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Introdugéo

Os AINES, anti-inflamatdrios néo esteroidais, constituem uma classe de medicamentos muito conhecida, estando
entre as mais prescritas em todo o mundo (BATLOUNI, 2010). Sua preferéncia é devido suas a¢des anti-
inflamatoérias, antipiréticas e analgésicas, geradas por meio do seu mecanismo de inibicdo das ciclo-oxigenases
COX 1 e 2 (LIMA et al., 2020).

Embora os AINEs sejam amplamente utilizados devido seus efeito benéficos de alivio da dor, febre e inflamagéo, o
seu uso prolongado pode gerar efeitos adversos, especialmente devido a inibicdo da COX-1 (GOLAN et al., 2014).
A enzima na isoforma COX-2 é indutiva, responsavel por induzir os processos inflamatorios, sendo portanto sua
inibicdo o meio de tratar a dor, febre e inflamacédo (VILETTI; SANCHES, 2009). Ja a enzima na isoforma COX-1 é
constitutiva na maior parte dos tecidos do organismo, sendo responsavel por manter o estado fisiolégico destes,
logo sua inibigcdo pode acarretar em efeitos adversos (OLIVEIRA et al., 2019). Dessa forma, devido a falta de
seletividade na COX dos AINES nédo-seletivos, o uso terapéutico desses medicamentos em patologias cronicas
deve ser analisado, para evitar problemas que antes do acompanhamento farmacoterapéutico o paciente ndo
apresentava (NUNES, 2013). Entre os problemas associados ao uso inadequado dessa classe de medicamentos
destaca-se problemas gastrointestinais, renais, cardiovasculares, entre outros (OLIVEIRA et al., 2019).

Os AINEs devem, portanto, ser utilizados com cautela e seguranca. O conhecimento do mecanismo de acéo
desses medicamentos e o entendimento dos problemas associados ao seu uso, principalmente relacionado ao
tempo deste, é crucial para o processo farmacoterapéutico da populacéo, sobretudo para os que o utilizam de
maneira crénica. Com o aumento do uso irracional desses medicamentos, especialmente devido a automedicacéo,
torna-se imprescindivel entender os riscos associados ao uso prolongado dessa classe. O intuito do presente
estudo é relacionar esses possiveis problemas ao uso crénico desses medicamentos, bem como alertar a
populacdo sobre o seu uso inadequado.

O estudo tem sua relevancia a medida que traz uma pesquisa mais detalhada sobre os AINES nao-seletivos, essa
classe que, apesar de ser bastante estudada, devido aos altos riscos associados ao seu uso, se faz pertinente
sintetizar as informac8es atualizadas a respeito desses medicamentos. Além disso, demonstra quais Sao riscos
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gue envolvem seu uso prolongado, mencionando quais problemas podem causar, principalmente em pessoas com
doencas cronicas que o utilizam.

De modo geral, essa pesquisa permite que a sociedade e a comunidade académica entendam mais sobre os
medicamentos da classe dos AINES néo-seletivos e tenham conhecimento da necessidade do uso racional. Os
académicos poderdo ainda se aprofundar mais nessa classe e no seu mecanismo de acdo, bem como utilizar
essas informacdes para relacionar com o surgimento de doencgas ou problemas em determinados casos clinicos.

A principal problemética associada ao uso dessa classe de farmacos esta relacionada a quais os possiveis danos
causados pelo mecanismo de acdo destes quando utilizados a longo prazo. Desse modo, o artigo objetiva
compreender o mecanismo de acdo dos AINES nédo-seletivos e como seu uso pode acarretar em problemas para
o individuo que o utiliza de maneira cronica, bem como definir o mecanismo de acéo destes farmacos, relacionar o
tempo de uso dessa classe com os possiveis riscos adversos no organismo e pontuar os problemas que estes
medicamentos podem causar em pacientes diagnosticados com doencas cronicas.

