Farmacos

Anti-inflamatorios nao esteroides

Introdugao

Os anti-inflamatérios ndo esterdides (AINE) tém acgdes anti-inflamatérias, analgésicas e
antipiréticas em doses terapéuticas. Tém sido usados no tratamento de doencas do tecido
conjuntivo, reumaticas e autoimunes, na febre, na inflamagéo, na dismenorreia, nas cdlicas

renais, na dor cronica oncoldgica e em muitos outros tipos de dor [1].

A ciclo-oxigenase (COX) foi identificada como o alvo terapéutico dos AINE por Vane em 1971,
mostrando que os AINE bloqueiam a sintese de prostaglandinas (PG) [2]. Todos os AINE inibem

a COX que converte o acido araquidénico em PG. A PG H, é convertida em cinco PG, incluindo
o tromboxano (TX) A, (que estimula a agregagéo plaquetaria) e a prostaciclina (um vasodilatador

que inibe a agregacao plaquetaria) no endotélio [2]. As PG tém varias fungdes. Actuam no centro
termorregulador no hipotalamo, produzindo febre, e estdo envolvidas na regulagdo dos
mediadores inflamatorios. Destas ac¢des resultam os seus efeitos antipiréticos, anti-inflamatorios
e analgésicos. As PG também tém um papel importante na manutengéo da integridade da
mucosa gastrintestinal, no fluxo sanguineo renal e o tromboxano na agregagao plaquetaria. Ao
inibirem a sintese das PG, os AINE s&o responsaveis por muitos dos efeitos adversos com o seu

uso terapéutico a nivel gastrintestinal, renal e na hemdstase.

No inicio dos anos 90 do século XX foram identificadas duas isoenzimas da COX: a COX-1e a
COX-2. A COX-1 esta presente constitutivamente na maioria dos tecidos, enquanto a COX-2 é
induzida por mediadores inflamatérios em resposta a traumatismo ou a inflamagao, mas esta
também presente em niveis detectaveis nos rins adultos normais, contribuindo para a fisiologia
renal [3], na fungdo reprodutiva, na reabsorgéo 6ssea e na neurotransmissao [2]. Os AINE
desenvolvidos mais recentemente actuam mais especificamente na COX-2, designados em

conjunto como coxibes, com a inteng&o de manter os efeitos clinicos benéficos, reduzindo os
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efeitos tdxicos resultantes da inibigdo da COX-1. No entanto, verificou-se que o uso terapéutico
dos AINE selectivos para a COX-2 se associaram a um risco acrescido de doenga

cardiovascular, razdo pela qual alguns deles foram retirados do mercado [4].

Quadro 1. Classificagao dos AINE com base na estrutura quimica

Salicilados - acido acetilsalicilico, diflunisal, sulfasalazina

Acidos heteroarilacéticos - diclofenac, cetorolac, tolmetina.

Acidos arilpropidnicos — Ibuprofeno, cetoprofeno, naproxeno

Acidos indol e indeno acéticos — indometacina, etolodac, sulindac

Acidos antranilicos (Fenamatos) - acido flufenamico, acido meclofenamico, 4cido mefenamico.
Acidos endlicos (oxicans) - piroxicam, tenoxicam.

Pirazolidinedionas - fenilbutazona.

Alcanonas - nabumetona.

Diaril-heterociclos (inibidores selectivos COX-2) — celecoxib, parecoxib, rofecoxib, efc.

Mecanismo de acgao

As enzimas COX-1 e COX-2 catalisam a conversdo do &cido araquidonico na PGG, que é um
intermediario instavel que € rapidamente convertido em PGH, e que, por sua vez, é
metabolizada em diferentes PG estruturalmente relacionadas, como PGE,, PGD,, PGF,, PGl, e

TX A, [4].

A COX-2 ¢ induzivel por citocinas inflamatdrias, factores de crescimento e promotores tumorais
em varios tipos de células. A supra-regulacdo da expressdo da COX-2 ocorre em 40 a 50% dos
adenomas colo-rectais humanos e em 80 a 90% dos carcinomas e resulta no aumento da
producédo de PG. A COX-2 tem um papel importante na iniciagéo, promogao € progressao
tumoral aumentando a produgéo de: espécies reactivas de oxigénio; PGE, e outras PG que
promovem a proliferacao celular; factor de crescimento endotelial vascular e factor de

crescimento derivado das plaquetas; e metaloproteinases de matriz. A COX-2 também controla a
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expressao de proteinas pré e anti-apoptoticas e restringe a proliferagao de células imunoldgicas
com actividade antineoplasica [2]. Dos AINE s6 o acido acetilsalicilico inibe permanentemente a
actividade da COX-1 e da COX-2. Em doses terapéuticas anti-plaquetarias (70 a 100 mg por
dia), o acido acetilsalicilico é cerca de 100 vezes mais potente a inibir a COX-1 plaquetaria do

que a COX-2 dos mondcitos.

