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RESUMO

Introducao: Os anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) estdao entre as classes
medicamentosas mais utilizadas no mundo para tratar inflamacgéo, dor e edema, osteoartrites,
artrite reumatoide e distlrbios musculo-esqueléticos. Objetivo: O presente relatério de pesquisa
tem como finalidade, por meio de uma reviséo literaria sobre o assunto, relatar os efeitos adversos
causados pelo uso crbénico de antiinflamatérios nao-esteroidais (AINEs), abordando tanto os
AINEs seletivos para a COX-2 quanto os nao-seletivos. Metodologia: Foram utilizados quinze
artigos para realizacao deste trabalho, e todos relatavam as doencgas e riscos associados ao uso
continuo desses medicamentos. Resultados: Atualmente, o aumento do risco de doencas
cardiovasculares, renais e gastrointestinais relacionado ao uso destes antiinflamatérios esta bem
evidenciado pela literatura. Ademais, fatores como sexo, idade, condigdo socioecondémica e

habitos de vida podem ser determinantes no uso de AINEs.

ABSTRACT

Introduction: Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are among the most widely used
drug classes in the world to treat inflammation, pain and edema, osteoarthritis, rheumatoid
arthritis, and musculoskeletal disorders. Objective: The purpose of this research report is to report
the adverse effects caused by the chronic use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs),
addressing both COX-2 selective NSAIDs and non-selective. Methodology: Fifteen articles were
used to carry out this work, and all reported the diseases and risks associated with the continuous
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use of these drugs. Results: Currently, the increased risk of cardiovascular, renal and
gastrointestinal diseases related to the use of these anti-inflammatory drugs is well evidenced in
the literature. In addition, factors such as sex, age, socioeconomic condition and life habits can
be determinants in the use of NSAIDs.

INTRODUCAO

Os anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) estdo entre as classes medicamentosas
mais utilizadas no mundo, sobretudo para tratar inflamacao, dor e edema, osteoartrites, artrite
reumatoide e distlrbios musculo-esqueléticos’22. Dentre as principais causas para esse
crescimento, destacam-se a grande facilidade de acesso ao farmaco e uma populagédo mais idosa
com concomitantes doencgas reumatoldgicas'S. Os anti-inflamatérios sdo classificados em duas
classes distintas: os anti-inflamatérios esteroidais que sdo denominados de corticosteroides
(AIEs) e os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs)2. Essa segunda classe de medicamentos
é heterogénea e inclui a aspirina e outros inibidores da ciclo-oxigenase (COX), seletivos ou nao’.

Em 1991, evidenciou-se a existéncia de duas isoformas da enzima ciclo-oxigenase,
designadas COX-1 e COX-2, com estruturas quimicas similares. A isoforma COX-1 é expressa
de forma constitutiva na maioria dos tecidos; enquanto a COX-2 é induzida nas inflamagdes. A
COX-1 é essencial para a manutencao do estado fisiolégico normal de muitos tecidos, incluindo
a protecao da mucosa gastrointestinal; controle do fluxo sanguineo renal; homeostasia; respostas
autoimunes; fungdes pulmonares e do sistema nervoso central; cardiovasculares e reprodutivas.
A COX-2, induzida na inflamagao por varios estimulos - como citocinas, endotoxinas e fatores de
crescimento, origina prostaglandinas indutoras, que contribuem ao desenvolvimento do edema,
rubor, febre e hiperalgesia. Uma terceira isoforma, COX-3, foi ja identificada, mas permanece
ainda pouco caracterizada’.

A origem dos efeitos adversos observados no uso indiscriminado dessa classe de
medicamento se baseia principalmente na inibicdo da producdo de prostaglandinas. As
prostaglandinas s&o produzidas a partir de fosfolipidios da membrana celular por uma cascata
enzimatica. O processo tem inicio com a conversao de fosfolipidios em acido araquidénico pela
enzima fosfolipase A2. O acido araquidénico é convertido em prostaglandinas, prostaciclinas e
tromboxanos, a partir das enzimas ciclooxigenases, alvo dos AINEs.

