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Em geral, todos os efeitos dos antiinflamatoérios estdo relacionados com a inibigdo da ciclo-oxigenase
(COX) do acido araquidénico e, portanto, inibi¢do da producdo de prostaglandinas e tromboxanos.
Existem dois tipos de COX, quais sejam COX-1 e COX-2. A acdo dos antiinflamatdrios esté4 relacionada
a inibigdo da COX-2 e é provavel que seus efeitos indesejados se devam principalmente a inibigdo da
COX-1. Para avaliar possiveis efeitos adversos oriundos do uso indiscriminado de AINNEs, realizou-
se uma pesquisa em quatro drogarias privadas no Estado de Goias, compreendendo 03 drogarias em
Goiania e 01 no interior do Estado de Goias (em Bela Vista), no periodo de janeiro a marco de 2010.
Foram aplicados questionérios contendo 12 questdes, 11 para o paciente e uma para o farmacéutico; a
100 usuérios deste grupo de medicamentos (AINE). Cerca de 20% dos pacientes que compraram
antiinflamatérios nao tinham receita e cerca de 53% nao sabia dos possiveis sintomas indesejaveis,
provenientes do uso indiscriminado deste. Observou-se que o farmacéutico é pouco consultado sobre
a escolha de um AINE, apenas 5% dos pacientes o procuram e 8% dos pacientes ja apresentaram
sintomas gastrointestinais, 66% gastrite e 14%, tlcera
Palavras-Chave: Antiinflamatoérios nao esteroidais. Uso indiscriminado. Automedicacao.
Efeitos indesejaveis.

In general, all of the anti-inflammatory effects are related to inhibition of cyclooxygenase (COX) and
arachidonic acid, thus inhibiting the production of prostaglandins and thromboxanes. There are two
types of COX, namely COX-1 and COX-2. The action of NSAIDs is related to inhibition of COX - 2 and
it is likely that their undesirable effects are mainly due to inhibition of COX-1. In order to evaluate
possible adverse effects arising from the indiscriminate use of AINNEs, we conducted a survey in four
private pharmacies in the state of Goias, comprising 03 in Goidnia and 01 in the inland part of the state
of Goias (in Bela Vista) in the period January-March 2010. A questionnaire with 12 questions, 11 for
the patient and one for the pharmacist to 100 consumers (users) of this group of drugs (NSAID).
About 20% of patients who had purchased inflammatory didn’t have prescription and about 53 % did
not know of the possible undesirable symptoms, from the indiscriminate use of this. It was found that
the pharmacist is under-consulted on the choice of an NSAID, only 5% of patients seek him. 8% of
patients have had gastrointestinal symptoms, 66 %, gastritis and 14%, ulcer.
Keywords: Nonsteroidal Antiinflammator. Indiscriminate Use. Self-Medication. Side Effects.
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1. INTRODUCAO

Em 1971 foi descrito o principal
mecanismo de acdo dos antiinflamatoérios
(Al): inibir a sintese de prostaglandinas
(Quintero, 2005).

Os Als sao as classes de
medicamentos mais prescrita em todo o
mundo, e 0 consumo aumenta com o aumento
da idade da populacio. Milhares de
individuos morrem ao ano em decorréncia
dos efeitos colaterais do uso de Al (Quintero,
2005).

A inflamagdo é uma resposta
inespecifica do organismo a estimulos
diversos. Tem como objetivo principal a
reparacao tecidual. Em algumas situacoes
torna-se exagerada, provocando mais efeitos
indesejaveis do que beneficios aparentes.
Pode ser aguda e se apresenta com
vasodilatagdo dos micro-vasos (edema)
formagdo de exsudato, migracdo celular
(polimorfonucleares e macréfagos); ou
cronica, com migracdo de mondcitos,
linfécitos, plasmocitos, e fibroblastos. Ha
sinais de regeneracdo e reconstrucdo da
matriz conjuntiva que quando se cronifica
leva a degeneragdo tecidual e fibrose (Vane,
1995). Os fagoécitos rompem a membrana dos
lisossomos liberando enzimas liticas e
levando a desnaturacdo protéica das
moléculas.

Este é o ponto de partida para a
ativacdo do sistema que sintetiza e libera
substancias mediadoras: histamina,
serotonina, bradicinina, prostaglandinas,
leucotrienos e fatores quimiotaticos. As
prostaglandinas formam-se a partir do acido
aracdonico. Estes sdo liberados na quebra de
fosfolipidios da membrana de células lesadas
por acdo da fosfolipase a2, fosfolipase c e
lipase diglicerideo.

