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RESUMO

Introducéo: Os medicamentos mais vendidos no mundo s&o os anti-inflamatorios néo
esteroides (AINES). Suas propriedades analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatdrias os
tornam uma opc¢éo de tratamento de primeira linha para dor, febre e inflamacdo. Devido
a esse uso generalizado, o conhecimento dos efeitos adversos € importante para a
conscientizagdo sobre os riscos do uso indiscriminado. Objetivos: Realizar uma reviséo
bibliografica ndo sistematica sobre os riscos devido ao uso indiscriminado dos anti-
inflamatorios ndo esteroidais com artigos publicados entre 2010 a 2022. Métodos:
Levantamento bibliografico por busca eletronica nas bases de dados indexadas.
Critérios de inclusdo e exclusdo foram aplicados e, posteriormente, selecionados 28
artigos para realizacdo do estudo. Resultados: O incentivo ao uso de medicamentos,
dificil acesso a assisténcia médica em algumas regides e a falta de esclarecimento estdo
entre 0s principais desencadeantes da automedicacdo. Entre os AINEs mais
comercializados, destacam-se o diclofenaco e a nimesulida. E as dores musculares se
apresentaram como a primeira causa de busca pela medicacdo. O uso indiscriminado
aumentou a ocorréncia de reacdes adversas, sendo 0s eventos cardiovasculares 0s mais
graves, com risco de parada cardiaca. O risco de complicagdes gastrointestinais € de 3 a
5 vezes maior em usuarios de AINEs. LesGes hepaticas e renais parecem ser menos
relatadas. Concluséo: O uso indiscriminado de AINEs pelo seu baixo custo e facilidade
de acesso sem prescricdo € associado a uma série de complicagdes clinicas e efeitos
adversos, exigindo uma conscientizacdo especial dos consumidores visando equilibrar
0s riscos e 0s beneficios de seu uso para tratamentos.

Palavras-chave: Anti-inflamatoério ndo esteroidal; agente anti-inflamatdrio,
automedicacao, efeitos adversos.



ABSTRACT

Background: The most sold drugs in the world are non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs). Their analgesic, antipyretic and anti-inflammatory properties make
them a first-line treatment option for pain, fever and inflammation. Due to this
widespread use, knowledge of adverse effects is important to raise awareness of the
risks of indiscriminate use. Objectives: To carry out a hon-systematic literature review
on the risks due to the indiscriminate use of non-steroidal anti-inflammatory drugs with
articles published between 2010 and 2022. Methods: Bibliographic survey by
electronic search in indexed databases. Inclusion and exclusion criteria were applied
and, later, 28 articles were selected for the study. Results: Encouraging the use of
medication, difficult access to medical care in some regions and the lack of clarification
are among the main triggers of self-medication. Among the most commercialized
NSAIDs, diclofenac and nimesulide stand out. And muscle pain was the first cause of
seeking medication. Indiscriminate use increased the occurrence of adverse reactions,
with cardiovascular events being the most serious, with a risk of cardiac arrest. The risk
of gastrointestinal complications is 3 to 5 times higher in NSAID users. Liver and
kidney injuries seem to be less reported. Conclusion: The indiscriminate use of
NSAIDs due to their low cost and ease of access without prescription is associated with
a series of clinical complications and adverse effects, requiring a special awareness of
consumers in order to balance the risks and benefits of their use for treatments.
Keywords: Anti-inflammatory agents, non-Steroidal; anti-inflammatory agents; self
medication, adverse effects
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1 - INTRODUCAO

Os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) estdo atualmente entre o0s
medicamentos mais consumidos no mundo, apresentam potente atividade anti-
inflamatdria, analgésica e antipirética e possuem como principais mecanismos de acéo a
inibicdo da ciclo-oxigenase (COX), a enzima responsdvel pela biossintese das
prostaglandinas e do tromboxano!. Eles sé&o considerados para tratamentos de curto
prazo de condicBes dolorosas comuns, incluindo dores de cabeca e dor menstrual, e para
terapias de longo prazo de doengas inflamatdrias cronicas, incluindo osteoartrite e artrite

reumatoide.2

Os AINEs também estdo associados a um risco aumentado de efeitos adversos
como cardiovasculares, gastrointestinais e renais. Cerca de 40% dos usuarios de AINEs
tém sintomas gastrointestinais superiores e seu risco relativo médio de desenvolver
Ulceras pépticas (ndo) complicadas € de trés a cinco vezes maior do que o de nédo

usuarios. Dentre os varios AINEs, o diclofenaco é o mais usado em todo o mundo.!