Nos rins, as prostaglandinas (PGs) realizam vasodilatagdo, diminuicao da resisténcia
vascular e melhora da perfusao renal, com redistribuicdo do fluxo sanguineo por todo aparelho
renal, mantendo assim o fluxo sanguineo renal e a taxa de filiracdo glomerular em niveis
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adequados. A auséncia das prostaglandinas no aparelho renal culmina em efeitos como
vasoconstricdo arteriolar renal e reducdo da taxa de filtracdo glomerular, podendo levar a
disturbios hidroeletroliticos, sindrome nefrética e insuficiéncia renal aguda (IRA)3.

Os efeitos colaterais importantes dos AINEs ocorrem no aparelho gastrointestinal, onde os
mais comumente observados sdo dor abdominal, azia e diarreia. Esses efeitos colaterais
resultam do blogueio da COX-1 na mucosa gastrointestinal e na consequente inibicao da
producgao de prostaciclina e prostaglandinas (PGE2 e PGD2) no estdbmago. Essas prostaglandinas
servem como agentes citoprotetores da mucosa gastrointestinal; inibem a secrec¢ao &cida pelo
estomago, aumentam o fluxo sanguineo local e a secrecao de muco protetor. O tratamento em
longo prazo pode causar erosoes e Ulceras gastricas e duodenais'. Em torno de 15% a 30% dos
usuarios regulares de AINES, tém uma ou mais uUlceras quando examinados periodicamente, e
3% a 4% destes tém sintomas gastrointestinais altos, como Ulcera ou complicagcées da mesmas.

Nos Estados Unidos, respondem por mais de 70 milhdes de prescricdes e mais de 30
bilhdes de comprimidos de venda livre comercializados anualmente. No Brasil, diferentes estudos
de utilizagdo de medicamentos situam os AINE entre os mais utilizados pela populagdo, mas
estudos especificos sobre a utilizacao destes farmacos, bem como sobre os fatores relacionados
a este uso, sao raros ou mesmo inexistentes’.

Levando em consideracgao o alto indice de livre comercializagdo somado ao grande uso na
pratica clinica desses medicamentos, o presente trabalho tem por objetivo central determinar os
riscos do uso continuo e desenfreado dos AINEs ao organismo, com énfase no aparelho renal.
Além disso, discutir os menores efeitos adversos dos anti-inflamatérios ndo-esteroidais seletivos

para a COX-2 sobre os nao-seletivos.

OBJETIVOS
Objetivo primario:

Analisar se o uso indiscriminado de anti-inflamatérios nao esteroidais pode apresentar
lesdes renais e outros efeitos adversos ao organismo
Objetivo secundario:

Verificar qual classe de anti-inflamatorio COX-1 ou COX-2 produz mais efeitos adversos
no organismo do paciente.

Demonstrar a eficacia da ampla informacao sobre os riscos do uso de antinflamatérios.
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METODOS

Foi pesquisado o descritor “anti-inflamatérios” no SciELO e apareceram 356 resultados.
Utilizando filtros como: “Brasil”, “portugués”, “artigo”, “ciéncias da saude” e preferenciando artigos
publicados a partir de 2010, encontrou-se 20 artigos. Destes, foram escolhidos quatro, com base
na leitura e analise do conteido. Também foram utilizados descritores “AINE’s” em banco de
dados como Lilacs, sendo encontrados 381 artigos e selecionados 2 para o trabalho. Foram
utilizados outros descritores como: “efeitos adversos” e “nefrotoxicidade”, além de COX-1 e COX-
2, em diversos bancos de dados, como Cochrane, BioMedCentral, EBSCOhost. Além disso,
usando a plataforma Google Académico pelo descritivo “inibicao seletiva da ciclo-oxigenase” e
“‘AINE’s”, foram encontrados 560 e 4.090 artigos, respectivamente, apds usar filtros como:
“portugués”, “Brasil” e artigos a partir de 2010, foram selecionados 9 trabalhos. Assim, foi
avaliado o grau de classificagao das revistas em que houve a publicacédo escolhendo as melhores
colocadas, a data de publicagdo buscando sempre os mais recentes, além disso, foi observado

se atendiam ao tema proposto.

