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RESUMO

Introducdo: Os antiinflamtorios ndo esteroidais (AINES) estdo entre os medicamentos mais usados do
mundo. Esses agentes proporcionam efeitos antiinflamatorios, analgésicos e antipiréticos. Todavia, ha
também um amplo espectro de efeitos adversos, sendo as complicagBes gastrointestinais (GI) um dos
mais importantes. Frente a essa situagdo, é imperioso que o profissional de salde, sobretudo o médico
e o farmacéutico, conheca o adequado manejo dos pacientes que irdo receber tratamento com AINE.
Dessa forma, o presente trabalho tem por objetivo abordar a relacdo do uso de AINEs e risco de
complicagdes Gl expondo o adequado manejo de pacientes a serem submetidos ao tratamento.
Metodologia: Trata-se de um levantamento bibliografico por meio de consulta nas bases de dados
eletronicos Scielo, PubMed, monografias, protocolos, sites, revistas especializadas na area, periddicos
e livros. Como critério de inclusdo, selecionaram-se publica¢des de 2008 a 2017, nas linguas inglesa,
espanhola e portuguesa, cujo acesso foi permitido, buscando-se pelas palavras-chave
“antiinflamat6rios ndo esteroidais”, “NSAIDS effects” e “Helicobacter pylori”. Resultados: Por
inibicdo da ciclooxigenase 1 (COX-1) pelos AINEs teremos como consequéncia reagdes adversas que
terdo como principal alvo a mucosa gastrointestinal. Nota-se que essa isoenzima é responsavel pela
sintese de prostaglandinas que possuem efeito protetor gastrico. Com observag¢ao dos grupos de risco,
entre eles historia prévia de Ulcera péptica, infeccdo por Helicobacter pylori, entre outros. Discussao:
O manejo dos pacientes que irdo receber tratamento com AINESs deve ser precedido obrigatoriamente
por uma avaliacdo do risco gastrointestinal individual. Em grupos que apresentam algum fator de
risco, 0 uso de AINEs deve ser bastantes restrito. No caso de infeccdo por Helicobacter pylori foi
recomendado a suspensdo do medicamento, mas se necessario a sua prescricdo € aconselhavel o
acompanhamento com medicamentos de efeito protetor. A substituicdo por medicamentos seletivos de
ciclooxigenase 2 (COX-2) ndo é de total confiabilidade, pois existe ainda bastante controvérsia quanto
a seu uso e beneficio. Concluséo: O uso dos AINEs deve ser bastante cauteloso em vista a observar
sua associagdo com os fatores de riscos encontrados no cotidiano clinico. Nesse sentido, é crucial que
0 prescritor atente sobre esses fatores a fim de evitar complicagdes gastrointestinais, tais como a
formacdo de desconfortos abdominais, Ulceras e até mesmo hemorragia, decorrentes do uso de
inibidores de COX-1.

Palavras-chave: antiinflamatorios ndo esteroidais; NSAIDS effects; Helicobacter pylori.

INTRODUCAO
A inflamacgdo é um processo de bastante complexidade caracterizado pela resposta
tecidual contra lesdo celular, que envolve um grande numero de células e mediadores

quimicos e biologicos , os quais desencadeiam uma
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complexa cascata de eventos bioquimicos e celulares. Nesse sentido, uma das causas de
inflamacdo é o aumento na producdo de prostaglandinas, sintetizadas pelas enzimas
cicloxigenase (COXs) em decorréncia de algum estimulo inflamatério.

Nesse contexto, os antiinflamatorios ndo esteroidais (AINES) constituem um dos
grupos de farmacos mais consumidos em todo 0 mundo, 0 que se observa de forma crescente
ao longo dos anos, devido ao aumento da esperanca de vida e prevaléncia de doencas
reumaticas. SAo medicamentos usados para reduzir a dor e inflamacao resultantes de diversos
tipos de lesbes, de acordo com Figueiredo et al (2015)

Hodiernamente, as propriedades analgésicas, antipiréticas e antiinflamatérias desses
farmacos sdo amplamente conhecidas. Todavia, ha também um amplo espectro de efeitos
adversos, sendo as complicacdes gastrointestinais (GI) um dos mais importantes uma vez que
mais de 40% dos consumidores desses medicamentos apresentarem sintomas referidos ao
trato gastrointestinal (TGI) durante o tratamento, sendo os mais frequentes o refluxo
gastroesofagico e sintomas dispépticos, conforme Marcen et al (2016).

Frente a essa situacdo, é imperioso que o profissional de salude, sobretudo o médico e
o farmacéutico, conheca o adequado manejo dos pacientes que irdo receber tratamento com
AINE. Dessa forma, o presente trabalho tem por escopo, de forma geral, abordar as
especificidades dos AINEs no que se refere ao risco de complicag6es Gl e a classificagdo de
risco, bem como, de forma especifica, expor o adequado manejo de pacientes a serem

submetidos ao tratamento.

