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Sumario

Esta revisdo visa reconhecer a importancia dos anti-inflamatorios ndo esterdides na
atualidade. S& um dos grupos de farmacos mais amplamente prescritos em todo o
mundo e desperta continuamente o interesse dos investigadores desafiando-os a
equilibrar beneficios e efeitos colaterais, perspetivando novos agentes mais seguros e de
eficacia compardvel. Com um futuro promissor no cancro coloretal, doenca de
Alzheimer e doenga de Parkinson, muitas expectativas sdo depositadas neste grupo
actualmente e com a solidificacdo de ideias e evidéncias ja em estudo varias barreias

serdo ultrapassadas.

Palavras-chave: AINES, usos dos anti-inflamatérios ndo esterdides, indicacdo clinica,

reaccOes adversas, ciclooxigenase, mecanismo de acao.

Abstract

This review aims to recognize the importance of anti-inflammatory drugs today. As one
of the groups more widely prescribed, aroused the interest of researchers challenging
them to balance benefits and side effects, foreseeing new safe and effective agents. With
a promising future in colorectal cancer, Alzheimer's disease and Parkinson's disease,
exciting scientific advances and new directions, there are many expectations deposited

in this group and with evidence already studied several barriers will be overcome.

Key-words: NSAID, nonsteroidal anti-inflamatory uses, clinical indication, adverse

reactions, cyclooxygenase, mechanism of action.
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I Introducéo

Os anti-inflamatorios ndo esterdides sdo atualmente um dos grupos de farmacos mais
amplamente prescritos e utilizados em todo o mundo. Sdo um importante pilar no
tratamento de doencas inflamatérias e sdo também conhecidos pelo seu poder
antipirético e analgésico. Sdo farmacos de primeira escolha no tratamento de doencas

reumaticas e na inflamacdo em geral.

Desde a aspirina até aos mais recentes inibidores selectivos da COX-2, muitos estudos
tém evidenciado os beneficios deste grupo em vérias situacdes e comprovado a sua

preciosidade como agentes terapéuticos.

O mecanismo de acdo dos AINES resulta da inibicdo da ciclooxigenase que
consequentemente resulta na inibicdo da sintese de prostaglandinas. AINES tradicionais
também inibem o tromboxano A2 que é em grande parte responsavel pela funcéo
plaquetéria. Apesar destes mecanismos resultarem em situages benéficas, os efeitos
colaterais deste grupo podem ser um resultado destes mecanismos sendo a principal

limitacdo na utilizacdo destes os seus efeitos secundarios.

Com o desenvolvimento de inibidores selectivos da COX-2, alguns dos efeitos
colaterais foram substancialmente reduzidos sem que isso afetasse o beneficio

terapéutico.

O uso clinico dos AINES esta hoje em dia bem estabelecido para doencas inflamatorias
como artrite reumatdide, gota e prostatite cronica, em situacdes de dor como na
osteoartrite e na prevencao primaria e secundaria de eventos cardiovasculares. Varios
estudos tém evidenciado também o beneficio deste grupo de farmacos no cancro
coloretal, em oftalmologia, na doenca de Alzheimer e na doenca de Parkinson sendo
estes resultados promissores no tratamento e/ou prevencdo destas patologias

futuramente.

O trabalho apresentado a seguir resulta de uma pesquisa bibliografica efetuada através
de motores de busca como 0 Pubmed e o Science direct, com o objetivo de compactar a
informacdo relativa ao uso clinico dos anti-inflamatorios ndo esterdides atualmente,
abordando ainda previsdes futuras para novas terapéuticas. Mecanismos de acdo e
efeitos colaterais sdo também abordados de forma a melhorar a compreessao entre 0s

beneficios e 0s riscos deste grupo.



Nos artigos cientificos encontrados durante a pesquisa havia muita informac&o, tendo-se
selecionado varios artigos de revisdo de edicdo recente, tendo sido selecionado apenas

um artigo com data inferior a 2000.

1. Desenvolvimento

2.1 Consideragdes Gerais e Perspectiva Historica

Os AINES sdo o grupo de farmacos mais consumidos no mundo. A sua histéria
remonta ao uso de extratos de casca de salgueiro na pré-histéria e alarga-se até aos dias
de hoje com incriveis avangos e novas indicacoes terapéuticas. Hoje em dia, o desafio
passa por encontrar um equilibrio entre os beneficios e os efeitos adversos destes
farmacos e a procura por novos agentes de igual eficacia e maior seguranca (Yeomans,
2011; Roger, 2001).

Ja na pre-historia os extratos de folhas de salgueiro eram usadas em situagdes musculo-
esqueléeticas dolorosas e pelos egipcios para dores nas articulagbes e para dores e
inflamacGes associadas a feridas. A primeira descri¢do cientifica do uso da casca do
salgueiro como agente anti-inflamatorio aconteceu no Reino Unido em 1763 onde foi
descrito o sucesso desta no tratamento de pacientes com febre, associada provavelmente
com a malaria, quando tomada a cada 4 horas. Mais tarde, um médico escocés realizou
0 primeiro ensaio clinico do uso da aspirina, usando 2g de salicina em si mesmo e
posteriormente em pacientes com reumatismo e o resultado foi a regressdo da
inflamacdo das articulacbes. O 4acido salicilico causava efeitos secundarios
problematicos tendo-se procurado por um composto com melhor tolerabilidade e assim
em 1897 Hoffmann conseguiu sintetizar o 4&cido acetilsalicilico, tendo sido
demonstrados os seus efeitos anti-inflamatorios e analgésicos. O nome comercial
“Aspirina” foi registado em 1899 (Roger, 2001; Vonkeman e Laar, 2010).