As prostaglandinas sao os mais
importantes mediadores da inflamacao e sao
liberados por estimulos quimicos ou
mecanicos. A enzima chave desta sintese é a
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cicloxigenase que age como catalisador.
Atualmente reconhece-se 2 tipos de
cicloxigenase: A cicloxigenase 1 ou Cox 1
constitutiva é produzida constitutivamente
nos tecidos do organismo existe em condigdes
normais. Responsdavel pela  produgao
fisiol6gica de prostaglandinas homeostéaticas e
citoprotetoras na mucosa gastrica, no
endotélio vascular e no rim. Aumenta a
liberacio de prostaciclina liberada pelo
endotélio vascular e pela mucosa géstrica, e
também  estimula a  producdo  de
tromboxanos, aumentando a agregacdo
plaquetaria. Tem concentragdo estavel e sofre
pequeno aumento sob estimulo hormonal e
fatores de crescimento. Gerenciada por um
gene constitutivo (Quintero, 2005). O estimulo
a COX-1 regula processos fisioldgicos normais
e é responsdvel pela sintese de
prostaglandinas (Vane, 1995). A Cicloxigenase
2 ou Cox 2 induzida que é produzida por
células apdés receberem estimulos pro-
inflamatorios. Geralmente indetectavel nas
células em repouso, e sua expressdo aumenta
muito sob estimulos. Sao constitutivas no
cérebro, rim, esqueleto e aparelho reprodutor
feminino. Sua formacdo e/ou liberacdo é
induzida por estimulos inflamatérios e
citocinas. Sua produgdo é comandada pelo
gene da resposta inflamatéria (Quintero,
2005).

A cicloxigenase, enzima responsavel
pela geracdo de prostaglandinas (PG) a partir
do acido araquidoénico se apresenta sob uma
forma induzida (COX-2) e uma isoforma
diferente, constitutiva (COX-1). A COX-2 é
indetectivel mnos tecidos em condicOes
fisiol6gicas, mas aumenta sua expressao em
até 80 vezes durante inflamacdo ou estimulo
mitogénico (Famaey, 1997).

As  manifestacoes  clinicas da
inflamacdo sdo dor, calor, rubor, impoténcia
funcional. A dor ocorre por estimulo de fibras
aferentes da dor, causadas em parte pela acao
das prostaglandinas (Famaey, 1997).
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A regulacdo da temperatura corporal
se d4 por balango entre a produgdo e perda de
calor, controlados pelo hipotdlamo. Na febre
hd aumento da producdo de citocinas que
levam ao aumento da sintese de
prostaglandinas que vdo estimular o
hipotdlamo a aumentar a temperatura.

Agregacdo plaquetaria: estimulada
pela acdo dos tromboxanos que esta
aumentada no processo inflamatorio.

O AINE além dos efeitos das
prostaglandinas  inibe a funcdo dos
neutrdfilos,  reduzindo  migracdo  de

granuldcitos para o sitio da inflamacao.

Inibe a sintese de 6xido nitrico que
mantém o processo inflamatorio.

Varios estudos demonstraram que a
COX-2 possui outras fungdes fisiolégicas; nos
rins, a COX-2 regula a excrecdo de sal através
da renina, o volume circulante e a
homeostasia da pressao arterial, mas inibem
significativamente a produgdo de
prostaciclina de outros locais como no sangue:
a produgdo plaquetaria de tromboxano que
pode predispor um individuo suscetivel e
mais idoso a um evento trombético (acidente
vascular cerebral) ou a um quadro
hipertensivo.

Em certas mulheres essas medicagoes
podem inibir o ciclo menstrual causando
amenorréias secundarias.

Os principais efeitos adversos sao
mais freqlientemente sobre o trato gastro
intestinal (GI), cefaléia e sonoléncia (Lipsky,
2000).

Embora geralmente bem tolerados, os
Als estao associados a um grande espectro de
efeitos colaterais. A maioria relacionada ao
seu mecanismo de acdo - inibir sintese de
prostaglandinas. Fica muito dificil definir um
Al seguro. A toxicidade é dose dependente.
Doses menores sdao mais seguras, mas
também menos eficazes. Para minimizar a
toxicidade, avaliar cada paciente
especialmente quanto a fatores de risco,
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especialmente renais e GI (Koff, 1992).

