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Resumo : A classe dos anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) indicados para
processos inflamatorios constituem um dos farmacos mais utilizados no mundo. Foi
realizada uma revisdo bibliografica com objetivo de revisar os aspectos farmacologicos
dos AINES, seus riscos eminentes e ressaltar a importancia do farmacéutico na
contribuicdo e racionalizagdo no uso dos medicamentos. Apesar de seguro, o usos
irracional desses medicamentos demonstra diversos efeitos colaterais relacionados ao
mecanismo de acdo. Os riscos encontrados a utilizagdo exacerbada de AINE foram
riscos cerebrovasculares, renais, hepaticos, cardiovasculares e trombdticos,
gastrintestinais, gestacionais e fetais. Concluindo que a utilizagdo prolongada e
inadequada da classe traz riscos a saude do individuo, deste modo o farmacéutico pode
exercer assisténcia farmacoterapéutica a fim de assegurar o uso racional de
medicamentos.

Palavras chaves: anti-inflamatorios, AINES, cicloxigenase, efeitos colaterais.

PHARMACEUTICAL EVALUATION OF THE RISKS OF THE USE
OF NON-STEROID ANTI-INFLAMMATORIES

Abstract : A class of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) indicated for
inflammatory processes that cause the most widely used type of drug in the world. A
literature review was conducted to review the pharmacological aspects of NSAIDs, their
imminent risks and highlight the importance of the pharmacist in contributing and
rationalizing the use of medicines. Despite the insurance, the irrational uses of these
drugs demonstrate several effects related to the mechanism of action. The risks found in
the exacerbated use of NSAID were cerebrovascular, renal, hepatic, cardiovascular and
thrombotic, gastrointestinal, gestational and fetal risks. Concluding that the prolonged
and inappropriate use of the class brings risks to the health of an individual, this
pharmaceutical mode can perform pharmacotherapeutic assistance with a safety purpose
or rational use of medicines.

Keywords: anti-inflammatory drugs, NSAIDs, cyclooxygenase, side effects.
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INTRODUCAO

Os anti-inflamatérios podem ser classificados em dois grandes grupos: os
esteroidais e ndo esteroidais. Os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) integram
uma das classes de farmacos mais prescritas no mundo e estdo entre os mais usados nas
praticas de automedicacao, sendo que no Brasil, estudos apontam que a classe de AINEs
estao entre os medicamentos mais utilizados pela populacao (FIGUEIREDO; ALVES,
2015).

Nos dias de hoje no mercado farmacéutico existem mais de 50 tipos diferentes
de AINES, utilizados para o tratamento de dor aguda, moderada ou cronica devido ao
processo inflamatério (BATLOUNI, 2010).

Seus beneficios devem-se aos efeitos analgésicos, anti-inflamatdrios e
antipiréticos devido a inibicdo periférica e central das atividades das enzimas
cicloxigenases (COX-1 e COX-2) e subsequente redu¢do dos mediadores da
inflamacao, dor e febre, as prostaglandinas (SILVA, 2002).

A partir da alta prevaléncia do uso da classe podem ser evidenciadas diversas
disfungdes renais, hepaticas, cardiovasculares e tromboticas, gastrointestinais,
gestacionais e cerebrovasculares (VILETTI; SANCHES, 2009).

Portanto, este estudo tem como objetivo revisar os aspectos farmacoldgicos dos
AINES, elucidando os riscos relacionados ao uso dessa classe terapéutica, enfatizando a
importancia da presenga do farmacéutico na contribui¢do e racionalizagdo no uso desses

medicamentos.

FUNDAMENTACAO TEORICA

Historia

Conhecidos a mais de 100 anos, os AINES estdo entre os agentes
farmacologicos mais utilizados no mundo, indicando um amplo espectro na indicagao
terapéutica como: analgesia, anti-inflamagdo, antipirese, profilaxia contra doencas
vasculares (KUMMER, et al, 2002).

Desde o isolamento da salicilina, em 1829, por Leraux, um longo caminho vem
sendo tragado em pesquisas ¢ descobertas de novos medicamentos (Monteiro, et al,

2008).
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Em 1875, o salicilato de sodio € utilizado para o tratamento da febre reumatica
como agente antipirético e tratamento da gota e levando ao que ¢ atualmente utilizado, o
acido acetilsalicilico, sendo em 1899, por Dresser, por seu sucesso absoluto, introduzido
na medicina com seu nome de Aspirina® (MONTEIRO, et al, 2008).

A partir dos anos 1960, os anti-inflamatorios fabricados estavam a diminuir os
efeitos colaterais de seu uso ¢ aumentar cada vez mais a sua eficacia como: naproxeno,
nimesulida, meloxicam, tenoxicam, piroxicam, cetoprofeno, ibuprofeno, diclofenaco;

sendo denominados atualmente de AINES tradicionais (MONTEIRO, et al, 2008).

