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RESUMO

Através deste estudo é possivel compreender que os antiinflamatérios ndo-esterdides (AINES) constituem uma das
classes de farmacos mais difundidas em todo mundo, utilizados no tratamento da dor aguda e cronica decorrente de
processo inflamatério. Possuem agdo antiinflamatoria, analgésica e antipirética por inibicdo da sintese de
prostaglandinas mediante ao bloqueio da ciclooxigenase1 (COX-1) e ciclooxigenase2 (COX-2), criando subgrupos de
AINE seletivos e ndo-seletivos para COX-2. Contudo, as cicloxigenases expressam agdes distintas. As propriedades
farmacolégicas dos AINES sao derivadas principalmente da agfo inibitéria sobre a COX-2, enquanto as reagdes
adversas sao resultantes da inibigo da COX-1. Sdo mdltiplos os riscos evidenciados na utilizagdo exacerbada de
AINE: riscos renais, hepaticos, cardiovasculares e tromboéticos, gastrintestinais, reagbes cutaneas. Este artigo tem por
objetivo descrever a categoria terapéutica dos AINEs, ao demonstrar suas propriedades farmacolégicas, indicagdes
clinicas e reagbes adversas; relacionar os riscos mais frequentes associados ao seu uso recorrente e irracional e
ressaltar a importancia da assisténcia farmacéutica na sele¢éo e seguimento da terapia. O acido acetilsalicilico € um
dos AINES mais vendidos em todo o mundo, tem venda livre, tem agdo farmacolégica analgésica, anti-inflamatoria, é
usado no tratamento de dores leves e moderadas, para febre, artrites, seu uso exagerado pode causar principalmente
les&o géstrica.

Descritores: Antiinflamatorios Nao-esteréides; Ciclooxigenase; Inflamagéo; ASS (4cido acetilsalicilico).

ABSTRACT

Through this study it is possible to understand that non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are one of the most
widespread classes of drugs used in the treatment of acute and chronic pain due to an inflammatory process. They
have anti-inflammatory, analgesic and antipyretic action by inhibiting the synthesis of prostaglandins by blocking
cyclooxygenase 1 (COX-1) and cyclooxygenase2 (COX-2), creating subgroups of selective and non-selective NSAIDs
for COX-2. However, the cycloxigenases express different actions. The pharmacological properties of NSAIDs are
derived primarily from the inhibitory action on COX-2, while adverse reactions are the result of inhibition of COX-1.
There are multiple risks in the exacerbated use of NSAIDs: renal, hepatic, cardiovascular and thrombotic,
gastrointestinal, skin reactions. This article aims to describe the therapeutic category of NSAIDs, when demonstrating
their pharmacological properties, clinical indications and adverse reactions; to relate the most frequent risks associated
to their recurrent and irrational use and to emphasize the importance of pharmaceutical assistance in the selection and
follow-up of therapy. Acetylsalicylic acid is one of the best-selling NSAIDs in the world, it has over-the-counter, has
analgesic, anti-inflammatory pharmacological action, is used in the treatment of mild and moderate pain, for fever,
arthritis, its overuse can cause mainly gastric lesions.

Descriptors: Non-steroidal anti-inflammatory drugs; Cyclooxygenase; Inflammation; ASS (acetylsalicylic acid).
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INTRODUGAO

Atualmente, observa-se que os medicamentos estdo presentes praticamente no cotidiano de
todos os individuos. Nota-se crescente a utilizacdo dos medicamentos desde o inicio do século. Os
medicamentos ndo estdo presentes somente nos consultorios e hospitais, mas se notou ainda mais sua
presenca nos lares. Vale ressaltar que a grande maioria destes nao precisam de prescrigdes médicas’.

Existem, hoje em dia, uma grande variedade de classes medicamentos, tais como: analgésicos,
antidepressivos, anti-inflamatério, anti-tumorais, antipsicéticos. Os farmacos analgésicos e anti-
inflamatérios s@o um dos grupos mais utilizados e vendidos, devido ao fato de ndo precisarem de
prescricdes médicas, isto &, por ser a maioria de venda livre, assim facilitando aquisigao’.

