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EFEITOS ADVERSOS DO USO DE ANTI-INFLAMATORIO NAO-ESTEROIDAIS
(AINEs) NO SISTEMA GASTROINTESTINAL: revisao de literatura

Haniel Rodrigues Gongalves®
Gleison Daion Piovezana Bossolani?

RESUMO

Em virtude do alto consumo desses medicamentos, 0 objetivo deste estudo é fazer um
levantamento bibliografico dos mecanismos de acéo e os efeitos adversos causados pelos anti-
inflamatorios ndo-esteroidais no sistema gastrointestinal e identificar possiveis solucfes para
diminuir os riscos quanto ao uso dessa classe de medicamento. Os anti-inflamatérios nao-
esteroidais encontra-se entre as classes de farmacos mais prescritas por profissionais de satde
em todo mundo. Essa classe de farmacos, estdo entre os mais utilizados nas préaticas de
automedicacdo e utilizados de forma indiscriminada, principalmente, entre os idosos, que é a
principal faixa etaria de risco para apresentar qualquer tipo de doenca que resulte em dor fisica.
Para alcancar o objetivo proposto, utilizou-se 23 artigos cientificos abordados sobre esse tema,
utilizando as palavras-chave: anti-inflamatérios nédo-esteroidais, trato gastrointestinais,
mecanismo dos anti-inflamatdrios ndo-esteroidais e os efeitos adversos dos anti-inflamatorios
ndo-esteroidais, encontrados através de uma busca realizada na literatura pelas bases Scielo,
Lilacs e também nos buscadores Biblioteca Virtual de Saide e Google Scholar. Foi possivel
concluir que os anti-inflamatorios ndo-esteroidais tradicionais ou convencionais (inibidores da
ciclooxigenase-1) sdo responsaveis pelos efeitos gastrointestinais indesejaveis com riscos de
Ulceras e hemorragia. Isto deve-se principalmente a producdo diminuida de prostaglandinas
citoprotetoras e tromboxano, assim como outros mecanismos estéo envolvidos. Por outro lado,
os inibidores seletivos para a ciclooxigenase-2 ou os farmacos anti-inflamatérios nao-
esteroidais com maior afinidade a ciclooxigenase-2, apresentam uma tendéncia a terem menores
riscos gastrointestinais, uma vez que ndo interferem na sintese dessas substancias importantes
para a integridade da mucosa gastrointestinal. Para serem evitados esse efeitos gastrointestinais
dos anti-inflamatdrios ndo-esteroidais, é papel dos profissionais da saude buscar informacdes
sobre o historico do paciente, saber orienta-lo, oferecendo um uso racional dessa classe de
medicamento.

ABSTRACT

Due to the high drug consumption, the objective of this study is to make a bibliographic survey
of the mechanisms of action and the adverse effects caused by nonsteroidal anti-inflammatory
in the gastrointestinal system and to identify possible solutions to reduce the risks to the use of
this class of medication. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs are among the classes of drugs
most prescribed by healthcare professionals worldwide. This class of drugs are among the most
used in self-medication practices and used indiscriminately, mainly among the elderly, which
is the main risk age group for presenting any type of disease that results in physical pain.. To
achieve this goal, 23 specific articles on this topic are used, found through a search in the
literature using the Scielo, Lilacs databases and also in the Virtual Health Library and Google
Scholar search engines. Traditional or conventional nonsteroidal anti-inflammatory (COX-1
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inhibitors) are responsible for undesirable gastrointestinal effects, with risks of ulcers and
bleeding. This is mainly due to the decreased production of cytoprotective prostaglandines and
thromboxane, as well as other mechanisms involved. Howerver, selective inhibitors for COX-
2 or nonsteroidal anti-inflammatory drugs with higher affinity for COX-2 have a tendency to
have lower gastrointestinal risks since they do not interfere with these substances, substances
that are important for the integrity of the gastrointestinal mucosa. Therefore, in order to avoid
these adverse gastrointestinal effects of nonsteroidal anti-inflammatory, it is the role of health
professionals to seek information about the patient's history, to guide them, offering the
medicine that is least at risk of adverse effects.

