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Os anti-inflamataérios ndo esterdides (AINE) actuam por inibi-
cdo das enzimas ciclo-oxigenase 1 e 2, envolvidas na sintese
de prostaglandinas, resultando em efeitos analgésicos, anti-in-
flamatarios e antipiréticos. Existem 2 grandes grupos de AINE:
0s nado selectivos, que inibem tanto a COX-1 como a COX-2,
e os inibidores selectivos da COX-2.? Os AINE classificados
como ndo sujeitos a receita médica (AINE-nsrm) - ibuprofe-
no, naproxeno e diclofenac, pertencem ao primeiro grupo, pelo
que somente estes irdo ser abordados.

Os AINE-nsrm sdo eficazes para o alivio a curto prazo da dor
associada a situagdes como cefaleias, dismenorreia, dores de
dentes, resfriado, ou problemas musculo-esqueléticos®* e da
febre.> Ao avaliar o perfil de seguranca dos AINE, é importante
distinguir entre o uso por prescricdo ou ndo sujeito a receita
médica (NSRM), dado que muitas reaccbes adversas se rela-
cionam com a dose'* e duracdo do uso.” Quando bem utili-
zados, os AINE-nsrm constituem tratamentos relativamente
seguros, eficazes e econémicos.> Contudo, alguns doentes po-
dem utilizd-los em doses superiores as recomendadas,*® ndo
se aperceber que estes farmacos estdo também presentes
noutros medicamentos® e desconhecer os potenciais riscos e
interaccBes associados ao seu uso.>® Além disso, 0 seu uso
é significativo nos idosos,® sendo o risco absoluto de efeitos
adversos substancialmente maior neste grupo etario.’?

EFEITOS ADVERSOS GASTROINTESTINAIS

Os efeitos adversos mais frequentes dos AINE envolvem o
tracto gastrointestinal (Gl) e incluem dispepsia, azia, nduseas,
anorexia e dor epigastrica; mais raros, mas séerios, sao a ulce-
racdo Gl, perfuracdo e hemorragias.® Estdo relacionados com
a dose e duracdo do tratamento.>*”

Entre os factores associados a um maior risco incluem-se a idade
avancada,'™’# historial de eventos Gl, como Ulcera ou hemorra-
gia, toma concomitante de farmacos que aumentem os efeitos
adversos Gl - anticoagulantes, acido acetilsalicilico (AAS),"*>7
antiagregantes plaquetares,?” inibidores selectivos da recapta-
¢do da serotonina (ISRS) ou corticosterdides,'? consumo de al-
cool'?38 e tabagismo.'?

Alguns estudos associam o uso de AINE-nsrm a um risco au-
mentado de efeitos adversos Gl; contudo, ndo foi tida em con-
ta a dose efectivamente utilizada.” Outros ndo encontraram
aumento significativo no risco de toxicidade Gl grave com o
uso de AINE-nsrm nas doses recomendadas e em tratamentos
de curta duragdo, mas sim para o0 seu uso em doses compara-
veis as de prescricdo, ou por periodos longos. Quanto ao risco
comparativo entre AINE-nsrm existem dados contraditérios,
com alguns autores a ndo encontrarem diferencas,'® e outros
a atribuirem um perfil mais favoravel ao ibuprofeno, compara-
tivamente ao naproxeno e ao diclofenac.?

O uso ocasional e de curta duragdo de ibuprofeno, em doses
NSRM - até 1200 mg/dia, apresenta um baixo risco.*8' Em
doentes com idade superior a 65 anos, antecedentes de hemor-
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ragia, perfuracdo ou Ulcera Gl, que utilizem outros AINE, anti-
coagulantes orais ou corticosterdides, ou que tenham doencgas
cardiovasculares (DCV), insuficiéncia hepatica, renal>'? ou diabe-
tes,'? a relacdo beneficio/risco do uso de AINE deve ser efec-
tuada pelo médico, devido ao risco de problemas Gl graves.>'?

EFEITOS ADVERSOS CARDIOVASCULARES

Os AINE estdo associados a aumento no risco de enfarte,’3
agravamento da insuficiéncia cardiaca,’*%'3 AVC,?3 tromboem-
bolismo?* e aumento da pressdo arterial (PA),>>¢'3 especial-
mente em doentes hipertensos.’?> O risco parece dependente
da dose'3'"13 e da durac¢do do tratamento.?>'"13

Os doentes em maior risco de efeitos cardiovasculares in-
cluem os utilizadores de longa duragdo,*'* doentes com DCV
prévia,>&’”13 com diabetes,” uso concomitante de anti-hiperten-
sores ou diuréticos,? e os idosos. >®

