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Introdugéo

Os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) estdo entre os medicamentos mais amplamente
utilizados dentre o0s agentes terapéuticos. Com frequéncia sdo prescritos para queixas
musculoesqueléticas “reumaticas” e geralmente sdo tomados sem prescricdo para dores menores
(RANG et al., 2001).

O mecanismo de acdo destes medicamentos esta relacionado com a inibicdo periférica e central da
atividade das enzimas ciclooxigenases (COX-1 e COX-2) e subsequente diminuicdo da biosintese e
liberacdo dos mediadores da inflamacédo, dor e febre, as prostaglandinas (SILVA, 2002).

A COX-1 é constitutiva, esta sempre presente no organismo, colaborando para o funcionamento
fisioldgico dos 6rgaos. Sua inibi¢do produz, efeitos como lesbes as mucosas, lesao renal, alteracdes
hemodinamicas e disturbios da fungéo uterina, sendo estes efeitos indesejados. A COX-2 é induzida
pelos processos inflamatorios e produz prostaglandinas que sensibilizam os nociceptores, provocam
febre e inflamag&o por meio da vasodilatacdo e do aumento da permeabilidade vascular. Porém, em
alguns érgdos, a COX-2 também é constitutiva, como nos rins, endotélio vascular, Gtero e SNC
(LULLMANN et al., 2010).

Os AINEs possuem trés acdes principais: acdo anti-inflamatoria, acdo analgésica e acdo antipirética.
Sua acdo anti-inflamatdria esta claramente vinculada a inibicdo da COX 2, resultando normalmente
em vasodilatacdo, edema de modo indireto, e dor. E provéavel que quando utilizados para casos
inflamatdrios, seus efeitos indesejaveis decorram em grande parte da inibicdo da COX 1 (RANG et
al., 2001).

Inibindo as ciclooxigenases os AINEs podem provocar uma série de efeitos colaterais como:
diarreia, hemorragia gastrointestinal, dispepsia, Ulcera péptica, disfungdo e faléncia renal, inibicdo
da agregacdo plaquetaria e aumento do tempo de sangramento, alteracdes dos testes de funcéo renal,
ictericia e interagBes com outras drogas (SILVA, 2002).

De acordo com o Sistema Nacional de Informag6es Toxico-Farmacologicas (Sinitox), em 2003, o0s
medicamentos foram responsaveis por 28,2% dos casos de intoxicacdo registrados no pais. Os
analgesicos, antitérmicos e anti-inflamatdrios sdo os mais usados pela populacéo sem o atendimento
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as recomendacOes médicas. Por isso, s&o também os que mais causam intoxicacdes (MINISTERIO
DA SAUDE, 2007).

A maioria dos efeitos toxicos dos AINEs também ocorre pela inibicdo das ciclooxigenases, que
levam a reducdo das prostaglandinas, estas estdo envolvidas na manutencdo da regulacdo do fluxo
sanguineo renal e da integridade da mucosa gastrica, portanto a toxicidade aguda ou cronica podera
atingir os rins e o estdmago. Ja em relacdo a dose tdxica ainda ndo se tem dados suficientes em
seres humanos para estabelecer uma correlacdo confidvel entre a quantidade de farmaco
administrada, as concentracdes plasmaticas e os efeitos clinicos toxicos. Porém se relatou sintomas
significativos ap0s a ingestdo de mais de 5 a 10 vezes a dose terapéutica usual (OLSON, 2013).
Para a indicacdo clinica de um AINE deve-se levar em consideracdo a relacdo entre a eficacia
terapéutica e a tolerabilidade aos efeitos adversos, principalmente em pacientes idosos e aqueles
com histdrico prévio de Ulceras gastricas. Nesses pacientes, 0s principais efeitos tdxicos ocorrem no
trato gastrintestinal, sistema hematoldgico e renal (OGA et al., 2008).

Com a préatica da automedicacdo a populacdo estd cada vez mais exposta aos riscos do uso
inadequado dos AINES, sendo necesséario informa-los e conscientiza-los sobre os riscos referentes a
ocorréncia de efeitos adversos e de intoxicacdes (TIERLING et al., 2004).

Esta pesquisa teve como enfoque a andlise do uso indiscriminado, os efeitos colaterais e toxicos
dos medicamentos mais vendidos da classe dos anti-inflamatorios ndo esteroidais.

Metodologia

Trata-se de um estudo transversal com coleta de dados em uma drogaria na cidade de Saldanha
Marinho - RS no periodo de 09 & 23 dezembro de 2013.

