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RESUMO

Introducdo: A asma é uma doenca cronica que envolve a inflamacéao das vias aéreas respira-
toria, sabendo dos elevados indices de reacGes adversas pela automedicacgdo, principalmente,
por anti-inflamatorios ndo esteroides, que se caracterizam uma classe de farmacos mais bus-
cada em todo o mundo pela populacdo em virtude do seu grande potencial analgésico para
alivio de dores, e pela facilidade de adquirir esses medicamentos que ndo apresentam necessi-
dades de prescricdo médica, todos esses fatores apresentados sdo responsaveis por inimeras
internacdes de quadros graves de asma devido aos fatores de exacerbacdo de crises asmaticas
e milhares de mortes todos os anos devido ao uso irracional desses medicamentos considera-
dos indefesos pela populacdo. Objetivo: O objetivo desse trabalho tem como fundamento
analisar o uso de medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides por pessoas asmaticas, visto
que, esse uso desinformado e irracional pode acarretar em sérios problemas de satde devido
ao aumento exacerbado dos sintomas das crises de asma. Metodologia: Trata-se de uma revi-
sdo narrativa da literatura, realizada no periodo de agosto a novembro de 2023. Foram utiliza-
das as seguintes bases de dados: Scientific Eletronic Library Online (SciELO), National Li-
brary of Medicine National lInstitutes Health (PubMed). Conclusé@o: O presente artigo pro-
porcionou um melhor entendimento acerca do uso de anti-inflamat6rios ndo esteroides por
pessoas asmaticas, embora esses medicamentos sejam utilizados para alivio das inflamagdes,
eles ndo possuem controle central da asma. Desta forma, esse estudo reuniu informagdes a
respeito dos principais riscos desencadeados que geram a intensificacdo dos sintomas da do-
enca, mostrando ainda estratégias farmacolégicas para controle da asma exacerbada por Al-
NEs.
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ABSTRACT

Introduction: Asthma is a chronic disease that involves inflammation of the respiratory air-
ways, knowing the high rates of adverse reactions due to self-medication, mainly non-
steroidal anti-inflammatory drugs, which are a class of drugs most sought after throughout the
world. world by the population due to its great analgesic potential for pain relief, and the ease
of acquiring these medicines that do not require a medical prescription, all these factors pre-
sented are responsible for countless hospitalizations for severe asthma due to the factors of
exacerbation of asthma attacks and thousands of deaths every year due to the irrational use of
these medications considered defenseless by the population. Objective: The objective of this
work is to analyze the use of non-steroidal anti-inflammatory medications by asthmatic peo-
ple, since this uninformed and irrational use can lead to serious health problems due to the
exacerbated increase in the symptoms of asthma attacks. Methodology: This is a narrative
review of the literature, carried out from August to November 2023. The following databases
were used: Scientific Electronic Library Online (SCIELO), National Library of Medicine Na-
tional Institutes Health (PubMed). Conclusion: This article provided a better understanding of
the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs by asthmatic people. Although these medica-
tions are used to relieve inflammation, they do not have central asthma control. In this way,
this study gathered information regarding the main risks that generate the intensification of
the symptoms of the disease, also showing pharmacological strategies for controlling asthma
exacerbated by NSAIDs.

KEYWORDS: Asthma. AERD. Inflammation. Non-steroidal anti-inflammatory drugs.

LArtigo apresentado como requisito para obtencdo do grau de Bacharel em Farméacia da Universidade
Potiguar (UNP) da rede Anima Educacéo. 2023.
2Académica do curso de Farmacia da Universidade Potiguar (UNP) da rede Anima Educag&o. E-mail:
vitoriadutram00@gmail.com.

2Académica do curso de Farmacia da Universidade Potiguar (UNP) da rede Anima Educag&o. E-mail:
thaynara.santos678@gmail.com.

3Professora orientadora: Profa. Céndida Maria Soares de Mendonga, Me. E-mail: céandi-
da.mendonca@animaeducacao.com.br.



1 INTRODUCAO

Os disturbios respiratdrios sdo doencas que afetam de forma acentuada a qualidade
de vida das pessoas que possuem predisposicfes para desenvolver essas afeccdes, as mais
frequentes sdo a asma, rinite alérgica, rinossinusite dentre outras que resultam na reducédo da
realizacdo de atividades basicas do dia a dia devido ao comprometimento da fung&o pulmonar
e respiratdria, que gera no individuo uma determinada limitagdo em relacdo as atividades dia-
rias como trabalho e lazer que estdo diretamente ligadas ao grau de responsividade da doenca
(Mion et al., 2016).

A asma € descrita pelas manifestacfes clinicas resultantes da inflamacdo das vias
respiratorias, desencadeada pelo estimulo alérgico proveniente de varios determinantes. Esses
fatores desencadeiam uma resposta imunoldgica no organismo, sendo influenciados tanto pela
predisposicdo genética individual quanto pela exposicdo a alérgenos ambientais (Campos,
2007).

Os medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroides sdo 0s mais buscados pela popu-
lacdo quando o assunto é dor advinda de um processo inflamatério, na maioria desses casos,
esse uso é feito de forma irracional, ou seja, as pessoas acabam se automedicando, em decor-
réncia do facil acesso desses farmacos serem adquiridos e por ndo apresentarem necessidade
de prescricdo médica, esses fatores relacionados gera um grande risco de salde devido as rea-

cOes adversas desencadeadas em virtude do uso indiscriminado (Lopes et al., 2018).

O uso dos AINES por pessoas asmaticas deve ser muito bem analisado, devido aos
fatores de exacerbacdo das crises, ja que através da inibicdo das enzimas ciclooxigenases
(COX) pelos anti-inflamatérios o acido araquidénico é deslocado para a via das lipoxigenases
(LOX) sendo metabolizado e convertido em mediadores lipidicos inflamatdrios, os leucotrie-
nos, pela enzima 5-lipoxigenase, que acaba elevando 0s niveis dessa substancia, e ao serem
convertidos, no pulmao esses mediadores possuem agdo constritora nos brénquios e aumento
da producdo de muco, esse mecanismo acaba resultando na piora e intensificacdo da asma
(Rosa, 2016).