E crucial ressaltar que as facilidades encontradas, favorecem a automedicacéo através do uso
de medicagdes. Segundo pesquisas, constata-se que pelo menos 35% dos remédios vendidos no Brasil &
atribuido a automedicagdes?. Isto por sua vez pode ser perigoso a saude do usuario devido a uma série
de fatores, dentre os quais: os riscos de interagdo medicamentosa, efeito adverso, indicagdo terapéutica
e muitas vezes ignorando 0s prejuizos a saude

Os farmacos anti-inflamatdrios representam uma das classes de maior diversidade de farmacos
disponiveis no Brasil, isto é atribuido sobretudo a continua necessidade de analgesia para pacientes de
dor crénica. Eles constituem um grupo heterogéneo de compostos que apresentam estrutura quimica e
propriedades estruturais bem diferentes e compartilham o mesmo mecanismo de agao®.

Atualmente, 30 milhdes de pessoas ingerem algum tipo de anti-inflamatorios néo esteroidais
(AINEs), dos quais 40% s@o pessoas idosas*. No Brasil, existem um total de 66 diferentes compostos, os
quais estao divididos em 21 anti-inflamatérios esteroidais, ou entéo glicocorticoides e os outros 45 s&o da
classe AINES. Estes por sua vez, sdo divididos entre inibidores ndo seletivos, com 42 correspondéncias e
3 sédo farmacos inibidores seletivos da ciclo-ocigenase-2 (COX-2)5.

Alguns dos AINES de uso comum s&o Aspirina (acido acetilsalicilico), acido salicilico, ibuprofeno,
naproxeno, indometacina, diclofenaco, paracetamol, acido mefenamico, celecoxibe®.

METODO

Realizou-se um estudo de revisédo, de forma sistematizada, por meio da utilizagdo de bases de
dados eletronicas. A busca de artigos cientificos e livros relacionados ao assunto anti-inflamatérios, anti-
inflamatorios ndo-estereoidais; Aspirina® e acido acetilsalicilico, na base de dados: Lilacs, Science Direct
e SciELO. Foram utilizados somente os artigos da lingua portuguesa, quando utilizados os seguintes
descritos em portugués: “acido acetilsalicilico”; “4cido acetilsalicilico mecanismo de ag&o”; “anti-
inflamatdrios n&o-esteroidais” e ‘“inflamagdo”. N&do foi feita nenhuma restricdo quanto ao ano de
publicacdo e ao local de publicagdo. Além da busca nestas bases realizou-se buscas de periodicos no
site Google e em especial livros da area de ciéncias farmacéuticas.

REVISAO LITERARIA

Existem duas classes de farmacos anti-inflamatorios, os esteroidais, que também sao
conhecidos como glicocorticoides e os néo esteroidais. Fundamentalmente diferenciam-se no modo de
acdo. Em suma, os glicocorticoides atuam pela inibigdo das prostaglanidanas e proteinas envolvidas no
processo inflamatérios, como exemplo os corticoides, que entre as indicacdes € usado na terapéutica
para asma e inflamatdrias autoimunes. Ja os ndo esteroidais tem agdo inibitéria da enzima ciclo-
oxigenase, é indicado para dores, moderadas e leves, controle de temperatura corporal, um exemplo de
farmaco n&o esteroidais € o ASS (acido acetilsalicilico)®.

Foi realizada a escolha dos anti-inflamatorios ndo-esterdidais (AINE), para essa revisao literéria,
por fazer parte de um dos grupos de farmacos mais, usado, vendido e prescrito em todo mundo’.