A Inflamacdo € a resposta de defesa a um estimulo prejudicial, podendo citar
como exemplo infeccBes, anticorpos e ferimentos fisicos. Independente da irritagdo
inicial, os sintomas tipicos da inflamacdo incluem: dor, calor, tumor e rubor. As
caracteristicas mecanicas da resposta inflamatoria sdo vasodilatacdo local transitéria e
aumento da permeabilidade capilar, estando presente também a infiltracdo de leucocitos
e fagdcitos, degeneracdo tecidual e fibrose. A biossintese de prostaglandinas €
marcadamente aumentada em tecidos inflamados. Os inibidores da COX, que inibem a
formacdo de prostanoides, sdo agentes anti-inflamatorios eficazes e muito utilizados,

evidenciando o papel geral das prostaglandinas como mediadores pro-inflamatérios.3

Atualmente s&o conhecidas trés isoformas das enzimas COXs: COX-1, COX-2 e
COX-3. A isoforma COX-1 é demonstrada constitutivamente em varios tecidos, como,
por exemplo: rins, coracdo, plaquetas e estdmago e, esta ligada juntamente a sinalizagdo
que ocorre entre as células e no equilibrio tecidual. A isoforma COX-2 ocorre por um

mecanismo de indugdo atuando principalmente nas células do processo inflamatorio,
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pois quando estas células sdo ativadas facilitam a resposta inflamatéria. J& a isoforma
COX-3, no entanto, é uma variante da isoforma COX-1.* O corag#o, cortex cerebral e a

medula espinhal s&o os locais onde a COX-3 existe em maior quantidade.*®

Os AINEs inibem a biossintese de prostandides por meio de sua atividade nas
enzimas COX COX-1 e COX-2. As duas isoformas da COX (COX-1 e COX-2) tém
fungdes diferentes, e a inibicdo dessas isoformas resulta em diferentes efeitos
terapéuticos e efeitos colaterais Esforcos para evitar os efeitos colaterais
gastrointestinais associados a inibicdo da COX-1 levaram ao desenvolvimento de
inibidores seletivos da COX-2 chamados “coxibs”, que foram projetados para inibir a

COX-2 enquanto poupavam a COX-1 em doses terapéuticas.®

O uso irracional e a venda livre de medicamentos anti-inflamatorios vém
gerando varios problemas causados por seus efeitos adversos, que poucos conhecem, o
que leva a uma grave intoxicacdo, envenenamento e até a morte. A partir do momento
em que a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) passou a controlar a
comercializacdo de antibacterianos através da RDC 20/2011 pdde-se observar um
aumento em seu consumo sendo na maioria das vezes de modo indiscriminado, pessoas
estariam migrando dos antibacterianos para os anti-inflamatérios na expectativa que um

e outro apresentem as mesmas indicacGes terapéuticas sem conhecer seus perigos.’

Os fatores para o consumo massivo de AINEs vdo desde uso em diversas
sindromes dolorosas, prevencdo de eventos isquémicos cardiovasculares e
cerebrovasculares como também a condi¢do de sua venda sem necessidade de receita.
Além disso, seu uso aumenta com a idade, ja que muitas condicBes de dor cronica, estdo
relacionadas a idade. Logo, é uma das drogas que, se utilizadas em longo prazo,
aumenta a morbidade principalmente de idosos, visto que utilizam varios medicamentos
que podem apresentar interacdes. Dessa forma, o conhecimento dos efeitos adversos €
importante, possibilitando uma visdo ampla dessa problematica a fim da implementacéo
de medidas resolutivas, como exemplo conscientizagdo da populagdo dos riscos

provocados pelo AINEs.®
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2 - REFERENCIAL TEORICO
2.1 - Historico

Alguns marcos histéricos dos anti-inflamatorios podem serem divididos,
principalmente, no seu nascimento da medicina fitoterapica, na descoberta do &cido
acetilsalicilico, na descoberta do ibuprofeno, do grave evento do benaxoprofeno, e da
descoberta do coxibs e a "era pds-coxibes".® Os anti-inflamatdrios ndo esteroidais ndo
existiam até o final do seculo 19. Entretanto, o uso de substancias anti-inflamatdrias ndo
esterdides € anterior ao surgimento da medicina moderna. Em que, em 1763 dc, Edward
Stone, utilizou a casca de salgueiro para tratar a febre, seguindo a Doutrina das
assinaturas, que afirmava que a forca curativa da natureza estaria proxima a doenca, ou
seja, 0 salgueiro crescia em regido Umidas onde a febre (malaria) era endémica. 100
anos depois Johan Andreas Buchener isolou a substancia quimica presente na casca de

salgueiro e chamaram de salacina.®

Posteriormente, Raffaelle Piria tratou a salacina para produzir o acido salicilico,
este tinha propriedades medicinais profundas, entretanto causava sangramento, diarréia
e irritaces intestinais graves. Ja Felix Hoffmann, um quimico aleméo que trabalhava
para a empresa Bayer, acetilou o acido salicilico gerando o acido acetilsalicilico,
primeiro medicamento verdadeiramente sintético do mundo, foi patenteado em 6 de
marco de 1899 e foi chamado de aspirina.'® Logo apds, em 1961, o professor de inglés
Stewart Adams descobriu as propriedades antiinflamatérias do ibuprofeno em cobaias.
Ja em 1976, o cientista britdnico John Vane descobriu que o mecanismo do &cido
acetilsalicilico € a inibicdo da producdo de prostaglandinas por meio do bloqueio da
enzima prostaglandina sintetase ou ciclooxigenase (COX), achado crucial que lhe
rendeu o Prémio Nobel que Ihe foi concedido em 1982. A razdo essencial para agrupar
diferentes drogas com diferentes estruturas quimicas sob o nome de AINEs é porque

