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Resumo

Os antiinflamatérios ndo esteroidais (AINES) é uma das classes de f&rmacos mais utilizadas no mundo.
Indicado para processos inflamatdrios, apesar de seguro o0 uso indiscriminado desses medicamentos tem
demonstrado uma série de efeitos colaterais rel acionados ao mecanismo de acdo de cada medicamento. Desta
forma, através de uma revisdo de literatura foi exposto diversos efeitos colaterais causados pelo uso
irracional dos AINEs, com 0 objetivo de atualizar a comunidade cientifica e conscientizar os préprios
pacientes. Reacdes gastrointestinais, renais, hepaticas, de hipersensibilidade, cardiovasculares e na gestacéo
foram encontradas na literatura demonstrando como o uso de AINEs deve ser utilizado de forma raciona e

orientado por profissionais de salide habilitados.

Palavras chave: AINEs, Uso irracional, Efeitos colaterais.

Introducao

A inflamac&o € uma resposta de defesa
do organismo a lesdes teciduais e infeccOes
por microorganismos patogénicos. Esta
resposta possui  cinco  sinais  bem
caracteristicos como o calor, o rubor, ador, 0
edema e a perda de fungdo do local
inflamado. Esse processo se medeia atraves
das prostagladinas (PG) derivadas do acido

araquidonico pela via das ciclooxigenases.
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Os f&macos antiinflamatérios ndo
(AINES)
necessidade de

esteroidais surgiram pela

combater  processos
inflamatorios que podem trazer danos ao
organismo e  desconfortos  causados
principamente pela dor e edema Estes
farmacos inibem as isoformas das enzimas
ciclooxigenases (COX), em especid a
ciclooxigenasel (COX-1), que é a forma
encontrada constitutivamente em diversos

tecidos do organismo, e a ciclooxigenase2
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(COX-2), uma forma que é principa mente
induzida na inflamagdo, classificando os
AINEs quanto a seletividade para a COX em
dois subgrupos, os farmacos ndo seletivos
para COX e os farmacos seletivos para a
COX-2. (DaSILVA et al., 2014).

O grupo dos AINEs néo seletivos da
COX é 0 mais antigo a ser utilizado no
tratamento da inflamagdo, da dor e edemas
derivados da inflamagdo. E sdo considerados
0S Mmais propicios a apresentar reacgdes
adversas, pois a COX-1 é a isoforma
encontrada fisiologicamente em varios tecidos
do corpo, garantindo a homeostasia destes
tecidos, tais como a protecdo da mucosa do
trato gastrointestinal, o controle do fluxo
sanguineo renal, em respostas autoimunes, em
agumas funcbes dos sistemas respiratério,
nervoso, cardiovasculares e reprodutivas
(VARALDA & MOTTA, 2009). Enquanto o
blogueio da COX-2, por ser a isoforma
induzida na inflamacdo, ira ser responsavel
pela funcéo esperada dos AINES. Por este
motivo, os farmacos seletivos para a COX-2
nao apresentardo os efeitos indesgjados que os
nao seletivos apresentam, embora sga
descrito danos nos sistemas cardiovascular,
cerebrovascular, rena e no sistema reprodutor
feminino, com a terapia pelos coxibes, o que
questionaseu uso (Da SILVA et al., 2014).
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Conhecer e estabelecer os principais
risCos que um paciente esta sujeito ao fazer
uma farmacotergpia com agum destes
medicamentos € indispensavel para qualquer
profissional da salde, pois os AINEs sdo uma
das classes farmacéuticas com maiores vendas
no mundo todo, sendo alvo de automedicagdo
pela populacdéo (BANDEIRA et all.,2013
apud LAPORTA et al., 2005). O que causa
um certo grau de reagbes adversas bastante
frequentes em meio a populagdo. Com isso, 0
intuito deste estudo é discutir e expor as
principais reacdes negativas, tal como novas
descobertas quanto aos danos, causadas pelos
AINEs, para fornecer ao meio académico uma

ViSA0 mais recente sobre estes problemas.

Metodologia

Para a revisdo da literatura, foram
utilizadas pesquisas de fontes tedricas on-line
como: Scielo, Google académico, Lilacs e
portais on-line de revistas de ambito
académico, sendo utilizados artigos dos
altimos 7 anos em portugués. Foram
utilizados descritores como: “Caracteristicas
gerais dos AINES”, “Reacdes adversas do uso
de inibidores das  ciclooxigenases”,
“Complicaces gastrointestinais resultantes
do uso de antiinflamatérios ndo esteroidais”,
“Efeitos colaterais do uso de AINE seletivos

para a COX-2”, “Danos hepaticos associados
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aos AINEsS’. Como critério de inclusdo dos
estudos foi usado o método de abordagem das
reagcOes adversas dos AINEs, excluindo
artigops com mesmos temas e estudos
anteriores a 2009.