DESENVOLVIMENTO

Houve um aumento do risco da ocorréncia de doencas cardiovasculares a partir do uso
de AINEs, bem como os efeitos adversos deste medicamento, particularmente dos inibidores
seletivos da COX-2, nos demais sistemas do organismo'. Nos ultimos anos, tem sido questionada
a segurancga do uso de AINEs na pratica clinica, devido ao surgimento de evidéncias que sugerem
o maior risco de infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca,
insuficiéncia renal e hipertensao arterial’.

Estruturalmente, os farmacos seletivos da COX-2 possuem grupos sulfonamidas ou
sulfona, responsaveis pela seletividade da enzima® e ndo possuem um grupo carboxilico e, por
isso, eles sao capazes de, seletivamente, se dirigirem a enzima COX-28. Eles possuem pouca
hidrossolubilidade, o que dificulta a sua administracao parenteral®.

Em relagdo aos aminodcidos presentes nas COXs, ocorre uma substituicao da isoleucina
nas posigoes 434 e 523 por valina na COX-28. Essa mudanga permite acesso a regiao hidrofobica
proxima a entrada e adjacente ao canal central hidrofobico do sitio ligante, aumentando muitas
vezes 0 volume do sitio ativo ligante da COX-2, o que promove uma influéncia do volume
molecular do inibidor sobre a seletividade?.

Devido a alta incidéncia de efeitos colaterais relacionados aos anti-inflamatérios nao
hormonais (AINEs), foram publicadas evidéncias clinicas e experimentais envolvendo a COX-2 e
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os compostos inibidores desta isoforma®. O surgimento dos inibidores da COX-2 trouxe a
possibilidade de menores indices de efeitos adversos®. Assim, quando comparados aos
inibidores da COX-1, a inibicdo da COX-2 esta mais associada as propriedades anti-inflamatérias
enquanto os outros se relacionam em maior proporcdo com efeitos indesejaveis®.

Nao existe seletividade absoluta nos COXs. Mesmo um inibidor seletivo para COX-2
também inibira a COX-1 quando estiver em concentragdes altas. Portanto, todos AINEs sendo
seletivos para COX-1 ou COX-2, mesmo que em graus diferentes, ha um risco de efeitos
colaterais cardiovasculares®. Dados epidemiolégicos sugerem que tanto os Coxibs como os
AINE’s tém probabilidade de ocasionar problemas cardiacos especialmente se usados em altas
doses e por longo periodo de tempo®.

Em relagdo ao risco para desordens cerebrovasculares, inibidores ndo seletivos se
mostraram mais maléficos que os seletivos®. E relevante pontuar que tanto os AINEs tradicionais
quanto os Coxibs, ainda que de forma diferente, aumentam a pressao arterial. Esse efeito é
causado pela alteragcdo no equilibrio hidroeletrolitico e na reatividade vascular®. De qualquer
forma, o aumento da presséo arterial independente dos efeitos tromboéticos, contribui para o
aumento dos riscos cardiovasculares®.

Partindo do pressuposto de que a ulcera duodenal sempre representou uma doenga muito
prevalente entre as enfermidades digestivas, em qualquer parte do mundo, foi demonstrada a
prevaléncia anual da Ulcera duodenal nos ultimos 10 anos em um servi¢o de endoscopia digestiva
que é referéncia para o sistema publico de saude da cidade de Porto Alegre e outras cidades
vizinhas desta'".

Foi feita uma analise retrospectiva dos resultados de exames endoscopicos (endoscopia
digestiva alta — EDA) de pacientes oriundos exclusivamente de servicos do Sistema Unico de
Saude atendidos na Unidade de Endoscopia Digestiva do convénio FUGAST/Hospital Sanatério
Partenon - Secretaria Estadual da Saude e Meio Ambiente do Estado do Rio Grande do Sul,
localizado em Porto Alegre. Treze mil cento e trinta pacientes foram examinados nessa unidade
nos ultimos 10 anos, no periodo compreendido de margo de 1996 a dezembro de 2005 e foram
o objeto do presente estudo’’.

