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RESUMO

O uso irracional de medicamentos abrange praticas inadequadas relacionadas a
utilizacdo de farmacos, com a automedicacdo sendo um exemplo notério. O ato de
automedicar-se € uma preocupacado crescente em escala global. De acordo com o
Conselho Federal de Farméacia (CFF), um expressivo percentual de 77% dos
brasileiros faz uso de medicamentos sem orientagcdo médica. Os anti-inflamatérios
nao esteroides (AINEs) sdo medicamentos utilizados no tratamento da dor aguda,
moderada ou crdnica; atuam diretamente na cascata inflamatoéria inibindo a sintese
de prostaglandinas, promovendo efeitos anti-inflamatorios, antipiréticos e
analgésicos. Os AINEs mais utilizados pela populacdo sdo o acido acetilsalicilico
(AAS), ibuprofeno, nimesulida, naproxeno, cetoprofeno, diclofenaco, piroxicam e
meloxicam. Embora os AINEs apresentem diversos efeitos benéficos, grande parte
dos usuarios ndo tem conhecimento sobre os riscos e reacdes adversas geradas
pela utilizacdo desse grupo medicamentoso. O objetivo geral do trabalho foi avaliar
0s impactos significativos causados ao paciente pelo uso inadequado e prolongado
dos AINEs. Os objetivos especificos foram: informar quais os AINEs mais utilizados
pela populacdo e suas caracteristicas farmacologicas; abordar como o farmacéutico,
enquanto profissional da saude, pode orientar sobre o uso racional dos AINEs,
promovendo 0 uso seguro e como 0 uso irracional dessa classe medicamentosa
pode prejudicar a saude gastrintestinal, cardiovascular, renal e hepatica dos
pacientes. A pesquisa foi conduzida por meio das seguintes fontes de dados:
PubMed, SciELO, LILACS e livros, juntamente com o uso do mecanismo de busca
do Google Académico. Foram selecionados estudos nos idiomas portugués, inglés e
espanhol. Os termos de pesquisa incluiram: 'uso irracional de medicamentos’,
'AINES', 'anti-inflamatérios ndo esteroides’, 'automedicacéo’, 'uso irracional de AINES'
e suas combinacdes.
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ABSTRACT

The irrational use of medications encompasses inappropriate practices related to
drug utilization, with self-medication being a notorious example. The act of self-
medicating is a growing concern on a global scale. According to the Federal
Pharmacy Council (CFF), a significant percentage of 77% of Brazilians use
medications without medical guidance. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) are medications used in the treatment of acute, moderate, or chronic pain;
they act directly on the inflammatory cascade by inhibiting the synthesis of
prostaglandins, promoting anti-inflammatory, antipyretic, and analgesic effects. The
NSAIDs most commonly used by the population include acetylsalicylic acid (ASA),
ibuprofen, nimesulide, naproxen, ketoprofen, diclofenac, piroxicam, and meloxicam.
Although NSAIDs have various beneficial effects, a large portion of users is unaware
of the risks and adverse reactions generated by the use of this medication group. The
overall objective of the study was to assess the significant impacts caused to patients
by the improper and prolonged use of NSAIDs. The specific objectives were to inform
about the most commonly used NSAIDs by the population and their pharmacological
characteristics; address how the pharmacist, as a healthcare professional, can
provide guidance on the rational use of NSAIDs, promoting safe use; and explore
how the irrational use of this class of medication can harm the gastrointestinal,
cardiovascular, renal, and hepatic health of patients. The research was conducted
through the following data sources: PubMed, SciELO, LILACS, and books, along with
the use of the Google Scholar search engine. Studies in Portuguese, English, and
Spanish were selected. The search terms included ‘irrational drug use,” 'NSAIDs,’
'nonsteroidal anti-inflammatory drugs,’ 'self-medication,’ ‘irrational use of NSAIDs',
and their combinations.

Keywords: Non-steroidal anti-inflammatory drugs; irrational drug use; self-medication.



1. INTRODUCAO

O wuso irracional de medicamentos abrange praticas inadequadas
relacionadas a utilizacdo de farmacos, com a automedicacdo sendo um exemplo
notdério. O ato de automedicar-se € uma preocupacgao crescente em escala global.
De acordo com o Conselho Federal de Farmacia (CFF), um expressivo percentual
de 77% dos brasileiros faz uso de medicamentos sem orientacdo médica.
(Departamento de Comunicacdo CRF-SP, 2019) Além disso, a Organizacdo Mundial
de Saude (OMS) revela que mais de 50% dos medicamentos sdo prescritos ou
vendidos de maneira inadequada, evidenciando o0 uso inadequado dessas
substancias (Rocha, 2014).

Entre os medicamentos mais populares atualmente, encontram-se os anti-
inflamatorios nédo esteroides (AINES). Estes sdo comumente usados por pacientes
em busca de obter efeitos anti-inflamatoérios, antipiréticos e analgésicos. Na maioria
dos casos, esses efeitos sédo alcancados, levando 0s usuarios a recorrerem a esses
medicamentos sempre que experimentam desconfortos como febre, dores de
garganta ou musculares. Como resultado, muitos passam a acumular esses
medicamentos em casa, 0 que contribui para o seu uso inadequado, devido a facil
disponibilidade (Batlouni M, 2010).

Em contrapartida, a eficacia dos AINEs nem sempre estd em proporcao aos
efeitos adversos, especialmente quando se leva em consideracdo o perfil do
paciente. Esta classe medicamentosa pode desencadear reacdes indesejadas no
organismo, como dores, sangramento na parede intestinal e ulceracdes. Isso
enfatiza a importancia de o paciente estar ciente dos riscos associados ao uso
desses medicamentos, especialmente devido a intensa promocdo da industria
farmacéutica, que muitas vezes ignora a divulgacdo desses riscos. Além disso, a
guestdo da disponibilidade de alguns desses medicamentos sem prescricdo medica
agrava o problema (Carvalho; Carvalho; Portela, 2018).

A prética da atencdo farmacéutica capacita o profissional farmacéutico a
desempenhar um papel central na promocdo da saude, colaborando diretamente
com o paciente para fornecer servigos direcionados a prevencdo e monitoramento
de potenciais efeitos adversos relacionados a terapia medicamentosa. Dessa forma,

a orientacdo farmacéutica se torna crucial, sobretudo em pacientes idosos, que



enfrentam maior predisposi¢cdo a eventos adversos e interagdes medicamentosas
devido a polifarmacia, frequentemente associada a essa fase da vida (Foppa et al.,
2008).

A pesquisa tem como objetivo geral avaliar os impactos significativos que
podem ser causados ao paciente pelo uso inadequado e prolongado dos anti-
inflamatdrios ndo esteroides (AINEs), haja visto que a maioria dos usuarios
desconhecem os seus efeitos adversos. Os objetivos especificos delimitados séo:
informar quais os AINEs mais utilizados pela massa populacional e suas
caracteristicas farmacolégicas; abordar como o farmacéutico, enquanto profissional
da saude, pode orientar sobre o uso inadequado dessas substancias e promover o
uso mais seguro; por fim, informar como o uso irracional pode prejudicar a saude

gastrintestinal, cardiovascular, renal e hepatica dos pacientes.

2. METODOLOGIA

Esse trabalho trata-se de uma revisdo narrativa que teve como finalidade
principal desempenhar um levantamento da literatura sobre o tema Uso irracional de
anti-inflamatérios ndo esteroides e a partir disso selecionar as informacdes
primordiais para compreensao da tematica. As pesquisas foram realizadas por meio
das bases de dados: PubMed, SciELO, LILACS e livros. Além disso, utilizou-se o
buscador Google Académico.

Foram selecionados estudos, principalmente, na linha temporal de 2010 a 2023,
nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Os descritores utilizados foram: “uso
irracional de medicamentos”, “aines”, “anti-inflamatérios nao esteroides”,
“automedicagao” “uso irracional de aines” e suas associagdes. Foram inclusas
publicacdes cientificas que faziam parte do tema, bem como, publicacdes nao
obsoletas. Artigos cientificos que divergiam significativamente do tema, artigos

duplicados e incompletos foram excluidos.