Atualmente, cerca de 40% da
populacdo faz wuso de analgésicos ou
antiinflamatérios aleatoriamente.

Para quem tem predisposi¢do, o0s
problemas podem surgir apés uma semana de
uso ininterrupto do remédio. Em outros casos,
0s primeiros sintomas comecam a se
manifestar com mais meses de uso direto. A
orientagdo de especialistas é de que as pessoas
ndo facam wuso de analgésicos ou
antiinflamatérios por conta prépria por mais
de dois dias, se o problema persistir é
necessario procurar um médico.

Os AINEs podem desencadear no
Trato Gastro Intestinal um aumento da
difusdo de acido na mucosa gastrica (dano
tecidual). E a inibicdo de cox 1 vai reduzir a
sintese de prostaglandinas gastricas que sdo
citoprotetoras da mucosa, promovendo o
desenvolvimento de tlceras (reduz PGI 1 e
PGE 2) e sangramento (reduz adesividade
plaquetéria).

Os sintomas sdo: dispepsia, anorexia,
dor abdominal, ndusea, vOmitos. Estudos
mostram que a principal causa de tlcera
medicamentosa é o uso sem controle dos
diclofenacos, antiinflamatérios mais usados
em todo o mundo. "Os diclofenacos sao os
que mais causam gastrite e tlcera. No entanto,
nenhum estudo mostrou ser isso acontece
pelo fato dele ser o mais usado ou se de fato é
0 mais agressivo".

Os AINEs podem desencadear
aumento de transaminases, geralmente leves e
transitérios, o que é comum. Insuficiéncia
hepatica é rara. Proporcional ao tempo de uso
de dose. Deve-se suspender o uso quando
houver aumento das transaminases a 3 vezes
o limite superior da normalidade; redugao de
albumina (Dubois, 1998 & Lipsky, 2000).

Os AINEs podem desencadear
disfuncdo renal preexistente. E raro na
auséncia de fatores predisponentes. Reduz o
ritmo de filtracdo glomerular levando a
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edema, reten¢do de sédio e dgua e hipertensao
arterial. Pode ocorrer insuficiéncia renal
aguda ou cronica provocada por necrose
papilar aguda ou nefrite intersticial aguda,
além de sindrome nefrética (Dubois, 1998).
Reduzem adesividade plaquetaria (o efeito do
AAS é irreversivel enquanto que para os
demais antiinflamatérios este efeito ¢
reversivel). Anemia por perdas GI ou aplasia
de medula; neutropenia ou agranulocitose. Os

antiinflamatoérios mais frequientemente
relacionados a estes efeitos sdo a
indometacina,  ibuprofen, naproxen e

piroxicam (Goodman & Gilmam - 1996).
Aumentar a toxicidade pulmonar é raro. Pode
haver  inibicdlo @ das  prostaglandinas
interferindo com a produgao de leucotrienos o
que ocasionard broncoespasmo. Pode-se
observar infiltrado pulmonar com eosinofilia
manifestando-se com tosse, dispneia e febre, e
os raios-X revelam infiltrado intersticial além
de se observar eosinofilia periférica.

Para os pacientes que desenvolvem
asma pode-se tentar a dissensibilizagdo,
usando inibidor de leucotrienos, ou tentar
antiinflamatérios inibidores especificos de cox
2 (Goodman & Gilmam - 1996). E no Sistema
Nervoso Central causam cefaléia, vertigem,
sonoléncia e zumbido, tornando-se
importante observar a pressdo arterial.
AlteracOes oculares sao geralmente de pouca
importancia clinica, sdo reversiveis e tendem a
ocorrer por edema de coérnea. Surdez também
é raro, ocorrendo especialmente com uso
abusivo de AAS. O risco é proporcional a
dose e tempo de uso (Goodman & Gilmam -
1996).

Podem também causar angioedema,
dermatite (fotossensibilidade, prurido, rash,
eritema multiforme) e anafilaxia, reagdes
idiossincréasicas sem relacdo com IgE.

Os efeitos dos antiinflamatérios sobre
o feto e recém-nascidos sdo: fechamento
prematuro de ducto arterioso, hematoma ou
hemorragia neonatal.
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Os antiinflamatérios sdo excretados
no leite materno em pequena quantidade e
seu uso na fase de amamentacdo pode ser
considerado seguro por curtos periodos.