Dentro dessas reacdes aos AINES, a exacerbacdo da asma aos AINES também pode
ser encontrada na literatura como Triade de Samter, Triade de Widal ou Asma induzida por
Aspirina. A DREA, que significa Doenca Respiratoria Exacerbada por Aspirina, caracteriza-
se pela presenca da asma brénquica juntamente com a rinosinusite e polipos nasais devido a

uma hipersensibilidade causada pelo uso da aspirina como outros AINES. O mecanismo dessa



doenca ndo é totalmente elucidado, mas sabe-se que ela é uma hipersensibilidade ndo alérgica,
pois esta associado ao metabolismo anormal do &cido araquidénico, ocorrendo um desequili-
brio da producdo dos eicosanoides, como as prostaglandinas e leucotrienos (Jimenéz et al.,
2018).

Com isso, 0 objeto a ser atingido com essa pesquisa é relacionar os mecanismos en-
volvidos entre os AINEs e a asma que é o principal sintoma dessa hipersensibilidade, com
intuito de evidenciar quais 0s mecanismos estdo envolvidos nesse processo que medeiam
acOes de exacerbacdo dos sintomas ja compreendidos dessa doenca e que aumentam drasti-

camente o quadro sintomatoldgico do individuo asmatico.

O trabalho justifica-se pelo crescente aumento da busca e do uso irracional de AINES
em virtude do seu baixo custo, facil acesso e 6tima acdo analgésica, anti-inflamatoria e antipi-
rética, que associados a falta de conhecimento da populacdo quanto a esses farmacos pode
gerar iminentes riscos a salde e a integridade das pessoas, principalmente para as que ja pos-

suem determinadas morbidades.

Assim, considerando o contexto atual, o propdsito principal deste trabalho é conduzir
uma revisdo narrativa destinada a esclarecer a interacdo entre os anti-inflamatérios nao este-
roides e a asma, com o intuito de promover a utilizagcdo adequada desses medicamentos. Nes-
se contexto, temos como metas especificas: elucidar os mecanismos subjacentes a exacerba-
cdo da asma induzida pelos anti-inflamatorios ndo esteroides e identificar os potenciais riscos
associados ao uso inadequado desses farmacos. Estes objetivos servirdo de base para a discus-

sdo dos resultados obtidos durante o desenvolvimento deste trabalho de concluséo.

2 METODOLOGIA

Para a pesquisa foi realizada uma abordagem de revisdo narrativa da literatura elabo-
rada atraves de estudos em artigos cientificos digitais entre os anos de 2018 e 2022 disponi-
veis nas plataformas de bases de dados eletronicas como Scientific Eletronic Library Online
(SCIELO), National Library of Medicine National lInstitutes Health (PubMed), utilizamos
também o Google académico como instrumento de busca, utilizando os seguintes descritores
em portugués e suas respectivas traducdes em inglés: “Asma”; “DREA”; “Inflamacédo”; “An-
ti-inflamatorios ndo esteroides”; “Asthma”; “AERD”; “Inflamation”; “Nonsteroidal anti-

inflammatory drugs”.



Os autores realizaram uma andlise e selegdo dos trabalhos, aplicando critérios de in-
clusdo que abrangiam a selecdo de artigos em lingua inglesa e portuguesa, artigos embasados
em teoria, artigos que atendessem aos critérios de elegibilidade e artigos disponiveis integral-
mente de forma gratuita. Ao mesmo tempo, foram aplicados critérios de exclusdo que envol-
via a exclusdo de artigos de literatura que ndo se alinhavam com os objetivos do estudo, arti-

gos que divergiam da tematica proposta e artigos que apresentavam abordagens superficiais

do tema
Figura 1- Fluxograma da metodologia aplicada.
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Fonte: Autoras, 2023.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 ASMA

A asma é um distarbio inflamatério das vias aéreas inferiores, essa € uma condigéo
complexa, que gera no individuo a producdo exagerada de muco e a broncoconstri¢do, que
ocorre quando os bronquiolos, que séo estruturas ramificadas responsaveis pela passagem do

ar, séo obstruidos, ocasionando uma alteragdo da resposta muscular onde o pulmao sofre uma



agressdo inflamatoria, gerando o remodelamento das vias aéreas alterando a funcionalidade

do sistema respiratorio (Rodrigues et al., 2021).

A asma representa um dos problemas de salde respiratorias mais prevalentes no Bra-
sil, afetando cerca de 23,2% da populacdo, com uma incidéncia que varia entre 19,8% e
24,9% nas diferentes regides do pais. Em 2021, foram registrados aproximadamente 1,3 mi-
Ihdo de atendimentos na Atengdo Primaria a Salde, que serve como a porta de entrada dos
brasileiros no Sistema Unico de Saude (SUS). Este ntimero reflete um aumento de aproxima-
damente 231 mil consultas em relagéo ao ano anterior (Brasil, 2021).

E mais comumente a asma ter inicio nos primeiros anos de vida, mas pode ocorrer
em qualquer momento ao longo dos anos, mas em relacdo aos indices de mortalidade € preva-
lecido no individuo adulto, devido a maior exposicao de condi¢cdes multifatoriais. Sua etiolo-
gia € atribuida a condicbes genéticas (genes de loci de susceptibilidade da asma), fatores do
hospedeiro (obesidade, fatores nutricionais, infeccdes, sensibilizacdo alérgica), e exposicdes
ambientais (poeira, acaro, fungos, infec¢des virais e variacdes climaticas) (Dharmage; Perret;
Custovic, 2019).

O quadro clinico da asma é facilmente identificado, caracterizado pela falta de ar,
sendo o principal sintoma, seguido da sibilancia, tosse, aperto no peito e desconforto toracico,
esses sinais estdo diretamente relacionados ao grau de gravidade da crise asmatica, sdo episo-
dios que melhoram espontaneamente em individuos que apresentam sintomas mais brandos,
diferentemente dos casos mais graves que necessitam de um maior suporte, fazendo uso de
medicamentos broncodilatadores continuos, necessitando muitas vezes recorrer a internacdes

e atendimento médico para realizar o controle da crise asmética (Rodrigues et al., 2021).