3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 FISIOPATOLOGIA DA INFLAMACAO

A inflamacao trata-se de um mecanismo de defesa do organismo a lesdes

teciduais, que envolve vasos sanguineos, sinalizadores celulares e células do



sistema imunologico. O processo inflamatério caracteriza-se por cinco fatores
significativos: calor, rubor (vermelhiddo), edema (inchaco), dor e auséncia de funcao
(Etienne; Viegas; Viegas Jr, 2021).

Subsequentemente ao trauma tecidual, as proteinas plasmaticas intermediam
uma ampliagdo no diametro dos vasos, ocasionando vasodilatacdo e permeabilidade
vascular. A vasodilatacdo aumenta o fluxo sanguineo para a regido da leséo,
resultando em calor e rubor do tecido. O crescimento do vazamento vascular permite
o transbordamento de liquidos dos vasos sanguineos para o tecido afetado,
resultando em inchago (edema) (Brunton; Hilal-Dandan; Knollmann, 2018).

Devido a compresséo das terminagdes nervosas causada pelo edema e pelas
substancias quimicas liberadas no organismo, ocorre o aparecimento da dor. A
perda da funcéo é resultado da decorréncia do inchaco e da dor, que pode ser total
ou parcial; manifesta-se principalmente em estruturas articulares e tecidos ou em

membros associados ao movimento (Etienne; Viegas; Viegas Jr, 2021).

3.2 PROSTAGLANDINAS

As prostaglandinas participam de variados processos fisiologicos e
patolégicos do corpo humano como vasodilatacdo, vasoconstricdo, contracdo ou
relaxamento dos musculos bronquiais e uterinos. As prostaglandinas 12 e E2 s&o
citoprotetoras da mucosa gastrica, e no trato gastrintestinal, inibbem a secrecéo
acida, aumentam o fluxo sanguineo local, e estimulam a producdo de muco. Ja nos
rins, elas potencializam a filtracdo glomerular. No sistema cardiovascular,
apresentam efeitos na dinamica sanguinea como acado vasodilatadora (Hilario;
Terreri; Len, 2006).

3.3ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES (AINESs)

3.3.1 DEFINICAO

Os anti-inflamatérios nao esteroidais (AINES) sdo medicamentos utilizados no
tratamento da dor aguda, moderada ou crdnica;, atuam diretamente na cascata
inflamatoria inibindo a sintese de prostaglandinas, promovendo efeitos anti-
inflamatorios, antipiréticos e analgésicos (Da Silva; Mendonga; Partata, 2014). O

efeito anti-inflamatério reduz componentes da resposta inflamatéria como



vasodilatacdo, edema e dor. A acdo antipirética reduz a temperatura corporal

elevada. Em termos de analgesia, alivia dores leves a moderadas (Vilardi, 2011).

3.3.2 CONTEXTO HISTORICO

O contexto histérico dos anti-inflamatoérios ndo esteroides inicia-se no ano de
1897 com o quimico alemdo Felix Hoffman que realiza a sintese do &cido acetil
salicilico (AAS) a partir do acido salicilico. O acido salicilico era reconhecido por
suas propriedades analgésicas e antipiréticas, todavia, a sua utilizacdo era
associada a problemas gastrointestinais. Diante disso, Hoffman teve a intencao de
obter uma nova derivacdo do salicilico, objetivando uma melhora nos quadros de
efeitos adversos. Com esse objetivo tracado, o alemao realiza a modificacdo da
estrutura quimica do composto salicilato, resultando assim, no primeiro farmaco anti-

inflamatorio n&o esteroide, bastante conhecido como Aspirina® (Lima; Alvim, 2018).

3.3.3 MECANISMO DE ACAO

Os anti-inflamatorios n&o esteroides atuam inibindo as enzimas
ciclooxigenases (COX-1 e COX-2), essas sao responsaveis pela transformacédo do
acido araquidoénico em prostaglandinas. As prostaglandinas sao intermediarios pro-
inflamatorios que contribuem para a dilatagcdo vascular duradoura, intensificam a
acao de compostos bioquimicos, como histamina, serotonina e bradicinina e
aumentam a passagem sanguinea. Visto isso, ao inibir as isoformas 1 e 2 a
intensidade do processo inflamatorio é diminuida (Castel-Branco et al., 2013).

A COX-1 é uma enzima essencial que gerencia as atividades celulares
habituais do organismo, como a preservacao gastrica, a agregacao plaquetéria, o
controle vascular e as funcdes reprodutoras e renais (Whalen; Finkel;, Panavelil,
2016).

A COX-2 é uma enzima indutiva, uma vez gue seu gene necessita de
estimulo apds instalado o estado inflamatério (Balbino, 2011). E ligeiramente
manifestada em uma ampla gama de células em resposta a fatores de crescimento,
citocinas e moléculas pré-inflamatérias (Minghetti, 2004). E a principal responséavel

pela inflamacéo (Claria, 2003).



Figura 1 — Esquema da cascata de inflamacao
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3.3.4 CLASSIFICACAO

Os anti-inflamatorios ndo esteroides sdo categorizados em trés categorias
farmacoldgicas:
1. Os inibidores potentes da COX-1, ou seja, sd0 mais poderosos para inibir a
isoforma-1; sdo exemplos de farmacos dessa categoria: o acido acetilsalicilico,
ibuprofeno e indometacina;
2. Os inibidores seletivos da COX-2, estes inibem a isoforma-2, no entanto, também
produzem acdo inibitéria sobre a COX-1; sdo representantes desse grupo:
diclofenaco e piroxicam.
3. Os inibidores especificos da COX-2, estes inibem apenas a atividade da
ciclooxigenase-2, ndo atuando na COX-1; sdo amostras: celecoxibe, etoricoxibe,

rofecoxibe e outros (Sandoval et al., 2017).



Figura 2 - Seletividade dos AINEs em relac&o as ciclooxigenases (COX-1 e COX-2)
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Fonte: Beirdo (2016).

3.3.5 FARMACOCINETICA DOS AINEs

Grande parte dos AINEs é bem absorvida pela administracédo oral. A absorcao
dos AINEs ocorre por meio de difusdo passiva na zona superior do intestino delgado
e no estbmago. Sao considerados acidos fracos, ndo se ionizam significativamente
no pH gastrico; nesse estado, tornam-se farmacos lipossolUveis e atravessam as
membranas lipidicas do trato gastrointestinal com facilidade. Devido a excelente
absorcao pelo trato gastrointestinal, atinge a meia vida plasmatica em duas a trés
horas posteriormente a administracéo (Sandoval et al., 2017).

Em pH elevado dissociam-se parcialmente, 0 que pode causar retencédo de
ions carregados no estdbmago, gerando problemas de irritacBes gastrointestinais
(Martinez-Hernandez; Garrido-Acosta, 2013). A excrecdo de farmacos ativos e
derivados metabdlicos ocorre essencialmente pela urina (Whalen; Finkel; Panavelil,
2016).

4. PRINCIPAIS TIPOS DE AINES UTILIZADOS PELA POPULACAO
Os anti-inflamatorios ndo esteroides estdo entre os farmacos mais prescritos

a nivel mundial (Jones, 2001). Nos Estados Unidos, anualmente, o numero de



prescricdes de anti-inflamatorios ndo esteroides alcanca a marca de mais de 70
milhdes (Silva et al., 2019).

No Brasil os AINEs mais utilizados pela populacdo sdo o acido acetilsalicilico
(AAS), ibuprofeno, nimesulida, naproxeno, cetoprofeno, diclofenaco, piroxicam e
meloxicam (De Andrade Aoyama; Delméo, 2021).