INTRODUCAO

Os anti-inflamatdrios ndo-esteroidais (AINES) encontra-se entre as classes de farmacos
mais prescritas por profissionais de saude em todo mundo (HOWARD, 2014). Essa classe de
farmacos, estdo entre os mais utilizados nas praticas de automedicacdo e utilizados de forma
indiscriminada, principalmente, entre os idosos, que € a principal faixa etaria de risco para
apresentar qualquer tipo de doenga que resulte em dor fisica (SOSTRES et. al, 2013). Vale

ressaltar que o uso indiscriminado dos AINEs é atualmente um sério problema de saude pablica.

Os farmacos anti-inflamatorios séo divididos em duas classes totalmente diferentes um
do outro: os anti-inflamatdrios esteroidais, que sdo denominados de corticosteroides (AIES) e
em anti-inflamatérios ndo-esteroidais, os AINEs (VALLE FILHO et al, 2013). Atualmente, no
mercado farmacéutico, existem mais de 50 diferentes tipos de AINEs e sdo utilizados no
tratamento de dores agudas, moderadas e cronicas decorrente de algum processo inflamatério
(BATLOUNI, 2010). Os seus beneficios devem-se aos seus efeitos anti-inflamatérios,
analgésicos e antipiréticos, estando indicados no alivio da dor ligeira a moderada, em
tratamentos por curtos periodos de tempo (SOSTRES et al, 2010). Os AINEs também sédo
indicados para pacientes que fazem tratamentos longos, caso a dor seja de etiologia
musculoesquelética, como € o exemplo da artrite e osteoartrose, podendo a dor estar associada

ou ndo a um processo inflamatorio (HOWARD, 2014).

Uma grande quantidade dos AINEs que existem, apresenta a tendéncia de causar efeitos
adversos gastrointestinais que podem variar de dispepsia a sangramentos de estbmago e
duodeno, ativar doengas inflamatorias intestinais e causar dano tecidual (como ulceras) no trato

gastrointestinal baixo, geralmente, ap6s um longo periodo de uso (HOWARD, 2014).

Pacientes com quadros de dores corporais, seja devido as infeccfes, traumas, doencas
autoimune, ou devido a necessidade de trabalho excessivo com essas circunstancias, tém levado

ao uso indiscriminado desta classe de medicamentos, inclusive com a posologias erradas,
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associado a presenca de fatores de risco que aumentam a probabilidade de ocorrer efeitos
contrarios, e principalmente os efeitos adversos gastrointestinais com riscos sérios podendo
levar até a morte nos casos mais graves (FUJIMORI et al., 2010).

Atualmente, os farmacos anti-inflamatorios sao responsaveis por mais de 70 milhdes de
prescricdes, e mais 30 bilhGes de comprimidos s&o considerados de venda livres e
comercializados anualmente nos Estados Unidos, no Brasil, diferentes estudos de utilizac&o de
medicamentos situam os AINE entre os mais utilizados pela populacdo. Além disso, € estimado
que cerca de 10 a 30% dos pacientes que fazem o uso de AINESs venham apresentar algum efeito
gastrointestinal com algum risco de hemorragia grave ou Ulceras, e até 50% dos usuarios de
AINEs podem desenvolver algum tipo de lesdo (RANG et al., 2013; SOSTRES et al., 2013).
Desta forma, a associacdo de farmacos como os AINEs e a automedicacdo é uma pratica
bastante perigosa para a satde. Em alguns paises como o Brasil, com sistema de salde publica
vagaroso, a ida a farmacia representa como a primeira op¢do procurada para resolver um
determinado problema de salde e a maior parte dos medicamentos consumidos pela populagéo
é vendida sem prescricdo médica (GOULART, 2012).