Usos clinicos do anti-inflamatorios

Destaca-se que os medicamentos anti-inflamatérios sdo utilizados para tratamento de
inflamag&o, o qual é um termo geral para mudangas nos tecidos vascularizados, se caracteriza como um
processo de resposta do organismo frente a uma infecgdo ou lesdo dos tecidos®. Geralmente, a regiéo
afligida fica vermelha e quente, devido ao aumento de fluxo sanguineo e demais liquidos corporais
migrados para o local. Nesta regi@o nota-se um acumulo de células originarias do sistema imunoldgico,
isto é leuctcitos, macréfagos e linfécitos, além de ser mais sensivel a dor (produgdo de certas

Rev Inic Cient e Ext. 2018; 1(Esp): 16974

170



Lima AS, Alvim HGO

substancias). Esse processo faz parte do sistema imunitario do organismo, especificamente sistema
imune inato, capacidade em deflagrar uma resposta ndo-especifica contra padrbes de agresséo
previamente e geneticamente definidos pelo organismo®.

Os farmacos que fazem parte dos anti-inflamatérios tém como objetivo, a contencéo e reversao,
da inflamagdo seja ela sistémica ou local, devem ter uma agdo rapida, uma poténcia analgésica e
seguranga ao seu uso. Esses farmacos séo classificados com esteroidais ou AINE*,

Contudo, esses farmacos apresentam um amplo espectro de indicagbes terapéuticas, dessa
forma as propriedades farmacoldgicas dos AINES s&o, antipirética, analgésica e anti-inflamatéria. Seus
usos clinicos sdo para tratamento de dores leves e moderadas, pela sua propriedade analgésica, também
utilizado no tratamento da febre (antipirese), sdo as principais drogas escolhidas, na terapéutica de
doengas, reumaticas e nao reumaticas, em pés-operatorios e contusdes, sem causar dependéncia8.
Além disto, sdo bastantes utilizadas na profilaxia contra doengas cardiovasculares®.

Absorgao

A maioria dos AINES s&o bem absorvidos por via oral, intramuscular e subcutanea. Analisando
estruturalmente, observa-se que grande parte séo acidos fracos, com isso tem facil absorgdo no trato
gastrointestinal, tem picos de concentragdo entre 1 — 4horas, 95 a 99%, ligam-se extensivamente as
proteinas plasmaticas, principalmente a albumina. Seu volume de distribui¢do & pequeno, permanecendo
em grande parte no plasma e nos fluidos extracelulares. Em seguida sofre metabolismo e ocorre
excregao renal9. Esta acidez faz com que os compostos sejam facilmente excretados em urina basica*.

Em caso de superdosagem ou de intoxicagdo esta propriedade fisico-quimica € Util, pois a
administragdo de substancias alcalinas (como bicarbonato), ajudara na eliminagéo de maior quantidade
desses anti-inflamatorios via urina®. E por meio também a sua acidez que se explica a diferenca
observada entre a concentragdo plasmatica e a duragdo do efeito. Como sdo acidos fracos, possuem
grande afinidade por ambientes inflamados que se apresentam alcalinos, isto favorece a alta
concentragao local desta substancias®.

Mecanismo de Agao Geral

Os mesmos possuem propriedades anti-inflamatéria, analgésica e antipirética. O mecanismo de
acdo desses farmacos ocorre através da inibicdo da sintese de prostaglandinas (PG), mediante inibi¢do
das enzimas ciclooxigenase1 (COX-1) e ciclooxigenase2 (COX-2), criando subgrupos de antiinflamatérios
seletivos e nédo seletivos para COX-2. Os AINE néo seletivos sdo apontados como tradicionais e/ou
convencionais, sd0 0s mais antigos inibe COX1 como por exemplo o acido acetilsalicilico, ja os seletivos
para COX2, sdo denominados COXIBES, como exemplo o celecoxibe®.