Pode-se citar como exemplo um estudo publicado por Karyna; Da Silva
Almeida e Jorge (2016), onde avaliou-se os anti-inflamatorios ndo esteréides mais
utilizados na pratica por moradores da cidade de Valparaiso de Goias; foram 100
entrevistados. Detectou-se que o AINE mais utilizado pelos participantes foi o
ibuprofeno com 23% de utilizacdo; seguido do diclofenaco sédico com 17%;
nimesulida 14%; 4% piroxicam; 2% meloxicam e 2% &cido acetilsalicilico. O restante
da porcentagem esta relacionado a outras associacdes farmacolégicas como
dipirona, paracetamol, carisoprodol e cafeina.

Em outro estudo publicado por Schallemberger e Pletsch (2014), na
modalidade de pesquisa transversal com coleta de dados em uma drogaria na
cidade de Saldanha Marinho/RS no periodo de 09 a 23 de dezembro de 2013;
identificou-se quais os anti-inflamatérios nédo esteroides mais comercializados neste
periodo de 14 dias. O vencedor da analise foi o diclofenaco potéassico, totalizando
uma venda de 390 comprimidos, remetendo a uma porcentagem de 50%; seguido
do acido acetilsalicilico (AAS) com 210 comprimidos vendidos correspondente a
27%; na terceira posicao, o ibuprofeno com 90 comprimidos vendidos (12%); por fim,
nimesulida com uma venda de 84 comprimidos (11%).

Em analise recente publicada por Colley, Junior e Kayser (2018), realizou-se
por meio de questionarios, pesquisas na cidade de Lages/SC e na cidade de
Timb6/SC; um total de 60 questionarios aplicados, onde ocorreu a divisdo de 30
guestionarios para cada cidade. Nos questionarios, 0s entrevistados responderam
algumas perguntas, dentre elas: quais os principais AINEs utilizados. Detectou-se a
nimesulida como farmaco mais utilizado em ambos 0s municipios; outras drogas
terapéuticas fizeram parte da inspecdo com porcentagens expressivas, como
ibuprofeno, diclofenaco, naproxeno, acido acetilsalicilico, cetoprofeno e meloxicam.
O celecoxibe, inibidor seletivo especifico da COX-2, também foi parte da avaliacéo,
no entanto, o seu percentual de uso foi de 0% em ambos os locais.

De acordo com estudo publicado por Dantas (2019), realizou-se pesquisa em

trés farmacias comunitarias no municipio de Caic6/RN, com o intuito de analisar



dados de automedicacdo e prescricdo de anti-inflamatérios. A analise ocorreu no
periodo de fevereiro a margo de 2019; foram coletados dados dos anti-inflamatorios
mais vendidos em trés drogarias locais e a partir destes foram selecionados os mais
consumidos. Coletou-se dados de um total de 1.874 vendas; destas vendas,
identificou-se que 73,5% correspondiam a vendas por automedicacgao e 26,52% com
presenca de prescricdo. Dentre as drogas terapéuticas mais vendidas nas trés
drogarias comunitarias, destacou-se 0s anti-inflamatérios ndo esteroides nimesulida,
diclofenaco, naproxeno, piroxicam, ibuprofeno e cetoprofeno. Nas farmacias n° 1,
n°2 e n°3 o medicamento mais vendido foi o nimesulida.

Diante dos dados das pesquisas supracitadas, € possivel observar que
dependendo da regido, alguns farmacos sao mais utilizados que outros. No entanto,
os medicamentos apresentados nos diversos estudos corroboram com a afirmacao
de Aoyama e Delmdo (2021) quanto as drogas mais usadas pela populacdo
brasileira.

Importante salientar que de acordo com a instru¢cao normativa - IN N° 120, de
9 de marcgo de 2022, o ibuprofeno, o acido acetilsalicilico e o naproxeno fazem parte
das substancias isentas de prescricdo (MIPs). Sdo encontrados prontamente em
estabelecimentos farmacéuticos em todo o Brasil, de forma que suas reacfes

adversas, interacoes e toxicidade séo ignoradas (Pedroso; Batista, 2017).

4.1 IBUPROFENO

O ibuprofeno deriva-se do acido fenilpropiénico. E indicado para quadros de
cefaleia, enxaqueca, dismenorreia inicial, artrite reumatoide e osteoartrite. Possui
meia-vida de 2 horas, indicando que seu efeito analgésico pode ser atingido em até
3 horas. Sua metabolizacdo ocorre pelo sistema hepatico. Por administracédo oral, é
aproximadamente integralmente absorvido pelo trato intestinal, pois possui um
elevado teor de ligacdo as proteinas plasmaticas e a albumina em concentragcbes

terapéuticas maiores que 98% (Oliveira, 2019).

Figura 3 - Estrutura quimica do ibuprofeno
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Fonte: Abualhasan et al. (2015)

O ibuprofeno pode induzir adversidades gastrointestinais, abarcando desde
dispepsia até sangramento no trato gastrointestinal. (De Assunc¢édo; Junior, 2022) Em
estudos abrangentes, o ibuprofeno consta como o farmaco com melhor histérico de
seguranca hepética entre os AINEs e ndo demonstrou causar danos graves ao
figado (Bessone, 2010).

4.2 NIMESULIDA

A nimesulida deriva-se da sulfonamida, apresenta eficiente efeito anti-
inflamatorio, antipirético e analgésico. Comporta-se como inibidor seletivo da COX-2.
Na terapéutica, € um farmaco recomendado para quadros de hipertermia, fases
inflamatorias como problemas osteoarticulares, musculoesqueléticos e articulares.
Com seu efeito analgésico age em cefaleias, mialgias e no alivio da dor pos-

operatoria (Mazzarino; Knorst, 2007).

Figura 4 - Estrutura quimica da nimesulida
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Fonte: Silva; Volpato (2002)

A nimesulida é absorvida com eficacia por ingestdo oral. Sofre metabolismo
hepatico, enfrentando reacdo de hidroxilacdo, tornando-se a hidroxinimesulida, que

também manifesta acdo anti-inflamatoria. Liga-se a proteinas plasméaticas atingindo



seu pico de densidade plasmética em um periodo de tempo que oscila entre 2 a 3
horas. Sua excrecéo ocorre nas fezes (Rosa, 2016).

4.3 ACIDO ACETILSALICILICO (AAS)

O AAS exibe caracteristicas analgésica, antipirética e anti-inflamatéria, sua
aplicacdo clinica é para a reducdo de dores leves a moderadas. Em doses
terapéuticas apresenta meia-vida de aproximadamente 4 horas. Submete-se a
metabolizacdo hepética e sua excrecdo ocorre por via renal (Lima; De Oliveira Alvim,
2018).

Figura 5 - Estrutura quimica do acido acetilsalicilico
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Fonte: Goes et al (2019)

Esse medicamento ndo pode ser utilizado de modo incontrolavel, uma vez
gue pode acarretar efeitos adversos no paciente, como lesbes gastricas. Pode,
também, provocar episddios de asma e broncoespasmo (Rang et al., 2015).

A dose letal da Aspirina® varia entre 10g a 30g. A intoxicacdo cronica
provocada por AAS recebe o nome de salicismo; o0s principais sintomas
apresentados nesse estado de toxicidade s&o: tontura, ruidos, distarbios auditivos,
dor de cabeca, fadiga, sonoléncia, nauseas, hemorragias, vémitos e febre. A
Aspirina® pode ser adquirida em drogarias sem a obrigatoriedade de prescricdo
médica, o que facilita a automedicacdo pela massa populacional (Souza Junior,
2022).

4.4 NAPROXENO

O naproxeno origina-se do acido naftilpropiénico. Em paralelo ao ibuprofeno,

0 naproxeno € mais potente e tem meia-vida mais extensa, 0 que torna a sua



administracdo mais esporadica. O naproxeno é bem suportado e o perfil de impactos
colaterais apresenta semelhancas com o ibuprofeno. Trata-se de farmaco 20 vezes
mais potente do que a Aspirina® (Katzung; Trevor, 2017).