Figura 1. Ciclo-oxigenase 1 e 2
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A actividade analgésica e anti-inflamatéria dos AINE deve-se a inibigao da sintese das PG
catalizada pela COX-2. Esta esta massivamente supra-regulada nos estados inflamatérios. Os
AINE tém também actividade analgésica independente do efeito anti-inflamatério, sendo eficazes
em muitos tipos de dor ligeira a moderada. Existe um efeito de tecto para a analgesia, isto &,
uma dose para além da qual ndo se obtém maior diminui¢éo da dor. O acido acetilsalicilico e os

AINE n&o selectivos inibem a COX-1 e a COX-2 (Quadro 2). AS PG protegem a mucosa gastrica
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da ulcerago e participam na agregacao plaquetaria via TXA,. A inibicdo da COX-1 esta
fortemente implicada na ulceragéo gastrica e nas hemorragias induzida pelos AINE néao

selectivos.

A inibido da COX-1 nas plaquetas leva & sintese do TXA,, o que inibe eficazmente a agregacéo

plaquetéaria [2]. Doses baixas de &cido acetilsalicilico inibem irreversivelmente a agregagao
plaquetaria por este mecanismo, pelo que é usada profilacticamente contra as doengas
cardiovasculares tromboticas. Em doses terapéuticas os inibidores selectivos da COX-2 tém

pouco efeito na COX-1 e, por isso, ndo inibem a agregacao das plaquetas.

Quadro 2. Classificagao dos AINE quanto aos efeitos nas COX-1 e COX-2

Inibidores fortes das COX-1e | Acido acetilsalicilico, diclofenac, ibuprofeno, cetoprofeno,

COX-2 indometacina, acido mefenamico, naproxeno, piroxicam,
tolmetina

Inibidores fracos das COX-1 e | Diflunisal, sulfasalazina

COX-2

Inibidores da COX-2 altamente | Celecoxib, parecoxib, rofecoxib

selectivos

Inibidores da COX-2 Meloxicam, nabumetona, nimesulida

preferencialmente selectivos

Farmacocinética

Os AINE sao rapidamente absorbidos ap6s ingestéo oral, com picos de concentragao ocorrendo
dentro de 2 horas da ingestédo de uma forma de libertagdo normal. As formas de libertagéo

modificada atingem o pico dentro de 2 a 5 horas da ingest&o [4].

O AINE s&o ligeiramente &cidos relativamente lipossoluveis e ligam-se extensamente as
proteinas (>90%) e tém um baixo volume de distribui¢do. Sdo metabolizados no figado
principalmente por oxidag&o e conjugagao, com eliminagao renal de menos de 10 a 20% do
AINE inalterado [4]. A semivida varia entre os farmacos de cerca de 2 horas para o ibuprofeno,

diclofenac e acido mefenamico, 4 horas para a indometacina e até 15 horas para o naproxeno.
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Efeitos indesejaveis/adversos

Os efeitos adversos dos AINE, como os de qualquer outro farmaco, podem dividir-se em directos
e idiossincraticos. Os efeitos directos séo causados pela toxicidade intrinseca dos farmacos. O
efeito € comum, previsivel e dependente da dose. A toxicidade idiossincratica ndo resulta da

toxicidade intrinseca do farmaco e é rara, imprevisivel e ndo dependente da dose.
Gastrintestinais

A toxicidade gastrintestinal dos AINE difere entre as varias classes, como ja foi referido. Os AINE

nao selectivos sdo mais tdxicos do que os inibidores selectivos da COX-2.