A isoforma COX-1 esta presente em varios tecidos € uma enzima distintiva, desempenhando
fungdo ao promover homeostasia. Por outro lado, a COX-2 é uma enzima induzida na inflamagéo,
influenciando os eventos vasculares. Tais enzimas estdo diretamente envolvidas na producdo de
prostaglandinas, exercem papel importante na manutencao de 6rgéos e tecidos. Ao inibir as isoenzimas e
os eicosanoides, a regulagdo normal destes 6rgéos é afetada, induzindo alteragdes funcionais®.

Devido & ampla escala de consumo dos AINE, o presente artigo se torna necessario por
esclarecer seus aspectos farmacolégicos, enfatizando os riscos relacionados ao uso dessa classe
terapéutica e por sua facil aquisicdo, sendo assim explicado o seu uso exacerbado e indiscriminado’.

Efeitos Adversos

Os efeitos adversos apresentados no uso dos AINES em geral sdo altos, 0 seu efeito
adverso que esta entre um dos mais graves €, no trato gastrointestinal, muito pelo fato deles serem
usados extensamente pela populagdo idosa, que sdo vulneraveis e fazem uso frequente por longo tempo,
como por exemplo quando usados em doengas articulares. Contundo os farmacos seletivos da COX2
possuem menor toxicidade gastrointestinal, essas reagdes incluem nauseas, dispepsia, dor abdominal e
Ulcera géstrica, podendo ocorrer até hemorragias®.

Temos também outro efeitos como, reagfes cutaneas como reagdo eritematosas leves,
até sindrome de Stevens-Johnson, mecanismo desconhecido, efeitos adversos renais em pessoas
saudaveis praticamente nao interfere na funcéo renal, mais em pessoas suscetiveis a doencas renais
causam insuficiéncia renal aguda, que pode ser reversivel com suspensdo da terapia, efeitos adversos
cardiovasculares, pois quando esse tipo de farmaco € administrado isoladamente, pode ter aumento da
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pressdo arterial e portanto podendo ocorrer AVC, infarto do miocéardio, disturbios hepaticos,
broncoespasmos isso pode ocorrer em asmaticos sensiveis a aspirina, nefropatia associada analgésicos
quando usado por muito tempo em grades doses®.

Aspirina (Acido Acetilsalicilico)

Desde 1763, quando surgiu os primeiros relatos sobre os efeitos positivos vindo da casaca de
salgueiros os salicilatos tém sidos usados no tratamento de doengas. O protétipo da classe é o grande
conhecido acido acetilsalicilico, ou mais comumente AAS.(6) Um dos medicamentos, mais usados e
vendidos no mundo, e que se encontra dentro da classe dos anti-inflamatérios n&o esteroidais (AINE)°.

O grande marco a partir de produtos naturais de plantas, pode ter sido através do
salicilato obtido da Sallix alla, através do reverendo Edwarde Stome que provou sua casca de sabor
amargo, e associou ao extrato de cinchona. Seis anos apds esta descoberta ele anunciou a sociedade os
resultados da sua observagéo clinica, mostrando os efeitos farmacoldgicos do extrato da planta, efeito
analgésico. E em 1828 Johamaann A. Buchner, isolou uma amostra pequena da salicina, e muitos dos
seus amigos cientistas se emprenharam em melhorar a qualidade da salicina, contudo foi somente em
1860 Hermann sintetizou o acido salicilico!".

O pesquisador Felix Hofmann, em 1898, estudando possiveis estruturas baseadas no
nucleo salicilato. A intengéo seria obter um derivado que apresentasse a mesma (ou superior) eficacia e
menores efeitos adversos. Ele obteve o composto acido acetilsalicilico, o qual apresentou propriedades
farmacoldgicas, como analgésico, antipirético e anti-inflamatérios, usado no tratamento de artrites
reumaticas, inibigdo da agregagéo plaquetaria, controle de febre, crise de gota entre outros'".

Atualmente, o acido acetilsalicilico € comumente conhecido como ASS, e foi desenvolvido e
lancado no mercado por meio dos laboratorios Bayer, no ano de 1897, sendo este concorrente dos
salicilatos naturais. O composto foi langado com o nome de aspirina. Um farmaco centenario, que até os
dias atuais é utilizado pelas suas importantes propriedades terapéuticas!.