Devido a ampla escala de consumo dos AINESs, se torna necessario aos profissionais
farmacéuticos terem conhecimentos dessa classe de medicamentos, conhecimento de seus
aspectos farmacoldgicos, os riscos relacionados ao uso dessa classe terapéutica para explicar a
seus pacientes/clientes que seu uso exacerbado e indiscriminado pode provocar graves
problemas a satde (SOSTRES et al., 2013).

Quanto ao seu mecanismo de acdo, os AINEs inibem a ciclooxigenase (COX), enzima
responsavel pela sintese das prostaglandinas (PGs), uma vez que converte o acido araquiddnico
(AA) em intermediarios lipidicos, levando a formag&o de PGs e tromboxano (TXs). Esta enzima
possui duas isoforma, a COX-1 (constitutiva ou fisioldgica) e a COX-2 (indutiva ou
inflamatoria). As complicacfes gastrointestinais sdo reconhecidas como a principal limitacdo
do uso crénico de AINES. Essas complicacBes ocorrem principalmente em decorréncia da
inibicdo da COX-1 que sdo responsaveis pela citoprotecdo géastrica (FITZGERALD et al.,
2001).

Em virtude do alto consumo de medicamentos AINES, o objetivo deste estudo € fazer
um levantamento bibliografico dos mecanismos de acao e os efeitos adversos causados pelos
AINEs no sistema gastrointestinal e ressaltar a atuacdo do profissional farmacéutico com
finalidade de identificar possiveis solugdes para diminuir os riscos quanto ao uso dessa classe
de medicamento. Além disso, esse trabalho pode auxiliar em futuras pesquisas relacionadas ao
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uso incorreto dos AINES e seus mecanismos de agéao.

METODOLOGIA

A revisdo bibliografica € fundamental para analisar e interpretar os materiais publicados
a respeito da pesquisa que se deseja desenvolver. Este método consiste em uma pesquisa
realizada em estudos desenvolvidos e publicados em bases cientificas ja analisadas e publicadas
por meios de escritores e eletronicos, esse tipo de pesquisa pode ser realizado em artigos,
jornais, periddicos, livros, sites da internet, entre outros (PIZZANI et al., 2012).

Este estudo baseia-se em uma revisdo bibliogréfica e teve como finalidade responder a
questdo norteadora que consiste em quais as contribuicdes que o profissional farmacéutico
oferece a populacdo quanto aos usos irracionais dos AINEs e os graves problemas que 0s

mesmaos causam.

Para atingir os objetivos propostos no presente trabalho, foi realizado um levantamento
bibliografico nos meses de marco, abril e maio de 2020 por meio dos critérios de inclusdo:
artigos na integra, artigos nao pagos, artigos disponiveis para download, publicados nos idiomas
de portugués e inglés encontrados nas bases pesquisadas, como, Scientific Eletronic Library
Online (SCIELO); Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Sadde (Lilacs) e nos
buscadores Biblioteca Virtual de Saide (BVS) e o GOOGLE SCHOLAR, publicados nos
idiomas de portugués e inglés. Os critérios de exclusdo consistiram em teses, dissertacdes,
trabalhos publicados em congressos, conferéncias, encontros, seminarios, eventos e workshops,
estudos duplicados e trabalhos de acesso restrito. As palavras-chave sdo: anti-inflamatdrios ndo-
esteroidais, efeitos adversos, trato gastrointestinais, mecanismo dos AINEs e efeitos adversos
dos AINEs.

RESULTADOS

A busca dos artigos que compuseram este trabalho, totalizou-se em 681 resultados sobre
0s AINEs e suas propriedades gerais, das quais 38 publicagdes foram selecionadas, com a
leitura na integra, apenas 23 foram incluidos na revisdo. Os estudos selecionados foram
publicados entre os anos de 2000 a 2018, pois buscou-se dados antigos, como dados recentes

sobre 0 assunto.

Dentre os 23 artigos utilizados neste estudo, 7 descreveram sobre 0 mecanismo de acéo
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dos AINEs, 9 reportaram as propriedades gerais dos AINEs e 7 artigos relataram sobre a
importancia dos AINEs.