Objetivo

OBJETIVO GERAL: Compreender o mecanismo de acdo dos AINES néo-seletivos, bem como as diferencas entre
a inibicdo da COX-1 e COX-2, e como seu uso pode acarretar em problemas para o individuo que o utiliza de
maneira cronica. OBJETIVOS ESPECIFICOS: Definir o mecanismo de ag&o dos AINES n&o-seletivos; Relacionar
o tempo de uso dos AINES né&o-seletivos com os possiveis riscos adversos no organismo; Apontar os problemas
gue os AINES néo-seletivos podem causar em pacientes diagnosticados com doencas cronicas.

Material e Métodos

O tipo de pesquisa realizada para o presente estudo foi uma Revisao Bibliogréafica, na qual foram pesquisados
artigos cientificos, livros académicos e dissertacdes anexados na seguinte base de dados: Google académico,
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). O periodo dos artigos e
materiais pesquisados foram os trabalhos publicados entre os anos de 2006 e 2021, com o total de 17 artigos,
todos escolhidos mediante minuciosa analise e aprovacdo, com a finalidade de abordar bem a tematica
apresentada e cumprir 0s objetivos desta pesquisa. Os descritores utilizados para selecionar os trabalhos foram
AINES néo-seletivos, aines AND doencas crbnicas, uso cronico de AINES, aines AND mecanismo de agéo.

Foi realizada uma analise rigorosa dos titulos e textos dos artigos cientificos e materiais publicados nas bases de
dados utilizadas nesta pesquisa. Os critérios para a inclusado foram os trabalhos publicados na lingua portuguesa e
gue apresentassem informacdes consistentes sobre a tematica. Os critérios para a exclusdo consistia naqueles
gue desviavam ou que apresentavam informacgdes desatualizadas do tema escolhido. Dos materiais identificados,
17 estudos foram selecionados, sendo 1 publicagdo do SciELO, 3 publica¢Bes da Biblioteca Virtual em Saude e 13
publicacdes do Google Académico, todos minuciosamente escolhidos e utilizados na realiza¢éo desta pesquisa.

Resultados e Discussao

Os AINEs, Anti-inflamatérios ndo esteroidais, sdo a classe de farmacos que atuam inibindo a via ciclo-oxigenase,
da qual fazem parte a COX-1 e COX-2, constituindo uma das classes mais prescritas em todo o mundo (GOLAN et
al., 2014). Sua utilizacdo ocasiona no tratamento de dores advindas de um processo inflamatorio, na qual se
manifestam suas acdes anti-inflamatéria, antipirética e analgésica (ANDRADE, 2021). Esses medicamentos sédo
de facil acessibilidade, possuem um excelente custo-beneficio e a maioria podem ser adquiridos sem prescricéo,
aumentando o indice de automedicacéo e uso irracional (NOVAES; SAMPAIO; LIMA, 2021).

As enzimas ciclo-oxigenases atuam sobre o Acido Araquiddnico, importante precursor da maioria dos processos
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inflamatdrios, que € liberado dos fosfolipideos celulares pela enzima fosfolipase A2 (GOLAN et al., 2014). A partir
desse processo sao produzidas as prostaglandinas, das quais derivam importantes mediadores de inflamacéo,
que atuam em diferentes processos fisiolégicos e patologicos (HILARIO; TERRERI; LEN, 2006). O principal
mecanismo de acao dos AINES ¢ a inibicdo da ciclo-oxigenase, impedindo, dessa forma, a producédo de
prostaglandina pelo Acido Araquidénico (NOBRE et al., 2019).

A enzima ciclo-oxigenase na isoforma COX-1 se apresenta na forma constitutiva em grande parte dos tecidos,
sendo crucial para a manutencéo do estado fisioldgico destes, como protecdo da mucosa gastrointestinal, funcdes
pulmonares, bom funcionamento sanguineo renal, entre outros (OLIVEIRA et al., 2019). J& a enzima ciclo-
oxigenase na isoforma COX-2 é chamada de indutiva, pois ela é induzida durante a inflamacé&o, produzindo
prostaglandinas que provocam febre e inflamacao por meio de vasodilatacdo e do aumento da permeabilidade
vascular (BARDEN; UECKER, 2014).

