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RESUMO

Introdugdo: Atualmente os farmacos anti-inflamatdrios néo esteroidais (AINES) sdo os mais utilizados e administrados nas diferentes situaces
e especialidades da medicina. e isso se deve as suas propriedades, que lhes proporciona acdo anti-inflamatdria, analgésica e antipirética. A
partir do seu protétipo acido acetilsalicilico (AAS) e seus efeitos colaterais, foram realizadas novas pesquisas para o desenvolvimento de
AINES que tenham reducdo de toxicidade e melhor eficicia, sendo no momento comercializados mais de 50 tipos diferentes no mundo.
Objetivo: O presente estudo visa a reviséo de literatura da fisiopatologia da inflamagéo e, além disso, do mecanismo de agdo, farmacocinética
e efeitos adversos dos AINES, a fim de avaliacdo da melhor utilizacio desses farmacos. Metodologia: A reviséo foi realizada no periodo
de junho de 2018 a julho de 2020, a fim de subsidiar o entendimento da agdo dos AINES. Resultados: Foram obtidas as informacdes
necessarias de fisiopatologia da inflamagéo e acdo dos AINES para melhor entendimento e avaliacdo da sua utilizagdo. Concluséo: Os AINES
sdo medicamentos de escolha eficaz no tratamento dos sinais da inflamacao e consequente melhora da qualidade de vida dos pacientes,
entretanto deve-se atentar aos efeitos adversos causados e, por isso, devem ser administrados com seguranga. A escolha do AINE deve ser de
acordo com a avaliacdo do paciente de forma individual, pois depende de alguns fatores, como a presenca ou auséncia de comorbidades e o
uso de outros medicamentos concomitantemente.
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ABSTRACT

Introduction: Currently non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are the most used and administered in different situations and
specialties of medicine. and this is due to their properties, which provides them with anti-inflammatory, analgesic and antipyretic action. From
its prototype acetylsalicylic acid (ASA) and its side effects, new research has been carried out for the development of NSAIDs that have reduced
toxicity and better efficacy, being currently marketed more than 50 different types in the world. Objective: The present study aims to review
the literature on the pathophysiology of inflammation and, in addition, the mechanism of action, pharmacokinetics and adverse effects of
NSAIDs, in order to evaluate the best use of these drugs. Methodology: The review was carried out from June 2018 to July 2020, in order
to subsidize the understanding of the action of NSAIDs. Results: The necessary information on the pathophysiology of inflammation and the
action of NSAIDs was obtained for a better understanding and evaluation of their use. Conclusion: NSAIDs are effective drugs of choice in
the treatment of signs of inflammation and consequent improvement in the quality of life of patients, however, attention must be paid to the
adverse effects caused and, therefore, they must be administered safely. The choice of NSAID should be according to the patient's individual
assessment, as it depends on some factors, such as the presence or absence of comorbidities and the use of other medications concomitantly.
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INTRODUCAO

As doencas abordadas na clinica médica apresentam, em sua maioria, 0 processo
inflamatdério; dessa forma, os farmacos anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) sdo
empregados nas diferentes especialidades da medicina e por isso sdo os mais prescritos
atualmente'. Sua importéncia estd em apresentar ndo somente propriedade anti-
inflamatdéria, mas também combinadamente a¢bes analgésicas e antipiréticas?.

Os AINEs estdo presentes no mercado desde 1899 com o protétipo acido
acetilsalicilico (AAS)}, mas os efeitos adversos fomentaram novas pesquisas na
tentativa de reduzir sua toxicidade e aumentar sua eficacia*. Sendo assim, atualmente
sdo comercializados mais de 50 exemplos diferentes de AINEs no mundo?', e os mais
importantes estdo dispostos na Figura 1.

Figura 1: Anti-inflamatdérios ndo esteroidais mais importantes separados pela classe de seus

derivados
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Fonte: dados da pesquisa.

METODOLOGIA

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisado de literatura da fisiopatologia da
inflamacado, mecanismo de acado, farmacocinética e efeitos adversos dos AINES, a fim de
avaliagdo da melhor utilizacdo desses farmacos. Trata-se uma pesquisa qualitativa de
carater descritivo, em que a busca pelos artigos foi realizada do periodo de junho de
2018 a julho de 2020 na base de dados PubMed; Para a anélise dos trabalhos, foram
utilizados os fichamentos de citacdo: anti-inflamatérios ndo esteroidais; AINES; fisiologia
dainflamacao e fdrmacos analgésicos e antipiréticos. Foram selecionados para o trabalho
quinze artigos publicados nesses 2 anos nos idiomas inglés e portugués, os quais foram
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lidos na integra para compor a revisao.

Foram incluidos trabalhos (i) cujos textos foram disponibilizados na integra para
consulta e anélise; (ii) que atenderam ao objetivo de explorar, com discussdo sobre
mecanismo de acdo, efeitos colaterais e relatos de caso sobre os AINES; (iii) publicados no
periodo compreendido entre 2018 e 2020. Além dos artigos, foram utilizadas referéncias
classicas na tematica. Os critérios de exclusdo compreenderam: (i) trabalhos incompletos
e (i) duplicidade de artigos.