todos eles inibem a enzima COX.°

O benaxoprofeno foi um AINE que possui dois curiosos registros na historia da
seguranga de medicamentos, 0 primeiro e o de menor permanéncia no mercado
farmacéutico, durou apenas cerca de 3 meses (maio a 4 de agosto de 1982) antes de ser

retirado, devido a sua associacdo com hepatotoxicidade e insuficiéncia renal. Como
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segundo registro, detém a apresentacdo do maior nimero de documentos para uma agao
judicial. J& em 1991 foi demonstrada a existéncia de duas isoformas de COX, que foram
denominadas COX-1 e COX- 2, ambos sdo codificados por genes diferentes, tém
estruturas quimicas semelhantes, tém 60% de concordancia na sequéncia de
aminoacidos e padrdes de expressdo (nicos.® Em 1995, a primeira geracio de AINEs
seletivos para COX-2, celecoxib (Celebrex®) e rofecoxibe (Vioxx®), entrou em

ensaios clinicos.1°

Desde 2001, o apogeu dos coxibes parece ter chegado ao fim, com a
demonstracdo de que essas drogas poderiam alterar o equilibrio natural entre a atividade
protrombotica do tromboxano A2 (TxA2) e a atividade antitrombotica da prostaciclina
(PGI2) e desencadear eventos tromboticos cardiovasculares. Em setembro de 2004, o
rofecoxib foi retirado do mercado farmacéutico mundial. Mais tarde, em 2005, o FDA
Retirou valdecoxibe, por outro lado, o celecoxibe permanece no mercado, mas sob uma
caixa preta alertando sobre seus efeitos cardiovasculares adversos. Em 2007, o
lumiracoxibe seguia 0 mesmo destino, o que ndo foi aprovado pelo FDA e foi retirado
de varios paises devido a sua alta hepatotoxicidade. A cardiotoxicidade dos coxibes é

atualmente considerada um efeito de classe.’

2.2 - Classificacao

Os AINEs sdo categorizados de diferentes maneiras, como classificagdo com
base na estrutura quimica (tabela 1) ou com base na inibicdo seletiva de enzimas
ciclooxigenase. A seletividade COX-2 de AINEs é relatada de forma diferente
dependendo do método usado. No entanto, em geral, os AINEs sdo divididos em dois
grupos principais: inibidores seletivos da ciclooxigenase (COX) -2 (COXIBs) e AINEs
ndo seletivos (tabela 2). Recentemente, uma nova variante da COX-1 denotada por

COX-3 foi identificada. No entanto, seu papel nio é bem compreendido.**



Tabela 1
Classificacdao quimica de AINEs
Grupo Exemplos)
Salicilatos Acido acetilsalicilico,

Derivados de acido propidnico

Acidos piranocarboxilicos

Acido heteroaril acético
Alkanones

Acidos indolacéticos, indenoacéticos

Oxicams

Pirroloppirrol
Fenamatas

Diarios-heterociclos (COXIBs)

sulfassalazina

Ibuprofenc *, naproxeno *,
cetoprofeno *, flurbiprofeno,
fenoprofeno, oxaprozina.
Etodolac ™

Tolmetin, diclofenac,
cetorolac *

Nabumetona
Indometacina, sulindac,
etodolac *

Piroxicam, meloxicam
Cetorolac *

Acido mefenamico, meclofenimico
ackio

Rofecoxib, celecoxib,
veldecoxib, paracoxib,
etoricoxib, lumaricoxib

*Malécula quiral adotada da referéncia (12) com modificagdes.

Fonte: Harirforoosh S et al., 2013

Tabela 2

Classificagéo dos anti-inflamatérios néo esteroides
segundo sua seletividade para a ciclo-oxigenase

Anti-inflamatorios néo Esteroides

Classificagéo
Nao seletivos (COX-1 e 2) Seletivos (COX-2)
(tradicionais, convencionais) (COXIBEs)
Aspirina Rofecoxibe (Vioxx)
Acetaminofena Valdecoxibe (Bextra)
Indometacina (Indocid) Parecoxibe
Ibuprofeno (Motrin, balsy} Celecoxibe (Celebra)
Naproxeno (Naprosin) Etoricoxibe (Arcoxia)
Sulindac (Clinoril) Lumiracoxibe (Prexige)
Diclofenaco (Voltaren)
Piroxicam (Feldene)
B-Piroxicam (Cicladol)
Meloxicam (Movatec)
Cetoprofeno (Profenid)