Todos os Als tém eficdcia semelhante,
e a escolha de um sobre o outro deve levar em
consideracdo os fatores de risco de toxicidade
para cada caso, conveniéncia (ntimero de
doses) custo e experiéncia pessoal do médico.
A associagdo ndo é uma opgdo desejavel, ja
que ndo se observam beneficios, e nota-se
aumento dos efeitos colaterais (Brooks & Day,
1991).

Apenas quatro AINHs sao liberados
pelo FDA para uso em criangas: AAS,
tolmetin, ibuprofen e naproxen. Outros Als
tém sido considerados seguros para uso neste
grupo, independente desta aprovacao:
nimesulida, diclofenaco e meloxicam.

O paracetamol, que é um analgésico e
antitérmico, quando usado em doses altas,
pode levar a hepatite fulminante com risco de
morte (Hendersen, 1994). O paracetamol é um
remédio aparentemente inofensivo, usado
largamente em pediatria, mas que pode levar
a morte quando mal usado, assim como todos
os outros antiinflamatdrios atuais.

Entramos em uma nova era na luta
contra a inflamacdo, com a inovacdo do
conceito de COX-2. Desta forma tentando
obter medicamentos com baixa toxicidade e
conseqientemente baixando o indice de
mortalidade, com maior eficacia terapéutica e
melhor aderéncia ao tratamento.

De qualquer forma, os inibidores
seletivos de COX-2 sdo os antiinflamatérios,
mais indicados para pacientes com problemas
gdastricos e que sejam criancas ou da terceira
idade.

Mesmos 0s antiinflamatérios
inibidores seletivos de COX-2 causam efeitos
colaterais diversos, e de gravidade variavel,
dependendo da idade e estado imunolégico
do paciente. Sendo assim seu uso deve ser
realizado mediante orientacdo especializada,
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analisado os possiveis prejuizos que estes
podem acarretar na satide da populagao.

O objetivo deste trabalho é verificar a
incidéncia nas drogarias pesquisadas, de
individuos que fazem automedicacdo com
AINES, e verificar a presenca ou ndo de
reagOes indesejaveis advindas da utilizagdo de
antiinflamatérios ndo-hormonais.

2. METODOLOGIA

Esta pesquisa foi realizada em
drogarias privadas no Estado de Goias,
compreendendo 03 drogarias em Goiania e 01
no interior do Estado de Goids (em Bela
Vista), no periodo de janeiro a marco de 2010,
por alunos do Curso de Especializagdo em
Farmdcia Clinica da Faculdade Cambury.

Foram  aplicados  questionarios
contendo 12 questdes, 11 para o paciente e
uma para o farmacéutico, a 100 consumidores
(usuérios) deste grupo de medicamentos
(AINE).

O método de pesquisa foi a
abordagem simples dos pesquisadores
(farmaceéuticos) aos consumidores que iam a
farmacia comprar um Al com ou sem receita
médica, no periodo de 01 de janeiro a 30 de
marco de 2010.

O farmacéutico pesquisador pedia ao
consumidor que respondesse ao questionario
apés a compra de um antiinflamatério. A
variavel dependente era: Uso de algum AINE:
Sim ou ndo, e as varidveis independentes
foram: Sexo, Idade, fonte de orientagdo para
compra de um AINE, possui receita médica,
se escolheu outra orientagdo a nao ser a
médica, qual a especialidade do médico que
prescreveu a sua receita, que tempo faz ou ira
fazer uso, principais sintomas apé6s o uso de
um AINE, se foi advertido pelo médico sobre
os efeitos colaterais, tem desconforto
gastrointestinal, qual a finalidade do AINE e
tipo de anti-inflamatoério.
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Os célculos para obter o tamanho da

amostra foram baseados no intervalo mais
amplo possivel, ou seja, estimando-se uma
proporcao de 50%, (p = 0,5). Foi admitido um
intervalo de confianca de 95%, com isso
obteve-se um valor para z = 1,96. Admitiu-se
um erro maximo tolerdvel de 0,0435, que diz
respeito a diferenca maxima entre a
proporcdo amostral e a verdadeira proporgao
da populacao.
Os resultados obtidos na pesquisa estdo
expostos em graficos e tabelas no corpo deste
trabalho e sdao comparados com os dados
encontrados na literatura, evidenciando as
semelhancas e diferencas entre estes e o que ja
existe publicado em bibliografia indexada.