Os AINES nao seletivos completam sua acéo inibindo tanto a acdo das enzimas induzidas, originadas da COX-2,
quanto as enzimas constitutivas da COX-1, podendo causar diversos efeitos adversos (AOYAMA, DELMAO,
2021). Dessa forma, as acdes dos AINES contra inflamacao, febre e dor sdo decorrentes da inibicdo da COX-2,
enquanto os efeitos adversos sé&o consequéncias da inibicdo da COX-1 (VILETTI; SANCHES, 2009).

O tratamento a longo prazo com tais agentes pode gerar muitos efeitos nocivos a salde, uma vez que as fungdes
citoprotetoras dos produtos eicosanoides da COX-1 sdo eliminadas com sua inibicdo, podendo o AINE induzir a
um espectro de gastropatia, além de dispepsia, lesédo e hemorragia subepiteliais, gastrotoxicidade, ulceracéo e
erosdo ou necrose da mucosa gastrica (GOLAN et al., 2014). Desta maneira, 0s pacientes que utilizam esses
medicamentos de forma crbnica possuem grande risco de serem acometidos por efeitos adversos gastrointestinais
graves (VILETTI; SANCHES, 2009).

Quando os anti-inflamatorios ndo esteroidais bloqueiam as a¢des da COX-1, eles inibem, consequentemente, a
sintese de PG gastrica, especialmente a PGI2 e PGE3, que sdo agentes citoprotetores gastricos, aumentando
assim a susceptibilidade de lesdes na mucosa gastrica (RIBEIRO, LAVOR, 2017). Esses mediadores inflamatérios
sao responsaveis por inibir a secrecdo acida pelo estomago, aumentar o fluxo sanguineo na mucosa gastrica e
promover a secre¢do de muco citoprotetor, sua inibicdo ocasiona ainda na diminuicdo da adesividade plagquetéria
e aumenta os riscos de sangramento (SILVA, MENDONGCA, PARTATA, 2014). Os efeitos colaterais mais
observados séo dor abdominal, azia e diarreia, podendo chegar a erosées, e Ulceras gastricas e duodenais, se o
tratamento for por um longo periodo de tempo (BLATOUNI, 2010). Cerca de 15% a 30% dos individuos que fazem
tratamento regular com AINEs possuem uma ou mais Ulceras quando analisadas periodicamente, e destes, 3% a
4% possuem sintomas gastrointestinais graves, com Ulceras ou suas complica¢des (OLIVEIRA et al., 2019).
Devido as lesBes gastrointestinais afetarem grande parte dos individuos que utilizam os AINES, estes podem ser
associados ao uso de um medicamento que atua como protetor gastrico para profilaxia (LIMA, et al., 2020).
Ademais, essas lesbes podem ser associadas também ao uso de alcool, tabagismo, idade avancada, histérico de
tlceras, entre outros (RIBEIRO, LAVOR, 2017).

Os Anti-inflamatérios néo esteroidais quando especificos para a COX-2 nao afetam o sistema gastrointestinal de
maneira tdo grave quanto os inibidores da COX-1, uma vez que nao atua na inibicdo da sintese de substancias
citoprotetoras da mucosa gastrointestinal, mas podem atuar causando eventos de riscos cardiovasculares
(RODRIGUES, DAION, 2020).

Apesar de os efeitos adversos cardiovasculares serem mais comuns em AINES seletivos para a COX-2, a falta de
seletividade ndo elimina esses riscos quando utilizados AINEs n&o seletivos, de modo que todos os farmacos
pertencentes a essas classes devem ser prescritos apés uma avaliagdo de risco/beneficio e histérico do paciente
sem predisposicao para as doencas cardiovasculares (ANDRADE, 2021). Essa avaliacao individual é importante
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pois os AINEs vao agir promovendo a agregac¢ao plaquetaria e a vasoconstricdo, podendo causar danos
cardiovasculares, cerebrovasculares e até a formacdo de placas plaquetéarias na corrente sanguinea, que podem
evoluir para trombos, em usuarios crénicos desses medicamentos (LIMA, et al., 2020).