Resultados e discussdes

Para a realizagdo deste estudo, foram
selecionados 13 trabalhos de éambito
académico, sendo encontrados artigos de
revisio e diretos, editoriais de revistas,
monografias, entre outros. Dentre eles, 0s
artigos de revisdo tiveram uma prevaléncia de
cerca de 46,15%, seguido pelos artigos diretos
gue foram 30,75%.

Tabela 1. Tipos de publicacdo dos trabalhos

selecionados

Tipos N° de %

trabalhos

Artigos de 6 46,15%
revisao
Artigos diretos 4 30,75%
Editorias de 15,40%
revista
Monografias 1 7,7%

Fonte: Dados da pesquisa.

Os AINEs n&o devem ser considerados
os farmacos de primeira escolha para o aivio
de dores leves a moderadas, dém de ndo
serem indicados em inflamacbes que né&o
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devam ser inibidas, jA que a inflamacdo
natura é uma resposta de defesa do
organismo a agentes lesivos, sendo
aconselhado o tratamento contra a génese do
problema. (DaSILVA et al., 2014).

Tabela 2. Classificacdo dos AINEs de
acordo com a estrutura quimica e mecanismo de

acdo.
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Os AINEs ndo seletivos a COX, a
primeira classe de antiinflamatérios a ser
utilizada, por ndo serem especificos da
enzima COX-2, inibindo também a COX-1,
irdo influenciar em diversos mecanismos
homeostéticos de tecidos e 6rgaos do
organismo, como por exemplo a inibicdo do
processo de ativagdo plaquetario e da sintese
de tromboxanos (TXAZ2), assim como uma
baixa nos niveis de PGs renais, causando
também vasoconstricdo nos rins 0 que ira
resultar na baixa da filtracdo glomerular. A
inibicio da COX-1 também resulta numa
menor sintese de PGI2 e PGE2, responsaveis
por proteger a parede do trato Gl inibindo a
liberacdo do é&cido cloridrico no estdmago,
aumentando também a secrecdo acida no
estbmago.

Com isso, sd0 responsaveis pela
maioria das reacOes adversas que os AINES

podem causar.
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Figura 1. Mecanismo de a¢&o dos inibidores da
COX-1.

Fonte: BATLOUNI (2010, p. 558).

As reag0es adversas conhecidas
causadas pelos AINEs sdo melhor expressas

como:
ReacOes gastrointestinais

Segundo Da Silva et al. (2014), cerca
de 20% a 40% dos usuarios de AINE néo
seletivos para a COX-2 apresentam lesdo na
mucosa gastroduodena em seu achado
endoscopio, e Da Silva & Lourenco (2014)
remetem a causa a um aumento da difusdo de
acido na mucosa géastrica causado pelos
AINEs ndo seletivos. A inibicdo de COX-1
val reduzir a sintese de PG gastricas que sao
citoprotetoras da mucosa, promovendo o
desenvolvimento de Ulceras, e de
sangramento a0 reduzir a adesivagem
plaguetéria. Outros sintomas gastrointestinais
recorrentes séo a dispneia, nauseas, vOmitos,
anorexia e dores abdominais. (Da SILVA &
LOURENCO, 2014).

A inibicdo da COX-1 no trato
gastrointestinal irdimpedir aformagéo de PG,
sobretudo prostaciclinas (PGI2) e PGE2,
necessarias como citoprotetoras da mucosa
gastrica a0 induzir a secrecdo de muco
protetor, aumentar o fluxo sanguineo na
mucosa géastrica e inibir a secrecdo acida do
estomago (CHARRUA, 2010).
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Mendes e colaboradores (2012)
indicam que apesar dos inibidores seletivos da
COX-2 serem pouco associados com danos ao
sistema gastrointestinal, dados da literatura
sugerem que os Coxibes ndo estdo isentos
destes efeitos. Esses farmacos relacionam-se
com a perda da atividade cicatrizante em
pacientes que ja apresentam Ulceras, bem
como diminuicdo da atividade protetora
contra a invasdo de microrganismos para a

corrente sanguinea, como o0 Helicobacter

pylori.