De acordo com Marques et al., (2022) cerca de 320 milhdes de pessoas séo afetadas
com essa doenca no mundo, entre jovens e adultos de qualquer faixa etaria. Essa patologia é
um problema de saide mundial de grande relevancia, que a cada ano, cerca de 250.000 mil
pessoas morrem em decorréncia da gravidade do quadro clinico, principalmente quando ex-
postos aos fatores de risco, que desencadeiam de forma dréstica e exacerbada o estimulo oca-
sionado pelo processo alérgico, prejudicando o controle da crise asmatica gerando episodios

ainda mais graves de dispneia, tosse, sibilo e dor toracica.

A patogénese da asma esté relacionada com os mecanismos moleculares e celulares

da inflamacdo das vias respiratorias. Na asma alérgica, a resposta é mediada por IgE, sinteti-



zando citocinas, promovendo a diferenciacdo dos linfocitos B em pldsmocitos produtores de
IgE em seu primeiro contato. Apds a exposicdo, ou seja, ja estando sensibilizado produzindo
IgE especifico para cada alérgeno, apresentam respostas de hipersensibilidade imediatas na
mucosa, apos entrar em contato com o alérgeno. Posteriormente, levando a ativacdo e desgra-
nulacdo de células, que libera mediadores inflamatorios (histamina, leucotrienos, triptase e
prostaglandinas), pelos macréfagos (fator de necrose tumoral-TNFa, IL-6, oxido nitrico), pe-
los linfocitos T (IL-2, IL-3, IL-4 e IL-5, FATOR alfa de crescimento de coldnia de granuléci-
tos (GM-CSF)), pelos eosindfilos (MBP, EPO, mediadores lipidicos e citocinas), pelos neu-
trofilos (elastase) e pelas células epiteliais (endotelina 1, mediadores lipidicos e oxido nitrico),
causando danos e ruptura do tecido, edema na parede brénquica, producdo de muco e bronco-

constricdo (Rodrigues et al., 2021).

Figura 1- Patogénese da Asma
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Fonte: Medscape, 2023.

Segundo Campos (2007), diversos tipos de globulos brancos desempenham um papel
crucial nesse processo inflamatorio, destacando-se especialmente a exacerbacdo de eosindfi-
los, que respondem ao estimulo inflamatorio para combater os alérgicos. Além disso, as célu-
las da mucosa que reveste o interior dos bronquiolos liberam substancias quimicas mediado-
ras, resultando no estreitamento dos bronquiolos. Isso dificulta a passagem do ar, manifestan-

do-se por sintomas como falta de ar (dispneia), tosse e dificuldades respiratorias. Esse meca-



nismo é reversivel, contudo, em alguns casos, o dano lesivo causado no epitélio das vias res-

piratorias pode ocasionar alteragdes graves e irreversiveis no sistema respiratdrio.

O manejo da asma deve ser realizado de maneira criteriosa em relagdo as estratégias
propostas para realizacdo da terapia, visto que, essa € uma doenca que grande complexidade
que apresenta muitos riscos, e uma das principais necessidades envolvidas nesse controle é a
avaliacdo periddica do paciente e do seu quadro asmatico, para que assim, sejam realizadas as
intervencgdes de terapias farmacoldgicas adequadas, resultando entdo na progressdo benéfica
do controle da doenca e consequentemente melhorando a qualidade de vida (Pizzichini et al.,
2020).

3.2 INFLAMACAO

A inflamacdo € um mecanismo de defesa fisioldgico do organismo que promove a
protecao dos érgdos e tecidos, e que desempenha funcdes importantes para regular o estado de
homeostasia, esse processo inflamatorio € desencadeado por estimulos lesivos, sejam eles
fisicos, quimicos ou bioldgicos, o organismo ativa o sistema imunolégico acionando varios
mediadores quimicos para combater o0 agente nocivo, desencadeia sinais e sintomas caracte-

risticos como dor, calor, rubor, edema e perda da funcdo (Romaine; Loureiro; Silva, 2021).

Estdo presentes no processo inflamatdrio diversos tipos de células e mediadores pré-
formados, os leucdcitos, aminas vasoativas, além de espécies reativas de oxigénio, mediado-
res lipidicos, as prostaglandinas e leucotrienos, como também proteicos, as citocinas, quimio-

cinas e moléculas de adesdo (Freitas et al., 2019).

A partir do estimulo na membrana celular o organismo libera mediadores inflamat6-
rios eicosanoides, conhecidos como prostaglandinas, esses compostos lipidicos agem sensibi-
lizando nociceptores periféricos que desencadeiam a sensacgdo de dor e sensibilidade no local
da lesdo, mediante esse processo varias células sdo deslocadas para realizar a reparacéo teci-
dual. As prostaglandinas sdo fundamentais também para a realizagdo de vérias outras funcio-
nalidades do organismo como promover a vasodilatacdo e contracdo dos vasos sanguineos,
contracdo e relaxamento da musculatura uterina e brénquica, inibem a producéo de acido na
secrecdo gastrica, atuam regulando atividade quimiotatica celular dentre outras a¢@es (Sando-
val, 2016).



Os mediadores lipidicos, que sdo conhecidos como eicosanoides, estdo envolvidos
em processos fisioldgicos e patologicos, sendo principalmente associado a resposta. Os eico-
sandides incluem prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos que sdo produzidos atraves de
estimulos como lesdo ou infeccdo. Nas prostaglandinas (PG), esta incluso a prostaglandina e2
(PGE2) que esta ligada diretamente com processos inflamatorios. Os AINES atuam inibindo
as enzimas envolvidas nas sinteses dessas prostaglandinas aliviando dor e inflamag&o (Freitas
etal., 2019).