DISCUSSAO

Os AINEs formam um grupo diverso de farmacos que possuem a indicacgao de controlar
inflamacGes, de analgesia (reduzir a dor), e de combater a febre em tratamentos por curtos
periodos de tempo. Encontram-se entre 0s medicamentos mais consumidos em todo o0 mundo
(HOWARD, 2014).

Desta forma, a pratica de automedicacéo e uso indiscriminado de medicamentos isentos
de prescricdo e principalmente da classe dos AINEs, levam o paciente a futuramente passar por
graves problemas gastrointestinais, desencadeando danos a mucosa intestinal, gerando lesdes
gastricas, Ulceras pépticas entre outros problemas (ASSIS, 2015). A nivel topico, sdo as
caracteristicas acidas dos AINEs que ddo origem aos danos nas mucosas, uma vez que
provocam irritacdo local pelo contato dos farmacos administrados por via oral (DAJANI et al.,
2008).

Para um melhor entendimento do assunto, foram criados topicos de discussdo para
esclarecer os mecanismos de acdo desejavel e indesejavel dos AINEs, os fatores de riscos e 0
papel dos profissionais de salde quanto ao uso de AINEs pela populagéo.

MECANISMO DE ACAO DOS AINEs

Primeiramente, antes de descrever como ocorre 0 mecanismo de acéo anti-inflamatério
desta classe de farmacos, deve-se entender sobre a resposta desencadeada pela inflamagdo. Uma
resposta inflamatdria ocorre devido a uma resposta organica local do tecido, que se inicia com
a formacéo de AA a partir dos fosfolipidios de membranas da célula. Depois disso, 0 AA é
convertido em PGs, prostaciclinas (PIs) e TXs, que sdo os principais mediadores da resposta
inflamatoria, atraves da acdo da enzima denominada COX, uma enzima integral
transmembranica. Um farmaco anti-inflamatério bloqueia a conversdo do AA nestes

mediadores inflamatorios pela inibi¢do da enzima COX (VILETTI et al., 2009).

A resposta inflamatoria é essencial para a sobrevivéncia, tentando proteger o organismo
de estimulos nocivos, apesar de causar dor fisica. Na verdade, a inflamag&o é um processo (til
e benéfico para o organismo com a finalidade de restaurar a perda da homeostase (estabilidade),
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restituindo o tecido danificado. A dor pode ser definida como uma percepcao desagradavel da
resposta inflamatoria que é responséavel pelo uso indiscriminado de AINEs (BATLOUNI,
2010).

Existem dois subtipos de enzimas COX conhecidas: a COX-1, uma enzima classificada
como constitutiva, e a COX-2, classificada como uma enzima induzivel nos processos
inflamatorios. A isoforma COX-1 encontrada em Varios tecidos € uma enzima constitutiva,
desempenhando funcdo ao promover homeostasia. Por outro lado, a COX-2 é uma enzima
induzida na inflamacao, influenciando os eventos vasculares onde os vasos dilatam e aumentam
o fluxo sanguineo na regido, causando calor e rubor, consequentemente ocorre 0 aumento da
permeabilidade vascular causando o acimulo de fluido no intersticio (tumor). Tais enzimas
estdo envolvidas diretamente na producdo de PGs, as quais exercem papel importante na
manutencdo de 6rgaos e tecidos. Ao inibir as isoenzimas e 0s eicosandides, a regulacdo normal
destes 6rgédos sdo afetada, induzindo alteragcdes funcionais (KUMMER et al., 2002). Tanto os
farmacos inibidores da COX-1 quanto COX-2 exercem efeito analgésico (reduz a dor),
antitérmico (diminui a febre) e anti-inflamatorio (BATLOUNI, 2010; NIKOSE et al., 2015).