Comparativamente com a aspirina, 0s outros AINES tém menos historia mas
igualmente fascinante. O ibuprofeno foi o primeiro a ser identificado em 1950 e em
1970 era ja largamente prescrito para tratamento de condi¢cdes musculo-esqueléticas
dolorosas. Posteriormente, novas classes de AINES foram identificadas e novos agentes

entraram para 0 mercado (Roger, 2001). Em 1991, investigadores descobriram uma



segunda isoforma da ciclooxigenase, a ciclooxigenase-2 (COX-2). Assim, em 1998, o
celecoxib (inibidor selectivo da COX-2) foi aprovado pela Food and Drug
Administration para utilizagdo em osteoartrite e artrite reumatoide e posteriormente para
uso em situagdes de dor. O sucesso desta nova classe de AINES surgiu quando foi
provado serem igualmente eficazes aos AINES tradicionais (Pascucci, 2002).

A estes agentes terapéuticos esteve, no entanto, sempre associada uma historia de
toxicidade grave e efeitos adversos (Roger, 2001). Com o desenvolvimento dos
inibidores especificos da COX-2, estas reaccdes adversas foram reduzidas sem que se
afetasse o beneficio terapéutico. Contudo impera a necessidade de uma monitorizagcdo
cuidadosa dos pacientes tratados em AINES tanto classicos como inibidores selectivos
da COX-2 (Pascucci, 2002).

Uma terceira isoforma, COX-3, foi ja identificada mas permanece ainda pouco
caracterizada (Kim et al., 2010).

Na Europa, o indice de prescricdo de AINES é bastante variavel, no Reino Unido por
exemplo, sdo prescritos em menor quantidade do que na Italia e enquanto o diclofenac é
o AINES mais comumente prescrito na Repulblica da Irlanda, Italia e Espanha, o

ibuprofeno é o mais prescrito na Escécia, Irlanda do Norte e Inglaterra (Roger, 2001).

Apesar de os AINES serem medicamentos muito antigos, novas formulacdes estdo

continuamente a chegar ao mercado, assim como novas indicagdes.

Os AINES podem ser divididos em salicilatos, como a aspirina, em &cidos
arilalcanoicos, como o diclofenac, indometacina, sulindac, em profenos, como o
ibuprofeno, flurbiprofeno, naproxeno, em acidos fendmicos, como o acido mefenamico,
em derivado de pirazolidina como a fenilbutazona, em oxicams, como 0 piroxicam,
meloxicam, em sulfonanilides, como a nimesulida entre outros. OS AINES sdo um
grupo estruturalmente diferente e com diferencas farmacocinéticas e farmacodinamicas,
no entanto, todos partem do mesmo modo de accdo e partilham muitas propriedades
(Vonkeman e Laar, 2010).
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Figura 1- Nove grupos quimicos dos AINES , juntamente com os compostos-chave em cada classe (Fonte: Antman
et al.,2007).

2.2 Mecanismos de Acao

O efeito antinocicetivo, ou seja, o efeito que anula ou reduz a percecao e transmissao de
estimulos que causam dor dos AINES deve-se a sua propriedade de inibir as
ciclooxigenases envolvidas na formacdo de prostaglandinas. As prostaglandinas sao
mediadores hiperalgésicos potentes que modulam varios locais ao longo da via
nociceptiva e melhoram tanto a transducdo como a transmissdo da informacao
nociceptiva. A inibicdo da formacao de prostaglandinas em locais centrais e periféricos
por AINES leva a regularizacdo do patamar de aumento da dor associada com

inflamacéo (Burian e Geisslinger, 2005).

Apesar da larga utilizacdo de AINES em todo o mundo, durante muito tempo o
mecanismo de acdo deste grupo de farmacos era desconhecido. Em 1970, investigacoes
demonstraram pela primeira vez uma associacao entre a producéo de prostaglandinas e a
acdo de farmacos como a aspirina. Um ano mais tarde, foi descoberto que os AINES
inibem a sintese de prostaglandinas e que este é 0 mecanismo base da sua acdo. S6 em
1980 foi descoberto que a COX tem pelo menos duas isoformas, COX-1 (isoforma
constitutiva) e COX-2 (isoforma indutivel), e que os AINES classicos sdo inibidores
ndo seletivos de ambas (Burian e Geisslinger, 2005). A COX-1 é expressa na maioria
das células e grandes quantidades sdo produzidas por células endoteliais, plaquetas e

células tubulares do rim. A COX-2 é instigada por estimulos pré-inflamat6rios como



citoquinas, fatores de crescimento, agentes promotores de tumores, entre outros
(Fiorucci et al., 2001).