Cerca de 30 a 50% das pessoas que usam AINE tém lesdes endoscopicas, principalmente
localizadas no antro gastrico, como hemorragias subepiteliais, erosées e ulceragdes, muitas
vezes sem manifestagdes clinicas. Em geral, essas lesées ndo tém significado clinico e tendem
a reduzir-se ou mesmo desaparecer com 0 uso cronico, provavelmente por adaptacao da
mucosa a agressao [5]. Porém, cerca de 40% tém sintomas gastrintestinais superiores,
sobretudo refluxo gastroesofagico e sintomas dispépticos. Esses sintomas néo séo predictivos
da presenca de dano da mucosa: cerca de 50% dos doentes com sintomas néo tém lesdes da
mucosa, mas mais de 50% dos doentes com complicagdes graves ndo tém sintomas prévios [5].
Cerca de 1 a 2% dos individuos que usam AINE tém complicagdes graves, como hemorragias,
perfuragdo ou obstrugdo. O risco relativo de desenvolvimento de uma Ulcera péptica complicada
ou ndo complicada é cerca de 4 a 5 vezes maior em quem usa um AINE, em comparagéo com
quem nao usa. O risco parece ser maior no primeiro més de tratamento, mas permanece

elevado enquanto se tomam e até 2 meses apés a interrupgao do tratamento [5].

Os principais factores de risco para as complicagdes induzidas gastrintestinal estdo indicados no
quadro 3. Alguns desses factores de risco sao modificaveis, como os farmacos que aumentam

esse risco.
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Quadro 3. Factores de risco para complicagdes gastrintestinais causadas pelos AINE [5]

Idade = 65 anos (em especial > 70 anos)
Historia de ulcera péptica
Uso de dois ou mais AINE simultaneamente
Uso simultaneo de:
Agentes antiplaquetarios
Anticoagulantes
Corticosteroides
Inibidores selectivos da recaptagao da serotonina [6]
Doenga grave
Infecc@o por Helicobacter pylori [7]
Uso de diferentes AINE com risco relativo (RR) de complicagdes gastrintestinal diferente [8]:
RR <2 - ibuprofeno, celecoxib
RR 2 a 4 — meloxicam, nimesulido, sulindac, diclofenac e cetoprofeno
RR 4 a 5 — tenoxicam, naproxeno, diflunisal e indometacina
RR > 5 — piroxicam e cetorolac

Como ja foi dito os AINE inibidores selectivos da COX-2 provocam menos complicagdes
gastrintestinais, mas muitos doentes, sobretudo idosos, usam doses baixas de acido
acetilsalicilico, 0 que aumenta o risco dessas complicagdes, mas ainda assim menos do que com
os AINE n&o selectivos [5]. Os inibidores selectivos da COX-2 reduzem significativamente o risco
de perfuragéo, obstrugcdo ou hemorragia em comparagdo com os AINE nao selectivos
associados aos inibidores da bomba de protdes, mas este beneficio s se verificou nos

individuos de alto risco e nos que os usam a longo prazo.

Os AINE néo selectivos podem induzir leses da mucosa gastrintestinal pelo efeito erosivo topico
combinado com o efeito sistémico caracterizado pela deple¢éo de PG sintetizadas pela COX-1.
As PG estimulam a sintese e secre¢do de muco e bicarbonato, aumentam o fluxo sanguineo e
promovem a proliferacao epitelial. Ao remover esses efeitos benéficos, os AINE nao selectivos
criam um ambiente mais susceptivel a erosdes topicas por factores endogenos e exogenos [9].
Se é mais importante o efeito erosivo tépicos dos AINE néo selectivos ou a deplegao sistémica

de PG para o aparecimento de dano gastrintestinal € um assunto controverso.

Ao longo do tempo a incidéncia de hospitalizagdes por complicagdes gastrintestinais graves dos

AINE tem vindo a diminuir, 0 que se pode dever a varios factores como o uso de doses mais
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baixas de AINE, o uso dos inibidores da bomba de protdes, o uso de AINE menos toxicos e a
diminuigdo da prevaléncia de infecgdes por H. pylori. Mas se a incidéncia de toxicidade grave no
tracto gastrintestinal superior tem diminuido, a toxicidade grave a nivel do tracto gastrintestinal
inferior, como hemorragias diverticulares coldnicas e angiodisplasia € pequeno aumento de
perfuracdes intestinais, parece estar a aumentar. Outras alteragdes ao nivel do tracto intestinal
inferior associadas aos AINE s&o o aumento da permeabilidade intestinal, inflamagao, ma
absorgéo e ulceragao da mucosa [5]. Estas complicagdes também s&o menores com os AINE

selectivos para a COX-2.