Os resultados dos exames endoscopicos ficam registrados em arquivo informatizado, onde
também esta arquivado o consentimento informado prestado por cada paciente precedendo o
exame. Foram também observados o sexo e a raca dos pacientes (branca ou negra)''. Nao foi
feito inquérito a respeito do uso de AINES ou outras medicagbes®. Por ser a Unica isoforma

identificada na mucosa estomacal de humanos, a COX-1 é imprescindivel para manter a estrutura
94



Revista Caderno de Medicina Vol 2. N°2 (2019)

das glandulas gastricas, ou seja, tem papel intimo na prevencgao de erosdes e Ulceras gastricas'®.
seletivos da COX-2 relacionados as propriedades anti-inflamatérias’-

Por meio de um estudo epidemiolégico sobre a prevaléncia e os fatores associados ao uso
de AINE por pacientes submetidos a endoscopia digestiva alta determinou-se a prevaléncia do
uso de AINE entre individuos com 17 anos ou mais de idade, foram identificados os principais
representantes desta classe utilizados por essa populagdo; e determinado os fatores
sociodemograficos, relacionados aos habitos de vida, relacionados a histéria de morbidades e ao
uso concomitante de outros medicamentos independentemente associados ao uso de AINE™. O
acido acetilsalicilico e o diclofenaco estdo entre os AINE mais utilizados, bem como h4d uma
prevaléncia do seu uso entre o sexo feminino, usuarios de alcool e com finalidade de alivio de
sintomas gastrintestinais’®.

Gestantes e recém-nascidos (RNs) formam um grupo cujos efeitos colaterais estdo
relacionados estritamente com o processo da automedicagao e sao caracterizados por aumentar
em duas vezes o risco de malformagdes congénitas como fechamento prematuro do ducto
arterioso, gastroesquise, espinha bifida, hidrocefalia, assim como alteragbes na adaptagéo da
vida ap6s o0 nascimento'3. Sabe-se que os AINEs sao excretados pelo leite materno, sendo assim,
continua afetando diretamente o RN ap6s o nascimento, sendo uma fonte de toxicidade's.

O crescimento da frequéncia do uso dos anti-inflamatérios ndo esteroidais nos ultimos
anos transpareceu os efeitos de acometimento renal com base no estudo da fisiopatologia da
nefrotoxicidade causada pelo uso indiscriminado dos AINEsS. Foi constatado que o
comprometimento renal constitui um dos principais responsaveis pelo alto indice de
morbimortalidade associada ao uso indiscriminado dos AINESsS.

A COX-1 se diferencia da COX-2 em diversos aspectos. A COX-1, denominada fisioldgica,
tem distribuicdo na maioria dos tecidos corporais, inclusive em plaquetas. Nos rins, localiza-se
nas arteriolas aferentes e eferentes, glomérulo e outras porgdes renais’?. A sua ativagdo produz
prostaglandinas e prostaciclinas responsaveis por manter a mucosa gastrica integra’2.

A COX-2, denominada como indutiva, tem expressdo aumentada quando estao presentes
a inflamacéo e a febre. A enzima encontra-se localizada no cértex renal, poddcitos, musculo liso
das arteriolas, apresentando importante fungéo no controle hidroeletrolitico, volume plasmatico e
pressao arterial'2. O uso cronico de inibidores de COXs cursa com efeito vasoconstrictor severo
que leva a necrose tubular aguda, que pode se reverter com a suspensao do medicamento’2. Os

efeitos adversos renais podem ser exacerbados na presenca de fatores de risco como idade,
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comorbidades (ex. hipertensao, diabetes mellitus e doenga cardiaca), uso de diuréticos e abuso
de analgésicos'0:12,

Pacientes de idade avangada se relacionam diretamente com fungao renal em declinio
progressivo, sendo assim, mais suscetiveis aos efeitos adversos no uso de AINES, fato este que
nao ocorre em adultos jovens sem histéria prévia de acometimento renal™. A explicagdo para
isso esta na fisiologia renal, uma vez que o controle hidroeletrolitico e reabsorcdo de agua
ocorrem nos tubulos renais, o que sofre agao direta quando as prostaglandinas produzidas neste
local séo inibidas ao uso de anti-inflamatérios nao esteroidais, causando vasoconstricao'0. Sendo
assim, o edema e retencao de sal sao efeitos colaterais renais comuns, bem como sindrome
nefrética, hipercalemia, hiponatremia e até faléncia renal®.