Vérios mecanismos tém sido propostos para 0 modo de atuacdo dos AINES contudo, a
inibicdo das prostaglandinas parece ser uma propriedade de todos eles. AvaliacGes
concentram a principal agdo dos AINES na inibicdo de ciclooxigenases e
consequentemente a conversao de &cido araquidonico em prostaglandinas (Vonkeman e
Laar, 2010; Fiorucci et al., 2001; Burian e Geisslinger, 2005).

A inibicdo causada pela aspirina deve-se a acetilacdo irreversivel da COX, por outro
lado outros AINES produzem um efeito reversivel ou irreversivel na inibicdo da COX,
competindo com o substrato (&cido araquidénico) para o local ativo da enzima
(Vonkeman e Laar, 2010; Botting, 2006).

Existe um mecanismo de acdo da aspirina e de alguns AINES classicos eficaz que
envolve a funcdo do tromboxano na agregacao das plaquetas. A inibicdo de tromboxano
modera a agregacdo de plaquetas reduzindo o risco para o enfarte de miocardio ou

acidente vascular cerebral (Vonkeman e Laar, 2010; Yeomans, 2012).

Cycdlooxygenase-1
+

Platelet activation
and aggregation

Figura 2 - Diagrama da via para a produgdo de tromboxano A2 e seus efeitos em plaquetas,
mostrando o local de acdo da aspirina (Fonte: Yeomans, 2011).

Os AINES “classicos” sdo também denominados de “nao seletivos” pois inibem ambas

as isoformas da COX (Burian e Geisslinger, 2005).



Por outro lado os AINES seletivos da COX-2 que, como o nome indica, sdo altamente
seletivos da COX-2, sdo tidos como AINES igualmente eficazes mas mais seguros
(Fiorucci et al., 2001)

NSAIDs

Inhibition / Inhibition

COX-1 COX-2
Reduces Gl mucosal integrity Reduces inflammation
Reduces platelet aggregation via thromboxane Bone formation
Reduces renal function Renal function

........ N B AN e ek st SRR T A A

Como consequéncia dos efeitos colaterais recentemente associados aos AINES
inibidores da COX-2, tém surgido estudos que visam o desenvolvimento de AINES
mais seguros sendo para isto necessario desvendar e aprofundar os mecanismos que

levam ao surgimento dos efeitos indesejaveis (Fiorucci et al., 2001).

O acido araquiddnico pode ser convertido também em leucotrienos (LTs) por acdo da 5-
lipoxigenase. Enquanto LTC 4, LDT 4 e LTE 4 sdo potentes broncoconstritores, o LTB
4 € quimiotatico para o0s leucécitos desempenhando um papel relevante no
desenvolvimento de Ulceras gastrointestinais contribuindo assim para 0 processo
inflamatério. Posto isto, o desenvolvimento de um composto que inibisse
simultaneamente a COX e a 5-LOX poderia ser promissor tanto em aumento de eficacia
anti-inflamatoria como na reducdo de efeitos colaterais a nivel gastrointestinal (Fiorucci
et al., 2001).

Outros estudos tém avaliado AINES contendo 6xido nitrico. O 6xido nitrico tem um
efeito protetor sobre a mucosa gastrica e diminui ainda a aderéncia de neutroéfilos
devendo por isso proteger contra os efeitos negativos a nivel gastrointestinal (Green,
2001).



2.3 Efeitos Adversos

O AINES séo o grupo de farmacos mais bem sucedidos e mais prescrito em todo o
mundo com eficacia demonstrada para o alivio da dor, febre e inflamacéo e gestdo a
curto e longo prazo de situagdes como osteoartrite, artrite reumatoide e dor musculo-
esquelética. O seu uso é mais comum entre os idosos onde se estima que 70% das
pessoas com idade superior a 65 anos nos Estados Unidos usam AINES pelo menos
uma vez por semana (Scheiman e Hindley, 2010; Vonkeman e Laar, 2010).

Apesar de todos estes beneficios, aos AINES estdo também associados vérios efeitos
adversos como complicacbes gastrointestinais, eventos cardiovasculares graves,
insuficiéncia renal e hepética (Scheiman e Hindley, 2010; Vonkeman e Laar, 2010;
Matienzo et al., 2006; Durrance, 2003).

Como forma de evitar estes efeitos colaterais tém sido desenvolvidos inumeros estudos
com o intuito de desenvolver metodos de reducgéo destes efeitos sem com isso interferir
com a eficacia. Limitacbes de dosagem e duracdo de tratamento conciliados com
analises de risco individuais e monitorizacdo de pacientes de risco tém sido propostos
(Vonkeman e Laar, 2010; Durrance, 2003; Scheiman e Hindley, 2010 ).

ii.iii.i Gastrointestinais

A toxicidade gastrointestinal € o mais comum dos efeitos colaterais associados aos
AINES podendo ocorrer 3 situacfes diferentes com gravidade e grau de incidéncia
também diferente. Em primeiro lugar o aparecimento de sintomas como azia, dispepsia,
nauseas, dor abdominal que ocorrem em 15 a 40% dos utilizadores de AINES, outro
tipo de situacdo € o aparecimento de lesGes superficiais ha mucosa gastrointestinal tais
como Ulceras e erosdes que assintomaticas podem atingir em 5 a 20% dos utilizadores e
por ultimo e com maior gravidade, o aparecimento de ulceras com complicacbes
potencialmente fatais, como perfurac@es, Ulceras sintomaticas e sangramento e podem
ocorrem em 1 a 2% dos usudrios e neste caso ha uma taxa de mortalidade associada de
10 a 15% (Vonkeman e Laar, 2010).