CLASSIFICACAO

Os AINES constituem uma extensa camada de compostos, heterogéneos, com
estrutura quimica variantes, podendo ser distribuidos em classes, de acordo com seu

grupo quimico (Tabela 1).

Tabela 1 — Classificag@o dos anti-inflamatorios ndo esteroidais.

INIBIDORES NAO-SELETIVOS DA COX

DERIVADOS DO ACIDO SALICLICO DERIVADOS DO ACIDO
(SALICILATOS) PIRROLALCANOICO
ACIDO ACETILSALICILICO (ASPIRINA) TOLMETINO, CETOROLACO
DERIVADOS PIRAZOLONICOS DERIVADOS DO ACIDO PROPIONICO
DIPIRONA IBUPROFENO, NAPROXENO
DERIVADO DO PARA-AMINOFENOL DERIVADOS DO ACIDO ENOLICO
(OXICAM)

PARACETAMOL (ACETAMINOFENO)
PIROXICAM, MELOXICAM, TENOXICAM

DERIVADOS DO ACIDO INDOLACETICO | DERIVADOS DO ACIDO NAFTILACETICO

E INDENOACETICO
NABUTAMETONA, PROQUAZONA

INDOMETECINA, SULINDACO

DERIVADOS DO ACIDO N- DERIVADO DO ACIDO CARBAMICO

FENILANTRINICO (FENAMATOS)
FLUPIRTINA

ACIDO MEFENAMICO, ACIDO
MECLOFENAMICO

e
Unisanta Health Science vol.4 (1) 2020 p. 1-20 Pagina 3



C.P. Lima, H.R.O. Silva, V.B. Pogian, V.G. Santos

INIBIDORES SELETIVOS DA COX -2

DERIVADO DA SULFONANILIDA

DERIVADO DO ACIDO INDOLACETICO

NIMESULIDA ETODOLACO
DERIVADO . DERIVADO
FURANONADIARILSUBSTITUIDO PIRAZOLDIARILSUBSTITUIDO
ROFECOXIBE CELOCOXIBE
DERIVADO DERIVADO

BIPIRIDINICODIARILSUBSTITUIDO

ETORICOXIBE

ISOXAZOLDIARILSUBSTITUIDO

VALDECOXIBE

Fonte: Adaptado de SILVA, et al., 2014.

Os AINES fazem a inibicdo das mesmas enzimas de forma reversivel e ndo
seletiva, no entanto, existem firmacos que acetilam as isoenzimas (COX 1 e COX 2) de
forma irreversivel. Sabe-se que as acdes anti-inflamatorias, antipiréticas e analgésicas
sdo decorrentes da agdo da COX 2, enquanto todos os efeitos indesejaveis decorrem da
COX 1, sendo os principais como: gastrite, disfun¢do plaquetdria, comprometimento

renal e broncoespasmo (SILVA, et al, 2014).

MECANISMO DE ACAO

O principal mecanismo de acdo dos AINES ocorre por meio da inibicdo
especifica da COX e consequentemente redugdo da conversao de acido araquidonico em
PG’S. Reacdes mediadas pela COX, a partir das AA, produzem PGG2, que sob a agdo
da peroxidase, forma-se PGH2, sendo convertidas a PG: Prostaciclinas ¢ Tromboxanos
(Figura 1) (CHAHADE, et al, 2008).

As Prostaglandinas tém agdo vasodilatadora. A PGH2 ¢ liberada de mastdcitos
ativados por estimulos alérgicos. Acaba inibindo a acdo de linfocitos e outras células
que participam das respostas alérgicas ou inflamatorias que além de promoverem a
vasodilatagdo, sensibilizam os nociceptores e estimulam os centros hipotalamicos de
termorregulagdo. A prostaglandina predomina no endotélio vascular a atua causando a
vasodilatacdo e inibicdo da adesividade plaquetdria. O TX, que ¢ predominantemente
nas plaquetas, acaba atuando de forma inversa, causando vasoconstri¢do e a agregacao
plaquetdria. A COX-1 conhecida como constitutiva, auxilia na manutencdo da
integridade da mucosa gastroduodenal, homeostase vascular, agregacdo plaquetaria e

modulagdo do fluxo plasmatico renal (RANG & DALE, 2016).
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Figural. Mecanismo dos AINES.
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Fonte: MURI, ET al., 2009.