A enzima COX-1 estd presente na maioria dos tecidos. Nos focos inflamatorios, a
atividade desta enzima pode estar inalterada ou pode ser aumentada em torno de 2 a 4 vezes.
Em menores quantidades, a COX-2 encontra-se em determinados tecidos como o cérebro,
intestino, rins, testiculos, glandulas da tireoide e pancreas, durante um quadro inflamatério, sua
atividade aumenta em cerca de 20 vezes. A enzima COX-2 é expressa na inflamacéo por varios
estimulos como citocinas, endotoxinas e fatores de crescimento, originando PGs indutoras, que
contribuem ao desenvolvimento dos sinais cardinais da inflamag&o (BATLOUNI, 2010; MURI
et al., 2009).

MECANISMO DE ACAO INDESEJAVEL DOS AINEs

A principal limitacdo do uso dos AINEs sdo os seus efeitos adversos causando
enteropatias (inflamagdo cronica) e gastroenteropatias (inflamacdo crénica gastrointestinal),
podendo apresentar casos mais graves de Ulcera e sangramento devido a perfuracdo intestinal,
assim como também apresenta sintomas mais leves como nauseas e dores abdominais
(SOSTRES et al., 2013).

O provavel mecanismo causador dos efeitos colaterais gastrointestinais é a inibigcdo da

atividade da enzima COX-1 das células epiteliais da mucosa gastrica, que produzem PGs
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citoprotetoras géastricas. Estas substancias, que sdo provenientes da cascata do AA, que sdo
responsaveis pela manutencdo da integridade da mucosa gastrica, diminuindo a secrecdo de
acido, aumentando a secrecdo de bicarbonato e melhorando o fluxo sanguineo na
microcirculacdo da mucosa (BRUNTON et al., 2010; KLEIN et al., 2010).

Assim, farmacos inibidores da enzima COX-1 sdo responsaveis pelos efeitos
gastrointestinais indesejaveis devido ao bloqueio da produgdo de PGs citoprotetoras, afeta a
producdo eficaz da camada mucoprotetora gastrica, bem como aumentando a producéo de &cido
cloridrico. Além disso, a inibicdo da COX-1 leva a alteragdes hematoldgicas como o bloqueio
da agregacao plaquetéria por causa da inibigdo da sintese dos TXs. Assim, o estdbmago fica mais
suscetivel ao sangramento, principalmente os pacientes que fazem uso de anticoagulantes
(SOSTRES et al., 2010).

A maioria dos AINEs convencionais como o ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco,
piroxicam, entre outros, apresentam pouca seletividade e inibe igualmente COX-1 e a COX-2.
Apesar disso, alguns farmacos apresentam uma maior afinidade ou seletividade para um subtipo
da enzima COX, por exemplo, o acido acetilsalicilico (AAS) é aproximadamente 160 vezes
mais potente como inibidor da COX-1 em relacdo a COX-2 (BRUNTON et al., 2010). Além
disso, é bem conhecido que o AAS a doses baixas atua como antiplaquetario e também pode
causar efeitos hemorrdgicos gastrointestinais, tais como gastrite, Ulcera e perfuracdo
gastrointestinal, principalmente porque idosos sdo mais propensos a terem efeitos colaterias
relacionados ao uso dos AINEs. O indicado nessas situacdes do uso do AAS tamponado
(revestimento entérico) como antiplaquetario, € combinar com farmacos antiulcerosos evitando
os efeitos adversos gastrointestinais dos AAS (CHARRUA, 2010).

Dentre 0s possiveis eventos gastrointestinais compreendem desconforto gastrico,
diarreia (mas em algumas vezes pode ocorrer constipacdo), nduseas, vomitos, e em alguns
casos, hemorragia e alteracbes gastricas. Também deve-se levar em consideragdo que 0
sangramento gastrointestinal se deve a inibicdo da atividade da COX-1 plaquetaria. Por estes
fatores, os inibidores seletivos da COX-2 sdo associados a menores lesdes gastrointestinais
(SILVA et al., 2014).

A figura a seguir, representa o mecanismo de agéo relacionado aos efeitos adversos dos
AINEs.

11



Figura 1: Mecanismo de acédo indesejavel dos AINEs causando injuria e dano gastrointestinal.