3.3 ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES (AINES)

A descoberta do &cido acetilsalicilico (AAS) se deu através das pesquisas realizadas
pelo quimico aleméo Félix Hoffmann, em meados de 1893. Naquela época, Hoffmann busca-
va alternativas seguras de farmacos que fossem bem tolerados pelo organismo. A partir dessa
pesquisa, ele patenteou a primeira substancia com potencial analgésico. Em 1971, John Vane,
esclareceu a acdo farmacoldgica da aspirina, que em virtude do seu feito, lhe rendeu o Prémio
Nobel pela sua descoberta 73 anos ap6s o descobrimento do &cido acetilsalicilico, ap6s esse
marco, novos anti-inflamatdrios ndo esteroides comecaram a surgir se tornando entdo umas
das classes de farmacos mais buscadas e prescritas em todo 0 mundo pelo seu grande poder

analgésico (Carvalho; Carvalho; Santos, 2004).

Os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) sdo classificados como um grupo de
farmacos que possui atividade analgésica, antipirética e anti-inflamatéria, que realizam répida
acao farmacologica, sendo considerados excelentes farmacos eficazes para tratar os sintomas
indesejaveis de dor de grau leve a moderado, febre, dores osteomusculares e doencas inflama-

torias, ocasionadas por uma resposta de defesa do organismo (Batlouni, 2010).

Existe hoje no mercado uma numerosa variacdo de medicamentos anti-inflamatdrios
disponiveis que séo divididos em dois grupos distintos: os anti-inflamatdrios nédo esteroides
(AINES) que somam 45 farmacos disponiveis para uso e os anti-inflamatorios esteroides
(AIES), conhecidos como analgésicos corticosteroides, estes por sua vez, sua sintese deriva de

horménios produzidos sinteticamente que totalizam 21 farmacos (Mendes et al., 2012).

Segundo Sandoval et al., (2017) o efeito terapéutico dos AINES funciona através da
inibicdo da acdo das enzimas ciclooxigenases (COX), onde o mecanismo da inflamacdo é

responsavel por converter o acido araquidonico em prostaglandinas e tromboxanos, dessa
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forma, ao bloquear a via da ciclooxigenase ocorre uma reducdo da sintese das prostaglandi-
nas, que sdo compostos lipidicos responsaveis pela sinaliza¢éo e estimulo da dor mediado por
uma acdo lesiva, esse processo leva ao deslocamento do AA para ser utilizado exclusivamente
pela via da lipooxigenase (LOX) aumentando a producdo de leucotrienos pré-inflamatorios
gerando em sua maioria a vasoconstricdo. Assim, os anti-inflamatoérios funcionam proporcio-
nando o alivio imediato dos sintomas originados da inflamacéo e lesdo tecidual pelo meca-

nismo de inibicdo dos sinalizadores quimicos inflamatérios.

Devido ao mecanismo de inibicdo das ciclooxigenases, acarretam o surgimento de
varios efeitos colaterais, devido o blogueio da acdo da enzima constitutiva COX-1 que realiza
importantes fungdes como protecdo gastrica, agregacao plaquetaria, regulacdo da funcao renal
dentre outras, entdo essa inibicdo pelos AINEs convencionais resulta em disturbios gastroin-
testinais como diarreia, ulceras pépticas, sangramentos além de problemas de coagulacédo,

alteracdes da funcdo renal e hepatica (Sandoval, 2016).

Segundo Moreira et al., (2009) os primeiros AINEs desenvolvidos ndo seletivos,
como a indometacina, naproxeno, ibuprofeno, entre outros, embora estes farmacos tenham
demonstrado evidéncias comprovadas de possuirem efeito anti-inflamatorio, seu uso continuo
é limitado devido os efeitos adversos gastrointestinais, tais como displasia e dor abdominal,
além de perfuracdo ou sangramento gastroduodenal, esta Ultima ocorréncia em menor propor-
cdo. Esses efeitos adversos ocorrem devido a inibicdo da isoforma 1 da COX. Com isso, a
descoberta da segunda isoforma possibilitou o desenvolvimento de uma subclasse de AINEs,

os inibidores seletivos da COX-2.

Com intuito de minimizar os efeitos indesejaveis ocasionados pelos AINEs néo sele-
tivos, foram desenvolvidos novos farmacos, visando manter atuacdo de resposta farmacolégi-
ca anti-inflamatoria e reduzindo os efeitos causados pela inibicdo da COX-1, enzima que rea-
liza funcdes fisioldgicas constitutivas no organismo. Com isso, surgiram os anti-inflamatérios
inibidores seletivos de COX-2, denominados coxibes, esses farmacos realizam acdo ao se
ligarem especificamente nessa isoforma, que é responsavel exclusivamente pela modulacéo de
estimulos inflamatdrios, ao bloquear seu mecanismo de ativagdo acaba resultando na diminui-

cao dos sintomas da inflamacg&o (Hilario; Terreri; Len, 2006).
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Quadro 1- Classificacdo dos AINEs.

CLASSIFICACAO MEDICAMENTOS SELETIVIDADE
Salicilatos Acido acetilsalicilico Forte inibidores de COX-1
Derivados do Acido | Ibuprofeno, Naproxeno, Fortes inibidores de COX-1
Propibnico cetoprofeno e Flurbipro-
feno
Derivados do Acido | Indometacina, Sulindaco, Fortes inibidores de COX-1
Acético Etodolaco, Diclofenaco e
Cetorolaco
Derivados do Oxi- | Piroxicam, meloxicam e Fortes inibidores de COX-1
cam Tenoxicam (meloxicam-inibidor seletivo da COX-2)
Derivados da sulfo- Nimesulida Inibidor seletivo COX-2
namidas
Para-aminofenol Paracetamol Fraco inibidor de COX-1
Pirazolonicos Dipirona Fraco inibidor de COX-1
Coxibes Celecoxibe, Eterocoxibe Fortes inibidores da COX-2
e parecoxibe

Fonte: Autoras, 2023.