A COX-2 ¢ uma enzima induzivel, geralmente indetectavel na maioria dos
tecidos, tendo sua expressdo aumentada em processos inflamatdrios, sendo expressa
principalmente no cérebro, rins, ossos e sistema reprodutor feminino, tendo sua
atividade de grande importancia para a modulacao do fluxo sanguineo glomerular e o
balanco hidroeletrolitico (MONTEIRO, et al, 2008).

Com a descoberta recente da variante do gene da COX-1, a COX-3, ela ¢
expressa em altos niveis no sistema nervoso central (SNC) sendo também encontrada no
coragdo e na aorta. Sendo uma enzima seletivamente inibida por drogas analgésicas e
antipiréticas (paracetamol/dipirona) e potencialmente inibida por alguns AINES. Essa
inibi¢do pode ser causada pela inibi¢do de um mecanismo primadrio, que gera a reducao

da dor e possivelmente da febre (MONTEIRO, et al, 2008).
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FARMACOCINETICA

Devido a sua diversidade quimica, os AINES tém uma ampla variedade de
caracteristicas farmacocinéticas, possuindo de forma geral caracteristicas basicas bem
comuns. Sao acidos organicos fracos de boa absorcdo via oral sem alteracdo de
biodisponibilidade alterada pela presenca de alimentos (SILVA, et al, 2014).

Essencialmente, todos os AINES sdo convertidos em metabolitos inativos pelo
figado, e sdo excretados pela urina, ja outros sdo excretados pela bile (CHAHADE, et
al, 2008).

O metabolismo se da principalmente pelo figado, pelas enzimas CYP3A ou
CYP2C, das enzimas P450. Sendo a eliminagdo final mais importante seja a via renal,
quase todos os AINES sofrem variagcdes na excrecdo biliar e a reabsor¢do. Em sua
maioria, ligam-se altamente a albumina plasmatica (SILVA, et al, 2014).

Apds administragdo repetida, os AINES podem ser encontrados no liquido
sinovial, sendo os com meia-vida mais curta permanecem nas articulagdes em maior

periodo de tempo, comparado ao de meia-vida mais longa (SILVA, et al, 2014).

FARMACODINAMICA

A PG produzida pela COX estd envolvida em diversos processos fisiologicos e
patologicos como na secre¢do gastrica, homeostasia, manuten¢do da fungdo renal, em
que as PG participam de forma fisioldgica mediadas pela COX1, enquanto a COX2 ¢
induzida pelo processo de inflamagdo, sendo uma resposta de um tecido lesionado, por
exemplo (LULLMAN et al, 2008).

A acdo principal dos AINES, ¢ decorrente da inibi¢ao da biossintese de PG que ¢
efetuada mediante a agao da COX (SILVA, et al, 2014).

Seu mecanismo de agdo se dd pela inativagdo das enzimas cicloxigenases
(COXs), reduzindo a sintese de prostaglandinas (PGs), que s@o produtos derivados do
acido araquidonico por agao catalitica da fosfolipase A2, e reduzem também a sintese de
tromboxanos e prostaciclinas. (RANG & DALE, 2016) Alguns AINEs possuem,
também, outros mecanismos como inibi¢do da quimiotaxia, infra regula¢do da produgdo
de interleucina 1, redu¢dao da producao de radicais livres e superdxido e interferéncia

nos eventos intravasculares que sao mediados pelo calcio (SILVA et al., 2014).
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Em sua maioria, os AINEs agem de forma reversivel e ndo seletiva sobre a
COX-1 e a COX-2. E importante ressaltar que os AINEs ndo bloqueiam a vida da
lipoxigenase, ndo inibindo assim a produgdo de leucotrienos. Ou seja, os AINEs
diminuem os sintomas do processo inflamatorio, porém nao os eliminam por completo

(MONTEIRO et al., 2008).

EFEITOS FARMACOLOGICOS (INDICACAO CLINICA)

A inflamacdo ¢ a resposta do organismo a uma agressdo. O processo
inflamatorio gera dilatagdo arteriolar, aumento da permeabilidade vascular, acimulo de
leucocitos e causa dor (ZANINI; OGA, 1994).

Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) possuem propriedades anti-
inflamatorias, analgésicas e antipiréticas, sendo o tratamento mais utilizado para dor
leve a moderada (Tabela 2). Os AINEs sdao um dos grupos terapéuticos mais prescritos e
utilizados em todo o mundo, inclusive de forma indiscriminada e imprudente através da
automedicagdo, pratica comum entre a populagdo, e seu facil acesso (por serem isentos
de prescrigao e de facil obtengdo) contribui para isso (CASTEL-BRANCO et al., 2013).