3. RESULTADOS

Os resultados mostraram nao
haver diferenca significativa entre o sexo
no uso de antiinflamatérios conforme
exposto no Gréfico 1.

O Masculino 49%
B Feminino 51%

Grafico 1. Comparacdo do sexo na compra de
antiinflamatoérios

Observou-se que a faixa etaria de
maior uso estd compreendida entre 13 e 30
anos de idade e a faixa que menos faz uso
deste sdo pessoas com idade superior a 60
anos, conforme mostrado no Gréfico 2.

Evidenciou-se que a maior parte dos
pacientes que comprou antiinflamatdrios,
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estava seguindo orientagdo com receita
médica. Mas cerca de 20% dos pacientes
compraram o medicamento por conta propria,
sem orientacdo de nenhum especialista. O
balconista ficou em terceiro lugar na procura
por orientagdo no momento da escolha do
medicamento e o farmacéutico foi o menos
procurado.

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%
Inferiora 12 13 a 30 31a50 51 a 60
Anos Anos Anos Anos

Superior a
60 Anos

Grafico 2. Faixa etaria de usudrios de antiinflamatoérios

Estes dados mostram o pouco valor
dado ao conhecimento farmacéutico, e que a
populacdo ainda ndo aprendeu a usar os
servigos deste profissional conforme exposto
no Gréfico 3.

35%
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25%

20%

15%

10%

5%

0%

Médco Receita Corta Pripria Farmacéutico

Antenor

Balconista Amigo ou

Vizinho

Grafico 3. Fonte de orientagdo para a escolha do
antiinflamatoério.

Dos pacientes que procuraram as
drogarias com receita médica, mais de 10%
estavam seguindo orientagio de um
odontélogo, cerca de 5% sob orientacdo de um
Clinico Geral, 5 % de um reumatologista e
menos de 2% estavam seguindo orientagdo de
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um ortopedista conforme mostrado no
Grafico 4.

Ju]
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Gastroenterologista

Grafico 4. Especialidades médicas mais procuradas.

Dentre os pacientes que vieram até a
farmacia sem a receita médica, quase 30%
relataram que ndo procuraram o médico
devido ao alto valor da consulta, cerca de 20%
devido a demora no atendimento e cerca de
18% porque confiam no balconista da
farmacia. Dados mostrados no Grafico 5.

@ Demora no atendimento
30% nos postos de salde

0,
25% B\ Alto custo da consulta

20%
15% O Falta de transporte para
chegar ao posto de

10% satde

0O Porque o funcionério da
drogaria é da confianga
do cliente

5%

0%

Grafico 5. Principais causas da ndo procura por auxilio
médico.

Com relagdo ao tempo de wuso
continuo de antiinflamatérios observou-se
que 59% dos pacientes que usam ou irdo usar
estes por menos de 7 dias e que 19%, de 8 a 15
dias e 1%, de 16 a 30 dias e que 21% fardo ou
fazem uso por mais de um més conforme
mostrado no Gréfico 6.
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O Inferior a 7 dias -
59%

B 8 a 15 dias - 19%

016 a 30 dias - 1%

OAcima de 1 més -
21%

Grafico 6. Tempo de uso de antiinflamatérios.

Mais de 90% dos pacientes relataram
ndo sentir ou nunca terem sentido nenhum
sintoma decorrente do wuso de anti-
inflamatoérios. Apenas uma pequena parcela
das pessoas que respondeu ao questionario
relatou sentir dor no estdmago, nauseas ou
cefaléias conforme exposto no Gréfico 7.

90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% -

0% -

Dorno Nauseas Cefaléia Nenhum
Estomago dos
Sintomas

Grafico 7. Principais sintomas observados nos pacientes
que usam antiinflamatérios.

Das pessoas que reclamaram de dor
no estdmago, 66% apresentavam gastrite, 14%
tlcera e 20% ndo sabiam explicar os sintomas

que as acometiam, conforme exposto no
Grafico 8.
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MNéo sabiam
20%

Ulcera
14% .
Gastrite

66%

Graéfico 8. Sintomas gastrointestinais.

Dentre os pacientes que foram as
drogarias sem receita médica, a procura por
antiinflamatérios, deu-se principalmente
devido a dores na coluna (27%), dores
musculares (20%), dor de dente (17%), dor de
garganta (15%), dor de cabeca (2%) e outros
(19%) conforme o Gréfico 9.

Grafico 9. Principais causas de uso de antiinflamatérios
sem orienta¢do médica.