Estudos demonstraram que esta toxicidade é mais elevada com o uso de AINES
tradicionais e menor quando utilizados AINES selectivos da COX-2. Outro

procedimento para evitar estes efeitos colaterais é a associacdo de inibidores da bomba



de protbes (IPP) e antagonistas dos receptores da histamina H2 (H2RAS) que ajudam
na manutencdo do pH intragéstrico, menor acidez leva a um risco reduzido de
desenvolver Ulceras gastrointestinais. Analogos de prostaglandina, como o misoprostol,
tém sido também estudados e provaram diminuir o risco de desenvolver Ulceras e

complicacOes graves (Vonkeman e Laar, 2010; Scheiman e Hindley, 2010).

E importante distinguir prevencdo primaria e prevencdo secundaria de Ulceras
associadas ao uso de AINES. A prevencao primaria diz respeito a prevencdo de Ulceras
em todos os pacientes que iniciam o tratamento com AINES ou naqueles que ja em
tratamento com AINES ndo desenvolveram Ulceras anteriormente. A prevencdo
secundaria refere-se a prevencao de Ulceras recorrentes em pacientes com historial de
Ulceras associadas aos AINES e que necessitam de terapia continuada com AINES,
sendo estes pacientes de maior risco. Os estudos realizados tém sido dirigidos para a

prevencdo secundaria (Vonkeman e Laar, 2010).

ii.iii.ii Cardiovasculares

A descoberta dos inibidores seletivos da COX-2 trouxe um novo alento para a
seguranca dos AINES, no entanto, mais recentemente foi verificado um aumento do
risco de eventos cardiovasculares associado ao seu uso. Este risco foi também
verificado com uso alguns AINES tradicionais (Scheiman e Hindley, 2010; Olsen et
al.,2014; Varga et al., 2013).
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Figura 4- Implicagdo dos graus relativos de seletividade. Graus crescentes de seletividade para COX -2 estéo
associados com risco cardiovascular aumentado , enquanto graus crescentes de seletividade para COX-1 estdo
associados com risco Gl aumentada (Fonte: Antman et al., 2007).



Assim sendo a FDA, concluiu apds varios estudos e evidéncias que o aumento dos
riscos cardiovasculares pode ser um efeito adverso grave comum a toda a classe. A
FDA solicitou a inclusdo de um aviso destacado na bula de todos os AINES para o
potencial risco aumentado de eventos cardiovasculares e 0 mesmo para 0 risco de
hemorragia gastrointestinal potencialmente fatal. Na bula estd também incluida como
contra-indicagdo o risco em pacientes no pos-operatorio imediato de cirurgia de
revascularizacdo do miocardio (Vonkeman e Laar, 2010). O uso de AINES esta assim
associado a desenvolvimento de eventos cardiovasculares graves como enfarte do
miocérdio, eventos trombdticos, acidentes vasculares cerebrais e desenvolvimento de
hipertensdo. Visto que 0s idosos sdo mais propensos a usar AINES e que sdo também
eles o grupo com maior incidéncia de hipertensdo, sdo mais suscetiveis requerendo

maior cuidado e atencdo. (Scheiman e Hindley, 2010; Khatchadouria et al., 2014).

Fisco Cardiovascular

= Oz AIMNES podem cansar wm aummento do rizco de eventos cardiovasculares
tromboticos graves, infarto do rmiocardio e acdente wascular cerebral, que
pode ser fatal. Este risco pode awmentar com o tempo de uso. Pacientes com
doencas cardiowasculares ou comm fatores de nsco para doenga cardiowvascular
podem estar em maior risco. (Ver AVISOE)

= Voltaren® estd contra-indicado para o tratamento da dor pen-operatdria no
cenario da arurgia de revascularizacio do miocardio (CAGE). (Ver AVIS O]

Fisco Gastrointestinal

= AIMNES causam umrisco aumentado de eventos adversos gastrointestinais
graves, incluindo inflamnacio, sangramento, ulceracfo e perfuracio do
estimago e dos intestinos, o que pode ser fatal. Estes acontecimentos podem
ocorrer emn gqualguer altura durante a sua utilizacfio e sem sintomas de awviso.
Dz padentes idosos estfo em maior risco de eventos gastrointestinais graves.
Ver AVISOD)

Figura 5- Exemplo da bula do diclofenac, com adverténcia para os riscos cardiovasculares e Gl
associados aos AINES (Fonte: Antman et al., 2007).
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= Celebrex pode cansar wm aumento do risco de eventos cardiowasculares
trombéticos graves, infarto do miocardio e acidente wascular cerebral, que
pode ser fatal. Todos oz ATMES podern ter uin risco sitnilar, Este nisco pode
autmentar com a duragio de utilizacdo. Pacientes com doetgas
cardiowvasculares ou fatores de risco para doenga cardiowascular podem estar
et maior nsco. (Ver AVIS0E)

= Celebrex® estd contraandicado para o tratamnento da dor peri-operatdnia
no cendrio da arrgia derevasculanzacio do miocardio (CAGE). (Wer
AVISOE)

Risco Gastrointestinal

= AIMNES, inclundo o CELEBREZ, causarm wm risco aumentado de eventos
adwversos gastrointestinais graves, incluindo inflamacfio, sangramento,
ulceracio e perfuracio do estdmago e dos intestinos, o que pode ser fatal.
Estes acontecitmentos podem ocorrer et gqualguer altura durante a sua
utlizaciin e sem sintomas de aviso. Os pacientes idosos estio em malor nisco
de eventos sastrointestinals sraves. (Ver AVISOE

Figura 6- Exemplo da bula do Celebrex (celecoxib), com adverténcia para os riscos
cardiovasculares e Gl associados aos AINES (Fonte: Antman et al., 2007).