O hipotalamo funciona como um termostato, mantendo a temperatura corporal
equilibrada entre a producdo e perda de calor. A febre ocorre a partir de uma infecgdo
ou lesdo e desregula a fungdo termostatica do hipotalamo, aumentando a formagdo de
citocinas e PGs, sendo estas inibidas pelos AINEs, que agem assim como medicamentos
antipiréticos. Os AINEs sdo eficazes como analgésicos pois ha dois sitios de acdo no
qual os farmacos podem agir. Primeiramente, de forma periférica, diminuindo a
producao de PGs e sensibilizando os mediadores quimicos da inflamacao e seus eventos
vasculares. Segundo, de forma central, as lesdes inflamatorias aumentam a liberacao de
PG na medula espinhal, facilitando a transmissdo de dor através de neurdnios (SILVA;

MENDONCA; PARTATA, 2014).

e
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Tabela 2. Anti-inflamatorios e seus efeitos.

Nome Genérico

Efeitos
Importantes/

Dose usual

Contra Indicagao

Reacdes Adversas

Precaucoes

Farmacocinética

Acido
Acetilsalicilico

(AAS)

Aliviam a dor de
baixa intensidade;
possuem efeitos

antipiréticos;

500mgalga
cada 8h.

Hipersensibilidade ao
acido acetilsalicilico,
a outros salicilatos;
- Ulceras
gastrintestinais
agudas;

- Insuficiéncia renal
grave;

- Insuficiéncia

hepatica grave;

Distarbios do trato
gastrintestinal superior
e inferior como sinais
e sintomas de
dispepsia, dor
gastrintestinal e
abdominal.
Relatos de
comprometimento

renal e insuficiéncia

Hipersensibilidade a
analgésicos, agentes
anti-inflamatdrios ou
antirreumaticos,
Historia de ulceras
gastrintestinais,
Historia de
sangramentos
gastrintestinais;
Tratamento

concomitante com

Absorvido no Trato
Gastrointestinal (TGI);
Apds absorgio, ¢
convertido em acido
salicilico;

Passa para o leite
materno e atravessa
placenta;
Eliminado
predominantemente por

metabolismo hepatico;

Diclofenaco de
Sodio

Poténcia moderada
superior a do
AAS; Efeitos anti-
inflamatorios,

potente analgésico.

75 a 100 mg, duas

vezes ao dia.

- Ultimo trimestre de Anticoagulante. Excretado
renal aguda.
gravidez. principalmente por via
renal.
Absorvido
Uso por pacientes completamente no
Sangramento, estomago.

com doenga grave no
figado ou nos rins;
Insuficiéncia cardiaca
grave;

Devido a sua
dosagem, ndo ¢
indicado para criangas
e adolescentes.
Nao deve ser utilizado
por mulheres gravidas
sem orientagdo

médica.

Comuns:

Dor de cabega,
tontura, vertigem,
nausea, vomito,
diarreia, indigestao;
dor abdominal,
flatuléncia, perda do

apetite.

ulceragdes ou
perfuragdo
gastrintestinal;
Aumento no risco de
eventos tromboticos
cardiovasculares
graves;
Efeitos renais como
retencdo de liquidos e

edema.

Liga-se a proteinas
séricas,
predominantemente a
albumina (99,4%).
Penetra no fluido
sinovial. E detectado em
baixa concentra¢do no
leite materno.
Cerca de 60% da dose
administrada é excretada
na urina como conjugado
glicur6nico da molécula
intacta € como
metabolitos.

O restante é eliminado
como metabolitos
através da bile nas fezes.

Unisanta Health Science vol.4 (1) 2020 p. 1-20

Pagina 8




C.P. Lima, H.R.O. Silva, V.B. Pogian, V.G. Santos

Inibidor nao

Hipersensibili-
dade ao

componente;

Comuns: tontura,
nauseas, diarreia,

ulcera; Insuficiéncia

pacientes idosos;

Nao é recomendada

Nome Genérico Efeitos Contra Reacodes Adversas
Importantes/ Indicacao Precaucoes Farmacocinética
Dose usual
Cautela em Absorvida no TGI.

Presenca de alimentos

diminui absorgédo;

20 a 40 mg em dose

Unica ou fracionada.

Insuficiéncia renal
e hepatica grave;
Insuficiéncia

cardiaca grave.

gastrintestinal
pancreatite,
indigestdo, nauseas,
estomatite, (llcera e

vOmitos.

sistémicos pode
aumentar a
frequéncia de
ulceras e
sangramento

gastrintestinais.