A anélise critica dos resultados foi realizada conforme a congruéncia com os
objetivos do estudo. Por se tratar de um estudo de reviséo bibliogréfica, ndo foi necessaria
a submissdo da pesquisa ao Comité de Ftica e Pesquisa com Seres Humanos, conforme
Resolucdo n® 10/2016 do Conselho Nacional de Saude.

FISIOPATOLOGIA E MECANISMO DE ACAO

O mecanismo da inflamagdo é um processo de defesa natural do organismo em
que os fosfolipidios da membrana celular sdo hidrolisados, liberando acido araquidénico
no citoplasma, pela enzima fosfolipase A2, podendo seguir duas vias: a ciclo-oxigenase
(COX) e a lipo-oxigenase (LOX)? (Figura 2). A COX é a de maior importadncia no processo
inflamatdrio, pois através dela serdo estimuladas diversas prostaglandinas® que
sensibilizam nociceptores periféricos, ampliando a hipersensibilidade a dor localizada e
agem também no sistema nervoso central (SNC), produzindo hiperalgesia®. Além disso,
as prostaglandinas atuam em distintos processos regulatérios, dentre os quais podemos
citar: vasoconstricdo/vasodilatagdo, coagulagdo sanguinea, funcdo renal, ovulagdo,
paricdo’. A COX também é responséavel pela producédo de prostaciclinas e tromboxanos.

Figura 2: Mecanismo do processo inflamatério
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Fonte: dados da pesquisa.
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Avia da ciclo-oxigenase possui 3 isoformas que originardo os prostanoides. A COX-
1 é uma enzima constitutiva ou fisiolégica que se manifesta em diferentes tecidos com a
funcado de promover a homeostasia. Dentre os principais locais de acdo, podemos citar
plaquetas (agregacao), estbmago (citoprotecado), rins (autorregulacdo de fluxo sanguineo)
e Utero (contragdo). A COX-2 é considerada uma enzima indutiva que se expressando
nos locais de inflamacdo (macréfagos, mondcitos, sinovidcitos, citocinas e endotoxinas)
e é ativada por interleucina 1 (IL-1) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a); além disso,
encontra-se constitutivamente presente nos rins'. A COX 3, abundante em cérebro e
coracdo, é uma variacdo da COX-1 que se deu por meio do splincing alternativo e ainda
estd em pesquisa para mais elucidagoes®.

Os AINEs tém seu mecanismo de acdo baseado no bloqueio da enzima COX,
impedindo a hidrdlise do acido araquidénico em prostaglandinas e prostaciclinas.
Excluindo o AAS, todos proporcionam competicdo reversivel da ciclo-oxigenase. O
bloqueio seletivo de COX-1 ou COX-2, ou de ambas, originam diversos subgrupos de
anti-inflamatérios. Os ndo seletivos sdo designados tradicionais e possuem poténcias
diferentes para cadaisoforma; os seletivos para COX-2 sdo conhecidos como COXIBES?,*®.

Os trés efeitos terapéuticos proporcionados pelos AINEs estdo relacionados
principalmente com a inibicdo da COX-2. O efeito anti-inflamatdrio decorre da redugao
da PGE2 e PGI2, diminuindo a vasodilatacdo e o edema. O efeito analgésico ocorre por
reducdo da sensibilizagdo dos terminais nervosos de nociceptores em consequéncia do
bloqueio da sintese de prostaglandinas, o que também causa menor vasodilatacéo e,
provavelmente por isso, alivia a cefaleia. O efeito antipirético acontece pelo bloqueio
da liberagdo de prostaglandinas pela IL-1, impedindo a elevacdo da temperatura no
hipotalamo’.

FARMACOCINETICA

Os anti-inflamatérios nao esteroidais possuem as vias de administracdo oral, retal,
endovenosa ou transdérmica*,'. Apresentam boa absorvéncia, e a presenca de alimentos
no momento de sua absor¢do nao interfere significativamente na sua biodisponibilidade.
Sdo amplamente metabolizados pelo figado no citocromo P450 pelas enzimas CYP3A*
ou CYP2C, dai sua importancia no processo de interacdo medicamentosa com outros
farmacos administrados concomitantemente, que sdo metabolizados pelas mesmas
enzimas ou que promovem sua indugao ou inibi¢ao'2.

Cerca de 98% ligam-se a proteinas plasméatica, via de regra a albumina, sendo,
portanto, uma pequena fracdo disponivel em sua forma ativa no organismo. Sua meia
vida no organismo alterna de acordo com cada AINE; como exemplo, cita-se a variacdo
de meia vida de 0,25 horas no acido acetilsalicilico e a do piroxican de 57 horas. A via
de eliminacdo mais importante é a renal, mas a quase totalidade dos AINEs sofre graus
variaveis de excrecdo biliar e reabsorcao por meio da circulacdo éntero-hepatica’.
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Esses farmacos, exceto a nabumetona, sdo acidos fracos, o que facilita sua
absorcdo intestinal e seu acimulo em locais inflamados que se apresentam alcalinos.
Essa propriedade fisico-quimica é Util nos casos de intoxicagdo por tais medicamentos,
em que a administracdo de substancias alcalinas, como bicarbonato, acelera a eliminacao
renal desses farmacos'. Vale destacar também que os AINEs atravessam a barreira
hematoencefalica, atuando diretamente no SNC, e a barreira placentaria, ocasionando
efeitos colaterais durante a gestagao®.