O nome Aspirina é 0 nome da marca registrada realizada pela industria farmacéutica Bayer, que
perdeu marcada logo apds a primeira guerra mundial. A primeira explicacdo do modo de agdo do acido
acetilsalicilico ocorre em 1971, e foi realizada pelo pesquisador John Vane, o qual, no ano seguinte, foi
laureado com o prémio Nobel da Medicina e Fisiologia pela descoberta’.

Atualmente, este é um dos farmacos mais utilizados no mundo, com seu consumo médio
excedendo a marca de 20.000 toneladas por ano. Segundo pesquisa realizada em Portugal
aproximadamente 800.000 pessoas fazem uso do mesmo diariamente, no ranking de despesas com
medicamentos no pais, farmacos que estéo no grupo dos AINE, assim como o acido acetilsalicilico, ficam
somente atras dos psicofarmacos e hipotensores, este farmaco representa 7,6% dessas despesas!®.

O AAS apresenta propriedades analgésicas, antipirese e efeitos antiinflamatérios, seu uso clinico
¢ para alivio de dores leves e moderadas, pode ser associado a alguns opi6ides analgésicos para uso
no tratamento do cancer, para distlrbios articulares inflamatorios como artrite reumatodoide, febre
reumatoide, diminui ataques isquémicos, trombose apds enxerto de trombose, entre outros'2.

A biodisponibilidade oral dos comprimidos de AAS é de 40 a 50% da dose requerida, valores
mais baixos de biodisponibilidade foi encontrado para medicamentos que apresentavam revestimentos e
microcapsulas. A concentragdo maxima de AAS no plasma ocorre de 30 até 40 minutos apds ingestéo do
medicamento. Apds ingestdo do AAS este € hidrolisado (trato gastroinstetinal) virando &cido salicilico
(metabdlito principal), em seguida tem-se a metabolizag&o em &cido saliciltrico, &cido salicil glucordnico e
acido gentisico®. Quando presente em doses terapéuticas apresenta meio vida de aproximadamente 4
horas, sofre metabolizagéo pelo figado e € eliminado entre 2 a 3 horas pela via renal’. A excregéo total do
AAS nao aumenta com a elevagdo da dose, em doses altas tem-se aumentado da excrecdo de AAS néo
metabolizado®

As propriedades apresentadas pelo ASS &cido acetilsalicilico, anti-inflamatéria e analgésica séo
consequéncia da inibi¢do da biossintese de prostaglandinas inflamatogénicas e pré-analgésicas, devido a
inibicdo da (PGHS) enzina prostaglandina endoperéxido sintase’. O seu mecanismo de agéo ocorre pela
inibicdo da prostaglandina endoperoxido H sintese (PGHS) ou ciclooxigenase (COX), primeiro complexo
enzimatico envolvido na bioformag&o das prostanglandinas (PG’s) a partir do acido araquidonico (AA)’.

Para determinar a dose terapéutica ideal para o AAS foram realizados estudos que avaliaram os
efeitos antitrombaticos, por meio de tais estudos observou-se as doses eficazes (que apresentavam baixa
toxicidade). A dose correta analgésica ou antipirética € menor a dose comumente sendo utilizada, de 0,6
a 0,65g. para crianga de 50 a 75mg/kgdia em doses fracionadas, e a média inicial para adultos é de 45
mg/kg/dia em doses também fracionadas12. Segundo estudo, a dose de 75mg/dia seria eficaz para
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reduzir o risco de infarto do miocardio, a incidéncia de acidente vascular encefalico e a morte
cardiovascular em pacientes com isquemia cerebral transitoria®. A dosagem de 50 mg por dia se mostrou
eficaz para prevencdo de acidente vascular encefélico. Nas populages de alto risco de evento
cardiovascular a introdugdo do AAS trouxe beneficios®.

