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RESUMO

A inflamacdo é um mecanismo fisiol6gico do corpo a uma lesao tecidual, responsavel por acarretar no
organismo cinco sinais: dor, calor, rubor, edema e perda de fungcdo. Na busca de combater esses
sintomas, foram desenvolvidas classes de farmacos, como os anti-inflamatérios nao esteroidais,
comumente chamados de AINEs. Os mesmos apresentam como mecanismo de acéo a inibicdo das
duas isoformas da cicloxigenase (COX-1 e COX-2), enzimas na qual metabolizam o acido
araquiddnico em mediadores quimicos, responséaveis pela inflamagao. Porém, ao fazer isso, acarreta
em algumas reacgfes adversas. Com isso, ha a necessidade de cautela quanto o seu uso,
principalmente na pediatria. O medicamento desta classe para uso pediatrico mais seguro de acordo
com pesquisas, € o ibuprofeno, mas o diclofenaco e nimesulida tem sido bastante usado atualmente.

PALAVRAS-CHAVE: AINEs; pediatria; cicloxigenase; reac6es adversas.

1 INTRODUCAO

A inflamacdo € um mecanismo de defesa natural do corpo a qualquer
agressao eventualmente sofrida, ou seja, uma leséo tecidual, que por sua vez pode
ser um trauma ou uma infecgdo. Paralelamente & injuria, ocorre migragéo do fluxo
sanguineo e demais liquidos corporais para a regido inflamada, o que justifica o
rubor e 0 aumento da temperatura corporal (GUYTON; HALL, 2011).

O processo inflamatorio acontece em forma de cascata. A ativacdo da
enzima fosfolipase A2, em resposta a um estimulo nocivo, degrada e converte os

fosfolipides da membrana plasmatica em acido araquiddnico (AA). Este serve de
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substrato para as enzimas lipoxigenase e cicloxigenases (COX-1 e COX-2) para a
producdo de mediadores quimicos inflamatérios (BATLOUNI, 2010).

Pela via das cicloxigenases, ha producdo de prostaglandinas que
consequentemente origina os tromboxanos e prostaciclina, enquanto pela via da
lipoxigenase ocorre a producdo de leucotrienos (CHAHADE et al.,, 2008). Os
mesmos sao responsaveis dentre outras fungBes em produzir 0s cinco sinais
cardinais da inflamacéo: dor, calor, edema, rubor e perda de funcdo da éarea
lesionada (CONSOLARO, 2014; SILVA et al., 2014; GUYTON; HALL, 2011).

Na busca da melhoria dos sintomas da inflamagdo, ha muito tempo,
desenvolveu-se a classe dos farmacos, os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES)
gue se encontram entre os medicamentos mais prescritos em todo o mundo
(BATLOUNI, 2010). Dentre os medicamentos dessa classe, mais comercializados e
comumente utilizados em territério nacional, encontram-se o diclofenaco, ibuprofeno,
nimesulida e o 4cido acetilsalicilico (AAS) (CASTEL-BRANCO et al., 2010).

Essa classe possui uma estrutura quimica constituida por um grupo
heterogéneo de compostos, que consiste de um ou mais anéis aromaticos ligados a
um grupamento &cido funcional (MONTEIRO et al.,, 2010). Apresenta como
mecanismo de acao a inibicdo das duas isoformas da COX e consequente reducao
da conversdo do AA em prostaglandinas e derivados, 0 que pode resultar em
reacoes adversas devido a atividade fisiologica da COX-1 (SILVA et al., 2014).

Estudos apontam um bom perfil de seguranca do ibuprofeno na pediatria,
porém sabe-se que a nimesulida e o diclofenaco sdo também extremamente
utilizados, de forma irracional, por pais ou responsaveis (BRICKS; SILVA, 2005).

A faixa etéria pediatrica é obrigatoriamente excluida dos testes clinicos
devido a sensibilidade dos pacientes, portanto 0s eventos adversos nesse grupo nao
sao evidenciados antes do langcamento do medicamento no mercado, 0 que exige
mais cautela e seguranca quanto ao seu uso, principalmente quando se tratado dos

anti-inflamatorios que apresentam um mecanismo de agao critico (BRICKS, 2003).

2 OBJETIVOS

Os objetivos desse trabalho séo: (i) demonstrar o0 mecanismo de a¢ao dos
AINEs e (ii) abordar sua utilizagdo na pediatria juntamente com suas reacodes

adversas para uma melhor compreenséao da terapia anti-inflamatoria.
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3 MATERIAL E METODOS

A metodologia utilizada para a elaboracédo deste, é a pesquisa bibliografica
em livros e artigos cientificos nacionais e internacionais indexados em plataformas
de pesquisas, tais como Scielo, Lilacs e Pubmed. Dentre as palavras-chave
utiizadas como estratégia de pesquisa, destaca-se: anti-inflamatérios nao
esteroidais; utilizacdo dos AINEs na pediatria. A compilacdo dos dados priorizou
estudos entre os anos de 2010-2017, todavia, ndo se excluiram publicacbes

anteriores com material relevante ao tema proposto pelos autores.