Nos doentes com alto risco para complicagdes gastrintestinais (Quadro 3) em que se mantém
uma forte indicagéo para usar um AINE deve-se proceder a gastroprotecgao. As alternativas séo:
0 uso simultédneo de um inibidor da bomba de protdes; o uso de uma PG sintética, 0 misoprostol;

ou usar um inibidor selectivo da COX-2 [10].

O misoprostol na dose de 200 ug 4 vezes por dia é eficaz na prevengdo de complicagdes
gastrintestinais superiores e de hemorragias digestivas altas. Porém, a sua eficacia é limitada
pelos efeitos indesejaveis, principalmente cdlicas intestinais e diarreia, e por se administrar 4
vezes por dia. Os inibidores da bomba de protdes sao igualmente eficazes, sem os efeitos
indesejaveis associados ao misoprostol, pelo que tém sido preferidos na prevencao de
complicagdes gastrintestinais dos AINE. Os inibidores selectivos da COX-2 causam, como foi

dito atras, menos toxicidade gastrintestinal.
Cardiovasculares

Varios estudos mostraram que os AINE, tanto os ndo selectivos como os coxibes, aumentam o
risco de doenga cardiovascular grave. Ha varias explicacdes possiveis para 0 aumento desse

risco. Uma delas € a do desequilibrio, entre os vasodilatadores prostaciclina e PGE, e 0

vasoconstrictor TXA,, criado no endotélio com o uso dos AINE, o que levaria a trombose [11]. A
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inibicdo da COX-2 promove a retenc¢éo de sddio e agua, exacerbando a insuficiéncia cardiaca e

a hipertenséo, e aumenta a remodelacéo ventricular adversa. Efectivamente, o uso dos AINE em
doentes com insuficiéncia cardiaca cronica associa-se a um aumento significativo da morbilidade
e da mortalidade cardiovascular. Acontece também que o efeito benéfico do &cido acetilsalicilico

pode ser atenuado pela administragdo concomitante de outros AINE [11].

Vérios estudos mostraram que o risco de doenga coronéria grave e doenca cardiovascular grave
ou morte n&o & igual com os diversos AINE. O risco mais baixo observa-se com o naproxeno que
é comparavel ao dos individuos que ndo usam AINE. Em comparagdo com 0 naproxeno o
diclofenac associa-se a um risco maior, assim como o ibuprofeno e o celecoxib [12]. Um estudo
dinamarqués recente confirmou que o diclofenac aumenta o risco de complicagdes
cardiovasculares em comparagdo com 0 ndo uso, com o uso de paracetamol e de outros AINE
tradicionais [193. No entanto, num estudo, o celecoxib ndo se associou a um risco aumentado,
pelo que, dado os resultados contraditorios, ndo é claro o real risco de eventos cardiovasculares
deste coxib [11]. O risco € também dependente da dose. Pode concluir-se que o uso dos AINE
associam-se a um grande risco de eventos cardiovasculares e que o mais seguro, neste

aspecto, € 0 naproxeno.

Os acidentes vasculares cerebrais (AVC) podem ser isquémicos ou hemorragicos, sendo a
maioria isquémicos. Como 0 mecanismo € diferente, poder-se-ia inferir que o risco diferiria com o
subtipo de AINE. Poderiam causar hemorragia pelo seu efeito na agregacéo plaquetéria e
isquemia pela mediag¢do da trombose [14]. No entanto, os estudos, em geral, ndo diferenciam os
subtipos de AVC. No que diz respeito ao risco de AVC associado aos AINE ha muitas duvidas.
Neste caso 0 naproxeno parece associar-se a um risco mais elevado, embora uma associagdo
definitiva ndo possa ser estabelecida, mas com base nos seus efeitos hipertensivos conhecidos,
é razoavel esperar que a associagao exista [15]. Estudos observacionais que estudaram

especificamente o celecoxib ndo encontraram um risco aumentado de AVC em comparagao com
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os individuos que nao usavam AINE. O risco parece aumentar com a dose e a duragao do

tratamento.

De tudo isto se conclui que os AINE devem ser evitados. No entanto, em doentes com doengas
inflamatdrias crénicas e factores de risco cardiovasculares, evitar estritamente os AINE pode nao
ser sempre justificado, desde que os doentes atribuam um alto valor ao controlo de sintomas e
compreendam o risco associado ao seu uso [16], mas ainda assim devem ser usados na dose

eficaz mais baixa e pelo menor tempo possivel.

