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RESUMO: Os anti-inflamatérios néo
esteroidais (AINES) sao utilizados visando
promover a redugéo ou a interrupcdo do
quadro inflamatério no organismo, além
de fornecer outras ag¢bes acessorias,
como por exemplo: acdo antipirética ou
analgésica em alguns anti-inflamatorios.
Entretanto seu uso crénico pode se tornar
um problema durante longos periodos de
tratamento, podendo estd associado ao
desenvolvimento de outras patologias mais
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complexas, tendo como foco neste trabalho
algumas como: infarto agudo do miocérdio,
insuficiéncia cardiaca, acidente vascular
encefalico e, angina instavel. O presente
trabalho possui 0 objetivo de discutir sobre
a utilizacdo cronica de anti-inflamatorios
tendo em vista que o uso prolongado dessa
classe medicamentosa esta associado com
o desenvolvimento de algumas cardiopatias
de interesse para saude, além de destacar
a importancia do papel do farmacéutico
como agente de controle e monitorizagcao
desses tratamentos. O método utilizado foi
a revisao de literatura nas bases de dados
Scielo, PubMed e Google académico com
selecao de 20 artigos conectados ao escopo
do estudo. Os resultados apontaram a
necessidade de o profissional farmacéutico
monitorar continuamente a evolugdo do
tratamento de cada paciente e prestar uma
orientacdo de uma maneira cuidadosa
aos pacientes que realizam o uso crénico
destes medicamentos, informando acerca
dos riscos provenientes dessa utilizac¢ao.
PALAVRAS-CHAVE: Cardiopatias; AINES;
uso crénico, monitorizacao.
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PHARMACEUTICAL MONITORING IN THE CHRONIC USE OF NON-STEROIDAL
ANTI-INFLAMMATORY DRUGS (NSAIDS) TO PREVENT THE DEVELOPMENT
OF CARDIOVASCULAR DISEASES

ABSTRACT: Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are used to promote the
reduction or cessation of inflammatory conditions in the body, in addition to providing other
ancillary effects, such as antipyretic or analgesic actions in some anti-inflammatories. However,
their chronic use can become problematic over long treatment periods, potentially being
associated with the development of more complex pathologies. This work focuses on several
conditions, including: acute myocardial infarction, heart failure, stroke, and unstable angina.
The aim of this study is to discuss the chronic use of anti-inflammatories, given that prolonged
use of this medication class is associated with the development of certain cardiovascular
diseases of health interest, as well as to highlight the importance of the pharmacist’s role in
controlling and monitoring these treatments. The method used was a literature review in the
databases Scielo, PubMed, and Google Scholar, selecting 20 articles related to the scope
of the study. The results indicated the necessity for pharmacists to continuously monitor the
treatment progress of each patient and to provide careful guidance to patients using these
medications chronically, informing them of the risks associated with this use.

KEYWORDS: Cardiovascular diseases; NSAIDs; chronic use; monitoring.

INTRODUCAO

Os anti-inflamatérios nao esteroidais (AINES) constituem uma classe medicamentosa
que promove diversas acgdes terapéuticas no organismo, além de realizar o controle da
inflamacgéo, fornecem também acgé@o antipirética e analgésica. Os anti-inflamatérios ndo
esteroidais (AINES) constituem uma boa escolha para tratar os efeitos causados pela
resposta inflamatoéria (Goodman & Gilman, 2010).

Os principais efeitos terapéuticos que os anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINES)
estimulam ocorre pela diminuicdo das prostaglandinas sintetizadas, através da inibicao
da enzima ciclo-oxigenase (COX). As outras acdes terapéuticas associadas sdo: acéao
antipirética, essa acao ocorre no sistema nervoso central (SNC), de forma mais precisa
no hipotalamo, reduzindo a sintetizacéo de prostaglandinas no SNC, causando assim a
diminuic@o da febre; acdo analgésica, essa ag¢ado se da pela diminuicdo da sensibilizacao
das terminagdes nervosas acometidas pelos mediadores inflamatérios (RANG & DALE,
2016).