METODOLOGIA

Para a realizacdo deste trabalho, foi feito um levantamento bibliogréafico por meio de
consulta nas bases de dados eletrénicos Scielo, PubMed, monografias, protocolos, sites,
revistas especializadas na area, periodicos e livros. Como critério de inclusao, selecionaram-
se publicagdes de 2008 a 2017, nas linguas inglesa, espanhola e portuguesa, cujo acesso foi
permitido. As palavras-chave utilizadas para pesquisa foram “antiinflamatérios néao
esteroidais”, “NSAIDS effects” e “Helicobacter pylori”.

Os artigos selecionados foram analisados de modo a preencher os requisitos anteriores
e classificados de acordo com a necessidade pela busca sobre informacgfes acerca das
especificidades dos AINEs no que se refere ao risco de complicagfes Gl e a classificagdo de
risco, bem como o adequado manejo de pacientes a serem submetidos ao tratamento, e a

busca de propostas para a reabilitacdo de pacientes adultos que estdo em tratamento da

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Il CONBIRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saude

Helicobacter pylori. Os artigos que ndo preenchiam todos os requisitos listados ndo foram

incluidos.

RESULTADOS

Os AINEs consistem em uma classe de medicamentos cujo mecanismo de acdo se
baseia na inibicdo de um grupo de enzimas, as ciclooxigenases (COXs), responsaveis pelo
metabolismo do &cido araquid6énico em prostaglandinas, as quais atuam como mediadores
pré-inflamatérios que favorecem a vasodilatacdo prolongada, aumentam o fluxo sanguineo e
potencializam a ac¢do de substancias como a bradicinina, a histamina e a serotonina, capazes
de aumentar a permeabilidade vascular e ativar terminagdes nervosas. Dessa forma, da
capacidade de inibir COXs advém as propriedades antiinflamatdrias, analgésicas e
antipiréticas dos AINEs, conforme Muri (2009).

Inobstante os beneficios supracitados, essa classe de medicamentos esta associada a
diversos eventos indesejaveis, dentre os quais se destacam pela frequéncia e gravidade os
efeitos gastrointestinais adversos. Estes eventos incluem sintomas como desconforto gastrico,
dispepsia, diarreia (mas algumas vezes constipacdo), nauseas, vomitos, sangramentos de
estdmago e duodeno, de acordo com Hawboldt (2008).

O uso de AINEs pode, ainda, ativar doencas inflamatorias intestinais quiescentes e
causar dano tecidual (como Ulceras) no trato gastrointestinal baixo, geralmente, ap6s um
longo periodo de uso. Estima-se que 34%-46% dos usuarios de AINEs sejam portadores de
alguma lesdo gastrointestinal que, mesmo assintomatica, representa riscos hemorragicos
graves ou perfuragéo.

Muitos AINEs sdo derivados do &cido carboxilico e se encontram na forma ndo
ionizada no limen gastrico e, dessa maneira, podem ser absorvidos pela mucosa gastrica.
Com a mudanca de pH acido para neutro, no interior da mucosa, a droga ionizada é
armazenada temporariamente no interior das células epiteliais, 0 que causa dano as mesmas.
Entretanto, esse dano "topico" ndo parece ser de fundamental importancia para a patogénese
da sintomatologia ulcerosa. Essa Ultima se deve principalmente a uma consequéncia da
inibicdo sistémica da atividade COX-1 da mucosa gastrointestinal (GI). Mesmo a
administracdo intramuscular ou intravenosa de aspirina ou outros AINEs pode causar Ulceras
gastricas ou duodenais.

Por inibirem a COX-1, os AINEs impedem a sintese de prostaglandinas géastricas,

conforme Marcen et al (2016), especialmente PGI2 e PGE2, que servem como agentes

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Il CONBIRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saude

citoprotetores da mucosa géastrica. Estes eicosandides agem inibindo a secrecdo acida pelo
estdmago, aumentando o fluxo sanguineo na mucosa gastrica e promovendo a secre¢do de
muco citoprotetor. A inibicdo da sua sintese, portanto, acarreta ao estbmago uma maior
suscetibilidade as lesdes; cujo aspecto caracteristico, com infiltrado inflamatério, levou ao uso
da denominacdo de gastropatia por AINE. Além disso, diminui a adesividade plaquetéria,
aumentando os riscos de sangramento. A indometacina, o sulindac e o0 meclofenamato sodico
apresentam acentuada recirculacdo enteropatica, o que aumenta os efeitos toxicos destes
farmacos.