Renais

As PG regulam uma grande variedade de fungdes renais. Numa pessoa com parametros
hemodindmicos normais, as PG nao tém um papel dominante na manutengao do fluxo
sanguineo renal nem na taxa de filtragdo glomerular [17]. Os coxibes foram desenvolvidos para
produzir os efeitos benéficos dos AINE poupando os efeitos adversos mediatos pela COX-1. No
entanto, a identificacdo da COX-2 constitutiva no rim e o reconhecimento dos efeitos profundos
das PG na homeostasia renal pode indicar que os inibidores COX-2 tém o mesmo potencial para
efeitos adversos que os AINE néo selectivos. Portanto, as mesmas precaugdes em doentes em

risco de efeitos renais adversos se devem aplicar aos dois tipos de AINE.

Em individuos normotensos, nem a tens&o arterial nem a fungéo renal séo afectadas
significativamente pelos inibidores selectivos da COX-2 nem pelos AINE n&o selectivos. No
entanto, ocorre descompensacao renal em situagdes em que a hemodinamica renal e sistémica
depende das PG [17]. Em doentes idosos com alteragdes da fungao renal, os AINE selectivos
para a COX-2 e os néo selectivos podem causar redugao da taxa de filtragdo glomerular e
reducao da excregao urinaria de sédio. Em doentes idosos hipertensos, o tratamento com

inibidores selectivos da COX-2 pode promover a formagédo de edema e elevagéo da tensao
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arterial. Os individuos em risco de efeitos adversos renais dos AINE incluem os que tém

disfuncéo hepatica grave, insuficiéncia cardiaca, sindrome nefrotica e deplecao de sal [17].

A cirrose hepatica com ascite € uma situagao em que a fungéo renal depende criticamente das
PG. Se o declinio da fungéo renal num doente com cirrose resultar do uso de AINE, a suspenséo
do tratamento é geralmente suficiente para melhorar a fungéo renal [17]. Estudos sugerem que
os inibidores selectivos da COX-2, como o celecoxib, podem ser mais seguros dos que 0s néo
selectivos. No entanto, ha alguns dados que parecem contradizer esses estudos, por razdes
pouco claras. N&o ha dados da seguranga do uso dos coxibes a longo prazo em doentes com

cirrose.

Tanto os coxibes como os AINE n&o selectivos podem produzir alteragdes da fungéo renal,
retengéo de sddio com hipertenséo e edema periférico, hipercalemia e necrose papilar. Em
casos raros, os AINE podem induzir doenga glomerular, como nefropatia membranosa,

clinicamente complicada com sindrome nefrética.

As PG contribuem para a homeostasia da pressao arterial pelos seus efeitos no tonus vascular e
no transporte de fluidos e electrélitos renais. Os AINE tém pouca ou nenhuma influéncia na
pressao arterial em individuos normotensos, mas os AINE em geral e os coxibes podem
aumentar a presséo arterial em hipertensos e/ou perturbar o controlo da tenséo pelos farmacos
anti-hipertensores [17]. No entanto, o celecoxib associou-se a menor incidéncia de hipertenséo e
edema, mesmo em doses supraterapéuticas (400 mg, 2vezes dia), do que o ibuprofeno ou o
diclofenac. Também ocorreram menos redugdes na fung¢do renal em individuos com insuficiéncia
renal pré-renal em doentes que tomavam celecoxib em comparag¢do com o ibuprofeno ou o
diclofenac, podendo concluir-se que o celecoxib pode ser mais adequado do que outros AINE no

tratamento da dor crénica em doentes com alteragdes da fungao renal [17].
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Os AINE podem causar insuficiéncia renal aguda devida a nefrite intersticial como resultado de
reacgao alérgica, alguns dias apds o inicio da terapéutica. A fungéo renal geralmente melhora
com a suspensao do farmaco, mas se nao melhorar pode considerar-se a prednisolona, na dose
de 1 mg/kg/dia. O uso dos AINE a longo prazo pode causar nefrite intersticial cronica com fibrose

intersticial e disfung&o renal cronica [17].

Os AINE podem, de forma dependente da dose, aumentar o risco de insuficiéncia renal aguda,
particularmente nos idosos com comorbilidades e com o uso da combinagédo de AINE com
inibidores da enzima de converséo da angiotensina/bloqueadores da angiotensina Il e diuréticos.
Se a ingestao regular de AINE é um factor de risco para doenca renal terminal € um assunto

controverso [17].