Por outro lado, o uso concomitante de baixas doses de aspirina para prevencdo primaria
ou secundaria de doengas cardiovasculares pode negar o efeito gastroprotetor dos
AINES inibidores seletivos da COX-2. E ainda, o efeito benéfico da aspirina pode ser

anulado pelo uso concomitante de AINES classicos (Vonkeman e Laar, 2010).

ii.iii.iii Renais

Outro dos efeitos colaterais dos AINES é a insuficiéncia renal, podendo esta ocorrer
com qualquer AINE selectivo da COX-2 ou ndo selectivo. A inibicdo da sintese das
prostaglandinas pode causar isquemia renal reversivel, uma diminuicdo na pressao
hidraulica glomerular e da taxa de filtracdo glomerular e insuficiéncia renal aguda.
Hospitalizacdo por insuficiéncia renal aguda foi associada com o inicio do uso de
AINES. A recuperacdo ocorre espontaneamente depois de semanas a meses apos
terminada a terapia e o uso posterior de AINES deve ser evitado pois podera ocorrer
uma reincidéncia (Vonkeman e Laar, 2010).

ii.iii.iv Hepaticos

Efeitos adversos hepaticos associados com o uso de AINES sdo raros, no entanto,
poderdo tornar-se mais frequentes e graves com utilizacdo a longo prazo. Varias
perturbacdes hepaticas tém sido descritas com o uso de todos os AINES sendo na
maioria dos casos leves e assintomaticas verificando-se a sua regressao apos interrup¢do
do tratamento. No entanto, lesGes hepaticas sdo uma das principais causas da retirada de
medicamentos do mercado, sendo o bromfenac exemplo disso e mais recentemente,
também a nimesulida foi retirada em varios paises. O sulindac € o AINE que tem
demonstrado risco mais elevado para desenvolvimento de lesbes hepaticas (Matienzo et
al., 2006).

Assim, 0s médicos deverdo ter em conta os riscos individuais de cada paciente antes de
prescreverem AINES considerando sempre a menor dose eficaz durante o menor tempo

possivel (Vonkeman e Laar, 2010).
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Figura 7- Proporgéo de relatérios (PRs) de insuficiéncia hepatica com inibidores selectivos da ciclo-

oxigenase-2 e outros AINES no para 1 ° trimestre de 2003, segundo a fonte de dados da FDA (Retirado
de Matienzo et al.,2006)

2.3 Uso clinico dos AINES em doencas inflamatdérias

ii.iv.i Artrite Reumatéide

A artrite reumatoide € uma doenca cronica, auto-imune de etiologia desconhecida,
caraterizada pela inflamacdo das articulagcbes. E uma doenca progressiva que leva a
degradacéo articular, deformacéo e incapacidade. E nos Estados Unidos o mais comum
problema de incapacidade, afetando um em cada seis americanos. (Lee e Kavanaught,
2003).

O curso clinico da doenca pode variar, a doenca pode durar apenas alguns meses o que
acontece de forma rara. Em cerca de 20% dos casos, 0s pacientes sofrem longos
periodos de remissdo entre alargamentos da doenca no entanto, na maioria dos casos, a
artrite reumatdide é uma doenca progressiva que conduz a danos nas articulacdes e
incapacidade significativa. A maioria dos casos surgem em paciente de meia-idade mas
pacientes com vinte e trinta anos sdao também comuns. A doenca é numa fase inicial
agressiva sendo vital uma intervencdo rapida com o intuito de retardar a progressao da

doenca (Lee e Kavanaught, 2003).
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Apesar da remissdo espontanea pode ocorrer muitas vezes progressdo para um estado
cronico associado a uma incapacidade funcional significativa (Lee e Kavanaught, 2003).

Embora haja um maior entendimento da doenca e varios avangos na biotecnologia a
maioria das terapias passa por suprimir 0s sinais, sintomas e progressdo da doenca.
Atualmente, existem quatro modalidades terapéuticas gerais para o tratamento da artrite
reumatoide: (1) anti-inflamatorios ndo esterdides/inibidores seletivos da ciclooxigenase-
2 (COX-2), (2) glucocorticoides, (3) drogas anti-reumaticas modificadoras da doenga
(DMARDsS) e (4) agentes bioldgicos (Lee e Kavanaught, 2003).

