seguras para o tratamento de condi¢cdes inflamatorias. Isso inclui o
desenvolvimento de novas classes de medicamentos e terapias que minimizem

0s riscos cardiovasculares (Tavares, 2012).
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4.6 RESULTADOS E DISCUSSOES

Em decorréncia de sua suposta seguranca e eficicia, além do marketing
realizado, o Rofecoxibe foi comercializado em massa, em 2001 seu volume de
vendas atingiu 2,5 bilhdes de dolares em 80 paises, jA em 2004 suas vendas
conseguiram atingir as cifras de 10 bilhdes de ddlares. Nesse mesmo ano sendo
retirado do mercado, devido ao aumento dos riscos de eventos pro-trombéticos
cardiovasculares observados nos ensaios APPROVe e VIGOR (Bresalier, 2005;
Bombardier, 2000).

No Brasil, ja foram provocados diversos conflitos advindos da relacdo
entre as estratégias de marketing, industria farmacéutica e politicas voltadas
para a utilizagdo correta de medicamentos, levando o Estado, a buscar regular
a propaganda de medicamentos através de codigos, leis e decretos, porém,
todos estes tem sido desrespeitados pelo marketing medicamentoso
(Nascimento, 2007).

O ensaio teve seu inicio no ano de 2000, envolveu uma amostra de 2.600
pacientes e foi projetado para durar trés anos, seu objetivo era avaliar a eficacia
da dose de 25mg de Rofecoxibe para a prevencdo da recorréncia de polipos
colorretais em pacientes com historico de adenomas, o estudo foi interrompido
em 2004 de forma prematura, curiosamente, apenas duas semanas antes, a
medicacdo havia sido aprovada para o tratamento de criancas com artrite
reumatoide (Pratico, 2005).

Em 30 de setembro de 2004, a Merck Sharp & Dohme-Chibert anunciou
a retirada do Rofecoxibe do mercado mundial, devido ao aumento expressivo do
risco de infarto do miocardio e acidentes vasculares encefalicos (AVE), os quais
foram confirmados ap6s um ensaio clinico multicéntrico, randomizado e duplo
cego nomeado de APPROVe (Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx), no
estudo em questdo os pacientes passaram por 18 meses de tratamento, 0s
resultados demonstraram que 15 dos 1.000 pacientes/ano que receberam a
substancia desenvolviam alguma destas sequelas, enquanto no grupo que
recebeu o placebo a taxa era de 7,5 por 1.000 pacientes/ano (Bresalier, 2005).

A retirada do Rofecoxibe do mercado foi considerada um dos maiores
escandalos farmacéuticos da historia, a Merck foi multada em mais de 2 bilhdes

de dédlares pelo departamento de justica dos Estados Unidos em decorréncia de
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marketing enganoso. A retirada da medicacdo do mercado provocou impactos
significativos na industria farmacéutica, levando a uma maior regulamentacao
dos AINEs e uma maior conscientizacdo sobre os riscos dos medicamentos.
(Araujo, 2005).

Os impactos provocados pela retirada do Vioxx do mercado estenderam-
se para além das fronteiras dos Estados Unidos, influenciando a regulamentacao
de medicamentos a nivel global, desta forma as agéncias reguladoras de saude
passaram a revisar e tornar os processos de aprovagcdo e monitoramento de
medicamentos mais rigorosos, objetivando evitar que incidentes semelhantes
ocorram no futuro, a seguranca dos medicamentos tornou-se prioridade
(Ferreira, 2009).
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5. CONCLUSAO

O caso do Rofecoxibe € um exemplo marcante de como a seguranca de
medicamentos € uma preocupagdo critica e como 0s impactos na saulde
cardiovascular podem ter implicacdes profundas para a industria farmacéutica,
regulamentacdo de medicamentos e pratica médica. Essa experiéncia
influenciou  significativamente a maneira como medicamentos sao
desenvolvidos, avaliados e monitorados para garantir a seguranca dos
pacientes.

O processo que envolveu o desenvolvimento das pesquisas e retirada do
Rofecoxibe representa um marco significativo na histéria da industria
farmacéutica e na regulamentacdo de medicamentos. A retirada desse
medicamento do mercado devido aos riscos cardiovasculares associados a ele
teve varias implicacfes e licbes importantes.

Neste contexto destaca-se a complexidade e a importancia do processo
de aprovagcdo de novos medicamentos, bem como a necessidade de um
monitoramento continuo apd6s sua chegada ao mercado. O Rofecoxibe,
inicialmente comercializado como uma alternativa mais segura aos anti-
inflamatorios tradicionais, revelou-se prejudicial a saude cardiovascular.

Como consequéncia a este episédio houve uma evolugdo nas
regulamentacdes farmacéuticas, com agéncias reguladoras em todo o mundo
adotando abordagens mais rigorosas na avaliacdo da seguranca cardiovascular
de medicamentos. Isso resultou em padrdes mais exigentes para ensaios

clinicos e um maior monitoramento pds-comercializacao.
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