4 MECANISMO DE ACAO E INDICACOES TERAPEUTICAS

Os AINEs como citado anteriormente tém como mecanismo de acdo a
inibicho das duas isoformas da cicloxigenase, a COX-1 e COX-2 e
consequentemente o bloqueio da producdo dos mediadores inflamatérios que séo
responsaveis pelos sintomas da inflamacéo (CHAHADE et al., 2008).

O primeiro mediador quimico formado pela acdo das cicloxigenases é a
prostaglandina, que por sua vez € posteriormente transformada por isomerases em
prostaciclina e tromboxanos. A primeira apresenta grande poder vasodilatador,
enguanto o segundo vasoconstritor (CONSOLARO, 2014).

As COX-1, ditas como amplas, diferente das COX-2 que atuam somente nos
locais da inflamacéo, ou seja, nos cinco sinais, auxiliam com a producdo dos
mediadores na manutencao da integridade da mucosa gastroduodenal, homeostase
vascular, agregacdo plaquetaria e modulacdo do fluxo plasmatico renal, uma vez
gue se encontram presentes nesses locais naturalmente, independente de processo
inflamatoério desencadeado por uma lesao tecidual (CHAHADE et al., 2008).

Esta classe, além das propriedades anti-inflamatorias, apresenta efeito
analgésico e antipirético (SILVA et al., 2014). Vale ressaltar que € o principal grupo
de medicamento utilizado no tratamento para a dor leve e moderada, por ter um
efeito mais prolongado, e na febre, por diminuir a temperatura corporal elevada sem
provocar dependéncia quimica (BATLOUNI, 2010).

S&o as drogas de primeira escolha para combater as contusdes e sequelas
de traumas, bem como no tratamento de doencas ndo-reumaticas, como a artrite

reumatoide (autoimune, o sistema imunoldgico ataca os tecidos do proprio corpo,
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principalmente as articulacdes) e a osteoartrite (degeneracdo das cartilagens das
articulacbes acompanhada de extremas alteragbes das estruturas Osseas
subjacentes) (MURI et al., 2009).

Por ser muito usual devido suas propriedades, as pessoas idealizam que os
AINEs sao isentos de reacdes adversas, porém, como relatado, o mecanismo de
acdo destes podem prejudicar sistemas fisioldgicos do organismo humano (SILVA et
al., 2014). Portanto, os mesmos necessitam de cautela e acompanhamento por
profissionais habilitados afim de promover uma terapia eficaz e segura,
principalmente para uso pediatrico, uma vez que essa faixa etéria é excluida dos
testes clinicos (BRICKS; SILVA, 2005).

5 UTILIZACAO DOS AINEs NA PEDIATRIA

O uso dos AINEs na pediatria, muitas vezes nao tem aprovacdo das
agéncias reguladoras, nem respaldo das evidéncias cientificas, e prescricdes
pediatricas podem ser influenciadas por fatores que ndo favorecem o uso racional
desta classe medicamentosa (FERREIRA et al., 2013). Com frequéncia, a prescricdo
€ baseada em extrapolacbes de doses e/ou modificacdes de formulacbes para
adultos que ignoram completamente as diferencas entre estes e criancgas,
submetendo-as aos riscos de eficacia ndo comprovada (MEINERS; BERGSTEN,
2001).

De acordo com alguns estudos, o ASS e ibuprofeno sao farmacos desta
classe com maior indice de prescricdo na pediatria, e consequentemente a
nimesulida e o diclofenaco aparecem com menor relevancia, uma vez que 0s
primeiros citados apresentam menos relatos de maleficios nessa faixa etaria
(CASTEL-BRANCO et al., 2010; FEGADOLLLI et al., 2002).

O uso do ibuprofeno na pediatria tem demonstrado uma alta margem de
seguranca e um tempo maior de agao, quando comparado ao paracetamol no
tratamento de dor e febre, este que por sua vez, é um dos antitérmicos e
analgésicos mais prescritos em todo o Brasil tanto para criangcas quanto para uso
adulto (BRICKS; SILVA, 2005; BRICKS, 2003).

Estima-se que em territério nacional, a maioria das familias com criancas em
idade escolar preferem utilizar o AAS para tratar febre e dores abdominais
recorrentes (CICACCIA; BALDACCI, 2014). No entanto, nos EUA o seu uso foi
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proibido devido as associacbes com a sindrome de Reye, doenca cronica
caracterizada como um quadro viral, considerada grave, de rpida progressao,
acomete figado e cérebro (PESARO et al., 2007).

Segundo profissionais da saude, o diclofenaco ndo é indicado para uso
infantil, pois seu uso tem sido associado com a inibicdo da agregacéo plaquetéria,
sangramento prolongado e hematomas. Sobre os processos inflamatérios, o
diclofenaco néo apresenta maiores beneficios que o ibuprofeno, nem sequer maior
eficacia e seguranca (GELLER et al., 2010).