Dentre os efeitos adversos gerados pelos AINES ocorrem com mais frequéncia pelo
uso crbénico desses medicamentos, patologias que atuam de forma deteriorativa sobre o
sistema gastrointestinal com o possivel desenvolvimento de quadro de gastrite, sobre o
sistema renal podendo favorecer o quadro de insuficiéncia renal em pacientes mais idosos
ou ja acometidos por outra patologia e; sobre o sistema cardiovascular podendo ocorrer de
forma prevalente quadros patoldgicos de hipertenséo arterial, acidente vascular encefélico
(AVE), insuficiéncia cardiaca e o infarto agudo do miocéardio (BATLOUNI, 2010).
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O presente trabalho possui como objetivos correlacionar o desenvolvimento de
algumas cardiopatias de maior prevaléncia com uso cronico de alguns anti-inflamatorios
néo esteroidais (AINES), tendo como exemplo dessas cardiopatias o infarto agudo do
miocardio; a insuficiéncia congestiva crénica (ICC); acidente vascular encefélico (AVE)
e, a angina instavel; relacionadas ao uso crénico dos anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINES), tendo como principais representantes causadores dessas comorbidades o
Naproxeno, o Diclofenaco e, os anti-inflamatérios néo esteroidais seletivos da COX-2,
como por exemplo: Rofecoxib, Celecoxibe e Valdecoxibe. Além de destacar a importancia
do farmacéutico no cuidado clinico desses pacientes que realizam o uso crénico desses
anti-inflamatérios, promovendo o uso racional dessa classe medicamentosa e auxiliando
no manejo da terapéutica com a observagéo da evolugdo do quadro clinico e favorecendo
também a comunicacgéo entre todos os profissionais da equipe multidisciplinar.

MATERIAIS E METODOS

A estratégia metodologica adotada neste estudo foi a revisao de literatura. Podendo
ser conceituada como um tipo de andlise critica, detalhista e diversificada das publicacbes
predominantes em uma area especifica do conhecimento.

O levantamento das informacgdes inseridas neste trabalho de conclusédo de curso
fora retirado nas bases de dados Pubmed, National Library of Medicine (NLM), Google
académico e Scielo (Scientific Electronic Library Online) com os seguintes descritores de
busca: cardiopatias, anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES), uso crénico e monitorizacéo.
ApOs serem realizadas analises dos resumos dos artigos, foi implementada uma filiragem
de trabalhos que apresentaram uma similaridade com o arcabouco do estudo.

A etapa seguinte consistiu na leitura de 20 artigos correlacionados diretamente
com o tema apresentado, sendo esses materiais compreendidos entre os anos de 2004 a
2024; obedecendo a ordem dos trabalhos publicados recentemente além de outras leituras
realizadas de forma paralela sendo valorizadas literaturas classicas utilizadas durante a
graduacao na area das ciéncias farmacéuticas.

DESENVOLVIMENTO

ANTI-INfLAMAT()RIOS NAO ESTEROIDAIS (AINES) E SUAS APLICAQ()ES NA
TERAPEUTICA

Os anti-inflamatérios nao esteroidais (AINES) s@o reconhecidos como inibidores das
enzimas ciclo-oxigenases (COXs) que sdo a COX-1 e a COX-2. A COX-1 € uma enzima
constitutiva expressa na maioria dos tecidos, inclusive nas plaquetas do sangue. Ela
desempenha funcgdes de “manutencéo” no organismo, estando envolvida em especial na
homeostase dos tecidos, e é responsavel, por exemplo, pela produgéo de prostaglandinas
com fungbes em citoprotecdo gastrica, agregacao plaquetaria, autorregulacdo do fluxo
sanguineo renal e no inicio do parto (RANG & DALE, 2016).
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Em contraposicdo, a COX-2 é induzida principalmente nas células inflamatérias
quando ativadas, por exemplo, pelas citocinas inflamatérias — interleucina (IL)-1 e fator
de necrose tumoral (TNF)-a. Deste modo, a isoforma COX-2 é a principal responsavel
pela producdo dos mediadores prostanoides da inflamagéo. Contudo, existem algumas
excecOes significativas. A COX-2 é expressa constitutivamente no rim, coragdo e, no
sistema nervoso central (SNC). A sintetizacdo dessas prostaglandinas esta em um
subgrupo dos eicosanoides que por sua vez séo biomoléculas que estdo envolvidas em
respostas inflamatérias no organismo, podendo ter carater fisiolégico, como por exemplo:
manutencgao de alguns tecidos bioldgicos; ou patoldégico, como por exemplo: aumento da
sintese de prostaglandinas no sistema nervoso central, causando o sintoma da febre no
individuo (RANG & DALE, 2016).