Reacbes no sistemarena

Segundo Melgago e colaboradores
(2010), os efeitos adversos causados pelos
AINEs e relacionados para o sistema renal séo
mais encontrados em usuarios com perfusdo
sanguinea renal comprometida e que fazem
uso de AINE a bastante tempo. Eles também
caracterizam como grupo de risco para as
ateragdes renais causadas por AINE os
pacientes com queda da taxa de filtragdo
glomerular, por hipovolemia, insuficiéncia
cardiaca congestiva, cirrose ou nefroticos com
atos niveis de proteinuria, tal como pacientes
com nefrite lUpica, hipertensdo, diabetes e
nagueles que fazem uso concomitante de
AINE e diuréticos ou que fazem uso abusivo
de analgésicos.

COX-1 e

consequentemente das PG homeostéticas,

A inibicio  da
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PGE2 e PGD2, presentes em distintas regides
renais, ird ocasionar uma diminuicdo da
perfusdo rena total e redistribuir o fluxo
sanguineo para o0 cortex, o que resultara em
vasoconstricao renal aguda, isquemia medular
e, em certas condigdes, insuficiéncia renal
aguda. Além disso, PGs irdo controlar efeitos
diuréticos e natriuréticos, contribuindo para
manter a taxa de filtracdo glomerular. Essas
PGs constituem um mecanismo
autorregulador em presenca da diminuicdo da
perfusdo renal, como nainsuficiéncia cardiaca
e em condi¢fes de hipovolemia e a inibicdo
da formacéo dessas PGs ira resultar em perda
do equilibrio homeostatico dos rins.

(BLATOUNI, 2010).

Ainda segundo Blatouni (2010), o uso
prolongado de AINE podera causar elevagéo
de 5 a 6 mmHg da presséo arterial média,
principalmente em hipertensos, e pode
interferir com os efeitos anti-hipertensivos de
diuréticos, betabloqueadores e inibidores da
ECA, pois os AINEs irdo estimular a
reabsorcao de sodio pelosrins.

Reacbes no sistema hepatico

Bessone (2011)
incidéncia de doenca hepética induzida por
AINE relatada na maioria dos estudos €

indica que a

uniforme, variando entre 1 e 5 casos por
100.000 pessoas expostas. E Da Silva &
Lourengo apontam que os AINEs podem
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desencadear aumento de transaminases
proporcional ao tempo de uso de dose, 0 que

pode culminar em dano hepético grave.

O paracetamol, AINE com mecanismo
de a¢cd0 ndo muito esclarecido (mas que atua
na COX-3, variante da COX-1, encontrada no
cérebro) e de venda livre, € considerado
hepatotoxico e causa danos sérios ao figado
(LOPES & MATHEUS, 2012).

Sua hepatotoxicidade esta ligada ao
metabdlito N-acetil-p-benzoquinonaimina
(NAPQI), produto de sua degradacéo pela via
do citocromo P450 (DANTAS, 2013). Este
metabolito tem acdo hepatotdxica ao
promover a apoptose de células da parede
hepatica e em condi¢des normais € inativado
pela glutationa, porém, em condicdes de baixa
nos niveis de glutationa, o NAPQI ira
promover uma hepatotoxicidade grave no

organismo. (LOPES & MATHEUS, 2012).
ReacOes de hipersensibilidade

Da Silva e colaboradores (2014)
evidenciam que ha restricdes no uso de AINE
em pacientes  com histérico de
hipersensibilidade, que se manifestam com
reacOes de
angioedema, edema de glote, laringoespasmo,

urticaria generalizada,
rinite, dermatite, hipotensio e choque

anafil &tico.
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Vardda & Motta (2009), evidenciam
gue o0s pacientes que evidenciaram uma
sensibilidade a um AINE especifico, podem
desenvolver uticdaria e€/ou angioderma em
reexposicdo a droga, e que as reacdes
provavelmente sdo mediadas por mecanismo
imunolégico. Eles ainda enfatizam que os
AINE foram fator importante para um gquadro
de exacerbacdo da urticaria em 30% dos

pacientes com urticaria cronica.

Arruda (2014) indica uma
manifestacdo clinica de hipersensibilidade a
AINE conhecida como sindrome de Samter,
também conhecida como doenca respiratéria
exacerbada da aspirina que se caracteriza por
sintomas respiratorios como  obstrucéo
bronquica, dispneia, congestdo nasal e
rinorreia, € ocorre em pacientes com asma
e/ou rinossinusite com polipose nasossinusal
subjacentes. Os sintomas usua mente ocorrem
em 30 a 60 minutos da ingestéo de AINE, e
podem ser acompanhados de sintomas

oculares, cutaneos, ou gastricos.