Fonte: Espinoza TO et al., 2015

16
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2.3 - Mecanismo de acéo

O 4cido araquiddnico é produzido a partir do fosfolipidio de membrana sob a
acdo da fosfolipase A. A reagdo COX inicial converte &cido araquiddnico (AA) em
prostaglandina G 2 (PGG 2), e a reacdo subsequente de peroxidase reduz PGG 2 para
prostaglandina H 2 (PGH 2), que é entdo convertido por varias isomerases especificas
de células e sintases em cinco prostaglandinas (PGs) primarios biologicamente ativos:
prostaglandina D 2 (PGD 2), prostaglandina E 2 (PGE 2), prostaglandina F 2 (PGF 2),
prostaciclina (PGl 2) e tromboxano A2 (TxA 2). Esses produtos agem como
mensageiros secundarios, interagindo com a proteina G prostandide acoplada e outros
receptores. Leucotrienos também sdo originados a partir do &cido araquid6nico através
da agdo da lipooxigenase (5-LOX).!2 (Figural).

Figura 1 — Mecanismo de a¢do dos AINEs
Fosfolipidios de membrana

z

l Fosfolipase A

Arcido araquiddnico

5-LOX
COX-1/COX-2 }

Leucotrienos
PGG ,
COX-1/COX-2 l

Sintaze TX

PGD _ PGD2Z sinizee PGH , T |_'l,.1,.1.

PGEZ sintaas \
PGF2 sintazs
PGI2 sintaze

PGE ,

PGF ,

PGI |

Fonte: Bacchi S et al., 2012

Estes farmacos inibem a ciclo-oxigenase-1 (COX-1) e ciclo-oxigenase-2 (COX-
2), isoenzimas da ciclo-oxigenase, que assim agem como inibidores diretos da sintese
de prostaglandina e tromboxano a partir do acido araquiddnico. COX-1 é a forma
constitutiva da COX, encontrada em plaquetas, células endoteliais vasculares, estbmago
e rins, onde esta envolvido na producdo de prostaglandinas, responsaveis pela protegdo
da parede do estémago (prostaglandina E2), a agregacdo plaquetéria (tromboxano A2) e

funcdo renal (prostaglandina 12). COX-2 é a forma induzida na presenca de inflamacéo,
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mas pode também ser encontrada em tecidos cerebrais e renais, na auséncia de
inflamac&o. A suprarregulagdo da COX-2, em algumas &reas do sistema nervoso central
(SNC) leva a producao de prostaglandinas (tais como PGE2) que estdo envolvidas na

dor, febre e inflamag&o.*®

2.4 - Efeitos adversos

Embora os AINEs sejam muito eficazes para reduzir a dor e a inflamacdo, ao
mesmo tempo, foi relatado que esses medicamentos causam varios efeitos adversos,
como lesdo da mucosa gastrointestinal, Ulceras pépticas, complicacfes renais, edema e
pressdo alta.'>141% Os AINES que possuem maior preferéncia para a COX-1 tendem a
apresentar maiores taxas de efeitos colaterais gastrintestinais, enquanto aqueles que
inibem preferencialmente a COX-2 podem apresentar risco elevado de eventos adversos
cardiovasculares. Estas questdes devem ser levadas em consideracdo ao decidir sobre o

regime de tratamento ideal em termos individuais.*3

Os efeitos adversos séo principalmente o risco de sangramento gastrointestinal
(GI), um dos elementos fundamentais da farmacoepidemiologia da insuficiéncia renal
ou cardiaca e, mais recentemente, de um risco aumentado de doenca cardiaca isquémica
e infarto do miocardio. Todos estes sdo dependentes da dose e da duracdo. Outras
reacOes adversas, como lesdo hepatica ou reacfes cutaneas, ndo sdo especificas e foram
observadas com todos os AINEs, além de um aumento reversivel da transaminase

dependente da dose e da duragdo.®

Os AINEs inibem as enzimas COX-1 e COX-2, os disturbios renais variam de
acordo com a seletividade a essas duas enzimas e as doses e tempos administrados. A
nefrotoxicidade por AINEs é muito rara em pessoas saudaveis, no entanto, em pacientes
idosos e aqueles com comorbidades (por exemplo, insuficiéncia cardiaca, cirrose
hepatica e doenca renal crénica) e interacdo medicamentosa (por exemplo, inibidores da
enzima convertase, diuréticos) podem desenvolver insuficiéncia renal aguda. Assim, as
principais reacGes adversas dos AINEs ao nivel do sistema renal sdo insuficiéncia renal

aguda devido a alteragdes na hemodindmica renal, necrose tubular aguda, nefrite
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intersticial ou necrose papilar, bem como disturbios eletroliticos (hiponatremia e
hipercalemia), hipertensio e edema.’