Tais especificidades dos AINES se evidenciam pelo fato de mais de 40% dos
consumidores desses medicamentos apresentarem sintomas referidos ao trato gastrointestinal
durante o tratamento, sendo os mais frequentes o refluxo gastroesofagico e sintomas

dispépticos, dentre outros, conforme de Monteiro et al (2008):

Efeitos leves Dispepsia; e erosdes gastrointestinais (estbmago > bulbo duodenal);

Efeitos moderados Anemia ferropriva; e Ulceras gastrointestinais (estbmago e intestino);

Efeitos graves Sangramento gastrointestinal severo (estomago > bulbo duodenal >
esofago > intestino grosso e delgado); perfuragdo aguda (bulbo

duodenal > c6lon); e obstrucao gastrica.

Tabela 1: Efeitos gastrointestinais decorrentes do uso de AINEs (Monteiro et al, 2008).

Apesar de todos os efeitos benéficos que os AINEs apresentam, a maioria dos usuarios
ndo tém percepcdo do risco a manifestagdo de potenciais efeitos adversos atrelados a esse
grupo de medicamentos, para a alem das interacGes possiveis com outros farmacos. Estima-se,
de acordo com Castel-Branco et al (2013), que dentre as ocorréncias de reagdes adversas,
25% se devam aos AINEs.

Nesse sentido, 0 manejo dos pacientes que irdo receber tratamento com AINE deve ser
precedido obrigatoriamente por uma avaliagdo do risco gastrointestinal individual. De acordo
com Marcen et al (2016), fatores que aumentam o risco de ocorréncia de complicacOes

gastrointestinais foram identificados e incluem, por ordem de importancia:

1. Historia prévia de Ulcera péptica;

2. Idade maior ou igual a 65 anos, sendo especialmente relevante quando a idade € maior
que 70 anos;

3. Uso de dois ou mais AINE simultaneamente;

4. Uso concomitante de antiagregantes, anticoagulantes, corticoides ou inibidores
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seletivos de recaptacédo de serotonina;
5. Infeccdo por Helicobacter pylori;
6. Comorbidade grave.

Em funcéo da presenca ou auséncia desses fatores se estabelecem trés grupos de risco
distintos, e a inclusdo de um paciente em cada um deles dependera da estratégia de prevencgédo
gastrointestinal a ser adotada, conforme Marcen et al (2016):

A Baixo risco: sem fatores de risco e que ndo tomam aspirina (acido acetilsalicilico -
AAS) ou tomam em doses baixas, e cuja taxa de eventos € menor que 1,5 por cada 100
pacientes-ano;

B. Risco moderado: pacientes sem histéria ulcerosa e ndo anticoagulados que apresentem
de um a dois fatores de risco e uma taxa de 1,5 a 10 eventos por cada 100 pacientes-ano.

C. Risco alto: historia de Ulcera complicada, anticoagulados ou mais de dois fatores de
risco e uma taxa de mais de 10 eventos por cada 100 pacientes-ano.

Entre os supracitados fatores de risco, a infecgdo por Helicobacter pylori ¢ um
exemplo que causa inflamacédo crénica da mucosa, essa doenca tem evolucao clinica variavel,
abrangendo gastrite, Glcera gastrica ou duodenal, atrofia da mucosa, carcinoma gastrico ou
linfoma gastrico. O H. pylori pode ser considerado um fator que pode: (1) enfraquecer o
sistema protetor da mucosa e (2) aumentar o dano da mucosa. O H. pylori, presente no muco,
é um bacilo gram-negativo.

A conduta ideal no caso de paciente com a doenca consiste em suspender o AINE e
erradicar a bactéria. De acordo com Hawboldt (2008), a administracdo de um inibidor de
bomba ou de antagonista H2 (anti-histaminico) promove cicatrizacdo rédpida de ulceras
induzidas por AINE apds a suspensao deste.

Se houver necessidade de terapia continua, é possivel considerar o uso de inibidores
seletivos da COX-2 (coxibes), embora ndo haja garantias de que essa alternativa elimine o
risco de formacdo subsequente de Ulcera. Alerta-se, também, para que se tenha cautela na
escolha de coxibes como opcéo terapéutica em virtude da possivel associacéo destes farmacos
a eventos cardiovasculares adversos, conforme Moreira (2008).