Hepaticos

A hepatotoxicidade associada aos AINE ocorre com uma frequéncia relativamente baixa, de
modo que é mais frequentemente detectada em estudos apds a comercializagdo ou muito mais
tarde. A toxicidade pode ir de elevagao assintomatica e transitéria das transaminases, hepatite
com ictericia a insuficiéncia hepatica fulminante e morte [18]. Os efeitos tdxicos podem ocorrer a
nivel hepatocelular (elevagéo da TGP; a TGO é menos especifica), colestatico (a mais frequente
- elevagao da fosfatase alcalina e das bilirrubinas) ou mistos [1]. Actualmente, os critérios para

diagnosticar hepatotoxicidade induzida por drogas séo as seguintes [19]:

= Elevagao da TGP =5 vezes acima do limite superior do normal (as elevagdes menores
antes consideradas, séo menos especificas, podendo resultar de outras causas ou
normalizar com o tempo)

= Elevacao da fosfatase alcalina = 2 vezes acima do limite superior do normal (particularmente
se acompanhada por elevagdes da 5’-nucleotidase ou y-GT e quando n&o haja causas

dsseas para essa elevagao)

11
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= Elevacdo da TGP = 3 vezes acima do limite superior do normal com elevagao da bilirrubina 2
vezes acima do limite superior do normal

O AINE que mais consistentemente se associou a hepatotoxicidade foi o diclofenac em doses

dirias de 150 mg ou mais, mas com poucas hospitalizagdes relacionadas com essa toxicidade

[18]. O celecoxib parece também associado a dano hepatico, mas aparentemente o risco é

menor. Daqui resulta que se pode recomendar que se use o diclofenac e os outros AINE na dose

eficaz mais baixa e que o diclofenac nédo seja escolhido como primeira linha se estiverem

disponiveis outros AINE mais seguros.
Hematolégicos

Nos doentes com coagulopatias graves os AINE devem ser evitados. Os AINE podem afectar a

agregacdo plaquetaria e o tempo de sangria pela inibigéo da sintese das PG e do TXA,. O &cido

acetilsalicilico € o mais potente neste aspecto, por inibir de forma irreversivel a COX-1 das
plaquetas. O &cido acetilsalicilico provoca o prolongamento do tempo de sangria cerca de 2
vezes em individuos saudaveis ap6s uma dose de 325 mg, com inicio as 12 horas e duragéo de
24 a 48 horas. Os outros AINE também aumentam o tempo de sangria, mas os valores situam-

se no limite superior do normal [9].

Nos doentes que tomam anti-coagulantes, a administragéo de ibuprofeno, comegando com
doses néo superiores a 200 mg 3 vezes por dia, pode fornecer analgesia suficiente sem

precipitar hemorragia gastrintestinal [1].

Efeitos laterais mais raros sdo: trombocitopenia provocada pelo diclofenac, ibuprofeno, piroxicam
e indometacina; anemia hemolitica associada ao acido mefenamico, diclofenac, ibuprofeno e

naproxeno; agranulocitose e anemia aplastica com a fenilbutazona [1].
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Pulmonares

Em 1922 Widal e col. descreveram pela primeira vez a correlagao entre a sensibilidade ao &cido
acetilsalicilico, asma e polipose nasal. Em 1968 Samter e Beer descreveram as caracteristicas
desta situagao que ficou conhecida como a triade de Samter. Esta define-se como rino-sinusite
cronica com polipose nasal, asma bronquica e reagdes ao acido acetilsalicilico ou a inibidores
COX-1. Actualmente, designa-se doenga respiratdria exacerbada pelo &cido acetilsalicilico
(DREA; AERD - inglés) [20]. Esta reacgao de hipersensibilidade resulta num inicio rapido de
sintomas que incluem rinorreia, espirros, congestdo nasal, lacrimejo, broncoespasmo, rubor,

urticaria e hipotenséo.