Anti-inflamatorio ndo esteroidais (AINESs)

Inibigdo da COX-2 Inibi¢ao da COX-1 Efeitos citotoxicos diretos
Inibi¢do da sintese de Ativagdo da via Aumento da sintese ~ Aumento da permeabilizagido
prostaglandinas 5-LOX de prostaglandinas de membrana, necrose e
pro-inflamatorias l gastroprotetoras apoptose

I Produgao de mediadores pro-

inflamatérios adicionais
(ex: TNF-a e leucotrienos)

!

Dano e injuria gastrointestinal

Efeito anti-inflamatorio

Fonte: SINHA, 2013

Existem basicamente trés mecanismos diferentes de acdo dos AINES que causam
complicacBes no sistema gastrointestinal, tais como: inibicdo da enzima COX-1 e PGs
gastroprotetora, permeabilizacdo da membrana e producdo de mediadores pro-inflamatérios
adicionais. A inibicdo da COX-1 quanto da COX-2 ativa a via da lipooxigenase (5-LOX), que
por consequéncia acaba ativando mediadores pro-inflamatérios, causando os problemas como
as Ulceras e gastrites (SINHA, 2013).

Na inibicdo da enzima COX-1 e PGs gastroprotetora, sabe-se que possuem duas
isoformas de COX. A COX-1 é expresso constitutivamente e é responsavel pela protecdo
fisioldgica normal da mucosa gastrica, pela sintese de PGs, que protegem o revestimento do
estdmago da acido secretado pelas células parietais e mantém o fluxo sanguineo na mucosa
gastrica produzindo bicarbonato (GUDIS et al., 2005). A gastropatia induzida por AINEs €
causada principalmente pela inibi¢cdo da COX-1, ja a isoforma COX-2, é desencadeada diante
de um quadro inflamatorio atraves de um dano celular, citocinas pré-inflamatorias e fatores
parecidos a um tumor (ZIDAR et al., 2009).

Na permeabilizacdo da membrana, os AINEs possuem uma funcdo direta ao efeito
citotoxico nas células da mucosa gastrica causando lesdes. Alguns relatos mostraram que a
citotoxicidade direta € independente da inibi¢do da atividade COX. Danos topicos deste tipo

foram observados no caso de AINEs &cidos, como AAS, resultando no acimulo de AINEs
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ionizado, um fendmeno denominado “captura de ions”. E sugerido que os AINES causem
permeabilizacdo da membrana levando a ruptura da barreira epitelial. Os AINEs induzem

necrose e apoptose nas células da mucosa estomacal (TOMISATO et al., 2001).

Na producdo de mediadores pro-inflamatdrios adicionais a inibi¢éo da sintese de PG por
AINEs leva a ativacdo da via da 5-LOX que é responsavel pelo aumento da sintese de
leucotrienos, lipoxinas e outros compostos. Leucotrienos causam inflamacdo e isquemia

tecidual, gerando lesdo a mucosa gastrica (FUJIMORI et al., 2010).

FATORES DE RISCOS ASSOCIADOS AO USO DOS AINEs

Os fatores de risco para o aparecimento de efeitos adversos gastrointestinais
indesejaveis em usuarios de AINESs sdo em pessoas com idade superior a 60 anos, historico de
gastrite, refluxo e Ulcera péptica, assim como 0 uso concomitante de anticoagulantes,
antiplaquetarios, corticosteroides ou de inibidores da receptacdo de serotonina, doses elevadas
e associagfes com outros AINESs, uso simultaneo de alcool ou fumo. Existem fatores associados
a infeccdo concomitante com Helicobacter pylori (H. pylori), associados ao uso de AINES que
podem ser um sério fator de risco, considerado como sinérgico para o desenvolvimento de
eventos indesejaveis tais como gastrite cronica, tlcera péptica e cancer gastrico (MONTEIRO,
2008; SOSTRES et al., 2010).