Figura 6 - Estrutura quimica do naproxeno
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Fonte: Silva Agredo; Giraldo Aguirre; Torres Palma (2013)

Em pacientes com doencgas cardiacas em que a terapia medicamentosa com
AINEs é inevitavel, o naproxeno demonstra ser o medicamento menos danoso e é
julgado por profissionais como o0 anti-inflamatério ndo esteroide mais seguro
(Whalen; Finkel; Panavelil, 2016).

Se administrado por via oral, 0 naproxeno é totalmente absorvido no trato
gastrointestinal. Alimentos podem retardar sua absorcdo, no entanto, a
biodisponibilidade ndo ¢é afetada. Tratando-se da metabolizacdo, ocorre
essencialmente por meio hepatico. Aproximadamente 95% da eliminacao realiza-se

por via urinaria (Rosa, 2016).

4.5 CETOPROFENO
O cetoprofeno deriva-se do acido propiénico assim como o ibuprofeno e o

naproxeno. E inibidor ndo seletivo da COX. (Lima et al., 2016) Sua distribuicéio
ocorre aproximadamente para todas as partes do corpo, pois possui uma elevada
taxa de absorcao plasmatica. Detém uma meia-vida de 1,5 a 2 horas por via oral. A

excrecao ocorre essencialmente por via urinaria (Rosa, 2016).

Figura 7 - Estrutura quimica do cetoprofeno
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Os principais efeitos adversos associados ao cetoprofeno acometem o trato
gastrointestinal e o sistema nervoso central. Os efeitos gastrintestinais comumente
presentes sdo dor abdominal, displasia, nduseas, vomitos e, raramente Ulceras ou
sangramentos. A administracdo coincidente de cetoprofeno e probenecida aumenta
as concentracdes de cetoprofeno e prolonga sua meia-vida plasmatica (Katzung;
Trevor, 2017).

4.6 DICLOFENACO

O diclofenaco deriva-se do &cido fenilacético, empregado regularmente na
forma de sal sédico ou potassico. Sua administracdo pode ser realizada pelas vias
oral, intramuscular, retal ou tdpica. Possui meia-vida de 1-2 horas. Sofre
metabolismo de primeira passagem quando ingerido por via oral. O diclofenaco
exibe em niveis terapéuticos uma taxa de ligacéo as proteinas plasmaticas superior
a 99% (Pereira et al., 2022).

Figura 8 - Estrutura quimica do diclofenaco
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O diclofenaco tem sido largamente manejado no tratamento da dismenorreia,
também se revelou eficaz na terapéutica da dor pds-operatdria e pos-traumatica.
Quanto aos efeitos adversos, sdo majoritariamente leves e passageiros. No entanto,
seu uso cronico e irracional pode desencadear efeitos no trato gastrointestinal como:
dor epigastrica, diarreia, vOmitos, nauseas, Ulcera péptica e sangramento
gastrointestinal. A cefaleia também pode ser uma reacdo adversa presente. No
sistema nervoso, menos 1% dos pacientes apresentam sonoléncia, insénia,

ansiedade, depressao, irritabilidade e mal-estar (Geller et al., 2012).



4.7 MELOXICAM
O meloxicam é um farmaco derivado do acido sulfénico, € um inibidor seletivo

da COX-2, sua seletividade é de 100 vezes maior para a COX-2 do que para a COX-
1. Possui propriedades anti-inflamatorias, antipiréticas e analgésicas, no entanto,
ndo possui a acao antiplaquetaria presente nos inibidores da COX-1 (Golan et al.,
20009).

Figura 9 - Estrutura quimica do meloxicam
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Fonte: Khalil; Aldosari (2020)

E empregado no tratamento de osteoartrite, artrite reumatoide, artrite juvenil e
espondilite anquilosante. Uma dose de 7,5 mg diarios € orientada para terapia de
longo prazo em idosos (Khalil; Aldosari, 2020).

E bem absorvido por via oral e se liga de maneira abrangente a proteinas
plasmaticas, cerca de 90%. Apresenta uma meia-vida extensa, que viabiliza a sua
administracdo uma vez a cada 24 horas. A excrecao ocorre de maneira equivalente

pela urina e pelas fezes (Rosa, 2016).

4.8 PIROXICAM
O piroxicam € um oxicam, trata-se de um inibidor ndo seletivo da COX. Pode

ser administrado em condi¢cGes reumaticas habituais. Ha uma ocorréncia expandida
de Ulcera péptica e sangramento - até 9 vezes maior do que com outros AINES -

guando administrado em doses superior a 20mg/dia (Katzung; Trevor, 2017).

Figura 10 - Estrutura quimica do piroxicam
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Fonte: Mostafa; Al-Dosseri; Al-Badr (2020)



O piroxicam pode ter uma vantagem no tratamento da artrite reumatoide e
osteoartrite do que o naproxeno, Aspirina® e ibuprofeno devido a sua melhor
aceitabilidade. Tem uma meia-vida muito extensa e por isso é recomendavel que
seja utilizado uma vez ao dia. Apresenta efeitos adversos gastrintestinais, como
ulceragdo e prolonga o tempo de sangramento em razdo do seu efeito

antiplagquetario (Golan et al., 2009).

TABELA 1 — Propriedades dos anti-inflamatorios ndo esteroides mais utilizados.

Farmaco Meia-vida Dose anti- | Maior teor
plasmatica inflamatoria de
(horas) recomendada seletividade
AAS 0,25 1.200-1.500 mg, COX-1
3 x/dia
Cetoprofeno 1,8 70 mg, 3 x/dia COX-1
Diclofenaco 1,1 50-75 mg 4 x/dia COX-2
Ibuprofeno 2,0 600 mg 4 x/dia COX-1
Meloxicam 20 7,5-15 mg ao dia COX-2
Nimesulida 1,0-4,73 50mg - 100mg, | COX-2
2x/dia
Piroxicam 57 20 mg/dia COX-2

Adaptado de Katzung; Trevor, 2017 e Whalen; Finkel; Panavelil, 2016.
5. EFEITOS COLATERAIS ASSOCIADOS AO USO DE AINEs

Alguns efeitos colaterais sao identificados na utilizac&o prolongada e indevida
de AINEs, essas reacdes ocorrem principalmente em virtude da inibicdo das
ciclooxigenases. As reacfOes adversas alternam-se entre leve dispepsia até
hemorragia intensa provocada por Ulcera gastrica perfurada. (Sylvester, 2019)

A terapia farmacologica a longo prazo com AINEs é capaz de desencadear
Ulceras e erosdes gastricas. Os efeitos colaterais principais dos AINEs manifestam-
se no sistema gastrointestinal e resultam do bloqueio da COX-1 na mucosa
gastrointestinal, uma vez que a COX-1 é responsavel pela protecdo da mucosa
gastrica, pois funciona como agente citoprotetor; age inibindo a secrecdo acida pelo
estbmago, potencializando o fluxo sanguineo local e também a liberacdo de muco
protetor (Silva et al., 2019).

Outras reacfes adversas podem ser notadas pela inibicdo da ciclooxigenase-
2. Originalmente, os inibidores da COX-2, conhecidos como coxibes, teriam sido
elaborados por ndo provocarem numerosos efeitos adversos na mucosa gastrica (De
Lima; Duarte, 2022). No entanto, os farmacos com maior seletividade para COX-2
estao relacionados ao aumento da possibilidade de eventos cardiovasculares, pois

agem Iimpedindo que as prostaciclinas (prostaglandinas que atuam como



vasodilatadores e inibem a formacdo de coagulos sanguineos) sejam sintetizadas,
dificultando o processo de vasodilatagcdo e favorecendo a vasoconstricdo e a
inducdo de efeitos tromboticos (Marques et al., 2022).

O uso de AINEs pode, também, causar danos renais, como distlrbios
hidroeletroliticos, insuficiéncia renal aguda, necrose papilar, sindrome nefrética e
outros. Isso se concretiza pela inibicdo dos efeitos vasodilatadores das
prostaglandinas, o que desencadeia vasoconstricdo renal e declinio na taxa de
filtracdo glomerular (Melgaco et al., 2010).