A nimesulida, dentre os citados, é o mais eficaz no tratamento do processo
inflamatorio, seu uso € permitido para pacientes acima de 12 anos, porém 0 uso
irracional para menores é relevante dos profissionais envolvidos, médicos e
farmacéuticos, e dos pais e responsaveis (FERREIRA et al., 2013).

Vale ressaltar que essa classe é a principal escolha para o tratamento de
artrite reumatoide, que por sua vez é uma patologia cronica e também acomete
criancas. Portanto, a utilizacdo dos AINEs em alguns casos é considerada
imprescindivel (MURI et al., 2009). Os medicamentos mais usados para tal € o
ibuprofeno e o naproxeno (BRICKS; SILVA, 2005).

Um dos fatores que tem como funcgéo influenciar a utilizacéo irracional dos
AINEs na faixa etaria pediatrica é a distribuicdo errdnea dos medicamentos pelos
profissionais farmacéuticos (FERREIRA et al.,, 2013). Outro dado importante a
salientar € que diferente dos paises desenvolvidos, medicamentos recentemente
licenciados nos paises subdesenvolvidos sdo rapidamente incorporados as praticas
de prescricdo medica para a faixa etaria pediatrica, o que pode contribuir ainda mais

para a exposi¢ao dos eventos adversos (SILVA e GIUGILANI, 2004).

6 PRINCIPAIS REACOES ADVERSAS RELACIONADAS AO USO DOS AINEs NA
PEDIATRIA

Assim como para uso adulto, os AINEs tém a tendéncia de causar nas
criangas reagOes adversas gastrointestinais, renais e até mesmo disfuncao
plaquetaria devido ao seu mecanismo de acdo nao atuar seletivamente na
ciloxigenase-2, ou seja, no local inflamado (MONTEIRO et al., 2010).

Os problemas gastrointestinais podem variar de sangramento de estomago e

duodeno até a formacéo de ulceras, uma vez que os AINEs inibem a producao de

AEMS | Rev. Conexao Eletronica — Trés Lagoas, MS - Volume 15 — NGmero 1 — Ano 2018.
711



€ONEXAO |1l

ELETRONICA

prostaglandinas gastricas que servem como citoprotetores da mucosa gastrica que
por sua vez reduzem a secre¢do de acido, aumentam a secrecao de bicarbonato e
melhoram o fluxo sanguineo na microcirculacdo da mucosa (BRENOL et al., 2000).

Insuficiéncia renal aguda € a principal consequéncia do declinio do fluxo
renal causada pela inibicdo da COX-1. Tal fato é de suma importancia e
extremamente relevante, visto que 0s rins sdo 0s 0rgdos responsaveis pela filtracao
de sangue no organismo e o principal sistema excretor de substancias xenobioticas
presentes no corpo (MONTEIRO et al., 2010; CHAHADE et al., 2008).

Ao inibir a cicloxigenase, os AINEs automaticamente prejudicam o sistema
vascular por inibir a isoforma das prostaglandinas responsavel pela formacéo da
agregacdo plaquetaria, os tromboxanos, ou seja, aumenta 0s riscos de ter
sangramento prolongado e hematomas (BRENOL et al., 2000).

Além dessas trés principais, é relatado na literatura que esta classe pode
prejudicar o sistema nervoso central, com leves alteracdes do humor e até mesmo
da funcdo cognitiva, ou seja, a memdria, atencdo, linguagem e percepcdo do

paciente, seja crianca ou adulto (CHAHADE et al., 2008).

7 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os dados encontrados na literatura, conclui-se que os AINEs
€ uma classe medicamentosa totalmente eficaz no combate a inflamacéo, visto que
inibe as enzimas capazes de metabolizar o &cido araquidénico em mediadores
quimicos responsaveis por tal. No entanto, seu mecanismo de acao pode prejudicar
sistemas fisiol6gicos do organismo humano, como a mucosa gastrica, 0s rins e até
mesmo a homeostase vascular ao proporcionar agregacao plaquetaria.

De modo geral, encontram-se entre os medicamentos mais prescritos em
todo o mundo. Porém, seu uso na pediatria ha restricbes, uma vez que essa faixa
etaria é excluida dos testes clinicos.

Quanto aos antiinflamatérios mais empregados em uma terapia
medicamentosa, ha estudos cientificos que apontam um bom perfil de seguranca do
ibuprofeno para uso pediatrico, porém sabe-se que a nimesulida e o diclofenaco séo
muito utilizados sem orientacdo por profissionais da saude, o que favorece para
riscos potenciais ao tratamento. O primeiro medicamento acima citado é o mais

indicado para o tratamento de patologias crbnicas, como a artrite reumatoide, que
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acomete criangas comumente. Portanto, os cuidados ao prescrever e administrar
medicamentos em criangas devem ser redobrados, e o uso racional, de modo eficaz
e consideravelmente seguro, a maior arma contra problemas futuros que possa

gerar desconforto tanto ao paciente quanto para a familia.
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