Entretanto, diante de infec¢des ou Ulceras gastricas ja formadas, assim como infec¢do
pelo H. pylori, detecta-se maior expressao de COX-2 nas células epiteliais do estbmago,
induzindo a formagéo de PGs que contribuem para a cicatrizacdo destas lesdes. Assim, mesmo
nesses casos de lesdes, a administracdo de AINEs mais seletivos para a COX-2 ndo é
considerada ideal, uma vez que existe um foco inflamatorio local, a cicatrizacdo fica
prejudicada. Outras possiveis explicacdes para 0 aumento do risco de Ulceras em pacientes
infectados pelo H. pylori e usuarios de AINEs, sdo a deterioracdo da barreira da mucosa causada
por inflamacéao, aumento da secrecédo de acido, um maior nivel de apoptose na mucosa infectada
e diminuicdo da adaptacdo gastrica aos AINEs (VONKEMAN et al., 2010).

Os idosos incluem a faixa etéria que mais utilizam AINEs e merecem nossa atengdo. A
quantidade de PGs endogenas fisiologicamente diminui da mucosa gastrica com o passar da
idade, o que reduz o seu papel citoprotetor. Além disso, a farmacocinética dos anti-
inflamatdrios é diferente em idosos (especialmente em mulheres), que aumenta a sua

concentracdo no plasma, 0 que aumenta a sua acao sistémica, uma vez que o figado perde a sua
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capacidade de metabolizar os farmacos no envelhecimento. A prevencdo de lesGes
gastrointestinais em pacientes usuarios crénicos de AINEs pode ser obtida com a associagdo

com diversos farmacos anti-ulcera (HAHN, 2006).

Diante de infeccbGes ou ulceras gastricas ja formadas, assim como infeccdo pelo H.
pylori, detecta-se maior expressao de COX-2 nas células epiteliais do estbmago, induzindo a
formagéo de PGs que contribuem para a cicatrizagdo destas lesdes. Dentre as PGs, a PGE> com
atividade predominante, agem estimulando a secrec¢éo de fluidos e cloretos pela mucosa, o que
impede a invasdo de bactérias na circulacdo sisttémica. Portanto, tratamento com inibidores
especificos da COX-2 podem retardar a cicatrizacdo de Ulceras ja formadas ou ainda diminuir
a capacidade de defesa diante da presenca de microrganismos invasores, apesar de
provavelmente ndo haver efeito direto no dano gastrico como observado com AINES
convencionais (KUMMER et al., 2002).

Ainda existem muitas divergéncias em relacdo a se erradicar ou ndo o H. pylori em
pacientes que devem utilizar o AINEs. Casos como esta infeccdo bacteriana estdo associados a
presenca de fatores de riscos, como a Ulcera péptica, gerando a necessidade do uso prolongado
dos anti-inflamatdrios, pois o risco se potencializa amplamente nestes casos (ZATERKA, 2008;
MONTEIRO et al., 2008).

PAPEL DOS PROFISSIONAIS DE SAUDE QUANTO AO USO DOS AINEs

Venerito et al. (2010) relatou que a primeira op¢do para reduzir a toxicidade
gastrointestinal do AINEs é evitar medicamentos que aumentam o risco de hemorragia
gastroduodenal induzida por AINEs. Portanto, sempre que possivel, a ingestdo de farmacos
como anticoagulantes e glucocorticosterdides deve ser evitada. Além disso, quando for
prescrito, somente um unico AINE deve ser utilizado e se possivel com a menor dose

terapéutica.