6. GRUPO DEMOGRAFICO MAIS AFETADO PELO USO DE AINEs
De acordo com Castel-Branco et al (2013), o surgimento de reacdes

medicamentosas € mais recorrente em idosos que fazem uso de AINEs. Estima-se
gque 40% a 60% da populacdo com idade superior a 60 anos faz uso desses
medicamentos.

A atividade da polifarmacia medicamentosa na idade avancada interfere
diretamente nos processos da farmacocinética e farmacodinamica dos farmacos, o
gue facilita o aumento das reacOes adversas, interacdes medicamentosas e da
recorréncia de quadros de toxicidade. Outrossim, pode provocar um resultado
terapéutico ineficaz (Carvalho; Carvalho; Portela, 2018).

Segundo Ely et al (2015) o emprego de anti-inflamatdrios ndo esteroides em
idosos relaciona-se com o alto risco de toxicidade gastrointestinal e insuficiéncia
renal e, em geral, precisa ser evitado em pacientes da terceira idade,
primordialmente, os que sofrem com Ulcera péptica, doenca crénica no figado,
problemas cardiacos ou hipertensdo. Portanto, o uso dessa classe farmacologica
exp0Oe os individuos idosos a muitos riscos e deve ser evitado (Bandeira; Dal Pai; De
Oliveira, 2013).

A automedicacao em idosos provoca mais efeitos adversos do que em outros
grupos populacionais, devido a reducdo das funcdes do sistema fisiolGgico,
metabolico e excretor. Dessa forma, os riscos de reacdes adversas e intoxicacao
sdo significativamente mais elevados para este grupo (Guedes; Carvalho; De
Andrade, 2023).

7. COXIBs



Os inibidores especificos da COX-2 foram desenvolvidos com a finalidade de
apresentar uma maior seguranga gastrintestinal destas drogas (Araujo et al., 2005).

Esses tém o beneficio tedrico de inibir os mediadores quimicos encarregados
pela inflamacdo, a0 mesmo tempo em que conserva o0s efeitos citoprotetores da
acdo da COX-1. Os inibidores especificos da COX-2 comumente conhecidos sdo
celecoxibe, rofecoxibe, valdecoxibe e etoricoxibe. Esses farmacos possuem, assim
como os inibidores da COX-1, efeitos anti-inflamatérios, antipiréticos e analgésicos,
no entanto, ndo compartilham a agéo antiplaquetéaria (Santos; Marchioni, 2019).

Na época atual, aos Coxibes séo atrelados efeitos adversos no sistema
cardiovascular, que abrangem AVCs (acidentes vasculares cerebrais), insuficiéncia
cardiaca, infarto do miocardio e hipertensédo arterial. ldentificou-se que estes efeitos
adversos sao acentuados em pacientes com registros de risco cardiaco. Durante
setembro de 2004, em virtude do crescimento de eventos tromboticos graves
relatados no estudo Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx, o Rofecoxib foi
removido do mercado (Tavares, 2012).

O valdecoxibe igualmente foi removido do mercado por apresentar risco
aumentado de eventos adversos cardiovasculares. O lumiracoxibe e o etoricoxibe
nunca obtiveram aprovacdo nos EUA em razdo de questdes de protecao
cardiovascular (Gong et al., 2012).

No entanto, salienta-se que ndo s6 os inibidores especificos da COX-2
apresentam esse acréscimo, de igual modo os AINEs tradicionais (inibidores néo
seletivos) estdo propensos a ocasionar tais consequéncias no sistema
cardiovascular. O custo financeiro e a seguranca cardiovascular tornam-se as
variaveis determinantes na selecdo dos inibidores especificos da COX-2 mais
apropriados para os individuos em tratamento, uma vez que de acordo com a
literatura os coxibes podem ser até 10 vezes mais elevados em preco que os AINES

nao seletivos (Yang et al., 2015).

7.1 CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS

Os Coxibs apresentam diferencas nas estruturas quimicas. S0 compostos que
possuem afinidade por lipidios, ou seja, sdo substancias lipofilicas. De forma geral,
sdo farmacos com boa absorcdo. O pico das concentracdes plasmaticas é atingido
entre 1-4 horas apds administracdo. Ligam-se largamente as proteinas plasmaticas,

principalmente a albumina, cerca de 90 a 99%. A metabolizacdo dessa classe de



medicamentos ocorre por meio de alternadas formas do Citocromo P450 (Tavares,
2012).

Figura 11 - Estruturas quimicas dos Coxibs
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7.2CELECOXIBE
O celecoxibe é uma substancia autorizada para o tratamento da osteoartrite e

da artrite reumatoide, apresenta qualidades anti-inflamatdrias e analgésicas e uma
boa suportabilidade gastrointestinal. De acordo com especialistas, € uma opcéo de
terapéutica eficiente e segura, notadamente em ocorréncias de artrite moderada e
em individuos sem doenca cardiovascular instaurada. Pacientes idosos podem
alcancar vantagens significativas em comparacao com AINEs néo seletivos devido a
reducdo de eventos gastrointestinais, mesmo com antecedentes de sangramento
ulceroso. No entanto, a prescricdo de celecoxibe em pacientes com comorbidades
cardiovasculares ainda é incerta e requer amplo estudo (Krasselt; Baerwald, 2019).

8. AUTOMEDICACAO

A automedicacdo € definida quanto a acdo de administrar cura sem ordem
médica, como a selecdo de medicamentos e tratamento realizados por individuos

inaptos, com o objetivo de tratar patologias ou diminuir sintomas (Ogliari, 2004). O



reaproveitamento de receitas médicas antigas pode ser considerado como um ato de
automedicacao (Vilarino, 1998).

A pratica da automedicacédo é recorrente e, por isso, € necessario conscientizar a
sociedade sobre os medicamentos disponiveis sem prescricdo médica, sem
incentivar o consumo indiscriminado ou a crenca em curas milagrosas, como faz a
midia. A televisdo e outros meios de comunicacdo e propaganda, como radio e
outdoors, insistem em estimular a populacdo a adotar essa postura (Brasileira,
2001).

E fundamental que a monitorizacdo seja aprimorada, de forma a controlar o
consumo indiscriminado de medicamentos sem prescricdo médica. Outras medidas
gue podem contribuir para evitar o uso irracional de medicamentos incluem a criagao
de terapias que visem a proporcionar uma assisténcia de qualidade e um acesso
facilitado aos servicos de saude (Aquino, 2008).

Todos os medicamentos possuem uma dosagem adequada e um tempo
especifico de duracdo para cada tratamento que deve ser seguido. E fundamental
utilizar os medicamentos somente quando necessario, evitando assim 0 USO

indiscriminado e contribuindo para a saude do paciente (Brito et al., 2020).

9. DANOS GASTRINTESTINAIS

E muito recorrente a ocorréncia de ferimento na camada mucosa do trato
gastrointestinal motivada pelo uso de AINEs, alternancia entre traumas menores
como petéquias ou erosdes, a traumas mais gravosos, que acontecem com menor
frequéncia, como Ulceras, que podem acarretar complexidades tais como
sangramento, obstrucéo ou perfuracao gastrintestinal (Patrignani et al., 2011).

Os eventos indesejados dos AINEs podem ser classificados em trés grupos.
Primeiramente, o grupo dos distlrbios gastrointestinais leves, como nauseas, dor,
célicas abdominais e azia. Esses podem se manifestar em 20-40% dos usuarios de
AINEs, no entanto, exibem uma relacdo fraca com o progresso de lesdes
endoscopicas ou ocorréncias meédicas. O segundo grupo relaciona-se com 0s
sintomas gastrointestinais mais graves, provenientes de ferimentos na mucosa
gastrointestinal e Ulceras assintomaticas, que podem se regenerar naturalmente. O
terceiro grupo apresenta Ulceras sintomaticas, com ou sem sangramento, que em

determinadas circunstancias podem representar ameaca a vida. O ultimo grupo



acontece em torno de 1% a 2% dos usuarios de AINEs (anti-inflamatérios néo
esteroides) e registra uma taxa de 6bito de 10% (Pountos et al., 2011).