3.4 ACIDO ARAQUIDONICO

O é&cido araquid6nico é um composto lipidico, na qual sua estrutura quimica é for-
mada por uma cadeia com 20 atomos de carbonos, essa substancia € sintetizada e liberada
pelos fosfolipidios por uma reacdo da enzima fosfolipase A2 que ¢ ativada mediante estimulos
que desencadeiam uma reacdo frente a algum tipo de trauma quimico, fisico ou bioldgico
(Kummer, Coelho, 2002) O AA deriva de um &cido graxo essencial que ¢ utilizado pelo orga-
nismo humano, sendo sintetizado pela conversdo do acido linoleico através da dieta, que pos-
teriormente, é responsavel pela formacdo dos mediadores eicosanoides lipidicos que estdo

associados principalmente as respostas inflamatdrias (Mendes et al., 2012).

Segundo Varalda e Motta (2009) o acido araquid6nico é de suma importancia para a
fisiologia do organismo, sendo ele constituinte dos fosfolipideos de membrana, necessario
para formar outros eicosanoides essenciais, e também em sua forma livre é metabolizado por
duas vias enzimaticas: a da ciclooxigenase e a via lipooxigenase. Quando metabolizado pela
via ciclooxigenase, sdo sintetizados mediadores quimicos como o tromboxanos e as prosta-
glandinas. Quando o &cido araquiddnico é metabolizado pela via lipooxigenase sdo formados

mais mediadores como as lipoxinas e leucotrienos.
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Figura 2 - Estrutura do Acido Araquiddnico.

Fonte: Pubchem, 2023.

O processo inicial de sintese dos eicosanoides tem inicio com o Acido Araquid6nico
sendo alvo da acdo da fosfolipase A2, resultando na separacdo do Acido Araquiddnico dos
fosfolipideos presentes nas membranas celulares. Apds passar por um processo de oxidacao, 0
Acido Araquiddnico torna-se substrato para as vias da ciclooxigenase e lipooxigenase, de-
sempenhando um papel crucial na producdo de eicosanoides. Estes, por sua vez, desempe-
nham um papel significativo em processos inflamatérios e imunoldgicos do organismo, sendo

mais reconhecidos por sua funcdo na sintese das prostaglandinas (Dennis; Norris, 2015).

Figura 3 - Cascata do Acido Araquidénico.

Presenga de lesfo fecidular - Exposigio
dos fosfolipidos membranares

Fosfalipase A2

Via dos Leucolrienos Via das Ciclooxigenases

@ Ac. Araquiddnico »e
-
PgH smtetase ] [ PgH smte‘ase ]
-
sintetase hidrolase
v hd
COX-1
y=glutamil
l_ transferase
PgD,
PgF,

TXA,

ﬁ Inibigao

Fonte: Couto, 2020.
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3.5 VIA DA CICLOOXIGENASE

Derivada do araquidonato, as enzimas COX possuem trés diferentes tipos de isofor-
mas, a COX-1 é uma enzima constitutiva presente na maioria dos tecidos sendo responsavel
principalmente pela producdo do muco protetor do estbmago mediada pelas sinteses das pros-
taglandinas, e uma funcgdo plaquetéria mediada pelos tromboxanos, sendo importantes para a
homeostasia de processos hemorrégicos. E a COX-2, enzima induzida, responsével pela sin-
tese de prostaglandinas especificas como a prostaglandinas E2, presente nas respostas de dor e
inflamacédo (Silva, 2016). Recentemente, uma nova isoforma foi descoberta, a COX-3, mas
suas acdes no organismo ainda ndo foram totalmente elucidadas (Romaine; Loureiro; Silva,
2021).

A COX ¢ a enzima envolvida na producdo de prostaglandinas a partir do acido ara-
quiddnico, que ao sofrer um processo de oxigenacdo, o acido araquiddnico é convertido em
dois importantes componentes instaveis, a prostaglandina G2 e prostaglandina H2, através da
acao da enzima isomerase, posteriormente, essas prostaglandinas sao transformadas em pros-
taciclina PGE2, tromboxanos A2 e prostaglandinas D2, E2 e F2o (Hilério; Terreri; Len,
2006).

Segundo a literatura, as prostaglandinas desempenham um papel significativo em
uma ampla gama de processos fisioldgicos e patoldgicos, abrangendo desde vasodilatacdo e
vasoconstricdo até o controle da musculatura bronquica, a regulacdo da pressao arterial, a
ovulacdo, o metabolismo 6sseo, a circulacdo renal, a protecdo da mucosa gastrica, a modula-
cao do fluxo sanguineo local, a inibicdo da secrecdo acida gastrica, o desenvolvimento do
sistema nervoso, a resposta imunoldgica, a regulacdo da dor, a atividade quimiotéaxica celular,
o0 controle enddcrino, a angiogénese e a progressdo metastatica, entre outras funcdes (Carva-
Iho; Carvalho; Santos, 2004).

3.6 VIA DA LIPOOXIGENASE

Quando metabolizado pela via da lipooxigenase, que tem como enzima principal a 5-
Lipoxigenase que é ativada pela enzima FLAP, formando os acidos monohidroperoxido eico-
sateraenoicos (HPETES), acidos hidroxieicosatetraenoicos (HETES) e leucotrienos (LTs), 0s
produtos obtidos por essa via, tem atividades pré-inflamatorias. Possuindo trés isoformas
LOX-5, LOX-12, LOX-15 ambas oriundas da lipooxigenase, essas vias ddo origem aos HPE-
TE-5, HPETE-12, HPETE-15. O HPETE-5 € o principal formador de leucotrienos. Porém ele
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pode sofrer quimiotaxia pela enzima peroxidase e formar HETE-5. Ainda na sua forma de
HPETE-5 para ser transformado em leucotrieno ele é metabolizado pela enzima desidrase
para formar LTA4 sendo esse o principal precursor para formacéo de diversos outros leucotri-
enos como os LTB4 (somente pela LTA4 hidrolase), LTC4, LTD4, LTE4 E LTF4 (pela glu-

tamiona-S-transferase) (Rosa, 2016).

Figura 4 - Esquema da Formacdo de Leucotrienos
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HPETE = Acido hidroxi-gicosatetraenoico; LT = leucoirieno; PAF = platelet activating factor.

Fonte: Ribeiro, Toro e Baracat, 2006.