Esse farmaco ndo pode ser usado de forma descontrolada, pois apresentam efeitos adversos
seu uso exagerado pode acarretar problemas de saude graves, como por exemplo indugéo de lesbes
gastricas. O AAS pode desencadear broncoespasmo e crises de asma. Devido ao efeito inibitério da
agregacdo plaquetaria, o qual pode persistir por varios dias depois a administragéo, por isso pode
desencadear sangramentos e até mesmo hemorragias. Em paciente que sofram de deficiéncia na enzima
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) o ASS pode induzir a hemdlise ou anemia hemolitica®.

De certa forma o final do primeiro periodo foi marcado pelo descobrimento do ASS, onde
substancias naturais com propriedades terapéuticas eram descobertas no acaso. Contudo o ASS também
foi percussor dos farmacos sintéticos. A sua sintese inclui sob aquecimento, a reagao de esterificagdo do
acido salicilico com anidrido acético".

A escolha adequada de um AINE no tratamento dependera das caracteristicas de cada doente,
suas preferéncias, fatores de riscos/beneficios e efetividade terapéutica desejada, podendo assim, haver
possibilidades de diferenciadas respostas. Ainda deve basear-se em sua toxicidade, custo favoravel,
experiéncia de emprego e conveniéncia de administragdo para o paciente. Dessa forma, 0 sucesso da
terapéutica € obtido através do acompanhamento de uma equipe multiprofissional durante o tratamento™.

Os conhecimentos técnicos relacionados a medicagdo sdo atribuidos ao profissional
farmacéutico, que tem a obrigagdo de transmitir e elucidar as informagdes necessarias para o
paciente/usuario a fim de obter o sucesso farmaco terapéutico. Neste contexto, visto a pratica errdnea de
utilizacdo de farmacos pela sociedade, é possivel que o farmacéutico desempenhe papel decisivo e de
grande relevancia em relagdo a & morbidade e mortalidade produzidas por medicamentos'.

CONCLUSAO

Com base na anadlise dos artigos selecionados observou-se, as indicagdes terapéuticas dos
AINEs, como ocorre o seu mecanismo de agao, indicagdes clinicas, farmacocinéticas, uma reviséo geral
dessa classe, com foco maior no ASS, o pioneiro dos farmacos sintéticos, € um dos mais vendidos e
utilizada em todo 0 mundo, pode-se considerar, tamanho uso a venda livre do mesmo e sua de combater
dores leves e moderadas>.

A classe terapéutica dos AINES se caracterizam principalmente por inibirem a biossintese das
PGs mediante inibicdo das COX. Contudo, ha em algumas situagdes, especificidade de bloqueio de
isoformas, determinando as subclasses existentes: inibidores ndo-seletivos de COX e inibidores seletivos
da COX-2',

Como foi relatado os AINES séo indicados para tratar inflamagdes, dores leves e moderadas,
adjuvantes em pos-operatérios, para controle de temperatura corporal. Também sdo eficazes como
adjuvantes no tratamento da gota aguda e em osteoartrose, artroplastia e fibrose cistica. Ressaltando que
na infancia e adolescéncia o AAS é um dos AINES que podem ser indicados, para controle da dor, febre
e inflamagao®.

A utilizagdo desses farmacos é contraindicada em pacientes que apresentam historico de
hipersensibilidade e ulcera péptica. Ainda ha restricbes para gestantes, idosos e recém-nascidos,
podendo fazer uso de algum AINE com acompanhamento e cautela®.

Complicagbes associadas ao uso de medicamentos dessa classe sdo existentes e chamam a
atengdo por apresentarem ndo SO um risco aos usuarios, mas varios. Riscos gastrintestinais,
cardiovasculares, cerebrovasculares e tromboticos, renais, gestacionais e fetais sdo atribuidos ao uso
crénico e irracional de AINE, o que pode levar a sérias complicacdes posteriores®.
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