Os efeitos colaterais apresentados no trato gastrointestinal originam-se da
obstrucdo da COX-1 na mucosa gastrointestinal e na decorrente inibicdo de
prostaciclina e prostaglandinas no estdmago. A intervencdo terapéutica a longo
prazo pode causar erosfes e Ulceras gastricas e duodenais. Aproximadamente 15%
a 30% dos consumidores habituais de AINEs, tém uma ou mais Ulceras quando
avaliados regularmente, e 3% a 4% deles possuem sintomas gastrointestinais altos,
como Ulcera e complicacdes dela (Silva et al., 2019).

Estima-se que 10-60% dos usuarios de AINEs apresentam sintomas dispépticos.
De acordo com a Food and Drug Administration dos EUA aproximadamente 2-4%
dos doentes que tomam AINEs convencionais durante um ano sofrem de Ulceras
sintomaticas ou de complicacbes ulcerosas potencialmente letais. O indice de
prevaléncia de hemorragias gastrintestinais nos utilizadores de AINEs néo seletivos
varia entre 10-30% (Lazzaroni; Bianchi, 2004).

Dados epidemioldgicos publicados mostraram que o risco de sangramento e
perfuracao gastrointestinal superior entre os usuarios de AINESs é trés a quatro vezes
maior do que entre 0s ndo usuarios (Buttgereit; Burmester; Simon, 2001).

Farmacos poupadores de COX-1 (seletivos para COX-2) evidenciam menor
toxicidade gastrointestinal (Ong et al., 2007). De acordo com Wongrakpanich et al
(2018) o envelhecimento pode aumentar o risco de sangramento gastrointestinal em
até quatro vezes.

Nos Estados Unidos, determinou-se que aproximadamente um em cada 175
usuarios de AINEs nao convencionais sera hospitalizado anualmente por danos
gastrointestinais induzidos por anti-inflamatérios ndo esteroides (Lazzaroni; Bianchi,
2004).

Consoante Aminoshariae; Kulild; Donaldson (2016) o uso simultaneo de
misoprostol, ou um inibidor da bomba de prétons, ou a substituicdo por um AINE
especifico para COX-2, reduziu significativamente o risco de desenvolver
complica¢cBes gastrointestinais.

No estudo de Pountos et al (2011) consta que 0 uso combinado de analogos de
prostaglandina e misoprostol reverte o efeito gastrotoxico dos AINEs, atenuando
lesbes assintomaticas em até 90%, assim como pode minimizar o sangramento por

Ulceras em 40%.



10.DANOS CARDIOVASCULARES

Os anti-inflamatérios ndo esteroides, seletivos ou néo, estdo relacionados a um
aumento do risco de hipertenséo arterial e insuficiéncia cardiaca. Em decorréncia da
inibicdo da COX-2 nos rins e nos vasos sanguineos ocorre a supressao dos niveis
das protaglandinas E2, resultando em retencéo de sédio e vasoconstricao (Prozzi et
al., 2018).

Alguns cientistas submeteram explicacbes sobre os efeitos colaterais
cardiovasculares causados pelo uso de AINEs. Um deles, que foi constatado em
estudos com animais, aponta que o uso de AINEs causa um desequilibrio entre
anticoagulantes (prostaciclina) e pr6-coagulantes (tromboxana A2), o que pode levar
a uma maior propensao a formacéo de trombos ou coagulos sanguineos (Marsico;
Paolillo; Filardi, 2017).

Em individuos hipertensos que fazem tratamento para hipertenséo arterial
observou-se que a utilizagcdo de AINEs causou um aumento de até 5-6mmHg na
pressao arterial média. Esse acréscimo sofre oscilagdes consideraveis a depender
da idade do paciente, do anti-hipertensivo administrado e do AINE utilizado.
Sobretudo, em pacientes com pressao arterial normal também foi detectado uma
pequena ampliacdo nos valores da pressao arterial (Prozzi et al., 2018).

Por mais que a terapia crénica com AINEs esteja claramente registrada como
relacionada a um aumento do risco de insuficiéncia cardiaca, acidente vascular
cerebral, infarto do miocéardio e morte vascular, a taxa absoluta de risco € pequena
na populacdo geral ou em pacientes com baixo risco cardiovascular. Entretanto, é
consideravel o risco de doenca cardiovascular apés tratamento com AINES em
pacientes com alto risco cardiaco ou doenca cardiovascular pré-existente (Szeto et
al., 2020).

Em estudo meta-analitico de dados, em nivel individual, no ano de 2013, que
englobou mais de 350.000 participantes de 757 ensaios clinicos randomizados
diferentes, descobriu-se que os inibidores seletivos da COX-2 e o diclofenaco
manifestaram um acréscimo no risco de eventos cardiovasculares em contraste com
o placebo. Para pacientes com um nivel inicial de risco cardiovascular elevado, a
intensificacao do risco de eventos vasculares graves - fatais ou ndo, com um inibidor
da COX-2 em alta dose, diclofenaco ou ibuprofeno foi de 9, 10 e 12 eventos por

pacientes, respectivamente. Em individuos com risco cardiovascular baixo em



tratamento com um inibidor da COX-2 em alta dose, diclofenaco ou ibuprofeno o
aumento de risco de eventos cardiovasculares foi de 2 eventos por 1.000 pacientes.
O naproxeno ndo evidenciou aumento no risco de eventos vasculares ou morte
vascular (Schjerning; McGettigan; Gislason, 2020).

O aumento da pressao arterial ao longo do uso prolongado de AINEs tem sido
apontado como fator para a ampliacdo de risco cardiovascular, em virtude de a
hipertensdo ser uma variavel de risco bem conhecida para doencas
cardiovasculares, ndo obstante possa estar vinculado tanto ao acidente vascular
cerebral hemorragico quanto aos eventos trombéticos. Esse perigo estaria
fundamentalmente ligado a exposi¢do prolongada a essa classe medicamentosa,
ressaltando que o aumento da PA com AINEs é dependente da dose e da duracéo
(Salvo et al., 2014).

Para pacientes com trajetoria de evento vascular isquémico para 0s quais a
terapia cronica com anti-inflamatérios néo esteroides é imprescindivel, o0 naproxeno
é a alternativa mais aconselhavel (Szeto et al., 2020).

11.DANOS RENAIS

A diminuicdo da sintese de prostaglandinas mantém uma ligacdo direta com o0s
efeitos colaterais provocados por AINEs na funcéo renal. As prostaglandinas atuam
na reabsorcao tubular de sédio e agua, bem como contribuem para a preservacao
do fluxo renal sanguineo e filtracdo glomerular, uma vez que sdo moduladores
fisiolégicos fundamentais do ténus vascular e equilibrio hidrico dos rins (Orbem,
2011).

Dado que tanto a ciclo-oxigenase-1 (COX-1) quanto a ciclo-oxigenase-2 (COX-2)
se encontram presentes nos rins, todas as categorias de agentes anti-inflamatorios
nao esteroidais (AINES) podem, em variados graus, propiciar injaria a este orgao.
Pacientes com a funcéo renal em estado normal sdo menos afetados pelos anti-
inflamatorios seletivos. Em pacientes com anomalias renais anteriores, a gravidade
do quadro é diretamente proporcional ao tempo de terapia medicamentosa (Melgaco
et al., 2010).

Os disturbios reinais provocados pelos AINES sao passiveis de reversdao com a
suspensao da terapéutica com esses farmacos. No entanto, em individuos com
disturbio renal existente previamente ou em pacientes idosos, diante de
circunstancias desfavoraveis, essas substancias podem desencadear disfuncéo

renal aguda e necrose papilar renal (Orbem, 2011).



Os AINEs induzem um efeito vasoconstritor reversivel, por isso o tratamento com
esse grupo farmacologico raramente causa faléncia renal aguda. No entanto, se
esse efeito persistir por um periodo prolongado, pode resultar em desenvolvimento
de necrose tubular aguda (Lima et al., 2020).