A mucosa gastrica possui um dos sistemas de defesa mais eficazes do corpo,
capaz ndo s6 de resistir aos danos, mas também de uma impressionante capacidade de
repara-los uma vez ocorridos. Nesse sistema defensivo, as prostaglandinas PGE2 e
PGI2 desempenham um papel importante, que estimulam a secre¢cdo de muco e
bicarbonato e mantém o fluxo sanguineo da mucosa. A base fisiopatoldgica da
gastropatia por AINEs é justamente a inibicdo da sintese dessas prostaglandinas,
levando a menor secrecdo de muco, bicarbonato e reduzindo o fluxo sanguineo da
mucosa gastrica. Além disso, os AINEs induzem um aumento na adesdo de leucocitos
(principalmente neutrofilos) no endotélio vascular da microcirculagio gastrointestinal.®
Uso concomitante de agentes protetores da mucosa como inibidores da bomba de
protons (por exemplo, omeprazol) pode ser utilizado para reduzir os danos gastricos

intestinais.'’

As mais importantes consequéncias da inibigéo seletiva da COX-2 em relagdo ao
coracdo sdo a propensao a trombose, pelo desvio do balanco pro
trombotico/antitrombotico na superficie endotelial, além da perda do efeito protetor da

regulagdo superior da COX-2 na isquemia miocardica e no infarto do miocardio.’

Os beneficios dos AINEs comumente usados dependem essencialmente do alivio
da dor (e da febre) e da reducdo da inflamacdo. Eles estdo entre as drogas mais
amplamente usadas em todo o mundo, essencialmente como analgésicos por curtos
periodos de tempo. Alguns pacientes os usam em doses mais altas por longos periodos
de tempo para tratar doencas inflamatérias. Entretanto, tais medicamentos podem
provocar reacdes adversas que associado ao fator da ndo necessidade da venda com

receita se tornam questdes preocupantes, cabiveis de discussdo.
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3-OBJETIVOS

Objetivo geral: Realizar uma revisdo bibliografica ndo sistematica sobre o0s
riscos devido ao uso indiscriminado dos anti-inflamatérios ndo esteroidais com artigos
publicados entre 2010 a 2022.

Objetivos especificos: Identificar as complicagdes causadas com 0 UuSO
indiscriminado dos anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES). Verificar quais o0s
efeitos adversos com uso de AINEs. Demonstrar 0s principais sitios acometidos com o

uso do anti-inflamatério.

4 - MATERIAIS E METODOS

O presente estudo é uma revisdo ndo sistematica da literatura, realizada nos
meses de marco, abril e maio de 2022, sobre o tema “Os riscos devido ao uso
indiscriminado dos Anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINES). Os descritores foram
buscados na Biblioteca Virtual em Saude (BVS), com a ferramenta Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS), a saber: Anti-inflammatory agents, non-Steroidal; anti-
inflammatory agents; self medication, adverse effects. Uma vez definida a estratégia de
busca, foi realizado o levantamento bibliografico por busca eletrdnica nas bases de
dados CAPES, SciELO, LILACS e PubMed.

Os critérios para inclusdo foram artigos na integra em portugués, inglés e
espanhol, publicados nos anos de 2010 a 2022. A partir das publicacdes encontradas,
foram selecionados 102 artigos com titulos pertinentes ao estudo, desses, 8 foram
excluidos por duplicidade. Apds leitura do resumo, 28 continham abordagens relevantes
sobre a tematica abordada. Além disso, foram utilizados os livros “As Bases
Farmacoldgicas da Terapéutica de Goodman e Gilman” (12%dicdo), e “Rang & Dale:
Farmacologia” (8%dicdo) no estudo em questdo. Em seguida ocorreu a leitura criteriosa
dos artigos, em que as informacdes pré-definidas foram extraidas, e tiveram a qualidade
das informag6es analisadas. A partir disso, foi possivel realizar a sintese de informac6es

pertinentes a revisdo de literatura e a redacdo dos resultados.


https://cssjd.org.br/imagens/editor/files/2019/Abril/Farmacologia.pdf
https://cssjd.org.br/imagens/editor/files/2019/Abril/Farmacologia.pdf
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5 - RESULTADOS

5.1. O uso excessivo de AINEs e a automedicagdo

O incentivo ao consumo de medicamentos, além de ser feito por meio de
propagandas e pela internet, soma-se a falta de conhecimento de alguns profissionais da
salde sobre a seguranca dos farmacos, o que leva a falta de informacdo e
esclarecimento sobre o uso indiscriminado aos pacientes. Ainda, o dificil acesso a
assisténcia médica em muitas regides faz com que aqueles que necessitam de ajuda

especializada deixem de procurar e optem pela automedicacdo?®.