A artrite reumatdide foi vista como uma doenca benigna, que era autolimitada na
maioria dos pacientes, sendo estes geridos de acordo com uma “pirdmide terapéutica”
tradicional, comecando com medidas ndo farmacolédgicas e AINES. Uma terapia mais
agressiva com DMARDs era reservada para aqueles que demonstravam a doenca
persistente. Por outro lado, varios dos agentes terapéuticos mais seguros e eficazes
actualmente existentes sd se tornaram disponiveis recentemente (Lee e Kavanaught,
2003).

Os anti-inflamatdrios ndo-esteroides tém sido largamente utilizados no tratamento da
AR devido ao seu rapido efeito analgésico e propriedades anti-inflamatorias. Apesar de
Ihes terem sido associados varios efeitos colaterais ainda permanecem como uma das
classes mais prescritas em todo o mundo. Sdo atualmente usados mais como um
adjuvante e ndo como unico tratamento para a AR. Ao contrario dos DMARDs e
agentes biologicos, os AINES ndo parecem alterar o curso da doenga, eles aliviam os
sintomas de dor e inflamacdo. Em situaces de doenca progressiva esta melhoria de
sintomas pode representar um perigo por serem confundidos com regressao da doenca
(Lee e Kavanaught, 2003; Kuritzky e Weaver, 2003).

Os AINES tradicionais, que inibem ambas as isoformas (COX-1 e COX-2) de forma
ndo especifica da enzima ciclooxigenase (COX) sdo eficazes no tratamento da dor da
artrite reumatdide, no entanto a estes agentes esta-lhes associado um risco aumentado
de efeitos colaterais (Lee e Kavanaught, 2003). Face a isto foram desenvolvidos estudos
que demonstraram que os efeitos analgésicos e anti-inflamatérios sdo mediados
principalmente através da inibicdo da COX-2. Quando comparados com os AINES
tradicionais, estes tém demonstrado ter uma eficacia comparavel e um perfil de

seguranca melhor. Efeitos adversos gastrointestinais associados aos AINES parecem
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correlacionar-se estreitamente com a inibicdo da COX-1 dai uma das maiores vantagens
potenciais para a COX-2 ser a menor incidéncia destes efeitos colaterais (Lee e
Kavanaught, 2003).

Os inibidores seletivos de COX-2 oferecem claramente um melhor perfil de efeitos
colaterais a nivel gastrointestinal quando comparados com os AINES tradicionais.
Sendo a eficacia aproximadamente comparavel a seguranca € um fator de distingdo
entre ambos (Hochber, 2002).

Os coxibes, celecoxib, rofecoxib e valdecoxib, representam uma alternativa Gtil aos
AINES cléssicos apresentando, tal como demonstram estudos, menores efeitos adversos
e melhor tolerabilidade GI em relag&o ao naproxeno (Kuritzky e Weaver, 2003).

Dado que a funcdo das plaquetas depende unicamente da funcdo da COX-1, uma
diferenca significativa entre os AINES tradicionais e os inibidores selectivos da COX-2
é a falta de inibicdo das plaquetas. Assim sendo, os inibidores da COX-2 podem ser
utilizados em situacGes em que 0 sangramento pode ser uma preocupacdo. No entanto,
foi levantada a hipdtese de que inibidores da COX-2 podem aumentar a taxa de eventos
tromboticos e cardiovasculares. Alguns estudos demonstraram que pacientes que
receberam inibidores da COX-2 apresentaram uma maior taxa de infarte do miocéardio
em comparacdo com pacientes tratados com AINES tradicionais. No entanto, o grau de
risco trombdtico e cardiovascular com inibidores COX-2 continua por resolver (Lee e
Kavanaught, 2003).

Por fim, tanto a COX-1 como a COX-2 sdo enzimas constitutivamente expressas em
rins. Como tal, tanto os AINES tradicionais como os inibidores da COX-2 tém sido
associados a insuficiéncia renal. No entanto, a incidéncia de complicacdes renais
permanece baixa e na maioria dos casos os efeitos sdo reversiveis. Contudo, estes
agentes devem ser usados com precaucdo em doentes com insuficiéncia renal subjacente

e/ou funcdo cardiovascular comprometida (Lee e Kavanaught, 2003).
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ii.iv.ii Gota
A gota é uma artrite inflamatdria que é desencadeada pela cristalizacdo de acido Urico
nas articulagbes. E caracterizada por dor intensa e severa afetando a qualidade de vida

dos doentes. A gota € geralmente dividida em trés fases: gota aguda, gota intercritica e

gota cronica.

Na gota aguda os episodios sdo caracterizados por dor intensa que atinge um maximo
dentro de 6 a 72 horas ap6s o inicio, tendendo a diminuir ao longo de 3 a 10 dias. A
gota intercritica corresponde a um periodo assintomatico entre os ataques agudos de
inflamagdo gotosa. E uma fase clinicamente silenciosa no entanto a doenga pode
progredir. Inicialmente, as crises de gota aguda sdo frequentes e os periodos intercriticos
sdo de longa duracdo e com a progressdo da doenca verifica-se um aumento da
frequéncia de crises agudas e um encurtamento da duracdo dos periodos intercriticos.
Por altimo a gota cronica é caracterizada pela artrite destrutiva crénica, muitas vezes

com alteragOes secundarias degenerativas, erosdes 0sseas.

O tratamento da gota € dividido em terapia para os ataques agudos e terapia cronica para

a profilaxia destes episodios.