Esses farmacos proporcionam alivio sintomético de febre através da inibicdo da
producado de prostaglandinas no hipotalamo, dor através da redugédo de prostaglandinas
que sensibilizam os nociceptores para mediadores da inflamagcdo como a bradicinina;
e edema em artropatia crénica, como ocorre na osteoartrite, na artrite reumatoide e em
afeccdes inflamatérias mais agudas, como fraturas, entorses, traumas esportivos e outras
lesbes de partes moles. Eles sdo também Uteis no tratamento de dores pos-operatorias,
odontolégicas, menstruais e para o alivio de cefaleias e enxaqueca. Seu mecanismo de
acao primario esté relacionado com sua habilidade compartilhada de inibir a enzima ciclo-
oxigenase (COX) de acidos graxos, inibindo desse modo a produgéo de prostaglandinas e
tromboxanos (RANG & DALE, 2016).

Varios AINEs estdo a disposi¢éo para venda livre e sdo amplamente usados para
tratar dores e desconfortos menores e outras doencgas. Também hé diversas formulagbes
disponiveis de AINEs, incluindo comprimidos, gotas, injecoes e géis. Praticamente todos
esses farmacos, podem causar efeitos indesejaveis significativos, sobretudo em idosos.
Mesmo que a COX-1 e a COX-2 estejam estritamente relacionadas e catalisem a mesma
reacdo, ha importantes diferencas entre a expresséo e a fungéo dessas duas isoformas. A
maioria dos AINES inibe tanto a COX-1 como a COX-2, embora a sua poténcia relativa para
cada isoforma seja diferente (RANG & DALE, 2012).

Acredita-se que a acdo anti inflamatoria (e provavelmente a maioria das acdes
seus efeitos indesejaveis particularmente os que afetam o trato gastrointestinal — resultem
sobretudo de sua inibicdo de COX-1. Compostos com acgéo inibitoria seletiva sobre COX-
2 estdo hoje em uso clinico, mas conquanto esses farmacos apresentem menos efeitos
gastrointestinais adversos, ndo estdo nem perto de serem tdo bem tolerados como
esperado. Dado que a COX-2 também parece ser importante para a cura e a resolugéo
da inflamacgao, podem-se antecipar os problemas que ainda podem vir a ocorrer. Também
existe uma preocupacao sobre os efeitos cardiovasculares de todos os AINES quando
esses sao utilizados cronicamente (RANG & DALE, 2012).
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CARDIOPA'!'IAS DE~ MAIOR PREVALENCIA NO USO CRONICO DE AN:I'I-
INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS INIBIDORES DA COX-2 E OUTROS NAO
SELETIVOS

O conceito de cardiopatia engloba tanto doencas cardiacas crénicas, como agudas,
ou doengas do coragdo, podem ser causadas por uma variedade de fatores, como condigbes
genéticas, hipertenséo, diabetes tipo 2, medicamentos e tabagismo. A hipertenséo arterial
pode enfraquecer o musculo cardiaco devido ao aumento da pressdo do sangue nas
artérias, enquanto o diabetes mellitus tipo 2 contribui para as cardiopatias ao elevar os
niveis de glicose no sangue, prejudicando a circulagdo do sangue e seus componentes
nos vasos sanguineos; medicamentos, incluindo antidepressivos, antipsicéticos, anti-
inflamatérios, quimioterapicos, antibiéticos, anti-hipertensivos e estatinas, podem causar
ou agravar cardiopatias por efeitos adversos diretos ou indiretos no sistema cardiovascular
(HOWARD; DELAFONTAINE, 2004; MARQUES et al., 2022).