Permanecem algumas incertezas acerca do grau de risco com
farmacos individuais e doses." Existem poucos dados acerca
do risco cardiovascular dos AINE em doses NSRM, mas este
parece diminuto, especialmente em doentes mais novos e com
poucos factores de risco cardiovascular.® O diclofenac parece
estar associado ao maior risco de enfarte’”'"'3 e 0 naproxeno
parece ser o AINE mais seguro.'3”'3 Existe alguma evidéncia de
que o risco associado ao ibuprofeno ndo seja significativo em
doses baixas,*®'"'3> mas sim em doses mais elevadas.'*&1113 O
naproxeno e o ibuprofeno em doses até 1200 mg/dia sdo os
AINE com o perfil cardiovascular mais favordvel.®'"3

Os AINE causam elevacdo da PA"?>'3 dependente da dose,’
especialmente nos doentes hipertensos'2> e idosos.? Nos hi-
pertensos pode ocorrer deterioracdo do controlo tensional e
surgir edema periférico.”” Alguns estudos ndo encontraram
efeito significativo do ibuprofeno e do naproxeno em doses
NSRM.4

Alguns especialistas recomendam que os AINE sejam evita-
dos por individuos com DCV ou em elevado risco - p. ex., com
hiperlipidémia, hipertens&o, ou diabetes.®” Se os AINE forem
necessarios, deve ser encorajada a monitorizagao regular da
PA, do peso, dispneia, edema ou de outros sintomas de de-
terioracdo.? Nos individuos com risco cardiovascular baixo ou
moderado deverd ser utilizado o naproxeno,’? pelo periodo
mais curto e na menor dose eficaz.?

EFEITOS ADVERSOS RENAIS

Os AINE podem alterar a funcdo renal,>*® diminuindo a perfu-
sdo renal e a taxa de filtragdo glomerular, em resultado da inibi-
cdo da sintese renal de prostaglandinas.®* Os efeitos adversos
sérios sdo raros,* especialmente quando causados por AINE-
-nsrm.2* Entre as situacdes que predispdem a nefrotoxicidade
induzida pelos AINE incluem-se disfun¢do renal**” ou hepética
grave pré-existente,>*” idade avancada, diabetes,>*’ hiperten-
sdo, insuficiéncia cardiaca congestiva,”* DCV aterosclerotica,
uso de diuréticos®’ e deplecdo da volémia.>”



E fundamental que, previamente ao aconselhamento, o farma-
céutico identifigue os individuos em risco elevado.? Em doen-
tes maiores de 65 anos, com deplecdo da volémia, hipertensao
arterial,’? insuficiéncia cardiaca, diabetes ou doenca renal>3'?
existe um maior risco de desenvolvimento de toxicidade renal,
pelo que a avaliacdo beneficio/risco dos AINE nestes doentes
deve ser efectuada pelo médico.>'?

EFEITOS ADVERSOS RESPIRATORIOS

Os individuos com asma induzida pelo AAS devem evitar to-
dos os AINE-nsrm. Em doentes asmaticos, que ndo tomaram
previamente AAS ou AINE, deve ser recomendado o parace-
tamol.? Se for necessario um efeito anti-inflamatdrio, estes
doentes devem consultar o médico, para assegurar uma moni-
torizacdo apropriada.?’

EFEITOS NA FERTILIDADE, GRAVIDEZ E ALEITAMENTO
Tem sido levantada a hipotese de que os AINE possam reduzir
a fertilidade* e aumentar o risco de aborto quando utilizados
no 1.° trimestre da gravidez,'2* existindo dados contraditérios.
Apesar de ser necessdria maior investiga¢do,” pode ser pru-
dente aconselhar as mulheres que pretendem conceber num
futuro imediato a evitar, se razodvel, o uso de AINE-nsrm.>#
N&o existe evidéncia de que os AINE sejam teratogénicos;?
contudo, o seu uso estd contra-indicado durante o 3.° trimes-
tre,>* uma vez podem causar atraso no parto,’? parto prolon-
gado, maior hemorragia p6s-parto® e conduzir ao encerramen-
to prematuro do canal arterial.3

O ibuprofeno e o naproxeno sdo considerados compativeis
com 3 amamentacdo.>

INTERACCOES

Os relatos de interac¢des ocorrem principalmente em estudos
com AINE em doses sujeitas a receita médica.* Contudo, dada
a elevada utilizacdo e o facto de muitos dos doentes tomarem
doses superiores as aconselhadas em automedicacdo, o po-
tencial para interacgdes adversas associadas aos AINE-nsrm
é consideravel.'