As opcdes terapéuticas para tratamento da gota aguda incluem: anti-inflamatorios néo
esterdides (AINES), colchicina, glucocorticoides, esteroides intra-articulares e
inibidores IL-1. Medidas ndo farmacoldgicas como aplicacdo de gelo na articulacéo

afetada e descanso dessa zona pode também fornecer analgesia.

Na auséncia de contra-indicac6es, AINES e colchicina sdo agentes de primeira linha no

tratamento sistémico das crises agudas.

A maioria das exacerbacdes agudas da gota tendem a ser tratadas com AINES
recomendando-se que o tratamento seja iniciado imediatamente no momento do inicio
dos sintomas e seja feito durante um periodo de 7 a 10 dias. E aceite também que 0s
AINES possam ser administrados por via intravenosa. AINES como indometacina e
naproxeno estdo aprovados para o tratamento das crises agudas de gota no entanto,
nenhum esta aprovado para a profilaxia da gota. Tanto os AINES tradicionais como 0s
inibidores especificos da COX-2 tém-se mostrado eficazes no tratamento das crises

agudas.
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Estudos comparativos entre 0 naproxeno e a prednisolona ndo demonstraram diferencas
significativas para efeitos adversos como: dor gastrica ou abdominal, tonturas, dispneia
ou palpitacdes, entre outros. Outros estudos que incluiram etoricoxib e indometacina,
naproxeno e etodolac, ndo revelaram diferencas estatisticas entre qualquer um deles.

Nos primeiros dias sdo prescritas doses mais elevadas de anti-inflamatdrios, com

reducéo desta aquando da melhoria dos sintomas (Smith et al., 2011).
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ii.iv.iii. Prostatite Crdnica
A homens com prostatite cronica ndo bacteriana ou sindrome de dor pélvica cronica sao

comumente prescritos anti-inflamatoérios (Hochreither, 2003).

Em 1995, foi proposto um novo sistema de classificagdo para a prostatite cronica cuja
categoria NIH (National Institutes of Health) Il é relativa a prostatite crénica ndo
bacteriana/sindrome de dor pélvica crénica (CPPS) de onde se distinguem a CPPS
inflamatoria (111A) e CPPS ndo-inflamatdria (111B). Na categoria I11A, leucocitos podem
ser encontrados na secrecdo prostatica expressa (EPS) na urina apds massagem
prostatica e no sémen, enquanto na categoria I11B ndo sdo encontrados leucdcitos. Pela
primeira vez, a avaliagdo de leucocitos no sémen foi integrado na avaliagdo de

diagnostico como um marcador de inflamacéo (Hochreither, 2003; Zhar et al., 2009).

Os AINES séo frequentemente recomendados para o tratamento de CPPS dadas as suas
propriedades anti-inflamatdrias e analgésicas. Doses terapéuticas destes agentes
reduzem o teor de prostaglandinas no sémen humano e urina e a sua utilizacdo faz
sentido uma vez que a dor e a inflamagdo sdo tradicionalmente associados a esta
patologia (Hochreither, 2003).

Estudos avaliaram o uso de celecoxib em doentes com sindrome de dor pélvica crénica
dificil na categoria I11A. Os resultados mostraram que este AINE oferece uma melhoria
sintomatica significativa limitada a duracdo da terapia, sem efeito sustentado a longo
prazo (Zhar et al., 2009).

N&o existem terapias convencionais certificadas para o tratamento de CPPS.
Normalmente as terapias passam por antibioticos, a-bloqueadores, fitoterapicos e outros
agentes de satde. Contudo, a maioria dos pacientes tém sintomas refratarios apesar dos

diferentes tratamentos abordados (Zhar et al., 2009).

Esta-se ainda no comeco no que diz respeito ao estudo de mecanismos moleculares e
efeitos clinicos de COX-2 e COXIB’s em urologia, incluindo os seus efeitos sobre a
prostatite, hiperplasia prostatica benigna, célica renal e neoplasias uroldgicas. Esta
classe apresenta enorme potencial mas a pesquisa e uso clinico deve ser realizado com
cautela porque riscos consideraveis podem ser encontrados com o uso a longo prazo
(Pruthi et al., 2006).

16



2.5 Uso clinico dos AINES no tratamento da dor

ii.v.i Osteoartrite

A osteoartrite € tida como a doenga articular cronica mais prevalente e é a principal
causa de dor e incapacidade fisica em pessoas idosas (Juni et al., 2006). A incidéncia de
osteoartrite tem vindo a aumentar como consequéncia do envelhecimento da populagéo
e da obesidade. A dor e a perda de funcbes sdo as principais caracteristicas que levam
ao tratamento ndo farmacoldgico, farmacoldgico e cirtrgico. E reconhecido pelos
médicos que o diagndstico da doenca é na maioria dos casos feito tardiamente e baseia-
se em aspetos clinicos e radiolégicos. Quase metade dos pacientes com caracteristicas
radiologicas de osteoartrite ndo tem sintomas e vice-versa. O joelho, a anca e a méo sédo
as zonas mais afetadas pela doenca que se torna mais comum com a idade e mais
predominantemente em mulheres com mais de 50 anos do que em homens (Juni et al.,
2006; Bijlsma et al., 2011).