Atualmente no mercado farmacéutico existem mais de 50 diferentes tipos de
AINEs, utilizados no tratamento da dor aguda, moderada e crbnica, decorrente de
processo inflamatério®®. Dantas (2019) analisou a venda de medicamentos, com e sem
prescricdo, em trés farméacias no municipio de Caic6/RN. O estudo mostrou que, das
1.874 vendas realizadas nos meses de fevereiro e maio de 2019, 1.377 foram por
automedicacdo, 0 que corresponde a 73,5%, enquanto apenas 497 foram feitas de
acordo com prescricdo médica. Resultados assim sdo correlacionados ao fato de que os

AINES s3o de venda livre e possuem baixo custo, facilitando o acesso a populagio?.

Um estudo realizado no Centro de Referéncia, na Atencdo a Saude do Idoso, de
um Hospital Pablico de Ensino em Belo Horizonte/MG, composto por pacientes idosos
maiores de 60 anos, demonstrou que 80,6% dos participantes usavam medicamentos
pela automedicacdo. Os medicamentos do sistema musculoesquelético, incluindo
relaxantes musculares e AINEs, foram os mais frequentes, correspondendo a 36,1%. Em
seguida estavam os farmacos para o sistema nervoso, com 35,3%, sendo o principal

grupo antipiréticos e analgésicos, como a dipirona?:.

De acordo com Noronha e colaboradores (2021), existe uma relagdo entre o
aumento da idade, principalmente em individuos de 50 anos ou mais, e um maior uso de
AINEs. Tal relacdo seria devido a presenca de morbidades especificas, sobretudo das

relacionadas a dores. A pesquisa foi realizada em uma drogaria no Espirito Santo do
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Pinhal/SP, através da aplicacdo de 100 questionarios entre clientes frequentes??. Quando
questionados sobre a ingestdo de anti-inflamatdrios, a maioria dos participantes (94%)
afirmou ter consumido a medica¢do pelo menos uma vez no prazo de 6 meses que

antecederam o estudo (Gréfico 1).

Grafico 1. Ingestéo de anti-inflamatorios.

mSim - Mao

6%

—

94%
Fonte: Noronha JI et al., 2021.

Em relacdo ao uso sem prescricdo médica, 69% responderam que o fazem
(Grafico 2). Ao averiguar as razdes da automedicacdo, 27,54% informou que fizeram o
uso por conta propria por ja terem a medicacdo em casa, enquanto 24,63% disseram ter
procurado um profissional da satde, que ndo um medico, antes do uso, na maioria dos

casos um farmacéutico.

Graéfico 2. Indice de automedicacio.

= Prescritos pelo médico
nao prescritos
nao utilizaram antiinflamamtorios

6%
T 25%

B69%

Fonte: Noronha JI et al., 2021.
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5.2. Principais AINEs comercializados e utilizados pela populagdo

Os farmacos mais vendidos no mundo sdo os AINEs. Sua agdo analgésica,
antipirética e anti-inflamatéria os torna a primeira linha de escolha terapéutica para o
alivio da dor, febre e inflamacdo. Um estudo feito por Dantas (2019), coletando dados
de venda de trés farmécias comunitarias localizadas no municipio de Caic6/RN,
mostrou que os anti-inflamat6rios estavam entre os medicamentos mais vendidos,

correspondendo a 89,7% do total de vendas em um periodo de dois meses.

Aoyama e Delmao (2021) destacaram, através de uma revisao bibliogréafica que
abordou 34 artigos sobre a tematica, o uso indiscriminado de AINES e os mais
comumente utilizados. Analgésicos e AINEs sdo usados aleatoriamente por cerca de
40% da populacdo, sendo diclofenaco o mais vendido, seguido por nimesulida,
piroxicam e ibuprofeno. A pesquisa identificou, ainda, que 14% dos entrevistados

faziam uso da medicacdo diariamente e 29% a utilizavam para dores musculares.

No contexto especifico da automedicacdo, os mais utilizados séo ibuprofeno
(23%), dipirona (22%), diclofenaco sédico (17%), nimesulida (14%), torsilax (5%) e
piroxicam (5%)°. De maneira geral, é possivel observar similaridades nas listas de
AINEs mais vendidos demonstradas em diferentes artigos. A variacdo entre os estudos
estd na ordem em que essas medicacOes se apresentam, tanto em comercializacdo

guanto em uso.

5.3. Principais sitios acometidos por reacdes adversas

5.3.1. Riscos cardiovasculares

Ao iniciar um tratamento com AINES, faz-se necessario um balango entre riscos
e beneficios. A promocdo da agregacdo plaquetdria e vasoconstriccdo pelo
medicamento, no uso a longo prazo, pode levar a danos cardiovasculares,
cerebrovasculares e potencialmente a formacdo de placas plaquetarias na circulagdo

sanguinea, com potencial de evolugdo para trombos sistémicos. Nesse contexto,
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Batlouni (2010) destaca a importancia da avaliagdo individual dos riscos
cardiovasculares para cada paciente e cita, ainda, 0 aumento do risco de infarto do

miocardio causado pelo uso habitual de AINEs.