Ibuprofeno seletivo da COX, -
) Individuos com renal: aumento d
Naproxeno com efeito tlcera péptica enal, aumento da durante a gravidez Excregdo praticamente se
terapéutico comum ? i ial:
P pressdo arterial; ou a lactagdo. completa em 24horas.
a outros AINES. sangramento .
Cetoprofeno anemia.
gastrointesti-nal.
600 mg a cada 8h.
Historico de Deve-se evitar o uso
ulcerag@o, concomitante de
Mais frequentes: .
sangramento ou piroxicam com ] )
Desconforto e/ou dor o Absorvido via oral ou retal.
perfuracdo AINE:s sistémicos )
, . o abdominal o O metabolismo ¢é
E eficaz gastrointesti-nais; ’ nao-acido domi
i ) . constipagdo (prisdo de I predominantemente
independentemente Ha potencial de pagao (p acetilsalicilico, ) o
da etiologia da o ventre), diarreia . ) mediado via citocromo
inflamagéio sensibilidade ’ ? incluindo os c c foad
: desconforto o P450 CYP2CO9 no figado.
cruzada com inibidores da COX- o
O inicio da cid epigastrico, gastrite 5 O tempo de meia-vida
Piroxican analoesia & acido N . : | I
gesiae I (lesdo do estdmago), . plasmatica
imediato. acetilsalicilico e O uso concomitante 4 o 50
Meloxicam sangramento . € de aproximadamente
Xt outros AINEs; & de dois AINEs

horas no homem.

E eliminado na urina.

I ——
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Efeitos
Nome Genérico Importantes/ Contra Reacdes Adversas
Indicagio Precaugdes Farmacocinética
Dose usual
Pode causar/ piorar Quando administrado em
Hipersensibili- Bronquite, sinusite, Hipertensao; jejum, € bem absorvido
Agente anti- . ~ . ~
& dade a infecgdes do trato Pode causar atingindo concentragdes
inflamatorio, . e, . .. L. L. ,
sulfonamidas; respiratdrio superior, toxicidade renal e plasmaticas méximas apds

Celecoxibe

Rofecoxibe

analgésico e pelo
bloqueio da
producdo de
prostanoides

inflamatoérios, via

inibi¢dao da COX-2.

200mg, duas vezes
ao dia.

Historico de
asma, urticaria ou
reacdes alérgicas
apos uso de AAS
ou outros AINEs;

Doengas hepaticas
e com
insuficiéncia renal

grave.

infecgdo do trato
urinario, insonia,
vertigem, hipertensao,
dispneia, diarreia,
aumento da enzima

hepatica.

ndo é recomendado
para pacientes com
insuficiéncia
hepatica grave;
O uso concomitante
com anticoagulantes
orais aumentam

risco de hemorragia.

aproximadamente 2-3
horas.

O metabolismo de
celecoxibe ¢ mediado
principalmente pela via
citocromo
P450 2C9.

E eliminado
predominantemente por
metabolismo hepatico.
Atravessa a barreira

hematoencefalica.

Fonte: ANVISA, 2019.

Medicamentos em geral podem causar alteragdes em exames clinicos

laboratoriais. No caso do AAS, nao foi encontrada nenhuma alteracao consideravel.

E recomendavel que o paciente faca exames de sangue durante os tratamentos

prolongados com diclofenaco sodico de desintegracao lenta.

Sugere-se que a terapéutica com naproxeno seja temporariamente descontinuada
48 horas antes da realizacdo de provas de fungdo suprarrenal, porque pode interferir em
algumas provas relativas aos esteroides 17-cetogénicos. Do mesmo modo, pode
interferir em algumas analises urindrias para o acido 5-hidroxiindolacético. Também
diminui a agregacao plaquetaria, aumentando o tempo de sangramento. Esse efeito deve
ser levado em consideracao na determinagdo do tempo de sangramento.

Piroxicam pode causar as seguintes alteragdes em exames laboratoriais:
anticorpos antinucleares (ANA) positivos (indicativos de doenga autoimune), elevagdes
reversiveis de nitrogénio da ureia sanguinea e da creatinina (substancias encontradas na
urina), diminuicdo na hemoglobina e no hematocrito (exame que fornece uma
estimativa do niimero de glébulos vermelhos no sangue) sem associacao evidente com
sangramento gastrintestinal, aumento dos niveis de transaminase (uma enzima presente

nas células do figado), aumento ou diminui¢ao de peso. (ANVISA, 2019)
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CONTRA INDICACAO/REACOES ADVERSAS

O uso de AINEs por pacientes idosos pode ser preocupante, devido aos efeitos
gastrointestinais que estdo entre os mais graves, com risco de perfuracdes e
sangramentos que podem levar o paciente a morte, além de sintomas de nauseas e dor
abdominal. O uso de AINEs por pacientes gestantes ndo ¢ recomendado. Medidas de
protecdo gastrica devem ser adotadas por pacientes com historico de ulcera péptica que
precisem fazer uso de AINE, mas em geral eles ndo sdo recomendados. Os AINEs sdo
contraindicados para pacientes com disfungcdo hepatica ou renal. Pacientes com
insuficiéncia cardiaca grave possuem maior risco de sofrer infarto do miocéardio e
acidente vascular encefilico, principalmente com o uso de coxibes. Pacientes com
historico de hipersensibilidade a AINEs podem apresentar desde reagdes de urticaria,
dermatite até casos mais graves como edema de glote e choque anafilatico (PINHEIRO;

WANNMACHER, 2012).