Dos pacientes entrevistados, 47%
afirmavam ja ter sido em algum momento
avisados sobre o0s possiveis sintomas
indesejaveis decorrentes do uso
indiscriminado de antiinflamatérios, mas 53 %
afirmavam desconhecer estes sintomas e
acreditavam nao estar correndo nenhum risco
ao usar estes medicamentos conforme
mostrado no Grafico 10.

Revista Cientifica do ITPAC, Araguaina, v.7, n.4, Pub.9, Outubro 2014



M. G. Silva & E. E. Lourengo

@ Foram advertidos dos
possiveis efeitos
colaterais - 47%

B N&o foram advertidos
dos possiweis efeitos
colaterais - 53%

Grafico 10. Pacientes advertidos com relagio aos
possiveis sintomas indesejaveis provocados pelo uso
dos AINEs.

Com relacdo a escolha do AINE, o
farmaco mais vendido durante a pesquisa foi
o Diclofenaco, com mais de 60% do total,
seguido pela nimesulida com 18%, butazona,
piroxicam, Ibuprofeno e outros, conforme o
Grafico 11.

@ Outros

B Butazona
O Ibuprofeno
0O Piroxicam
B Nimesulida
@ Diclofenaco

0% 20% 40% 60% 80%

Gréfico 11. Drogas mais usadas.

4. DISCUSSAO

Os achados em relacdo ao sexo sdo
concordantes com (ROSARIO; ADRIANO,
2005), sendo que 51% dos usudrios de AINE
sdao do sexo feminino e 49% do sexo
masculino. J4 a idade é discordante de
(ROSARIO, 2000), sendo que neste trabalho
40% dos usudrios possuiam idade inferior a 30
anos contrastando com seus achados, onde
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cerca de 66% dos pacientes eram maiores de
30 anos.

Também houve concordancia com
(ROSARIO, 2000) em relacio ao maior
predominio de pacientes do sexo feminino e
com idade mais avangada (p = 0,05).

A importdncia com relacdo a faixa
etdria é que ao avancar da idade ocorre um
declinio progressivo da fung¢do renal gerando
sérias implicagOes para a seguranca do uso de
AINE em pacientes idosos (Whelton, 2001).

As prostaglandinas sdao importan-tes
moduladores fisiologicos do tonus vascular e
equilibrio hidrico em rins de mamiferos,
incluindo modulacdo da hemodindmica
glomerular, reabsorcao tubular de soédio e
dgua e regulacdo da secrecdo de renina
(Dubois, 1998).

Diante de hipovolemia, o sistema
renina-angiotensina-aldosterona renal é ativa-
do, o que contribui para vasoconstricao
sistémica e maior reabsorcao de sédio e dgua,
na tentativa de manter niveis tensionais
adequados. Ao mesmo tempo, a angiotensina
provoca sintese de prostaglandinas renais
vasodilatadoras, as quais sdo sintetizadas as
custas da COX-1 (Lipsky, 2000), a qual esta
presente no endotélio, glomérulo e ductos
coletores renais. Assim o rim consegue manter
o funcionamento normal durante condicoes
iniciais de vasoconstricao sistémica. Na
presenca de AINE, e consequente inibigdo de
prostaglandinas, este mecanismo protetor
falha, podendo ocasionar isquemia e dano
renal irreversivel.

Os idosos encontram-se em maior
dependéncia das prostaglandinas renais
vasodilatadoras para o adequado funciona-
mento deste 6rgao, sdo pacientes nos quais o
uso de AINE implica maior incidéncia e
gravidade dos efeitos colaterais renais.

Ja& em adultos jovens, sem historia
prévia de alteragdes renais, os AINES nao
parecem interferir na funcdo deste orgao,
podendo ser indicados sempre que necessario,

Revista Cientifica do ITPAC, Araguaina, v.7, n.4, Pub.9, Outubro 2014



M. G. Silva & E. E. Lourengo

desde que o uso seja por pouco tempo (Harris,
2001).

Atualmente existem novas drogas
com seletividade para a COX-2, sendo menos
lesiva para o organismo. Abaixo temos uma
tabela onde estdo classificadas algumas
drogas que foram utilizadas neste trabalho.

Observou-se que os efeitos colaterais
mais reclamados pelos pacientes foi dor no
estdmago, presente em cerca de (8%) dos
pacientes. Destes, 66% apresentavam gastrite
e 14%, ulcera.