No entanto, o uso de AINES seletivos
para COX-2 tem sido associado a diversas
reacOes negativas nos seus usuarios, pois o
Seu uso ao invés de inibir, ird aumentar a
sintese de TXA2, diminuindo os niveis de
PGI2, levando a uma ativagcdo plaquetéria, o
gue pode acarretar em trombose. Os seletivos

para a COX-2 podem também aumentar a
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retencdo de sodio, podendo levar a uma
insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal,

aém de edemas.

ReacOes cardiovascul ares, cerebrovasculares e

riscos trombéticos

Sabe-se que os AINE seletivos para a
COX-2 iréo bloguear principamente as PGI2,
responsaveis pelo efeito  antitrombotico,
vasodilataco e reducdo da agregacéo
plaguetérias, causando assim um desequilibrio
na homeostasia entre as PGI2 e os
Tromboxanos (TXA2), ja que os AINEs
seletivos para a COX-2, ndo inibem a
producdo de TXA2, responsaveis pelos
efeitos de vasoconstriccdo, agregacéo
plaguetaria e vascular.
(MENDES et al., 2012; Da SILVA et al.,
2014).

proliferacéo
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Figura 2. Mecanismo de a¢do dos inibidores da
COX-2

Fonte: BATLOUNI (2010, p. 559).

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br

Este desequilibrio da homeostase
destes dois prostanGides ird acarretar em
sérios problemas vasculares, pois ira
promover a agregacdo plaguetdaria e a
vasoconstricgao, causando danos
cardiovasculares, cerebrovasculares e
potenciamente causando a formagdo de
placas plaquetarias na circulagdo sanguinea,
podendo evoluir para trombos sistémicos

(BATLOUNI, 2010).

Mendes e colaboradores (2012)
enfatizam que mesmo AINE considerados néo
seletivos para a COX, em doses elevadas,
poderdo se tornar seletivos para a COX-2,
como é o caso do Diclofenaco, e coxibes
seletivos poderdéo se tornar ndo seletivos para
a COX. Com isso, evidenciase que até
mesmo AINE ndo seletivos para a COX
poderdo apresentar efeitos cardiovasculares,
dependendo da dosagem na qual é utilizado.

Reac0es na gestacéo

Os AINEs possuem a capacidade de
atravessar a placenta, por isso, nos dois
primeiros trimestres da gravidez, o uso ndo é
recomendado, sendo permitido em casos de
extrema necessidade e usado na menor dose
possivel. Porém, apés a 30° semana de
gestacdo 0 uso € proibido, pois apresenta o
risco de causar fechamento prematuro do
ducto arteriad e diminuicdo do liquido
amniotico. O fechamento prematuro do ducto
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arterial, evento raro em decorréncia do uso de
AINE antes da 29% semana, € aumentado em
50 a 70% na 34° semana, chegando a 100% a
partir da 36® semana de gravidez. Apds 30
semanas, se 0 uso se fizer necessario, deve-se
monitorar circulacéo fetal e liquido amniotico
por ultrassonografia, uma ou até duas vezes
por semana (ODOULI. 2003; apud
PINHEIRO & WANNMACHER, 2012).

De acordo com Da Silva & Lourenco
(2014), agumas mulheres podem apresentar
inibicdo do ciclo menstrual, causando
amenorreias secundarias ao utilizarem AINE.
E Odouli (2003; apud PINHEIRO &
WANNAMACHER, 2012) aborda um estudo
de base populacional que demonstrou um
aumento de 80% na taxa de risco de aborto
esponténeo associado ao uso de AINE,
aumentando esse risco com uso proximo da
concepcdo ou por mais de uma semana de

Uuso.

Tanto a COX-1 como a COX-2 sdo
expressas no miométrio durante a gravidez,
sendo que a expressdo da COX-2 € maior do
gque a expressao da COX-1. Esses achados
sugerem que a COX-2 seria responsavel pela
producdo de PG durante o trabalho de parto e
gue a inibicdo seletiva da isoenzima COX-2
poderia retardar o trabalho de parto
espontaneo em mulheres gravidas (ZUO apud
PINHEIRO & WANNMACHER, 2012).

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br

Conclusao

Tendo em vista a frequente utilizagéo
de AINEs pela populacdo, muitas vezes
resultantes de automedicacdo, € evidenciada a
necessidade de uma melhor distribuicdo de
informagdes, tanto para a populagdo em geral
como para profissionais da salde, sobre 0 uso
e as possivels reagdes ndo desgadas destes
medicamentos. Através dos mecanismos de
acdo ficou evidenciado a relagdo com o0s
possiveis efeitos colaterais, até mesmo no
caso de AINEs sdletivos. Sendo assim, este
estudo evidencia a necessidade de uma
melhor abordagem publica sobre os efeitos
adversos que estes medicamentos téo usados

podem ocasionar aos usuarios.
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