RISCOS GASTROINTESTINAIS

As complicagdes no trato gastrointestinal ocorrem por conta da inibigdo de
prostandides que sdo produzidos pela COX-1, e que sdo responsaveis pela citoprotecao
epitelial gastrica. Porém, ainda que se associem em menor grau aos efeitos adversos
possiveis sobre o sistema digestorio, os inibidores seletivos da COX-2 também podem
causar complicacdes. Estes firmacos estdo relacionados com a redugdo da atividade
protetora contra a invasao de microrganismos (como Helicobacter pylori) e perda da
capacidade de cicatrizagdo em pacientes que ja sofreram com ulceras (MENDES et al.,
2012).

Por conta das propriedades acidas de muitos AINEs, estes farmacos podem
induzir irritagdo local no trato gastrointestinal. Por terem uma constante de dissociagao
baixa, os acidos fracos se mantém em sua forma lipofilica ndo ionizada no ambiente
gastrico, que ¢ altamente acido. Isso favorece a migracao destas drogas por meio do
muco gastrico até a superficie das células epiteliais, e ali se associam a sua forma
ionizada, o que consequentemente causa acoplamento de ions hidrogénio. Os AINEs

também podem favorecer danos topicos através da redugdo da hidrofobicidade do muco
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gastrico, permitindo assim a passagem do acido cloridrico e da pepsina até as células
epiteliais, causando lesdes nas mesmas (ALENCAR; ROCHA; PINHEIRO, 2005).

As lesdes gastrointestinais, como hemorragia e ulceras, acontecem em quase
50% dos pacientes que fazem uso de AINEs. Casos fatais relacionados ao uso de AINEs
sdo escassos. Entre as estratégias de profilaxia para pacientes que necessitam de
tratamento com AINEs pode-se citar a associacdo com um protetor gastrico. Para
diminuir o risco de tulceras, indica-se a utilizacdo da menor dose de AINE durante o
menor tempo possivel, e talvez prescrever concomitantemente um indutor da bomba de
protons (IBP). Esta combinacdo possui tanta eficacia como o uso de um inibidor de

COX-2 para prevenir complicacdes gastrointestinais (PARGANA, 2015).

RISCOS RENAIS

Os rins sdo responsaveis pelo desempenho da filtragdo do sangue, sendo 6rgaos
de extrema importancia para funcdo excretora corporal. Para isto, eles dispdem de
mecanismos regulatérios (como a sintese de prostaglandinas), que atuam na manutengao
da taxa de filtracdo glomerular e da homeostase renal (LUCAS et al., 2019).

As prostaciclinas, PGE, e PGD,, que sdo prostaglandinas homeostaticas, sao
geradas pela agdo da COX-1 em regides dos rins, promovendo dilatacdo vascular,
redugdo da resisténcia vascular renal e aumentando a perfusdo do rim. Isso ocasiona a
redistribuicdo do fluxo sanguineo do cortex renal para os néfrons da regido
intramedular. Com a inibicdo desse mecanismo, ocorre uma diminui¢do da perfusdo
renal total e o fluxo sanguineo € redistribuido para o cortex, o que causa vasoconstricao
renal aguda, isquemia medular e, em alguns casos, insuficiéncia renal aguda. Ademais,
a PGE, e PGF, a funcionam como mediadoras dos efeitos diuréticos e também agem
como antagonistas na acdo da vasopressina. Estas prostaglandinas que sdo geradas nos
glomérulos auxiliam a manter a taxa de filtracdo glomerular, constituindo um
mecanismo auto regulador na diminui¢do da perfusdo renal, como em situacdes de
hipovolemia e insuficiéncia cardiaca (BATLOUNI, 2010).

Como o efeito vasoconstritor dos AINEs ¢ reversivel, o tratamento com essa
classe de farmacos raramente causa faléncia renal aguda. Porém, se o efeito
vasoconstritor for prolongado, pode-se desenvolver necrose tubular aguda, apesar de
que o uso do farmaco for descontinuado essa situagdo pode ser revertida. Os efeitos

adversos renais com o uso de AINEs sdo potencializados por fatores de risco como
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idade, doenga cardiaca, hipertensdo, diabetes, uso de diuréticos e abuso de analgésicos —
que geram reducdo do fluxo renal, ocorrendo assim disturbios eletroliticos e mudancas
histopatologicas que geram a perda da agdo compensatoria das prostaglandinas

(FATIMA, 2012).