Lesoes agudas gastrointestinais estdo
entre os efeitos colaterais mais frequientes e
graves associados com AINES convencionais.
O risco de perfuracdo e ulceracdo gastrica
apresenta incidéncia 3 a 4 vezes maior em
usuarios destes compostos (Buttgereit, 2001).

A COX-1 parece ter fundamental
papel em manter a arquitetura glandular do
estomago. Constitui-se na tnica isoforma
identificada na mucosa gastrica de animais
normais, incluindo humanos, estando
intimamente envolvida na prevengdo de
erosoes e ulceragdes (Lipsky, 2000).

O uso de AINES convencionais esta
relacionado a alto risco de dano na mucosa
gastrointestinal, incluindo tlceras, erosodes e,
ainda, complicagdes como sangramento
gastrointestinal, perfuragdo e obstrugdo
(Lipsky, 2000). O provavel mecanismo para
tal toxicidade é a inibicdo da atividade da
isoforma  COX-1, que  produz as
prostaglandinas citoprotetoras PGE2 e PGI2.
Estas sdo responsaveis pela manutencdo da
integridade da mucosa gastrica, reduzem a
secrecdo de acido, aumentam a secrecao de
bicarbonato e melhoram o fluxo sangiiineo na
microcirculagdo da mucosa (Lipsky, 2000 &
Eckmann, et al., 1997).

O  sangramento  gastrointestinal
relaciona-se também a inibicdo da atividade
da COX-1 plaquetéria (Patrono, 1994).

Inibidores seletivos da COX-2 sao
associados com menos dano gastrointestinal
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que AINES convencionais. No entanto, ainda
apresentam moderados efeitos adversos,
como dispepsia e ndusea (Dubois, 1998).
Mecanismos que tentam explicar a
persisténcia destes sintomas ainda nao sado
claros. Hipo6teses tém sido levantadas como a
possivel acdo de AINES, convencionais ou
nao, em células neuronais (centrais ou
periféricas),  evocando  tais  sintomas
(Buttgereit, 2001 & Emery, 2001)

Embora nao tenha sido relatado por
nenhum dos pacientes sintomas hepéticos, os
antiinflamatérios nao-esteroidais, particular-
mente o diclofenaco, tém sido associados a
graves quadros de  hepatotoxicidade
(O"Beirne, 2001). Em uma revisdo de casos
clinicos envolvendo 7400 pacientes, ocorreu
disfungao hepatica em 0,9% dos tratados com
placebo e 3,7% dos que usaram diclofenaco de
sodio (Maddrey, et al., 2000).

Neste trabalho observou-se que cerca
de 60% dos antiinflamatérios comercializados
eram diclofenacos, evidenciando o risco
apresentado por este grupo amostral.

Nao houve relato de pessoas com
disfungdo na manutencdo do fluxo sanguineo
normal ou na resposta trombogénica a lesao
vascular. Esta necessita de um adequado
equilibrio entre a atividade do tromboxano
A2 (TXA2) produzido pela plaqueta, e a agdo
da prostaciclina (PGI2) derivada da célula
endotelial. As plaquetas, por serem
anucleadas, = apresentam  apenas  um
suprimento da isoforma COX-1, ndo sendo
capazes de produzir enzimas em situagdes de
ativagdo (Dubois, 1998 & Patrono, 1994). O
TXAZ2 é o principal eicosanéide originado pela
COX-1 nestas células, e sua biosintese
encontra-se aumentada em sindromes de
ativagdo plaquetaria, como angina instavel e
doenca oclusiva arterial periférica. Apresenta
potencial agregador plaquetario,
vasoconstritor, além de estimular a
proliferacdo de musculo liso (Wijeyaratne, et
al., 2001). Contrabalancando o TXA2, a
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formacado de eicosandides em sindromes de
ativacdo plaquetaria também parece prover
maior expressao de COX-2 pelas células
endoteliais, resultando na producdo de PGI2 a
qual possui agao vasodilatadora,
antiagregante e inibidora da proliferacdo de
musculo liso vascular (Fitzgerald, 2001 &
Lipsky, 2000, & Catella-Lawson, 2001).

Na presenca de AINE, inibidores
irreversiveis da COX-1 plaquetdria, nao
ocorre formagao do TXA2 e, ao mesmo tempo,
ndo ha interferéncia com a biossintese basal
de PGI2, o que justifica a eficicia deste
composto em reduzir significantemente a
incidéncia de infarto agudo do miocardio,
morte stbita e acidente vascular cerebral em
pacientes com alto risco para tais
complicagdes (Wijeyaratne et al, 2001 &
Hawkey , 2001).