Apesar da associacao feita na literatura entre os inibidores seletivos da COX-2 e
eventos cardiovasculares, quando comparados ao diclofenaco, um AINE tradicional,
ndo foi observado diferencas significativas. Em 121 estudos controlados com placebo,
ocorreram 216 eventos vasculares em 18.190 pacientes/ano tratados com inibidor
seletivo da COX-2, comparados com 112 estudos em 12.639 pacientes/ano no grupo
placebo, correspondendo a um aumento relativo de 42% na incidéncia de um primeiro
evento vascular grave. No total, a incidéncia de eventos vasculares graves foi similar
entre um inibidor seletivo da COX-2 e qualquer AINE tradicional
(1,0%/ano vs 0,9%/ano), principalmente quando utilizados por longos periodos de

tempo?’.

No estudo de coorte de Sondergaard e colaboradores (2017) foi demonstrado que
0 uso de qualquer AINE esta associado a um risco significativamente aumentado de
parada cardiaca. Ao investigar, separadamente, esse risco com 0s tipos mais comuns de
AINEs utilizados (Figura 2), verificou-se que o ibuprofeno e diclofenaco sdo os mais

intimamente relacionados a complicacgdo?.

Figura 2. Risco de parada cardiaca fora do hospital ap6s tratamento com os tipos mais comuns
de anti-inflamatorios ndo esteroides.

OR (95% CI) Events (n)

Other - e 1.06 (0.83-1.36) 327
Celecoxib - ; . ] 1.13 (0.74-1.70) 126
Rofecoxib - ; » | 1.28 (0.86-1.92) 132
Ibuprofen - [ 1.31(1.14-1.51) 1098
Naproxen - } . { 1.29(0.77-2.16) 78
Diclofenac - . 1.50(1.23-1.82) 545

06 0.7 08 09 | 1.8 20

Odds Ratio (95% CI)

Fonte: Sondergaard KB et al., 2017.
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5.3.2. Trato gastrointestinal

Na meta-andlise feita por Sostres e colaboradores (2010) observamos que cerca
de 10% dos pacientes em uso de AINES a longo prazo interrompem o tratamento por
causa de efeitos adversos gastrointestinais, sendo as mais comuns dispepsias, nauseas,
vOmitos, dor abdominal e azia, que podem estar presentes em até 40% dos usuérios da
medicacdo. A ocorréncia de complicacdes é descrita em aproximadamente 1-1,5% dos
pacientes no primeiro ano de tratamento, e quando Ulceras sintomaticas sdao incluidas,

este nimero sobe para 4-5%.

O risco relativo médio de desenvolver complica¢des gastrointestinais graves é de
3 a 5 vezes maior entre os usuarios de AINES, quando comparados aos ndo USUArios.
No entanto, as complicacfes sdo variaveis, dependendo da presenca de um ou mais
fatores de risco, destacando-se a historia prévia de Ulcera peptica, idade e uso

concomitante de aspirina como os mais importantes e frequentes®*.

5.3.3. Nefropatia por AINEs

A incidéncia de injuria renal causada pelo uso de AINEs ndo é comumente
relatada, principalmente entre individuos previamente saudaveis e que ndao fazem uso
abusivo ou de altas doses dessa medicacdo. Lucas e colaboradores (2019) apontam a
idade avancada e a presenca de comorbidades, que por si s6 ja levam a uma diminuicéo
da taxa de filtracdo glomerular, como fatores de risco para a nefrotoxicidade causada

pelo uso de AINEs.

Nos rins, as prostaglandinas atuam como vasodilatadoras, aumentando a
perfusdo renal. Essa vasodilatacdo atua como uma contra regulacdo de mecanismos,
como a atuacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso
simpatico, culminando em uma forma compensatéria de assegurar o fluxo adequado ao
6rgdo. O uso de AINEs inibe esses mecanismos, podendo causar lesdo renal aguda. Ha,
ainda, uma forte associacdo entre altas doses da medicacéo e o surgimento de lesdo

renal aguda em idoso e entre o uso a longo prazo e a doenca renal cronica®®.
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5.3.4. Dano hepatico

O risco de hepatotoxicidade induzida por AINEs é muito pequeno quando
comparado a outros efeitos adversos. Bessone (2010) traz em sua pesquisa 0s principais
dados epidemioldgicos acerca do efeito hepatico do uso da medicacdo. A incidéncia de
lesdo é de 1,7 a cada 100.000 individuos expostos. Em contraste, uma maior taxa de
hepatotoxicidade é observada entre pessoas com mais de 75 anos, 5,7 vezes maior risco
de doenca hepética quando comparado com pessoas com menos de 45 anos.