EFEITOS ADVERSOS

O bloqueio das diferentes ciclo-oxigenase, podendo ser seletivo ou nédo, é o que
permite a diversidade de efeitos colaterais ocasionadas pelos AINEs. Em sua maioria, os
efeitosindesejaveis estdorelacionadosainibicao daCOX-1,e o maiscomum e um dos mais
graves esta relacionado ao trato gastrointestinal. Ao impedir a sintese de prostaglandinas,
os AINEs deixam a mucosa gastrica desprotegida e com aumento da liberagao de acido
gastrico, uma vez que as prostaglandinas possuem funcéo fisioldgica de inibir a secrecao
de acido cloridrico. Dentre os sintomas ocasionados, tem-se dispepsia, constipacao,
nduseas, émese e, em algumas situacoes, Ulceras gastricas e duodenais e hemorragias.
Tais lesGes sao vistas tanto em administragcdo oral, quanto endovenosa. Com o intuito de
reduzir eventuais danos, podem ser associados analogos de prostaglandinas, como o
misoprostol. Os COXIBES apresentaram alguns beneficios em relacdo aos bloqueadores
de COX-1, apesar de ndo serem tédo efetivos como esperado, de acordo com alguns
estudos, tendo em vista que 80% dos farmacos que inibem a COX-2 também acabam
inibindo a COX-1".

A presenca de prostaglandinas nos rins promove principalmente a liberagdo de
renina, equilibrio de sédio e dgua, contracdo e relaxamento da vascularizacédo renal e
balangco do potéassio’. Destarte, sua auséncia causada pelos AINEs pode fomentar
disturbios hidroeletroliticos, insuficiéncia renal aguda (IRA) e sindrome nefrética™.

A complicagdo mais frequente (25% dos pacientes) é a retengdo hidrossalina, que é
reversivel com a suspensdo do farmaco™,*®. Pacientes hipertensos sdo os que necessitam
de mais atencdo para esse efeito colateral, j4 que pode ocorrer elevacdo da pressao
arterial (5 a 6 mmHg da pressao arterial média) decorrente da expanséo volémica®,*®. Em
usuarios de diuréticos, em especial os de al¢a, pode ocorrer uma redugéo de até 20% da
resposta do medicamento’.

Os efeitos adversos renais em pacientes previamente higidos e em uso de doses
terapéuticas quase nao estdo presentes. O uso cronico apresenta maior risco em recém-
nascidos e idosos ou cardiopatas, hepatopatas ou pacientes com disfungdes renais .

As complicagbes cardiovasculares estdo associadas aos COXIBES, dado que néo
possuem atividade antitrombética, que estdo relacionadas a inibicdo da COX-1 nas
plaguetas e, consequentemente, a reducgdo na liberacdo de tromboxano A2. Estudos
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mostram que os pacientes ficam mais predispostos a formagao de trombos pelo desvio
balango pré-trombadtico/antitrombético na superficie endotelial®, .

As reagdes cutdneas possuem mecanismo incerto e portam manifestacdes como
eritemas, urticarias e fotossensibilidade. A sindrome de Stevens-Johnson - doenca grave
em que rash bolhoso doloroso se espalha pela pele e pode acometer o intestino - esté
incluida nas manifestacdes cutdneas, assim como a rara necrélise epidérmica téxica'.

Outros efeitos colaterais causados pelos AINEs podem incluir no SNC cefaleias,
zumbidos e tonturas; os hematoldgicos abordam raramente trombocitopenia,
neutropenia ou até mesmo anemia aplésica; provas de fungbes hepdaticas anormais; e,
raramente, insuficiéncia hepatica também pode estar presente’?. O AAS, em cerca de
5% dos pacientes, pode desencadear asma sensivel a aspirina; seu mecanismo é incerto,
mas sabe-se que envolve inibicdo da COX e infeccdo viral preexistente!.

CONSIDERACOES FINAIS

Com base na anélise de artigos e livros de farmacologia selecionados, foi possivel
revisarafisiopatologiadainflamacéo,o mecanismo de acdo dosAINEs, suafarmacocinética
e efeitos adversos. Com isso, conclui-se que essa classe de medicamentos é uma escolha
eficaz para combater os sinais flogisticos, uma vez que reduzem edema, hiperemia, febre
e dor e, desse modo, proporcionam melhor qualidade de vida ao paciente. No entanto,
devem ser usados com seguranga e, para isso, faz-se necesséario acompanhamento de
profissional da saude e, em alguns casos, exames laboratoriais, a fim de monitorar os
efeitos colaterais ocasionados por esses farmacos. A escolha do AINE varia de acordo
com cada paciente, pois depende de varios fatores, dentre eles auséncia ou presenca de
comorbidades e administracdo de outros medicamentos concomitantemente.
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