Os resultados coletados foram analisados utilizando a estatistica descritiva, levando em conta o
namero de comprimidos dos medicamentos mais comercializados pertencentes a classe dos anti-
inflamatorios ndo esteroidais.

Para as discussdes dos resultados encontrados, a pesquisa bibliografica foi realizada na base dados
Capes®, com as palavras chaves AINEs, toxicologia, interacfes e eventos adversos, bem como em
livros de farmacologia e toxicologia.

Resultados e discussfes

Analisando os dados coletados foi possivel identificar os quatro medicamentos mais
comercializados da classe dos anti-inflamatorios ndo esteroidais. S&o, respectivamente o0
diclofenaco potassico (50%), seguido do acido acetilsalicilico (27%), do ibuprofeno (12%) e da
nimesulida (12%), como demostrado na tabela 1.
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Tabela 1. Anti-inflamatdrios ndo esteroidais mais comercializados em uma farmacia comercial

da cidade de Saldanha Marinho-RS no periodo de 14 dias.

Principio ativo Concentragao Quantidade de (%)
comprimidos

Diclofenaco potassico 50mg 390 50%

Acido acetilsalicilico 500mg 210 27%

Ibuprofeno 600mg 90 12%

Nimesulida 100mg 84 11%

O AINE mais vendido foi o diclofenaco potassico 50mg totalizando 390 comprimidos. Outros
estudos também ja demostraram que este medicamento é o anti-inflamatorio mais vendido no
Brasil, derivado do &cido fenilacético e tem como indicagdo o tratamento da dor inflamatéria de
origem reumatica ou ndo reumatica (ISSY; SAKATA, 2008).

Apresenta véarias contraindicacbes como hipersensibilidade ao éacido acetilsalicilico ou a outro
AINE, porfiria, proctite, Ulcera ou sangramento no trato gastrointestinal ativo (BARROS &
BARROS, 2010). As reacfes mais frequentes durante o uso de diclofenaco que atingem de 20 a
50% dos pacientes sdo ndauseas, diarreias, dores epigastricas, sangramentos, ulceracdes ou
perfuracdes da parede do intestino (OGA et al., 2008).

O segundo AINE mais vendido foi o acido acetilsalicilico, com 210 comprimidos comercializados.
E considerado o protd6tipo dos AINES, derivado do acido salicilico, muito utilizado no tratamento da
gota, febre reumatica, osteoartrite, artrite reumatoide, cefaleia, artralgia e mialgia, além de ser usado
para inibir a agregacédo plaquetaria (CLARK et al., 2013).

Mesmo estando entre os medicamentos de venda livre ndo esta isento de riscos, seu uso prolongado
pode provocar o salicilismo, uma intoxicacdo cronica manifestada por zumbidos, confusdo, surdez
para tons altos, psicoses, estupor, delirios, coma e ventilacdo superficial consequéncia de edema
pulmonar leve ou moderado, mais frequente em criangas e idosos (FERREIRA;
WANNMACHAER, 1998). As criangas s8o as mais suscetiveis a esta intoxicagdo, sendo que a
ingestdo de quantidades como 10g de &cido acetilsalicilico pode causar obito (CLARK et al., 2013).

O ibuprofeno 600mg, derivado do acido propidnico foi o terceiro mais comercializado (90
comprimidos), ele é indicado para dores de intensidade leve e moderada, doengas inflamatorias e
reumatoldgicas, febre e cefaleia (CLARK et al., 2013). Difundiu-se no tratamento crénico de artrite
reumatoide e osteoartrite, pois apresenta efeitos adversos menos intensos no trato gastrointestinal se
comparado com o acido acetilsalicilico (BARROS & BARROQOS, 2010).
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Seus efeitos adversos mais comuns s&o no trato gastrointestinal, vdo de dispepsia até sangramentos,
no sistema nervoso central podem causar cefaleia, tontura e zumbidos (KATZUNG, 2003).
Juntamente com o piroxicam, o naproxeno e a indometacina, estdo dentre os AINEs que mais
interagem com 0s anti-hipertensivos. Como esses medicamentos sdo frequentemente utilizados por
pessoas hipertensas, € necessdrio 0 monitoramento da pressdo arterial nestes pacientes
(KOROLKOVAS, 2006).

Os efeitos toxicos mais comuns do ibuprofeno séo os distdrbios gastrointestinais, que atingem cerca
de 30% dos pacientes, caracterizam-se por sangramentos ou ativacdo de Ulcera péptica, além de um
simples desconforto gastrointestinal (OGA et al., 2008). Em casos de superdosagem podem ocorrer
convulsdes, coma, insuficiéncia renal e parada cardiorrespiratoria (OLSON, 2013).