Devido aos fatores de riscos e ao uso indiscriminado dessas classes de farmacos, alguns
cuidados devem ser destinados a populacdo em geral, cabe aos profissionais de salde exercer
este papel de orientagdo. Os AINEs sdo os mais comercializados, pois além de ndo exigirem
receita médica, costumam ter precos acessiveis (aspirina, dipirona, ibuprofeno, paracetamol,
etc.). A dor e responsavel pela busca acentuada de AINESs para o alivio desses sintomas. Muitas
pessoas sdo expostas ao trabalho que exige esforgo fisico e com carga horéria extensa estdo

suscetiveis a dores musculares e dores de cabeca, muitos medicamentos sdo utilizados sem
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nenhuma prescricdo médica e orientacdo correta por farmacéuticos, médicos e enfermeiros.
Além disso, pessoas que fazem o uso cronico de AINEs e que apresentam algum fator de risco
podem representar um gatilho para desenvolver efeitos adversos gastrointestinais
(FITZGERALD et al., 2001). Cabe ao profissional farmacéutico, perguntar o historico do
paciente sobre possiveis usos de AINEs anteriormente, para levar a informagao ao mesmo sobre

0s riscos da utilizagdo dessa classe de medicamento (KUMMER et al., 2002).

Para os pacientes que apresentam historico de gastrite, refluxo gastroesofagico ou tlcera
€ muito importante que o profissional da area da satde indique um farmaco inibidor da bomba
de préton, como o omeprazol, ou um farmaco antagonista do receptor histaminico, como a
ranitidina. Estes farmacos atuam por meio da diminui¢do da producéo de &cido cloridrico no
estdmago. Para casos especificos de Ulcera péptica associada ao uso de AINES é comum
associar a ranitidina ou mesmo o omeprazol para diminuir os riscos de sangramentos. Estes
farmacos sdo indicados principalmente para promover a cicatrizacdo de Ulceras gastricas
duodenais (MORAES et al., 2004).

Pacientes com casos de infeccdo com H. pylori e associacdo com AINES, 0s
profissionais devem informar os pacientes do risco do desenvolvimento de Ulceras. Assim, em
casos de infeccdo por H. pylori é importante o farmacéutico e 0 médico orientar sobre a
administracdo associada de antimicrobianos e estas classes de farmacos que inibem a secre¢éo
gastrica (KUMMER et al., 2002).

Pacientes com historico de gastrite, Ulceras ou refluxo devem ser orientados sobre o
risco de consumir bebidas alcéolicas, tabagismo, uso de corticoides, uso de AAS e ingestdo de
substancias acidas, como o café. Todos esses habitos devem ser evitados para a correta
prevencao de efeitos adversos gastrointestinais para 0s pacientes que necessitam do uso crénico
de AINEs (VOMERO et al., 2014).

CONSIDERACOES FINAIS

E possivel concluir que as AINESs tradicionais ou convencionais (inibidores da COX-1)
sdo responsaveis pelos efeitos gastrointestinais indesejaveis, com riscos de Ulceras e
hemorragia. Isto deve-se principalmente a producdo diminuida de PGs citoprotetoras e TXs,
assim como outros mecanismos estéo envolvidos. Por outro lado, os inibidores seletivos para a
COX-2 ou os farmacos AINEs com maior afinidade a COX-2 como por exemplo a nimesulida

e 0 etodolaco, apresentam uma tendéncia a terem menores riscos gastrointestinais, uma vez que
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ndo interferem na sintese dessas substancias importantes para a integridade da mucosa

gastrointestinal.

Deve-se também levar em consideracdo os fatores de risco do paciente usuario de
AINESs. E importante que os profissionais da satide estejam atentos com relagéo & anamnese do
paciente e devem alert&-los sobre o uso de anti-inflamatorios para promover o uso racional dos
medicamentos, abrangendo desde a prescricdo, orientagdo, posologia e quanto ao uso e

administracdo para minimizar as interacfes medicamentosa.

A dor é responsavel pela busca acentuada de AINEs. A partir disso, muitas pessoas
optam pelo uso dessa classe de medicamento pelo baixo custo no mercado e pelo facil acesso
por ser uma classe que ndo necessita de prescricdo médica. Devido ao fato dos AINEs serem
medicamentos bastante consumidos atualmente, necessita-se de uma orientacdo pelo
profissional farmacéutico e conscientizacdo dos pacientes com problemas no sistema
gastrointestinal, para que facam o uso correto dessa classe de medicamentos com finalidade de

evitar a ocorréncia desses danos gastrointestinais futuramente.
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