Nesse sentido, Figueiredo et al (2015) observou que ndo houve aumento significativo
do uso de inibidores seletivos de COX-2 com o objetivo de reduzir efeitos adversos
gastrointestinais, 0 que se deve muito provavelmente ao temor por essa classe de AINEs ter a
propriedade de aumentar o risco de eventos trombdticos, 0 que ocorre mais frequentemente

com o seu uso prolongado.
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Nos casos de uso continuo de AINE, a cicatrizacdo das Ulceras também é possivel com
a administracdo de agentes supressores da secre¢do acida, neste caso em doses mais elevadas
do que as habituais e por periodo mais prolongado de uso (ex: 8 semanas ou mais). Nessa
situacdo, os inibidores da bomba de prétons sdo superiores aos antagonistas dos receptores H2
e ao misoprostol (taxa de inibicdo de 80-90% para os inibidores da bomba versus 60-75%
para 0s antagonistas dos receptores H2) e na prevencdo da recidiva das Ulceras gastricas e
duodenais em caso de administracdo continua de AINE, de acordo com Hawboldt (2008). O
uso associado dos antagonistas dos receptores H2 com AINE reduz a incidéncia de Ulcera
duodenal, mas ndo de Ulcera gastrica, mais frequentemente associada ao uso de AINE.

Os efeitos adversos gastrointestinais decorrentes de uso de AINEs podem ainda ser
agravados devido a interacdo medicamentosa com diversos grupos de medicamentos tais
como AAS, inibidores seletivos de recaptacdo de serotonina, expectorantes, anticoagulantes,
bifosfonato, antiagregantes plaquetarios, corticosterdides e inclusive interacdes AINE-AINE,
como observou Moreira (2008).

Na prevencdo de lesdes gastrintestinais induzidas por acido acetilsalicilico de
pacientes em uso continuado de acido acetilsalicilico, mesmo em doses baixas (como agente
antiplaquetario), constituem grupo de risco para complicacdes gastrintestinais, principalmente
sangramento digestivo alto. Mesmo a preparacdo tamponada ou a de liberagdo entérica ndo
reduz o risco de sangramento, embora possam causar menos sintomas dispépticos. A
administracdo concomitante de antagonistas H2 ou de inibidores de bomba de prétons diminui
o risco de sangramento digestivo alto nesses pacientes.

Inobstante o extenso rol de interacbes medicamentosas entre AINEs e outros
farmacos, Castel-Branco et al (2013) esclarece que a conduta mais apropriada € o
acompanhamento farmacoterapéutico na maior parte dos casos, € ndo a simples suspensao ou
modificacdo do medicamento. Dessa forma, a monitorizacdo dos efeitos pelo medico e pelo

farmacéutico é a estratégia mais apropriada diante de uma possivel interacéo.

DISCUSSAO

A acdo antiinflamatdria dos AINEs esta relacionado a inibicdo de COX-2, enquanto
seus efeitos indesejados - particularmente os que afetam o trato gastrointestinal - resultam
predominantemente da sua inibicio de COX-1. Dessa forma, os efeitos adversos
gastrointestinais ocorreriam pela inibicdo na sintese de prostaglandinas que normalmente

protegem a mucosa gastrica.
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Nesse sentido, 0 manejo dos pacientes que irdo receber tratamento com AINE deve ser
precedido obrigatoriamente por uma avaliacdo do risco gastrointestinal individual. Em grupos
que apresentam algum fator de risco, 0 uso de AINEs deve ser bastante restrito. Ademais,
orienta-se para a importancia do acompanhamento farmacoterapéutico desses pacientes.

No caso de infeccdo por Helicobacter pylori, recomenda-se a suspensdao do
medicamento ou, se necessaria a sua prescricdo, € aconselhavel o acompanhamento com
medicamentos de efeito protetor gastrico.

A substituicdo por medicamentos seletivos de COX-2 ndo é de total confiabilidade,
pois existe ainda bastante controvérsia quanto a seu uso e beneficio, especialmente no que se

refere a sua associagdo com efeitos cardiovasculares indesejados.

CONCLUSAO

O uso dos AINEs deve ser bastante cauteloso em vista a observar sua associagao com
os fatores de riscos encontrados no cotidiano clinico. Nesse sentido, é crucial que o prescritor
atente sobre esses fatores a fim de evitar complicagbes gastrointestinais, tais como
desconfortos abdominais, Ulceras e até mesmo hemorragia, decorrentes do uso de inibidores
de COX-1.

Vale ressaltar, ainda, o uso de inibidores seletivos de COX-2 também deve ser feito
com cautela uma vez que também apresentam efeitos adversos inesperados.. Ademais, nao
estd claro se os potenciais beneficios desses farmacos sdo suficientes para caracteriza-los
como custo-efetivos, devido aos seus riscos associados e alto valor.

Conclui-se, ainda, pela importancia do acompanhamento farmacoterapéutico dos
pacientes em uso de AINEs, sobretudo com atencdo do médico e do farmacéutico para a
presenca de fatores de risco e monitorizacdo do uso associado a outros medicamentos, a fim

de se evitar interacdes medicamentosas.
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