Os AINE’s seletivos causam menos efeitos colaterais em individuos que apresentam sua
funcéo renal preservada, possuem efeito semelhante em pacientes com alteragées renais previas
e nestes individuos a gravidade da lesao esta diretamente proporcional ao tempo da terapia®.
Novos estudos demonstram que a COX-2 nos rins esta principalmente relacionada a manutengéao
da homeostase hidroeletrolitica, enquanto a COX-1 esta relacionada a manutencao da filtracao
glomerular“. Ao inibir os mecanismos promovidos pelas prostaglandinas, a perfusao renal tende
a diminuir, redistribuindo assim o fluxo sanguineo, ocasionando o estimulo do sistema renina-
angiotensina, 0 que por sua vez causa vasoconstricao e retencao de sddio e 4gua, processo esse
gue culmina em desordens renais*.

A prescrigao de AINE’s deve ser cuidadosa tanto para os individuos saudaveis quanto
para os individuos considerados de alto risco para desenvolver lesdo renal*. Existem agentes
com efetividade analgésica parecida com os inibidores especificos de COX-2, tais como a
aspirina, o paracetamol (acetaminofeno) e terapias topicas, sendo estes preferiveis como
primeira escolha em detrimento dos inibidores especificos de COX-2 que devem ser usados apés
falha de outras estratégias terapéuticas’.

Pacientes com doenca renal crénica (DRC) com taxa de filtragao glomerular entre 30-
90mL/min, ou seja, em estagios 2 e 3 da patologia, estdo seguros quanto a utilizacao de doses

baixas de AINES, entretanto, altas doses devem ser evitadas'®.

RESULTADOS
Os AINEs sao 6timos farmacos para tratar os efeitos indesejaveis da inflamacao?. Eles
agem amenizando o edema, a hiperemia, a febre, e a dor2. Apresentam seguranca significativa,

mas podem apresentar varios efeitos adversos, que podem ir desde uma dispepsia até o 6bito
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decorrente uma Ulcera perfurada ou hemorragia?. Logo, seu uso deve ser seguro, para que possa
ter mais beneficios do que riscos para a saude do paciente, devendo ser sempre prescrito e
acompanhado por profissional?.

Quanto a epidemiologia, evidenciou-se que o0 uso de AINE é mais frequente entre as
mulheres®. Essa tendéncia é sustentada pela maior propensao do sexo feminino para receberem
prescricoes medicamentosas e também para se automedicarem, fato este que as deixam mais
expostas aos prejuizos oriundos do uso de farmacos, exigindo assim, uma maior atengao dos
prescritores para com as mesmas®. Além disso, o uso de medicamentos ndo prescritos € mais
usual em adultos jovens, enquanto o uso de medicamentos prescritos é mais frequente entre
idosos®

As evidéncias sobre 0 aumento do risco cardiovascular com o uso de AINEs, sobretudo
dos inibidores seletivos da COX-2, sdo incompletas, devido a auséncia de estudos controlados
com poder para avaliar danos cardiovasculares relevantes’. Todavia, estudos clinicos e meta-
andlises retratam que os inibidores seletivos da COX-2 exercem importantes efeitos
cardiovasculares nao desejados, tais como aumento do risco de infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal e hipertensdo arterial, sendo o risco
desses efeitos maior em pacientes com histéria prévia de doenga cardiovascular ou com alto
risco para desenvolvé-la'-’.