Os AINE séo usados frequentemente nas pneumonias adquiridas na comunidade e nas
infec¢des agudas do tracto respiratério, embora nunca se tenha verificado que reduzam os
sintomas significativamente e a duragéo das infecgdes. Um estudo mostrou que o uso dos AINE
durante infecgdes respiratdrias agudas associou-se a um risco aumentado de enfarte do
miocardio [15]. Teoricamente, os AINE podem piorar a situagdo ao impedirem o recrutamento e 0
funcionamento dos neutréfilos. O ibuprofeno limita a producéo de citoquinas pré-inflamatérias.
Por isso, pode-se presumir que os AINE podem aumentar a susceptibilidade a infecgbes
secundarias a pneumonias da comunidade [15]. Em relagdo ao COVID-19 tem-se dito que os
doentes ndo devem receber AINE porque poderia predispo-los para comorbilidades associadas
aos AINE, embora se tenha dito também que os doentes que ja os tomavam por outras razdes

os devem manter.

Hipersensibilidade

Os AINE séo os farmacos que mais frequentemente causam anafilaxia [21]. Constituem os
farmacos que mais frequentemente causam reacgdes cutaneas a seguir aos antibiéticos ou,

segundo outros, em 3° lugar a seguir também aos meios de contraste. Em caso de uma suspeita
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de reacc¢éo de hipersensibilidade é importante procurar histdria de exposicdo aos AINE, até
porque muitos destes sdo de venda livre, ndo se encontrando nos registos medicos ou das

farmacias.

A Doenca Cutanea Exacerbada pelos AINE ocorre em doentes com urticaria espontanea
cronica, cerca de 12 a 30% tém uma exacerbagéo da urticaria ou angioedema em minutos a
horas da exposicao a um AINE inibidor da COX-1[10]. Esta sensibilidade pode flutuar com o
tempo e durante os periodos de remisséo os AINE podem ser bem tolerados. AINE altamente

selectivos para a COX-2 s&o bem tolerados.

Tém sido descritas reacgOes de fotosensibilidade, com o aparecimento de vesiculas e bolhas
nas areas expostas ao sol, associadas ao piroxicam e, mais raramente, a outros AINE [1]. Pode
ocorrer eritema multiforme e a sua variante, a sindrome de Stevens-Johnson, as complicagbes
dermatoldgicas mais graves, com uma percentagem de casos fatais entre 6 e 25%. Num doente
a tomar um AINE que desenvolva uma reacgéo cutanea, ainda que pareca ligeira, deve

interromper-se imediatamente a sua administragao.

Neurolégicos

Ocorrem reacgdes adversas menores do sistema nervoso central, como cefaleias, tinitus,
tonturas, provavelmente com todos os AINE, mas mais frequentemente com a indometacina. Os
tinitus sdo o sintoma mais comum de toxicidade do SNC induzida pelo &cido acetilsalicilico [1] e
juntamente com a hipoacusia s&o geralmente sintomas precoces de toxicidade e reversiveis com
a diminui¢do da dose ou a descontinuagao do farmaco. Podem provocar também alteragdes
ligeiras do humor, cognitivas e da percepgao. Foram descritos casos raros de depresséo grave

com a indometacina.

Quase todos o0s casos de meningite asséptica associados aos AINE envolveram o ibuprofeno.

Esta reacg&o tem sido reproduzida, em alguns casos, apenas com um comprimido. Caracteriza-
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se por cefaleias, febre, arrepios, confusdo mental e rigidez da nuca; no liquido cefalorraquidiano

ha elevagéo dos leucocitos e das proteinas, mas sem evidéncia de infecgao.
Interacgoes farmacolégicas

Os AINE em individuos normotensos ou hipertensos néo tratados tém provavelmente um efeito
pequeno na tensao arterial como foi dito atras, mas a adi¢cao de um AINE a anti-hipertensores
pode reduzir a sua eficacia [9]. Alguns anti-hipertensores estdo mais propensos a essas
interacgdes, como os inibidores da renina-angiotensina-aldosterona e os diuréticos. Enquanto os
bloqueadores do canal do calcio e os simpaticoliticos de ac¢do central ndo séo afectados; os
bloqueadores beta séo marginalmente afectados. A interacgao dos AINE com os anti-
hipertensores pode aumentar o risco de les&o renal aguda, porque ambos tém efeitos renais. O
celecoxib parece ndo influenciar o controlo da hipertensao [9]. Pode concluir-se que os doentes
tratados com inibidores da enzima de converséo da angiotensina ou hidroclorotiazida devem
evitar o uso cronico dos AINE [9]. Os antagonistas da aldosterona como a espironolactona

podem aumentar o risco de hemorragia gastrintestinal o que pode ser agravado pelos AINE.