O quarto AINE mais vendido, com um total de 84 comprimidos foi a nimesulida 50mg, ela é
derivada da sulfonanilida e suas principais indicacdes incluem condi¢fes que necessitam atividade
analgeésica, antipirética e antiinflamatoria, até mesmo as relacionadas com o aparelho osteoarticular
e respiratorio superior, cefaleia, mialgias e dor pos operatdria (BARROS & BARROS 2010). E util
em pacientes com hipersensibilidade ao &cido acetilsalicilico e pode ser usada na maioria dos
pacientes que apresentam problemas respiratérios com o uso de outros anti-inflamatorios. Apresenta
boa tolerancia gastrointestinal e baixa toxicidade renal (ISSY; SAKATA, 2008).

Alguns efeitos adversos incluem sonoléncia, cefaleia, tontura, ictericia, diarreia, vomito, Ulcera e
hemorragia no trato gastrointestinal, oliguria, urina escura e hematiria (BARROS & BARROS
2010). Ja em relacdo aos efeitos tdxicos esta entre os AINES com menor poder gastrotdxico, porém
podem ocorrem efeitos digestivos como dores, nauseas e pirose. Os efeitos cutaneos se caracterizam
por erupcdes da pele e prurido e no SNC por nervosismo e vertigem. Doses acima de 800mg/dia
podem resultar em uma diminuico transitéria da funcgéo renal (OGA et al. 2008).

Considerando as reacdes adversas de medicamentos, 0s AINESs estdo entre os principais causadores
destas, sendo responsaveis por cerca de 20 a 25% das reacGes de hipersensibilidade a drogas (DE
WECK, 2009). Em estudo de Kummer (2002) menciona-se que 0 uso destes medicamentos esta
relacionado ao alto risco de dano na mucosa gastrointestinal, incluindo Ulceras, complicacbes como
sangramento gastrointestinal, perfuracao e obstrucéo.

De modo geral, os AINEs podem interagir com um grande nimero de medicamentos por serem de
uso frequente. Em relacdo aos diuréticos, os AINEs reduzem o efeito de quase todos por
estimularem a reabsorcao de sddio. Esse efeito é pequeno, mas em alguns casos, deve-se suspender
0 uso do AINE ou alterar o diurético. Sua associagdo com corticoides aumenta o risco de
sangramento e Ulcera gastrointestinal, pois estes causam diminuicdo da protecdo da mucosa
gastrica. Sdo capazes de potencializar a acdo e o sangramento dos anticoagulantes, como a
varfarina, e de antiplaguetarios. Também aumentam o tempo de protombina em pacientes que
utilizam dicumarinicos, o efeito da insulina e do metotrexato. Foi observado ainda que a
administracdo de antidcidos diminui a absorcdo dos AINEs e o alcool aumenta a irritagdo e
sangramentos gastricos (BARROS & BARROS, 2010; ISSY; SAKATA, 2008).
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Segundo Andrade, et al (2006) a dor estd entre os principais fatores que podem impactar
negativamente a qualidade de vida do paciente idoso, pois limita suas atividades, aumenta a
agitacdo, o risco para estresse e 0 isolamento social. Porém para a administragdo de AINES em
idosos, deve se ter um cuidado especial, pois modificacbes fisiologicas associadas com a idade
podem causar alteracdes na farmacocinética destes medicamentos e com isso aumentar os efeitos
colaterais provocados por eles (ISSY; SAKATA, 2008).

Os AINEs sdo drogas relativamente seguras se administradas de maneira correta, porém grande
parte da populacdo utiliza esses medicamentos sem saber seus efeitos adversos e interagdes, 0 que
pode, em vez de trazer beneficios ao paciente, piorar seu estado de saude.

Conclusao

Com essa pesquisa foi possivel constatar que os AINES apresentam varios eventos adversos,
podendo levar a quadros graves de intoxicagdo, uma vez que, a maioria da populacdo ndo tem
conhecimento sobre os efeitos adversos e contraindicacdes destes medicamentos, nem mesmo que
estes podem interagir com outros medicamentos comumente usados como 0s anti-hipertensivos e
antiécidos.

Tendo em vista que ndo h4 um controle mais efetivo sobre a venda dos AINEs, seria prudente o
investimento em campanhas que alertassem sobre seus riscos, bem como sobre as interacdes
medicamentosas, para que sejam evitadas possiveis pioras nos quadros de salde ou mesmo
intoxicacOes dos usuarios desses medicamentos.

Palavras chaves: toxicologia; contraindicacfes; interacdes; anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINES).
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