3.7 LEUCOTRIENOS

Os leucotrienos sdao mediadores lipidicos que fazem parte do processo de inflamacao,
sendo substancias pro-inflamatdrias, que exerce atividade de bronconstriccdo nos pulmdes,
producdo de muco e edema de mucosa. Estando presente principalmente em doengas como
asma, devido a sua acdo vasoconstrictora na musculatura lisa. Existem duas classes de leuco-
trienos: Cystenil LT (LTC4, LTD4 e LTE4) e LTB4. Os principais leucotrienos que estdo
envolvidos no processo inflamatdrios sdo os Cystenil LTs, que possuem uma potente acao
vasoconstrictora, producdo de muco e hiperatividade das vias aéreas, exercendo essa atividade
atraves da ligacdo com os receptores cystLT1 e cysLT2 que estdo acoplados a proteina G. J& 0
LTB4 nédo possui significancia sobre a funcdo pulmonar, pois tem acdo quimiotatica e ativa-

dora de neutrofilos, sem modificar o quadro da doenga no asmético (Olsen et al., 2012).
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3.8 RELACAO DA ASMA E OS AINES

A asma é uma condicéo fisiopatoldgica resultante do agravamento inflamatdrio das
estruturas brénquicas pulmonares, desencadeada por um processo alérgico que leva a vaso-
constricdo da musculatura lisa do epitélio dos bronquiolos. A administracdo de medicamentos
da classe dos AINES resulta no bloqueio da acéo das enzimas ciclooxigenases (COXSs), que é
a principal responsavel pela liberacdo de prostaglandinas que modula a inflamag&o, conse-
guentemente essa via inativada resultard no alivio dos estimulos inflamatdrios e dor (Rosa,
2016).

Por outro lado, a via das lipooxigenases (LOXs) permanece ativa, permitindo que o
acido araquidoénico seja direcionado exclusivamente para essa via. Isso leva a formacédo de
leucotrienos pro-inflamatérios pela enzima lipoxigenase-5. Esses leucotrienos, presentes na
corrente sanguinea, tém o potencial de intensificar a broncoconstricdo nos pulmdes, estreitan-
do as vias aéreas e blogueando a passagem do ar, resultando em uma crise asmatica exacerba-
da (Rosa, 2016).

Pacientes com asma ou reacdes respiratdrias apos exposicdo as AINES devem ser
tratados com cautela e acompanhamento médico. O médico deve discutir alternativas terapéu-
ticas seguras, como a prescricdo de outros tipos de AINES, menos propensos a desencadear
esse tipo de evento (Couto, 2020).

Tabela 1- Porcentagem da DREA em determinados grupos

Taxas estimadas do desenvolvimento da DREA em alguns grupos especificos
Grupos Porcentagem
Populacao geral 0,3%-0,9 %
Pacientes asmaticos 3% - 20%
Pacientes asmaticos com rinossinusite cronica e pélipos nasais 30% - 40%

Fonte: Adaptado de Li; Lee; Abuzeid, 2019.

A determinacdo da prevaléncia de DREA na populacdo em geral tem sido um desa-
fio. As estimativas atuais apontam que a DREA afeta cerca de 0,3%-0,9% da populacdo nos
EUA, sendo mais prevalente entre pacientes asmaticos, com indices variando de 3 a 20%. Em
asmaticos com polipos nasais e rinossinusite, a prevaléncia da DREAé ainda maior, com es-
timativas variando de 30 a 40%. E interessante notar uma predominancia feminina, com taxas

de incidéncia até 3 vezes maiores em mulheres do que em homens. Alem disso, as mulheres
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costumam manifestar sintomas mais precocemente e com maior gravidade. Geralmente, a
DREA se revela na terceira ou quarta década de vida, sendo diagnosticada com menos fre-
quéncia em criancas. Nao existem evidéncias conclusivas que associem a DREA a uma con-

dicdo genética transmitida na familia. (Li; Lee; Abuzeid, 2019).

3.9 DIAGNOSTICO

O diagnostico pode ser realizado por meio de anamnese, histérico clinico do pacien-
te, e 0 padrédo ouro para diagndstico da Triade de Samter sdo os testes provocativos com aspi-
rina, deve ser feito em ambiente ambulatorial ou hospitalar, com o paciente clinicamente estéa-
vel para o risco de reagOes graves. Os testes podem ocorrer de forma oral, inalagdo bronquica,
nasal e administracdo intravenosa. Ha outros tipos de diagndstico, como a tomografia compu-
tadorizada, radiografia, e endoscopia nasal. Testes cutaneos ndo sdo eficazes, pois a AERD
ndo mediada por IgE, entdo ndo vai provocar reacdo alérgica. Assim que diagnosticado, exis-
tem possibilidades de tratamentos, tanto farmacoldgicos como o uso de corticosteroides nasais
e orais, antileucotrienos, broncodilatadores, e ndo farmacoldgicos como, por exemplo, restrin-
gir o uso medicamentoso de aspirina e outros AINES que possam causar hipersensibilidade.
Outra forma de tratar sendo nao farmacolégica que vem sido explorada, € uma dieta com bai-

X0 teor de acido salicilico (Kim; Cho, 2018).

3.10 ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Para Couto, 2020, o tratamento da asma exacerbada por AINES, ja seguem as dire-
trizes estabelecidas como, por exemplo, usar corticosteroides inalados associados a broncodi-
latadores beta-agonistas, de curta ou longa acdo, levando em conta a gravidade dos sintomas.
Uma das medidas ndo farmacoldgicas é evitar a administracdo de AINEs com potencial inibi-
cdo da COX-1. Mas ndo fica muito bem elucidado, pois a grande variedade e o fécil acesso
aos AINES dificultam o controle e manutencdo para essa medida ndo farmacologica. Outra
estratégia seria 0 uso de inibidores da COX-2, como por exemplo, os coxibes que sdo bem
tolerados em asmaéticos, mas por seguranca recomenda-se que a primeira administracao seja
realizada em ambiente hospitalar, sob supervisdo médica sendo assim fica possivel de obser-

var qualquer reacao adversa.
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Existe outro método que é chamado de dessensibiliza¢do a aspirina tendo como pon-
to positivo a melhoria significativa dos sintomas e qualidade de vida. Ndo tendo 0s mecanis-
mos muito bem elucidados, no entanto apos o inicio da exposi¢do aguda a aspirina, ocorre
uma diminuicdo da producdo de leucotrienos. Um ponto negativo dessa exposicdo seria a
ocorréncia de reacOes adversas graves como a (eritema, dor abdominal, hemorragia gastroin-
testinal, epistaxe), e também uma descontinuagdo do tratamento superior a 48 horas poderia
levar uma nova sensibilizacdo, tendo isso em conta alguns doentes preferem descontinuar esse
tipo de tratamento (Couto, 2020).