RISCOS CARDIOVASCULARES

Ao iniciar o tratamento com AINEs deve-se levar em consideragao o balango
entre riscos ¢ beneficios, utilizando sempre a avaliagdo individual dos riscos
cardiovasculares, pois ird promover a agregacdo plaquetdria e a vasoconstric¢do,
causando danos cardiovasculares, cerebrovasculares e potencialmente a formagao de
placas plaquetarias na circulagdo sanguinea, podendo evoluir para trombos sist€émicos
(BATLOUNI, 2010).

Alguns estudos experimentais e clinicos sugeriram uma provavel relagcdo entre
inibidores da COX-2 ¢ o aumento do risco cardiovascular, em usuarios cronicos destes
medicamentos. Porém, nenhum ensaio prospectivo completo avaliou esse problema.
Entretanto, estudos clinicos planejados para avaliar desfechos gastrointestinais
relataram eventos cardiovasculares e tromboticos, através do uso de inibidores seletivos
da COX-2 (CHAHADE; GIORG; SZAJUBOK3, 2008).

O rofecoxibe, langado em 1999, foi retirado do mercado em 2004 por
recomendacdo do conselho de monitoramento de dados e seguranca do estudo
APPROVeAdenomatousPolypPreventiononVioxx. (HOEFLER, 2004).

Um estudo avaliou se pacientes tratados com rofecoxibe apresentavam um
excesso de eventos cardiovasculares trombodticos em relagdo a pacientes tratados com
placebo, naproxeno ou outros AINEs ndo especificos tradicionais (como ibuprofeno e
diclofenaco). Foram observados os seguintes eventos, segundo o Anti-PlateletTrialists'
Collaboration (APTC): mortes cardiovasculares, hemorragicas e de causa desconhecida,
infartos do miocardio ndo-fatais e acidentes vasculares cerebrais (AVC) nao-fatais
(ARAUIJO, 2005).

Como a enzima COX-2 ¢ expressa em sitios de inflamag¢do, como nas
neoplasias, foi levantada a hipotese de que a sua inibi¢do fosse util no tratamento ou
prevengdo de doengas neoplésicas. Pacientes com histéria de adenomas coldnicos
participaram em um ensaio clinico duplo-cego, controlado e randdémico, no qual um

grupo receberia 25 mg de rofecoxibe por dia e o outro receberia placebo. Procurava-se
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determinar se o uso do agente por trés anos alteraria o risco de recorréncia de polipos
neoplasicos no intestino grosso. Apos 18 meses de tratamento, a intervencao foi
interrompida devido a associacdo do agente a um aumento significativo do risco
cardiovascular. O risco relativo obtido tornou-se aparente apenas apos 18 meses de
tratamento. Ainda assim, pesquisadores julgaram incertos se os resultados obtidos eram
ocasionados apenas pelo rofecoxibe ou pela classe de inibidores especificos de COX-2,
contudo, questionaram a seguranga cardiovascular também de AINEs tradicionais
(ARAUIJO et. al., 2005).

Mendes e colaboradores (2012) enfatizam que mesmo AINE considerados nao
seletivos para a COX, em doses elevadas, poderdo se tornar seletivos para a COX-2,
como ¢ o caso do diclofenaco, e coxibes seletivos poderdo se tornar nao seletivos para a
COX. Com isso, evidencia-se que até mesmo AINE ndo seletivo para a COX podera

apresentar efeitos cardiovasculares, dependendo da dosagem na qual ¢ utilizado.

RISCOS GESTACIONALIS E FETAIS

A utilizagdo do AINE ndo ¢ recomendada durante o primeiro e segundo
trimestre da gravidez. No caso se for necessario, a primeira escolha ¢ do firmaco com
maior experiéncia de uso, na menor dose e pelo menor tempo possivel (PINHEIRO,
WANNMACHER; 2012).

O agente preferencial no periodo da gestacdo ¢ o ibuprofeno, porém seu uso €
em ultimo caso, pois a falta de investigacdo ndo permite assegurar a utilizagdo no inicio
da gravidez. Porém ¢ contraindicado apds 30 semanas da gestacdo pelo risco de
fechamento prematuro do ducto arterial e diminuicdo do liquido amniotico. Se
necessario o uso de AINE apos 30 semanas, ¢ indispensavel o monitoramento por
ultrassonografia da circulagdo fetal e do liquido amnidtico (SILVA; MENDONCA;
PARTATA, 2014).