De acordo com Ejaz; Bhojani; Joshi (2004), a incidéncia de insuficiéncia renal
aguda (IRA) associada aos anti-inflamatérios ndo esteroides representa 15,5% de
todos os casos de IRA induzida por medicamentos. Cerca de 25% dos pacientes
utilizadores de AINEs sdo acometidos com retencéo de sédio. E tipicamente benigna
a retencdo hidrica provocada pelos AINEs, visto que com a descontinuacdo do
tratamento torna-se reversivel (Melgago et al., 2010).

Os AINEs afetam o equilibrio de fluidos e eletrdlitos ao impedir os efeitos da
excrecao de sodio e agua realizados pelas prostaglandinas, resultando em aumento
da retencéo de sédio e agua. Essa retencado pode promover a formacédo de edema,
agravando a insuficiéncia cardiaca (ICC) e a hipertensao (Baker; Perazella, 2020).

Acredita-se que principalmente doses mais altas de AINEs tenham um efeito
substancial na ocorréncia de lesdo renal aguda, especialmente em pessoas mais
idosas. O estudo realizado por Griffin et al. (2000) documentou um aumento no risco
de leséo renal aguda em pacientes que receberam doses de ibuprofeno superiores a
1200 mg por dia (Drozdzal et al., 2021).

Em estudo recente do tipo metanalise de ensaios clinicos controlados por
placebo, identificou-se um acréscimo de 70% no risco de ICC e edema com a
utilizacao de inibidores seletivos da COX-2 comparativamente com placebo, mesmo
desconsiderando medicamentos de alto risco, como o rofecoxib (Baker; Perazella,
2020).

Em termos gerais, € importante ser prudente ao prescrever anti-inflamatérios nao
esteroides a pacientes suscetiveis a complicacdes renais, tanto AINEs néo seletivos
guanto um inibidor seletivo da COX-2. Deve ser realizado um monitoramento
criterioso e frequente nesses pacientes (Loza, 2011).

12.DANOS HEPATICOS

Danos hepaticos associados ao uso de AINEs sao atipicos. Com base em
estudos epidemioldgicos, a incidéncia de lesdo hepatica aguda causada por AINEs
varia de 1 a 9 casos por 100.000 usuarios. Entretanto, esse risco pode elevar com o
uso concomitante de outros medicamentos hepatotoxicos (Sanchez-Matienzo et al.,
2006).



Uma pesquisa sistemética que contemplou 132 estudos revelou que a
necessidade de cessar 0 uso de AINEs devido a efeitos adversos hepaticos néo teve
um aumento significativo em relagcdo ao grupo que recebeu placebo, com excec¢ao
do diclofenaco. O potencial de lesdo hepatica toéxica é expressivamente maior com o
diclofenaco em contraste com outros AINEs. (Lanas et al., 2014) No entanto, em
alguns paises a nimesulida é suspensa do mercado devido a elevada ocorréncia de
hepatotoxicidade (Donati et al., 2016).

A maioria dos casos de lesdo hepética induzida por AINESs ocorre por uma
resposta individual do paciente, por caracteristicas genéticas ou metabdlicas
especificas e ndo devido a uma acdo de toxicidade direta do medicamento (Lewis,
1998).

TABELA 2 — Principais efeitos adversos e fatores de risco com o uso de AINEs.

EFEITOS FATORES DE RISCO
ADVERSOS

Gastrointestinal | Histdrico de Ulcera péptica ou gastroduodenal complicada;
Histérico de Ulcera péptica ou gastroduodenal ndo complicada;
Idade superior a 65 anos;

Uso concomitante de mais de um AINE;

Tratamento com doses elevadas de AINE;

Tratamento prolongado com AINE.

Cardiovascular Registro prévio de eventos cardiovasculares;
Diabetes mellitus;

Tabagismo;

Hipertensao;
Dislipidemia/Hipercolesterolemia.

Renal Insuficiéncia renal;

Diabetes mellitus;

Deplecéo de volume;

Idade acima de 60 anos;

Uso concomitante de diuréticos;
Cirrose hepatica.

Hepéatico Cirrose hepatica;
Alcoolismo;
Uso concomitante de drogas hepatotdxicas.

Adaptado de Loza, 2011.

13.INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A interacdo medicamentosa define-se como um fendmeno que se manifesta
guando ocorre a alteracdo dos efeitos ou da farmacocinética de um farmaco devido
a administracdo prévia ou a coadministracdo de outro farmaco. Quando é gerado um
efeito terapéutico ou uma supressdo da toxicidade, a interacdo medicamentosa é

dita como benéfica. Porém, pode ocorrer o desenvolvimento de reacdes adversas ou



a diminuicdo do efeito terapéutico de um ou de ambos os farmacos, tornando a
interacéo prejudicial (Balen et al., 2017).

O uso de anti-inflamatoérios néo esteroides vinculados ao uso de varfarina pode
apresentar interacdo farmacoldgica. Essa interacao faz com que o efeito da varfarina
seja intensificado, podendo aumentar o risco hemorragico em até 5-8 vezes nos
pacientes. Dessa forma, € preciso prudéncia na associacdo desses medicamentos
para que seja possivel assegurar a seguranca do paciente (Schallemberger et al.,
2014).

Os AINEs podem ter impacto nas terapias com anticonvulsivantes, uma vez que
interagem ao deslocar os anticonvulsivantes de seus sitios de ligacdo as proteinas,
propiciando um aumento na concentracdo de farmaco e, consequentemente, no
potencial de toxicidade anticonvulsivante (Bacalhau, 2017).

Ha registros de interagbes medicamentosas com o0 uso de AINEs e litio.
Identificou-se que tanto os anti-inflamatorios seletivos quanto os néo seletivos levam
a uma reducao na eliminacao de litio e elevam suas concentragcdes no sangue. I1Sso
ocorre devido a inibicdo da producédo de prostaglandinas nos rins e a alteracdo do
fluxo sanguineo dentro do 6rgéo (loris; Bacchi, 2019).

Em pacientes com hipertensao arterial foram relatadas interacées com o uso de
AINEs e inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECAs). Os AINEs, ao
bloquear a COX e inibir a producdo de prostaglandinas, podem antagonizar os
efeitos benéficos de vasodilatacdo dos IECASs, levando a uma reducdo no débito
cardiaco e ao agravamento da insuficiéncia cardiaca. Ademais, a utilizacdo conjunta
dessas classes medicamentosas pode atenuar as consequéncias positivas da
prostaglandina E2 nos rins, como a excrecdo de sodio, resultando em retencao
hidrica (Fournier et al., 2014).

O uso simultaneo de digoxina e AINEs pode resultar na reducdo da eliminacéo
renal da digoxina, levando ao aumento da concentracéao plasmatica do medicamento
e ao agravamento do risco de intoxicacdo. Por ser possivel desencadear uma
intoxicacdo digitalica, € adequado que seja reduzida a dose do glicosideo
cardiotdnico para manter a estabilidade da funcédo renal (Bibiana; Floriano; Borges,
2019).

O uso conjunto de ginkgo biloba e de anti-inflamatérios ndo esteroides, aumenta
0 risco de sangramento, devido ao fato de ambos poderem inibir a agregacgao

plaquetaria (Ahmad et al., 2021).



14.RECOMENDAQC~)ES PARA A UTILIZA(}AO DE AINEs

Em mulheres gravidas, a utilizacdo de AINEs néo é recomendada. Caso seu uso
seja absolutamente necessario, o0 acido acetilsalicilico em doses baixas é
considerado a opcao mais segura, uma vez que ndo estd associado a efeitos
teratogénicos em seres humanos. Deve ser interrompido antes do previsto para o
parto, a fim de evitar complicagcdes como trabalho de parto prolongado, aumento da
hemorragia pos-parto e fechamento prematuro do ducto arterioso intrauterino (Brasil,
2012).