Apesar de poucas queixas sobre
cefaléia (3%) estes sintomas sdo de grande
importancia devido a nobreza do 6rgdo. As
prostaglandinas ~ sdo  conhecidas  por
mediarem febre, reacdes inflamatérias no
tecido neural e mais recentemente, por
influenciarem na funcdo cerebral (Dubois,
1998 & Lipsky, 2000).

Também foi detectado o papel da
COX-2 no desenvolvimento do sistema
nervoso e como importante modulador da
resposta neural durante a vida adulta.

O papel da COX-2 e de inibidores
especificos desta isoforma na funcdo cerebral
humana ainda é desconhecido.

Estudos mostram que altas doses de
AINES podem ser associadas ao reversivel
déficit cognitivo em idosos. Por outro lado, o
uso prolongado destes compostos em baixas
doses pode prevenir o declinio da funcdo
cognitiva, mas ainda precisa ser determinado
se tal protecio é oriunda de efeito
antiinflamatério (o qual modifica a evolugao
da Demeéncia de Alzheimer) ou mediada por
efeito plaquetario (reduzindo o risco de
doenga cérebro vascular) ( Karplus, 1998).
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Apesar da observacgdo epidemiolégica
de menor incidéncia da Doenca de Alzheimer
entre usuarios de AINES, avaliacoes clinicas
mais profundas sdo necessdrias para tal
indicagdo  terapéutica  destes  agentes
(Hawkey, 2001).

Eibl e col. (2003) demonstraram que o
efeito antimitotico da nimesulida, um inibidor
especifico da COX-2, sobre células de cancer
pancreatico, é indireto, induzindo apoptose,
independentemente da expressao da COX-2.

E obvio que os AINEs siao uma
importante arma para a medicina atual.

Diariamente, mais de 30 milhdes de
pessoas ingerem antiinflamatérios nao
esterdides, sem prescricdo médica. Muitos
deles, como, ibuprofeno, diclofenaco,
meloxicam, piroxicam e nimesulida que
podem ser adquiridos nas prateleiras das
farmacias, sem precisar de receita.

Os  antiinflamatérios  inibidores
seletivos da COX-2, nimesulida e meloxicam,
provocam menos efeitos colaterais gastricos e
renais (Brusasco, 1993).

Apesar dos AINEs garantirem
grandes beneficios no que diz respeito ao
alivio da dor, inflamacdo e a efeitos que
protegem o coragdo, hd um risco cada vez
maior de complicagdes gastrointestinais como
mostrado na pesquisa.

A cada ano, os efeitos colaterais da
ingestdo de AINE por longos periodos sdo
responsaveis por 13 mil internagoes e 16,5 mil
mortes (Hawkey , 2001).

Estes dados sdao espantosos e
revoltantes, como mostrado, deve-se a um
conjunto de fatores tais como: facilidade para
comprar o medicamento sem receita,
automedicacao, falta de dinheiro para pagar
uma consulta ou mesmo de dinheiro para o
transporte para deslocar ao posto de sadde,
demora na fila para a consulta etc.

Este problema de ambito mundial s6

serd  resolvido através de medidas
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governamentais, incentivo e modernizacdo do
atendimento médico na rede de satde.

5. CONCLUSAO

Verificou-se que uma parcela da
sociedade desconhece os efeitos colaterais
desencadeados pelo uso inadequado dos
AINEs, e que a automedicagdo é uma
realidade presente que responde por 20% do
consumo total deste medicamento em
Goiania.

Observou-se que o farmacéutico é
pouco procurado na hora da escolha do

farmaco, sendo assim, sua funcao
negligenciada.

O principal efeito colateral observado
foram as manifestacdes gastrintestinais,

concordando com os dados na literatura,
sendo que esses efeitos sdo minimizados com
o uso de drogas seletivas para a COX-2.

A especialidade médica que mais
prescreveu AINE foram os odontélogos,
seguidos pelos clinicos gerais.

As drogas seletivas para a COX-2 por
serem de alto custo, torna-se fundamental
uma correta avaliagdo custo-beneficio para o
uso adequado e observacao criteriosa, além de
adicionais andlises clinicas em larga escala
que serdo importantes para a determinacdo do
real beneficio e seguranca destes agentes.
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