Foi referido também que os AINEs interferem com os efeitos anti-hipertensivos das
diversas classes desses agentes, principalmente daquelas cujo mecanismo de acao envolve a
sintese de prostaglandinas vasodilatadoras (diuréticos, inibidores da enzima de conversao da
angiotensina e betabloqueadores), podendo causar elevagao de 5 a 6 mmHg da pressao arterial
média, principalmente em hipertensos’. Bloqueadores dos canais de calcio e antagonistas dos
receptores de angiotensina Il sofreram menor interferéncia medicamentosa dos AINEs.

A nefrotoxicidade dos anti-inflamatérios ndo esteroidais € relatada e esta relacionada a
inibicdo da sintese de prostaglandinas- tanto com os inibidores seletivos quanto com os nao-
seletivos das COX, ao contrario do que se pensava, podendo ocasionar desde disturbios
hidroeletroliticos até insuficiéncia renal crénica®+. Os anti-inflamatérios comumente ndo possuem
risco significativo para pacientes com fungé&o renal normal; entretanto, se a perfusdo renal
encontra-se diminuida, a inibicdo do potencial vasodilatador das prostaglandinas pelos AINEs,
pode comprometer o fluxo sanguineo renal e promover uma lesdo isquémicad. Logo, a prescricao
deve ser criteriosa, principalmente para pacientes com risco para desenvolvimento de leséo renal,

tais como idosos, hipertensos, diabéticos, pacientes hipovolémicos ou em uso de diuréticoss.
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Os Coxibs (inibidores seletivos de COX-2) possuem menores efeitos adversos e maior
seguranca para o sistema gastrointestinal 45. Entretanto, persistem os potenciais efeitos adversos
na funcado renal, moderados sintomas gastrointestinais (dispepsia, nausea) e provaveis
consequéncias cardiovasculares e na fertilidade®6. Assim, é imprescindivel correta avaliacao
custo-beneficio para o uso adequado inibidores COX-2 por serem drogas de alto custo e também

terem efeitos adversos®.

CONCLUSAO

Apos realizagado do presente trabalho, pode-se observar que a utilizagdo crénica de anti-
inflamatoérios nao-esteroidais (AINEs), tanto os nao-seletivos (COX-1 e COX-2) quanto os
seletivos para a COX-2 (coxibs), apresentam multiplos efeitos adversos nos tecidos e sistemas
do corpo humano, com énfase para o trato gastrointestinal, aparelho renal e cardiovascular.
Ademais, dados comprovaram um maior uso destes medicamentos pela populagdo adulto-jovem,
principalmente do sexo feminino, indicando a necessidade de uma maior aten¢éo para com este
publico.

Nesse sentido, os autores dos artigos utilizados, comprovaram o aspecto constituinte da
isoforma COX-2 nos tecidos corpéreos, indicando que a inibicdo desta enzima acarreta efeitos
como insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca e hipertensao arterial, todos advindos da inibicao
da producdo de prostaglandinas, substancia de carater vasodilatador responsavel pela
manutencao da homeostasia corpérea.

Partindo, portanto, do conhecimento de que tanto os ainti-inflamatérios nao-seletivos
quanto os seletivos provocam relevantes efeitos adversos no organismo, estabelece-se relagéo
de custo-beneficio para a utilizagao destes medicamentos. Os AINEs seletivos, apesar de serem
responsaveis por causar menores efeitos gastrointestinais, sdo medicamentos com alto custo e
seu uso crénico pode levar a doengas renais e cardiovasculares, como ja citado. Por outro lado,
os AINEs nao-seletivos, sao farmacos que apresentam alto indice de comercializagcdo mundial,
pelo baixo custo e facilidade de aquisicao, ndo necessitando de prescricdo médica para a compra
desses medicamentos.

Com base no exposto, entende-se que os anti-inflamatorios ndo esteroidais, apesar de sua
alta comercializacao e larga utilizacao pela populacdo mundial, possuem grande numero de
efeitos adversos ao organismo. Ao contrario do que havia se pensado no inicio da execucao
desta revisao, os danos ao organismo tém origem tanto dos inibidores seletivos quanto dos nao
seletivos, sendo necessaria uma avaliacao cuidadosa das condicbes de saude bem como
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socioecondmicas do paciente, para uma melhor indicagao do tratamento correto.
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