A nimesulida mostrou uma incidéncia ligeiramente maior de lesdo hepética e
uma taxa de hospitalizacdo mais alta do que a observada com os outros AINEs, 33 por
100.000 pacientes/ano e 22 por 100.000 pacientes/ano, respectivamente. Em
contrapartida, um estudo prospectivo duplo-cego avaliou a incidéncia de
hepatotoxicidade induzida por diclofenaco em 17.289 pacientes, mostrando que o0s
pacientes que sofreram reacdes adversas a medicamentos associadas ao diclofenaco
raramente necessitaram de internacdo hospitalar (23/100.000 pacientes). Também foi
observado os sintomas de doenca hepatica relacionados se desenvolveram precoce ou
tardiamente ap6s o inicio da terapia medicamentosa, concluindo uma baixa taxa de

ocorréncia de internagdes e baixa hepatotoxicidade relacionadas ao diclofenaco?.
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6 — DISCUSSAO

Em virtude do exposto, verificou-se que os AINEs sdo 0os medicamentos mais
comercializados a nivel mundial. Esse cenério € pertinente especialmente no Brasil,
muito disto devido a facilidade ao acesso e desinformacio daqueles que fazem o uso®.
Seu consumo exacerbado € um problema em potencial que comprovadamente pode se
tornar um risco a vida. Infelizmente, a maioria da populagdo ndo tem conhecimento de
que apesar de haver mais de 50 tipos de AINEs no mercado, ndo sdo todos os
considerados totalmente seguros e, por consequéncia disso, existem reais riscos

associados a automedicacio e efeitos adversos resultantes do uso a longo prazo?’.

Em individuos com idade mais avangada, o uso deve ser evitado principalmente
pela correlacdo a altas taxas de toxicidade. Tanto o consumo por prescricdo médica
quanto a automedicacdo oferecem ao idoso um maior risco, uma vez que somado a
politerapia, os AINEs tornam esses individuos mais suscetiveis aos efeitos adversos por

interagBes medicamentosas?®.

Como dito anteriormente, 0 mecanismo de acdo dos AINEs é através do
blogueio de enzimas ciclo-oxigenases (COX1, COX2 e COX3), evitando que haja a
producdo das prostaglandinas (PGs) e dos tromboxanos (TX2), que sdo 0s principais
mediadores do processo inflamatorio. O aumento do risco cardiovascular de inibidores
seletivos da COX2 ainda ndo estd bem claro, visto que nenhuma predicdo de risco
cardiovascular pode ser baseada nesta seletividade?®. Todavia, também ndo é possivel
afirmar que o uso de um inibidor tradicional é seguro no que se refere a este efeito

adverso.

Os AINEs ndo evidenciam relevantes maleficios em pacientes ndo acometidos
previamente por doencas renais, jovens e sem comorbidades. Entretanto, por seu efeito
dose-dependente, deve-se ter grande cautela no uso crdnico, uma vez que ocorre 0
aumento das chances de desenvolvimento de alguma toxicidade e morbidade. Ja é bem

elucidado na literatura que individuos com fungdo renal comprometida sdo os mais
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acometidos pelo uso tempo-dependente dos AINEs. A acdo da COX-2 esta associada a
manutencgdo hidroeletrolitica no &mbito renal, o que piora seus efeitos em situacdes de

desidratacdo, diminuicdo da perfusdo renal ou danos renais previamente existentes?.

Ainda ndo estd claro se os AINEs sdo responsaveis por danos hepéticos ou
respiratérios em larga escala. Coleta de dados rigorosa, cautela e comprometimento
clinico sdo necessarios ao julgar o potencial efeito desses medicamentos. Apesar da
escassez de estudos epidemioldgicos bem desenhados, ha evidéncias de que a maioria
dos AINEs sdo medicamentos seguros com baixo risco de lesdo hepatica®®. Ja agentes
anti-inflamatorios bioldgicos empregados no tratamento de doengas reumatolégicas

podem causar infecces respiratorias e doengas pulmonares ndo infecciosas®.

Diante disso, a indicacdo dessa classe de medicamentos deve ser bem avaliada,
sempre verificando o risco-beneficio, além de levar em consideracdo o paciente em
questdo e os potenciais efeitos ocasionados por seu uso. E importante que o usuario
tenha consciéncia de que os AINEs podem apresentar efeitos adversos e ainda riscos
quando o mesmo ja apresenta comorbidades. O acompanhamento profissional é
essencial para o sucesso da terapia medicamentosa, para orientacdo e conscientizacao
sobre medicamentos, que quando ndo utilizados de forma correta, se tem impactos de

forma direta na saude do usuario.
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7 — CONCLUSAO

A automedicacdo e suas consequéncias ¢ um problema de satde publica, visto
que é praticada em todo pais, em diversas escalas e com muitos grupos de
medicamentos, destacando-se 0os AINEs pelo baixo custo e facilidade de acesso sem
prescricdo. Decorrente disso, observa-se a ocorréncia de efeitos colaterais nao
desejados, atrasado no tratamento e diagnostico de sintomas, e até surgimento e agravos
de doengas. Isso exige uma conscientizacdo especial visando equilibrar os riscos e 0s
beneficios no tratamento com AINEs, especialmente dentro de um cenario em que
muitos mecanismos e associacbes ainda ndo estdo completamente elucidados na

literatura.
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