O tabagismo é um fator de risco significativo, pois as toxinas do cigarro danificam
as células cardiacas. As cardiopatias sdo classificadas em congénitas ou adquiridas.
As congénitas sdo anomalias estruturais presentes desde o nascimento, causadas por
problemas no desenvolvimento fetal do coragéo. Ja as adquiridas se desenvolvem ao longo
davida, muitas vezes devido a infec¢des, doengas autoimunes ou lesdes cardiacas. Algumas
cardiopatias associadas com maior frequéncia ao uso crénico de anti-inflamatoérios séo:
o infarto agudo do miocardio; a insuficiéncia congestiva crénica (ICC); acidente vascular
encefalico (AVE) e, a angina instavel (BRESALIER et al., 2005; VELENTGAS et al., 2006).

O infarto agudo do miocardio possui uma fisiopatologia que tem como causa, placas
de gordura que ocasionam a obstrugdo gradativa ou subita de artérias coronarianas.
Consequentemente, as células do musculo cardiaco (miocardio) recebem um menor fluxo
sanguineo com oxigénio e nutrientes. A insuficiéncia cardiaca possui uma fisiopatologia
que é complexa e ainda pouco compreendida. Sabe-se que os doentes sdo geralmente
mais idosos, do género feminino e apresentam multiplas comorbidades cardiovasculares,
como a hipertensao arterial (HTA), fibrilacdo atrial (FA), doenca arterial coronariana (DAC),
hipertensdo pulmonar (HTP), e ndo cardiovasculares como a diabetes mellitus (DM), a
doenca renal cronica (DRC), anemia, doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), entre
outras. Tem também maior percentagem de patologias néo cardiovasculares, com grande
impacto na morbimortalidade, e menor incidéncia de infarto agudo do miocardio (IAM) bem
como casos de morte subita ou morte por IC (FERNANDES et al., 2020).

Acidente vascular encefélico significa comprometimento subito da funcéo
encefalica, causada por inUmeras alteragdes histopatologicas, envolvendo um ou varios
vasos sanguineos intracranianos. Angina instavel se caracteriza por dor que ocorre cada
vez menos, por esforgo fisico, culminando em dor em repouso. A patologia € semelhante
a envolvida no infarto do miocardio, a saber, trombo de plaquetas e fibrina associado a

uma placa ateromatosa rota, mas sem oclusdo completa do vaso sanguineo. A pesquisa
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destaca que os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) sdo amplamente utilizados para
tratar dores e inflamacgdes, agindo de forma néo seletiva sobre as enzimas ciclo-oxigenases
1 e 2 (COX-1 e COX-2). No entanto, o uso desses medicamentos levanta preocupacbes
devido aos riscos potenciais para o coragdo (MCGETTIGAN; HENRY, 2011; VELENTGAS
et al., 2006).

O principal problema advém da inibicdo da COX-2, que reduz a produgédo de
prostaciclina, uma substancia importante para prevenir trombose, controlar a retencéo
de sodio e agua e regular as enzimas no corpo. Entre os AINES mais comuns, como
diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno e aspirina, o diclofenaco tem sido mais frequentemente
associado a problemas cardiovasculares. Os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES)
séo divididos em dois grupos: os néo seletivos e os inibidores seletivos da COX-2, sendo
os coxibes os principais representantes desse grupo. Os AINES néo seletivos inibem tanto
a COX-1 quanto a COX-2, o que pode levar a efeitos colaterais gastrointestinais, como
Ulceras e gastrite, devido a redugéo das prostaglandinas protetoras da mucosa gastrica.
Além disso, esses medicamentos podem afetar a fungéo renal e a agregagao plaquetaria.
Os inibidores seletivos da COX-2, como rofecoxib, celecoxibe e etoricoxibe, apresentam
menor risco gastrointestinal, mas podem aumentar o risco de eventos cardiovasculares,
como infarto do miocardio e acidente vascular cerebral. A inibicado da COX-2 reduz a sintese
de prostaciclinas, essenciais para a vasodilatagao e a regulagao da agregacéo plaquetaria.
Sem a produgédo adequada de prostaciclinas, o tromboxano, que causa vasoconstricao e
trombose, pode aumentar, elevando o risco de eventos cardiovasculares (ARAUJO et al.,
2005; TOPOL, 2005).