Devido a inibigao prolongada da COX-2 vascular no interior das células endoteliais, e a consequente diminui¢éo da
sintese de PGI2, ha o aumento da trombogenicidade em individuos que fazem o uso crénico desses
medicamentos, podendo gerar também problemas na cicatrizagdo de feridas, na angiogénese e na resolugéo da
inflamacg&o (GOLAN et al., 2014). Além disso, outros riscos cardiovasculares podem estar associados a inibicao da
COX-2, como infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral e hipertensao arterial
(OLIVEIRA et al., 2019). Apesar de pacientes que ndo possuem histérico ou predisposi¢cdo para doencas
cardiovasculares nao apresentarem muito risco do uso dessa classe de medicamentos, é necessario estar atento
ao tratamento de pacientes com doencas crbnicas dos quais a doenca de base apresenta risco para o
desenvolvimento de aterosclerose e fendbmenos tromboembdlicos (BLATOUNI, 2010).

O uso de anti-inflamatérios nédo esteroidais também podem estar associados a nefrotoxicidade em pacientes que o
utilizam de maneira crénica (CARVALHO et al., 2010). Isso porque as prostaglandinas atuam como
vasodilatadoras nos rins, aumentando sua perfusdo renal, culminando no fluxo adequado do 6rgéo, no qual o
AINE, quando inibe a COX, ndo permite esse processo, podendo levar a vasoconstricdo aguda e isquemia
medular, e ainda causar uma lesédo renal aguda (NOBRE et al., 2019). Pacientes que n&do possuem doencas
renais ou predisposi¢éo a elas ndo possuem muito risco de desenvolverem esses problemas com o uso de AINEsS,
mas vai depender da dose-dependente, 0s quais 0s pacientes cronicos precisam ter cautela e seguir uma
prescricdo adequada, para ndo correrem o risco de nefrotoxicidade ou desenvolvimento de uma Doenca Renal
Crbnica (NOBRE et al., 2019).

Vale ressaltar que, apesar dos beneficios propostos pelos AINEs quando utilizados de maneira correta, eles nao
revertem, nem produzem uma resolucao ao processo inflamatério, sendo responsavel por apenas suprimir parte
das respostas inflamatérias quando estas estdo acontecendo, levando assim o individuo ao uso crénico quando a
dor ou doenca se apresenta nessa forma, podendo gerar todas esses problemas ao organismo se utilizados de
maneira irregular e prolongada (GOLAN, et al., 2014).

Conclusao

Este estudo possibilitou compreender o funcionamento do mecanismo de ac¢do dos anti-inflamatérios néo
esteroidais, quando néo seletivos a COX, e a forma que seu uso prolongado pode acarretar em problemas a
salde do paciente, principalmente com seu uso irracional. Esses problemas podem afetar o sistema
gastrointestinal, cardiovascular e renal, principalmente devido a inibicdo da COX-1, levando a efeitos adversos ao
paciente.

Os AINES sao muito importantes no que diz respeito a acao anti-inflamatoria, antipirética e analgésica, no entanto,
ndo revertem ou produzem uma resolugcdo ao processo inflamatorio a longo prazo, apenas suprem as respostas
inflamatérias quando estas estdo em acdo. Devido a esse fator, em doencas crdnicas, onde os medicamentos
dessa classe precisam ser ingeridos por um uso prolongado, € necessario 0 uso racional para ndo haver o
desenvolvimento de outros problemas & saude do paciente.

A pesquisa se faz necessaria & medida que explica o conceito e agdo dos AINES, classe de medicamentos muitas
vezes utilizada por automedicacao pela populacdo, com o intuito de promover o uso racional destes. Com 0 uso
correto desses medicamentos, devido a um acompanhamento farmacoterapéutico, os problemas associados ao
seu uso prolongado podem ser controlados ou evitados.
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