De acordo com estudo populacional, houve um aumento de 80% na taxa de risco
de aborto espontaneo associado ao AINE, a partir do uso proximo a concep¢ao ou por
mais de wuma semana. Nesse estudo, nenhum medicamento associou-se
significativamente a elevacdo de risco de malformacdo cardiaca, porem quando
utilizado no primeiro trimestre da gravidez evidenciou o risco de malformacao orofacial

quando associado a anti-inflamatério (PINHEIRO, WANNMACHER; 2012).
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Durante a gravidez, a COX-1 e COX-2 s3o expressas no miométrio, sendo
expressa em maior quantidade aCOX-2. Esses achados sugerem que a COX-2 seria
responsavel pela produgdo de prostaglandina durante o trabalho de parto, sendo assim a
inibi¢do seletiva da COX-2 pode retardar o trabalho de parto espontaneo (OLIVEIRA;
SILVA; ALMEIDA, 2015).

USO PEDIATRICO DE AINES

Os AINEs estdo entre os medicamentos mais utilizados por criangas, com ou
sem prescricdo médica no Brasil. Porém, seu uso em pacientes pediadtricos nao ¢
recomendado por conta de sua toxicidade. Os farmacos anti-inflamatorios mais
indicados para uso pediatrico sdo o AAS e o ibuprofeno. O diclofenaco, por conta de ter
seu uso associado a inibi¢do da agregacdo plaquetaria, sangramento prolongado e
hematomas, nao ¢ indicado para uso pediatrico e também nao ¢ mais eficaz em
processos inflamatorios se comparado com outros AINEs. O ibuprofeno também pode
causar sangramento digestivo, contudo causa menor irritabilidade gastrica se comparado

a0 AAS (MORALIS, 2016).

IMPORTANCIA DA ATUACAO DO FARMACEUTICO NO USO RACIONAL
DOS MEDICAMENTOS

A ateng¢do farmacéutica contribui para o uso racional de medicamentos,
buscando garantir e avaliar a necessidade, seguranca e efetividade no processo de
utilizacdo dos mesmos, com objetivo de obter melhores resultados (FAUS &
MARTINEZ-ROMERO, 1999).

Segundo a RDC 138/03 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
a classe de AINE esta disponivel entre os Medicamentos Isentos de Prescricao (MIPS),
compondo uma categoria de medicamentos na qual a orientagdo e intervencdo
farmaceéutica ¢ o principal fator para seguranga e sucesso da terapia (CRF-SP, 2012).

O farmacéutico no processo de atencdo farmacéutica € necessario para prevenir
danos causados pelo uso irracional de medicamentos, ja que seu uso adequado ndo
depende apenas de uma prescricio de qualidade, mas também de uma dispensacio

responsavel, garantindo a necessidade, seguranca e efetividade no processo de
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utilizacdo, além de ajudar a obter melhores resultados no decorrer do tratamento
medicamentoso (MESSIAS, 2015).

O farmacéutico realiza a monitorizacdo terapéutica analisando a posologia, a
interagdo do medicamento com outros farmacos, com alimento ou com alguma
patologia, a via de administragdo, a indicagdo terapéutica e os efeitos adversos. Essa
avaliagdo podera resultar em uma intervengio farmacéutica (FARRE et al., 2000)

Os farmacéuticos devem analisar e avaliar dados do paciente, historia clinica,
doenca atual, exames laboratoriais, horarios de administracdo, posologia, via de
administracdo, tempo de infusdo, intera¢des, incompatibilidade, medicamentos de alta
vigilancia, e a necessidade de ajustes de dose segundo fung¢ao hepatica/renal (FINATTO

etal., 2012).

CONCLUSAO

Ciente que a utilizagdo prolongada e inadequada da classe de AINE traz danos e
riscos a saude do individuo, o farmacéutico pode cumprir e exercer suas habilidades e
responsabilidades na assisténcia farmacoterapéutica ao paciente a fim de assegurar o
uso racional trazendo segurancga e efetividade na utilizagdo do tratamento.

O farmacéutico ¢ o profissional capacitado para avaliar e orientar o paciente,
pois sua formacao permite que o mesmo seja capaz de analisar seu historico de satde,
suas queixas, seus exames laboratoriais, possiveis interagdes medicamentosas, fatores
de risco etc.

E atribuicio do farmacéutico utilizar estratégias para o uso racional de
medicamentos, tais como dispensacdo e uso apropriado de medicamentos,
farmacovigilancia, educacdo dos usuarios quanto aos riscos da automedicacdo, da
interrupgdo e da troca da medicagdo prescrita. Dito isso, ¢ sempre importante reforgar a
importancia desse profissional na sociedade para que ele seja cada vez mais valorizado

como componente essencial na promocao da saude publica.
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