Em pacientes com alto risco de eventos gastrointestinais, recomenda-se 0 Uso
simultaneo de inibidores da bomba de prétons ou misoprostol para prevenir Glceras
induzidas pelos AINEs (Kim et al., 2019).

Em pacientes sob terapia medicamentosa concomitante de AINEs com IECAs ou
antagonistas dos receptores da angiotensina é apresentado um maior risco de
comprometimento da funcdo renal, pois cada uma das classes medicamentosas
citadas colabora com a supressao da pressao de filtracdo glomerular. Desta forma, €
aconselhavel evitar o uso de AINEs, abrangendo os inibidores seletivos da COX-2
em pacientes com doenca renal cronica. Nessa condicdo, a terapéutica
medicamentosa com outros farmacos como paracetamol, tramadol ou analgésicos
narcoticos é mais segura e eficaz (Vieira et al., 2019).

Individuos com cirrose frequentemente apresentam alteracdes na coagulacao, e
0s AINEs aumentam o risco de sangramento, uma vez que também inibem a funcao
plaquetaria. Além disso, esses medicamentos diminuem o fluxo sanguineo renal
mediado pelas prostaglandinas, o que aumenta o risco de insuficiéncia renal em
pessoas com cirrose (Risser, 2009).

Em relacdo as criancas, o uso de AINEs é restrito, devido ao receio de
desencadear a sindrome de Reye. E fundamental evitar o uso de AINEs,
especialmente os coxibes, em pacientes com insuficiéncia cardiaca grave e
cardiopatia isquémica, devido ao risco de induzir infarto do miocéardio e acidente
vascular encefélico (Brasil, 2012).

A administracdo de doses elevadas de AINEs € uma adverténcia para a
populacdo, pelo fato de que essa pratica pode resultar na ocorréncia de efeitos

anticolinérgicos, tais como delirios e alucinacdes (CEATENF/UFC, 2014).



TABELA 3 — Recomendacdes sobre o uso de AINEs em pacientes com risco gastrintestinal,
cardiovascular e hepatico.

RECOMENDAGOES SOBRE O USO DE AINEs EM PACIENTES COM RISCO

RISCO GASTRINTESTINAL | Em pacientes com alto risco gastrointestinal, deve-
se evitar, na medida do possivel, o uso de AINEs
tradicionais, e caso seja necessario utiliza-los,
recomenda-se o uso de um COXIB + IBP;
Em pacientes com risco gastrointestinal moderado,
podem ser usados COXIBs isoladamente ou AINEs
tradicionais + IBP com igual seguranca;
Em pacientes com baixo risco gastrointestinal, os
IBPs devem ser usados no caso de apresentarem
dispepsia associada a AINEs tradicionais.
RISCO CARDIOVASCULAR | Em pacientes com alto risco cardiovascular, o uso
de AINEs deve ser evitado. Em casos singulares,
eles podem ser usados por um periodo limitado e
na menor dose possivel;
Em  pacientes com risco cardiovascular
intermediario, AINEs podem ser usados em doses
baixas pelo menor tempo possivel;
Em pacientes com baixo risco cardiovascular, as
recomendacdes gerais para 0 uso de AINEs devem
ser seguidas.
RISCO HEPATICO Em pacientes com doenca hepatica, os AINEs
devem ser usados na menor dose necesséria pelo
menor tempo possivel, com monitoramento dos
niveis de transaminases.

Adaptado de Loza, 2011.

15.USO IRRACIONAL DE AINEs E O PAPEL DO FARMACEUTICO NA
PROMOCAO DO USO RACIONAL

Os medicamentos isentos de prescricdo médica sdo produtos farmacéuticos
disponiveis em farmacias e drogarias que podem ser adquiridos sem a necessidade
da apresentacéo ou retencdo de receita médica. Esses farmacos exercem um papel
significativo na promocdo do uso indiscriminado dos AINEs, devido a sua ampla
acessibilidade. A falta de informacfes adequadas sobre esses medicamentos
também contribui para seu uso inadequado, ja que muitos usuarios desconhecem os
efeitos adversos e as possiveis interacdes medicamentosas associadas a eles (Da
Paz; Ralph, 2020).

O uso sem responsabilidade de MIPs acarreta impactos prejudiciais ao
organismo, tais como eventos adversos, risco de dependéncia severa,
manifestacfes alérgicas e intoxicagbes, de igual modo pode dificultar o diagnostico

preciso e gerar custos ao sistema de saude (Junior; Abreu, 2021).



A selecdo de um AINE deve ser pautada na seguranca do paciente, por iSso
necessita-se de um processo de sele¢do cauteloso, com base na qualidade, eficacia
e seguranca do AINE. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que uma
parcela significativa dos medicamentos é prescrita, vendida e dispensada
inadequadamente (Setién, 2007).

Embora os AINEs apresentem diversos efeitos benéficos, grande parte dos
usuarios nao tem conhecimento sobre os riscos e reacdes adversas geradas pela
utilizacéo desse grupo medicamentoso (Guedes; Carvalho; De Andrade, 2023).

A dificuldade no acesso aos recursos de saude é um desafio significativo, e
guando somada a influéncia das propagandas de medicamentos de venda livre e a
cultura da farmécia caseira, contribui para o aumento da pratica de automedicacéo,
representando um desafio para a saude publica (Ferreira; Terra Janior, 2018).

O farmacéutico desempenha um papel crucial na orientacdo aos pacientes sobre
o0 uso racional de medicamentos. E o profissional designado para esclarecer dividas
sobre a posologia, forma de administracdo e os danos causados na saude da
populacdo pelo uso inadequado, assim, assegurando o bem-estar dos utilizadores
(Maciel et al., 2022).

A atencao farmacéutica é uma estratégia que deve ser adotada pelo profissional
farmacéutico, uma vez que essa pratica tem por objetivo proteger o paciente do uso
irracional de medicamentos, buscando evitar o comprometimento de sua saude bem
como prevenindo a sobrecarga nos servicos publicos de saude e o0s custos
associados as hospitalizagdes resultantes do uso inadequado da terapia
medicamentosa (Junior; Abreu, 2021).

A fim de que o tratamento farmacoterapéutico alcance os resultados almejados, é
primordial que o farmaco seja utilizado para a situacdo médica adequada, para isso,
deve-se ser prescrito na forma farmacéutica idénea, bem como nas doses e periodo
de duracdo apropriados e que a conduta terapéutica seja seguida pelo paciente
(Rocha, 2014).

Cada paciente deve receber orientacdo individual, de modo que as
recomendacdes sejam adaptadas as suas necessidades especificas, com o objetivo
de melhorar a qualidade de vida da populacdo. Deste modo, por meio da atencéo
farmacéutica, o farmacéutico colabora para a realizacdo dos resultados terapéuticos
desejados (Leal, 2022).



16.CONSIDERAQ@ES FINAIS

Constatou-se que o uso irracional de anti-inflamatérios ndo esteroides ndo é um
problema presente somente no Brasil, mas trata-se de um desafio global, que afeta a
saude publica em todo o mundo.

Ao longo do estudo foi possivel observar que grande parte dos usuarios
desconhece os efeitos adversos e interacdes medicamentosas associadas ao uso
inadequado desse grupo medicamentoso. Isso pode ser atribuido a diversos fatores,
principalmente a ampla publicidade utilizada na venda desses medicamentos, dado
qgue alguns sdo de venda livre e podem ser adquiridos sem prescricdo médica,
promovendo a possibilidade da utilizacao indevida por meio da automedicagéo, bem
como a falta de alerta na embalagem dos medicamentos informando 0s possiveis
efeitos adversos e a auséncia de orientacdo sobre esses farmacos em drogarias e
farmacias.

Diante disso, o farmacéutico como um profissional da &area da saude,
desempenha um papel fundamental na reversdo do uso inadequado de AINEs na
populacdo, principalmente por ser o representante da saude mais proximo do

paciente no momento da aquisicdo do medicamento.
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