Como na asma induzida por AINES ocorre um aumento dos cysLT (cistenil-
leucotrienos), os antileucotrienos como 0 montelucaste, devem ser consideradas op¢oes pro-
missoras no tratamento dessa condicdo clinica, pois esses antagonistas de leucotrienos melho-
ram a funcdo pulmonar, inibindo a sintese de leucotrienos, sendo uma das causas dessa asma,
0 aumento da producdo de leucotrienos. Porém necessita-se de mais estudos para aderir esse
método adequadamente, com isso novas pesquisas estdo sendo feitas para ampliar as estraté-
gias e modalidades de tratamento utilizando os antileucotrienos na asma exarcebada por Al-
NES (Nicold; Habermann; Havel, 2020).

A cirurgia também é uma opcédo, com o objetivo de melhorar os sintomas de obstru-
¢Oes nasais, reduzindo a rinorréia os polipos nasais, mesmo assim a paciente precisa de acom-
panhamento médico, pois isso ndo cura a doenca e sim s6 oferece uma melhoria dos sintomas.
O tratamento com anticorpos monoclonais vem sendo ainda desenvolvido e tem um potencial
promissor para o tratamento da AERD. Anticorpos como o Omalizumabe, tem demonstrado
eficacia como a reducdo de biomarcadores da doenca, mas ainda requer mais estudos para

determinar sua eficacia (Kim; Cho, 2018).

3.11 USO RACIONAL DE ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES

O Brasil é um dos paises com um dos maiores indices de consumidores de medica-
mentos no mundo, existe mais de 65 mil estabelecimentos farmacéuticos e drogarias em todo
0 pais, isso quer dizer que ha em média cerca de 3 farmécias para cada 10.000 habitantes. A
industria farmacéutica movimenta em torno de 22 bilhdes todos os anos, 0 aumento do con-
sumo de medicamentos tem se tornado um debate cada vez mais preocupante na questdo do

uso indiscriminado, em virtude da grande demanda de medicamentos buscados e utilizados



18

pela populagdo muitas vezes para solucionar problemas de salde ou sintomas indesejaveis
sem ter consciéncia dos riscos iminentes em que acabam se expondo ao ingerir medicamentos

por conta propria (Domingues et al., 2015).

O uso desenfreado de AINEs advém, exclusivamente pelo facil acesso a esses medi-
camentos classificados como MIPs, que resulta em um percentual de 70% das dispensacdes
sem apresentacdo de prescricdo médica. Logo, por desconhecerem 0s riscos que esses medi-
camentos podem causar a saude, essa cultura de automedicar-se tem se propagado ao longo
dos anos em virtude principalmente do incentivo através das propagandas comerciais de me-
dicamentos que ndo evidenciam os potenciais riscos iminentes que o uso irracional sem orien-

tacdo pode gerar danos muitas vezes irreparaveis (Romaine; Loureiro; Silva, 2021).

A automedicacéo esta atrelada ao autodiagndstico que comumente pode levar o indi-
viduo a ter o diagndstico errado e consequentemente ao tratamento inadequado. Levando isso
em consideracdo ainda existem outros riscos iminentes como a posologia e dosagens erradas
podendo acontecer uma superdosagem (risco de morte), ou até mesmo mascarar sintomas de
doencas ja preexistentes, induzindo ao erro de um diagnostico adequado. Outro fator de agra-
vamento da prética da automedicacdo sdo as interacdes medicamentosas ja que os medica-
mentos podem interagir negativamente entre si, aumentando os efeitos colaterais e reagdes
adversas, podendo potencializar ou diminuir a acdo do farmaco no organismo (Matos et al.,
2018).

No que tange a problemaética que existe em torno da pratica de automedicacéo, prin-
cipalmente por essa classe de medicamentos de venda livre que acabam sendo considerados
seguros pela populacéo e utilizados irracionalmente com intuito de minimizar ou acabar com
os sintomas indesejaveis, somado ainda a ideia de “seguranca” por ndo haver necessidade de
prescricdo meédica no ato da dispensacdo acabam resultando em serias consequéncias. Esses
medicamentos podem ocasionar diversos efeitos adversos, sobretudo, a nivel gastrointestinal,
se levado em consideragdo um longo periodo de tratamento com AINES, pode acarretar no
desenvolvimento de doengas como diarreia, ulceras, dor abdominal, sangramentos ocasiona-

dos por perfuragdes dentre outros disturbios (Santos; Albuquerque; Guedes, 2022).

O uso irracional de medicamentos é um grande problema de satde publica, pois pode
gerar uma piora de sintomas, for¢cando o individuo a buscar um tratamento mais complexo e
custoso, sendo que isso poderia ser evitado se ele tivesse tido a orientagdo e manejo adequado.

Em virtude disso é necessario levar a conscientizagdo da populacdo, promovendo politicas
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publicas seguindo os principios e diretrizes do SUS, como campanhas educativas tanto para
profissionais de salde quanto para a populacéo, acfes de farmacovigilancia para assegurar o
uso racional, bem como os 6rgdos fiscalizadores como a Agéncia Nacional de vigilancia Sani-
taria (ANVISA) fiscalizando estabelecimentos e 6rgaos da esfera pablica e privada, isso ga-
rantira um maior controle e seguranca na distribui¢cdo de medicamentos, podendo diminuir o

uso inadequado do mesmo e proteger a saude publica (Brasil, 2001).