As interacges entre os AINE e a medicagéo antitrombética tem sido estudada extensamente. O
efeito cardioprotector do &cido acetilsalicilico pode ser reduzido pela administragdo simultédnea
de outro AINE, provavelmente pela competigao pelo acesso ao local activo da COX-1. Num
estudo envolvendo mais de 5 000 doentes verificou-se que os doentes a tomar acido
acetilsalicilico profilatico e ibuprofeno, mais de 4 vezes por semana, tiveram quase o dobro do
risco de enfarte do miocardio do que os doentes que tomavam ibuprofeno raramente [9]. Ha, no
entanto, estudos que ndo confirmam estes resultados. Embora os resultados ndo sejam todos no
mesmo sentido, é de recomendar que os doentes a tomar acido acetilsalicilico com intuito

cardioprotector devem evitar o uso crénico de AINE. Os AINE ndo causam uma interacgao
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directa com a varfarina, mas o seu uso concomitante aumenta a probabilidade de hemorragia

digestiva.

A serotonina esta envolvida na hemostase e as plaquetas, embora ndo sintetizem serotonina,
captam-na do plasma. Por isso, a associagéo de antidepressivos inibidores da recaptacao da
serotonina com AINE, que também afectam as plaquetas aumentam o risco de hemorragias
[6,9]. Além disso, pode ocorrer uma interacgao farmacocinética, porque alguns desses
antidepressivos inibem a CYP2C9, isoenzima que esta envolvida no metabolismo do ibuprofeno,
do diclofenac e de outros AINE. O efeito da combinag&o € muito maior do que um efeito aditivo

simples [21].

O alcool pode favorecer hemorragias digestivas quando ingerido em grandes quantidades. O
risco do uso de AINE em doentes que abusam do alcool tém um odds ratio para problemas

gastrintestinais grave de 10,2 [9].

Varios AINE reduzem a depuragéo renal do metotrexato, podendo causar eventos toxicos como
insuficiéncia renal e/ou pancitopenia, sobretudo em doses altas. No entanto, em doses baixas
(menos de 25 mg por semana por via subcutanea) o metotrexato e os AINE néo interagem

significativamente [12].

Como seleccionar um AINE

A escolha de um AINE ou mesmo a decisao de iniciar o tratamento com um destes farmacos
deve ser individualizada e ter em conta outros factores como as comorbilidades, as interacgdes
com outros farmacos e a histdria anterior do uso destes farmacos. Os AINE devem usar-se na

dose eficaz mais baixa e pelo menor intervalo de tempo possivel (Quadro 4).
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Quadro 4. Dosagem de alguns AINE

Agente Dose Dose maxima diaria
(mg) (mg)
Diclofenac 50-100de 8a12h 200
lbuprofeno 400-600de6a8h 3200
Cetoprofeno 25-60de6ag8h 300
Naproxeno 250-275de6a8h 1500
Piroxicam 10-20 uma vez dia 20
Sulindac 200 de 12/12h 400
Etodolac 200-400de6a8h 1200
Diflunisal 500 de 12/12h 1500
Celecoxib 200 uma vez dia ou 100 de 12/12 h 400

A utilizagdo dos AINE deve ter em conta os riscos de hemorragia gastrintestinal e o de eventos

cardiovasculares [22] (Quadro 5):

= Nos doentes com risco cardiovascular elevado, incluindo pessoas com eventos

cardiovasculares prévios, o AINE a preferir € 0 naproxeno;

= Nos doentes com risco gastrintestinal elevado ou se existirem sintomas gastrintestinais de

novo:

- Associar um AINE classico a um inibidor da bomba de protdes ou ao misoprotol

- Se né&o for tolerada a associagao anterior deve usar-se um inibidor selectivo da

COX-2

- No caso de hemorragia gastrintestinal ou de ulcera péptica activa, estéo

contraindicados tanto aos AINE classicos como os inibidores selectivos da COX-2

= Osinibidores da COX-2 estao contraindicados em doentes com doenga cardiaca isquémica,

doenca arterial periférica ou doenga cerebrovascular

Quadro 5. Seleccao de um AINE

Risco cardiovascular baixo

Risco cardiovascular alto ou
prevencao secundaria

Risco gastrintestinal baixo Anti-inflamatério classico Naproxeno
12 opgao: AINE classico com
Risco gastrintestinal alto ou protec¢do gastrica
sintomas ap6s a introdugao ou N&o usar AINE
de AINE 22 opgao: inibidor selectivo da
COX-2
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