Todos os AINES, incluindo ibuprofeno, diclofenaco, celecoxibe e naproxeno, tém
sido associados a um aumento no risco de infarto do miocardio. O risco é particularmente
alto durante as primeiras semanas de uso e aumenta com a dose e a duragdo do
tratamento. O naproxeno, embora anteriormente considerado mais seguro, mostrou um
risco cardiovascular semelhante ao dos outros AINES. Além disso, os AINES podem elevar
a pressao arterial e prejudicar a funcao renal, contribuindo para a retencéo de sbdio e
agua, o que pode agravar a insuficiéncia cardiaca (GARCIA RODRIGUEZ et al., 2011;
VELENTGAS et al., 2006).

O uso prolongado pode dobrar o risco de hospitalizagéo por insuficiéncia cardiaca,
especialmente em pacientes com insuficiéncia cardiaca pré-existente. Em idosos com
multiplas condi¢des de salude e dor cronica, a polifarméacia e o uso inadequado de AINES
exacerbam esses riscos. Muitos idosos se automedicam com esses medicamentos, muitas
vezes impulsionados pela sua disponibilidade e publicidade, o que aumenta o potencial
de efeitos adversos. Portanto, os efeitos colaterais dos AINES seletivos, especialmente
os cardiovasculares, sdo preocupantes. Eles devem ser utilizados com cautela,
preferencialmente apenas quando outras opgdes de tratamento ndo forem eficazes,
e sempre com monitoramento rigoroso para evitar complicacdes, especialmente em
pacientes com risco cardiovascular (PEDROSO; BATISTA, 2017; MCGETTIGAN; HENRY,
2011; ARAUJO et al., 2005).
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O PAPEL DO FARMACEUTICO NA MONITORIZACAO E NA ORIENTACAO
DOS PACIENTES EM USO CRONICO DOS ANTI-INFLAMATORIOS NAO
ESTEROIDAIS

O papel do farmacéutico na monitorizacédo e orientagéo de pacientes em uso crénico
de anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) é fundamental para garantir a seguranca € a
eficacia do tratamento. O farmacéutico deve fornecer orientagdes claras sobre a posologia
adequada, horarios de administracdo e a importancia de ndo exceder a dose prescrita,
sempre observando a progressdo do tratamento. Além disso, é essencial informar os
pacientes sobre potenciais interagcdes com outros medicamentos e alimentos (PEDROSO;
BATISTA, 2017; ANDRADE et al., 2022; BOCCHlI et al., 2009; CARVALHO et al., 2004).

O farmacéutico também desempenha um papel importante na monitorizagcdo e
prevencdo de cardiopatias, especialmente em pacientes com fatores de risco, como
hipertensédo e diabetes. Ao revisar a terapia medicamentosa e identificar potenciais
interacbes ou contraindicagbes, o farmacéutico pode ajudar a minimizar o risco
cardiovascular associado ao uso de AINES (ARAUJO et al., 2005; CHAN et al., 2006;
HOWARD; DELAFONTAINE, 2004).

Além disso, o farmacéutico deve incentivar a adesado ao tratamento, discutindo as
preocupacgdes dos pacientes e esclarecendo dividas, e propor alternativas terapéuticas
quando os AINEs nédo forem bem tolerados. Manter registros detalhados sobre as
orientagbes dadas, reacOes adversas observadas e a evolugéo do tratamento séo medidas
extremamente necessarias quando se trata sobre o cuidado farmacéutico com os pacientes
(MCGETTIGAN; HENRY, 2011; VELENTGAS et al., 2006; DUTRA, 2006).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Observou-se com esse estudo que a monitorizagdo realizada pelo profissional
farmacéutico no uso cronico de anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs) é de suma
importancia principalmente para seguranca de pacientes em tratamento continuado e
que a falta desse servico pode sim trazer maleficios ao paciente, principalmente riscos
a saude cardiovascular desse individuo, quando n&o ha supervisdo do tratamento, essa
situacdo junto a outros fatores como predisposicdo ou doengas ja instauradas que nao
foram devidamente levadas em consideragdo fazem os riscos serem ainda maiores no
desenvolvimento de quadros de cardiopatias agudas ou cronicas e podendo ser agravado
quando o paciente nao realiza checagens periddicas da sua condi¢éo de saude.

Ou seja, esse € mais um estudo que comprova a importancia do acompanhamento
farmacéutico individualizado e especializado para garantir a promog¢éo da saude de forma

mais eficaz e garantir a seguranca dos tratamentos medicamentosos dos pacientes.
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