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Das 26 publicac¢des escolhidas atraves da metodologia aplicada, foram selecionados
4 artigos para uma comparacao aprofundada e discussao de seus resultados. O Quadro 2 apre-
senta as informacGes essenciais sobre esses artigos escolhidos, organizados por autor, ano,

titulo e resultados.

Quadro 2 — Descricdo dos artigos selecionados para discussao.

AUTOR ANO TITULO RESULTADOS
COUTO 2020 Asma  exacerbada | Indica as principais
por AINESs: Fisiopa- | estratégias terapéuti-
tologia e o papel da | cas para asma exacer-
terapéutica  mono- | bada por AINEs.
clonal.
SANTOS, ALBU- 2022 Os riscos da auto- | Alerta os riscos da
QUERQUE E medicacdo com me- | automedicacdo  dos
GUEDES dicamentos isentos | medicamentos isentos
de prescricdo (MIPs) | de prescri¢do (MIPS).
no
Brasil.
KIM, CHO 2018 Triade de Samter: | Aborda sobre a Triade
Estado da Arte. de Samter, que esta
relacionado as reacoes
aos AINEs, como
asma, rinossinisite e
polipos nasais.
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LI, LEE E ABU-
ZEID

2019

Doenga Respiratoria
Exacerbada por As-
pirina: Epidemiolo-
gia, Fisiopatologia e

Tratamento.

Esse artigo aborda a
DREA, explorando
sua epidemiologia, 0s
mecanismos fisiopato-

I6gicos envolvidos e

estratégias de manejo.

Fonte: Autoras, 2023.

A relacdo entre o uso de anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) e a exacerbacéo
da asma é um tema complexo e multidimensional abordado por diferentes autores em suas

obras resultando em uma compreensdo mais holistica e aplicavel dos desafios e estratégias.

J& Couto na sua pesquisa em 2020, explora a fisiopatologia da asma exacerbada por
AINEs e o papel das terapias monoclonais. Eles destacam os mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos nessa interacdo, como a inibicdo da ciclooxigenase (COX), levando a um desequi-
librio na producéo de prostaglandinas e leucotrienos, que por sua vez podem desencadear sin-
tomas asmaticos. Além disso, abordam o potencial papel das terapias monoclonais no trata-
mento desses casos, sugerindo estratégias terapéuticas especificas para essa condigéo.

No estudo de Santos, Albuquerque e Guedes em 2022 sobre 0s riscos da automedica-
¢cdo com medicamentos isentos de prescri¢cdo (MIPs) no Brasil oferece uma perspectiva adici-
onal sobre o uso indiscriminado de medicamentos, incluindo AINEs, e 0s riscos associados a
automedicacdo na populacdo em geral. Eles destacam a importancia da conscientizacdo sobre
0s perigos da automedicacdo, especialmente para pessoas com condi¢des pré-existentes, enfa-

tizando a necessidade de orientacdo farmacolégica adequada.

Por outro lado, Kim e Cho, em seu artigo de 2018 sobre a triade de Samter (condicao
gue inclui asma, intolerancia a AINEs e polipos nasais), discutem os mecanismos imunolégi-
cos subjacentes a essa condicdo complexa. Eles enfatizam a importancia da resposta imune e
das vias inflamatdrias na fisiopatologia dessa triade, ressaltando a interconex&o entre as vias
de eicosanoides, imunidade e inflamacao.

Por fim Li, Lee e Abuzeid, 2019, aborda abrangentemente a epidemiologia, destacando
a prevaléncia da AEA na populacdo asmatica e identificando grupos mais suscetiveis. Em

seguida, explora os mecanismos fisiopatoldgicos por trés da reacdo exacerbada a aspirina em
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pacientes asmaticos, detalhando as vias imunolégicas e inflamatérias envolvidas. Oferece
também estratégias de manejo, incluindo abordagens farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas,

ressaltando a importéancia do diagndstico preciso e do tratamento individualizado.

Para evoluir a discussdo sobre essa relagdo, seria interessante integrar essas perspec-
tivas, explorando os mecanismos fisiopatoldgicos apresentados por Couto, relacionando-os
com as descobertas imunoldgicas de Kim e Cho, alem de considerar a analise de Li, Lee e
Abuzeid, que destaca a prevaléncia e epidemiologia da doenca., e considerando os impactos
reais na saude publica discutidos por Santos, Guedes e Albuquerque, 2022. Isso poderia resul-
tar em uma visdo mais abrangente e pratica dos desafios e estratégias no manejo da asma exa-
cerbada por AINEs, destacando a importancia da educa¢do, monitoramento cuidadoso e abor-

dagens terapéuticas especificas para essa populacdo de pacientes.

5 CONSIDERACOES FINAIS

Nesta pesquisa, conclui-se que pessoas asmaticas devem ser conscientizadas sobre o
uso de anti-inflamatorios ndo esteroides, pois essa classe de farmacos afeta negativamente o
sistema respiratorio, intensificando os sintomas da asma. Embora os AINEs sejam comumen-
te usados para tratar inflamacé&o, eles podem piorar a asma devido ao aumento de mediadores
pré-inflamatorios nos pulmaes.

Para tratar a asma exacerbada por AINEs, foram discutidas varias estratégias tera-
péuticas, incluindo o uso de corticoides com broncodilatores, suspensdo do uso de AINES
seletivos para COX-1, uso de AINEs inibidores de COX-2, os coxibes, sob supervisdo medica
e ainda a combinacdo de medicamentos antileucotrienos com AINES, embora esta Gltima ne-
cessite de estudos mais aprimorados.

Além disso, a pesquisa destaca a importancia da educacdo sobre o uso racional des-
ses medicamentos, visto que sdo frequentemente utilizados sem avaliagdo meédica adequada,
colocando em risco a saude dessas pessoas. Portanto, é valido salientar a sempre buscar orien-
tacdo correta, e nesse aspecto farmacéutico sdo profissionais que possuem maior autonomia,
porque estes desenvolvem um importante papel na promoc¢éo de uso racional, visando uma

terapéutica medicamentosa segura e eficaz, promovendo saude de qualidade e bem-estar.
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