Anti-hipertensores. Como j3 foi referido, os AINE causam ele-
vagdo da PA,"?#*5 que pode ser ainda maior em doentes que
tomem anti-hipertensores como IECA, ARA,"?4'* bloqueado-
res beta-adrenérgicos ou diuréticos,’*'%' cujo mecanismo anti-
-hipertensor parece depender das prostaglandinas renais.'*>4
Geralmente, este efeito é observado somente em terapéuti-
cas superiores a 5 dias.' O aumento da PA pode ser menor
em doentes a tomar antagonistas dos canais do calcio, 24
mas os dados ndo sdo conclusivos.? Os doentes sob terapéu-
tica anti-hipertensora devem monitorizar a sua PA com maior
cuidado ao iniciarem a toma de AINE."™

Em doentes a tomar IECA, ARA'>415 ou diuréticos,’ os AINE
podem causar deterioracdo da funcdo renal.”2# Os AINE podem
inibir as accdes dos diuréticos, agravando a volémia em doentes
susceptiveis,?* como os que sofrem de insuficiéncia cardiaca.?
Antitrombéticos. A toma do AAS com a maioria dos AINE pode
causar uma competicdo para a ligacdo ao receptor plaguetar
da COX-1,%>"" impedindo a unido irreversivel do AAS,"" com di-
minuicdo do efeito antiagregante.’*>'" Este efeito pode limitar
a utilidade preventiva do AAS em doentes que tomam AINE.?®
Existem estudos que mostram que o ibuprofeno interfere com
o efeito antiplaquetar do AAS nas dosagens NSRM (1200 mg/
dia);>> existem outros, contudo, que apontam para a manuten-
¢do do efeito antiplaquetar do AAS em doentes que iniciam a
toma desta dosagem.’ O diclofenac ndo parece afectar o efei-
to antiplaquetar do AAS'> e os dados acerca do naproxeno sdo
inconclusivos, sendo vulgarmente sugerido como alternativa ao
ibuprofeno.®> O uso concomitante de AAS com AINE pode, adicio-
nalmente, aumentar o risco de efeitos adversos Gl sérios.2>"4
O uso concomitante de anticoagulantes e AINE aumenta o risco
de hemorragia, especialmente Gl,>4>71214 o que desaconselha o
uso de AINE-nsrm por doentes a tomar anticoagulantes.*®
Antidepressores e litio. Os ISRS podem estar associados a
um aumento no risco de hemorragia Gl, que pode ser agrava-

do pela co-administracdo de AINE.>%>'% N&o é claro que seja
necessario evitar o uso ocasional de AINE-nsrm com os ISRS.*
O uso concomitante com AINE pode aumentar os efeitos adver-
sos e o risco de toxicidade do litio, por aumento da sua concen-
tragdo sérica.>*>12'% N&o existe actualmente evidéncia de que
este efeito ocorra nas doses e duracdo de uso dos AINE-nsrm.
Deve haver precaucdo em idosos ou em doentes com alteracdes
da fungado renal, que podem necessitar de ajustes na dose.*
Metotrexato. Os AINE podem interferir com a excre¢do do
metotrexato, aumentando o potencial de toxicidade por ele-
vagdo das suas concentracdes séricas, #1214 especialmente
quando o metotrexato é utilizado em doses elevadas.>*'* Os
doentes tratados com estas doses devem evitar os AINE,*>
mesmo NSRM,* e deve existir precaucdo em doentes tratados
com doses baixas.*'

Corticosteréides. O uso concomitante de corticosterdides
orais e AINE pode aumentar o risco de toxicidade Gl séria;>*>
ndo existem, contudo, estudos especificos que confirmem
este aumento de risco com AINE-nsrm.* De qualquer modo,
parece prudente desaconselhar o uso concomitante.*®

Alcool. A ingestao de lcool é um factor de risco independente
para hemorragias GIl.* Os doentes que ingiram 3 ou mais be-
bidas alcoolicas por dia devem ser alertados acerca do maior
risco de efeitos adversos Gl e evitar a automedicagdo com
AINE.>™ O uso concomitante de alcool e tabaco pode também
aumentar os efeitos Gl dos AINE.2

CONCLUSAO

Os AINE-nsrm ndo sdo medicamentos isentos de riscos.? Os
profissionais de satde tém um papel essencial na educacdo
dos doentes, no sentido de tomarem a menor dose eficaz
pelo periodo mais curto.* Devido ao uso generalizado e ao
desconhecimento dos riscos, os farmacéuticos devem assu-
mir a avaliagdo dos doentes quanto a adequabilidade do uso,
aconselhando-os quanto ao uso correcto, efeitos adversos e
interacgdes. Os farmacéuticos devem desaconselhar o uso de
AINE-nsrm nos doentes em alto risco de complicacdes.'®

O doente deve ser informado acerca do periodo de uso e da
posologia adequada, de acordo com a idade ou peso.? O uso
de AINE-nsrm para tratamento da dor ou inflamagdo ndo deve
prolongar-se por um periodo superior a 10 dias; para o alivio
da febre, o uso deve limitar-se a 3 dias.??

Ana Paula Mendes
Farmacéutica
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