Dadas as caracteristicas da doenca o tratamento deve portanto concentrar-se na reducao
da dor e rigidez e na manutencdo e melhoria das capacidades funcionais. Para além
disso, a prevencao da progressao das lesdes articulares e melhoria da qualidade de vida

dos doentes s@o o0s objetivos a longo prazo (Bijlsma et al., 2011).

Em alguns pacientes o tratamento ndo farmacoldgico, farmacoldgico e cirurgico sao
combinados, de acordo com as suas necessidades individuais e factores de risco. Foram
publicadas diretrizes baseadas em evidéncias para o tratamento da osteoartrite (Bijlsma
et al., 2011).

Relativamente ao tratamento farmacoldgico este baseia-se na modificacdo dos sintomas
e ndo na modificacdo da doenca, ou seja, com a farmacoterapia e estilo de vida
adequados é possivel reduzir ou eliminar os sintomas nao implicando isso que a doenca

ndo possa progredir (Kuritzky e Weaver, 2003).

Sendo o principal objetivo do tratamento o controle da dor e a melhoria da incapacidade
funcional os analgésicos sdo um componente essencial no tratamento sintomatico da
OA. O paracetamol é a opcdo mais utilizada em muitos pacientes, dada a sua eficacia
razoavel, bom histérico de seguranca e baixo custo. Este é o farmaco analgésico oral a

tentar em primeiro lugar e se bem sucedido, a manter a longo prazo (Bannwarth, 2006).
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No entanto, muitos pacientes ndo vao responder a este tratamento sendo o préximo
passo a inclusdo de AINES tradicionais ou inibidores especificos da COX-2. Os
inibidores especificos da COX-2 representam a nova geracdo de AINES destinados a
proporcionar o alivio da dor semelhante aos AINES tradicionais mas com reduzidos
efeitos colaterais a nivel GI. Varios estudos comprovam que esta nova geragdo € téo
eficaz quanto os AINES tradicionais.

Foram realizados estudos de comparagéo de rofecoxib e celecoxib com diclofenac e
naproxeno provando tanto o rofecoxib e celecoxib ser tdo eficazes como os AINES
tradicionais (Kuritzky e Weaver, 2003; Hochberg, 2002).

No entanto, apesar desta vantagem a nivel de efeitos adversos os coxibes ndo podem ser
vistos como substitutos dos AINES classicos nem como medicamentos de primeira
linha para o alivio da dor na OA. Estes devem ser evitados em pacientes com risco de
doenca cardiovascular e também em pacientes com funcéo renal reduzida (Juni et al.,
2006).

Ha evidéncias razoaveis para apoiar o uso de AINES na osteoartrite pois apesar de o
Seu uso para o tratamento da dor na anca ser questionavel devido a profundidade dessa
zona, 0s AINES para aplicacdo topica séo adequados como adjuvante da analgesia em

pacientes com osteoartrite da méao ou do joelho (Bannwarth, 2006).

A administracdo sistémica de AINES classicos deve ser também considerada em
pacientes que ndo respondam aos outros tratamentos, poderdo ser administrados
sozinhos ou em combinagdo com um agente protetor gastrico (Bannwarth, 2006).

L )
Severe 32 MAJOR SURGERY |

| Jonl ruplecument surgery \
0l o pantiel ertrosiasty \

1
,( 31 MINOR SURGERY \
Jourt preserving surgery - ostociomy
dete dement, avage joird resurfadng o
8o Supesvised
= et — = % T west
- ,’ 22 ADVANCED NON-SURGICAL \ regtment
';': f TREATMNENTS H
8 Moderate / T \
3 2 S
AL | 2 1 SNPLE NON-SURGICAL TREATMENTS \
] { \
F ( Proscrie NSAIDs: reder 10 phy Mcthetupy | exeroas| \
= | Consder oocutetonal theruey (tyncd wais &
= .
o [ L \
) } 1.2 SELF.HELP \
)} Suggest srmple analges cx. rubsicents. muinceutcals \\
[ 1.1 ADVICE \
Mild / Education (wegrt, exercise, e style \

Number of patients

Figura 8- O protocolo de tratamento para pacientes com osteoartrite (Fonte: Juni et al.,
2006).



2.6 Uso clinico dos AINES em cardiologia

Varios estudos evidenciam o uso da aspirina eficaz na prevengdo primaria e secundéria
de doencas cardiovasculares. Na prevencdo primaria, a aspirina deve ser prescrita por
médicos com base em avaliagBes clinicas individuais que analisam os beneficios
absolutos na reducédo do risco de um enfarte de miocérdio contra os riscos absolutos da
aspirina. Na prevencdo secundaria, a aspirina deve ser usada em pacientes que
anteriormente sobreviveram a um evento vascular oclusivo e ainda durante o enfarte
agudo do miocardio e acidente vascular cerebral agudo oclusivo (Hennekens e Dalen,
2013).

O mecanismo mais notavel através do qual a aspirina previne estes acidentes é por
inibicdo irreversivel da isoenzima ciclooxigenase-1 (COX-1), isto conduz a inibicdo da
producdo de tromboxano A2, um promotor potente de agregacdo, aumentando desta
forma a inibicdo de plaquetas. Novas investigacbes propdem outros provaveis
mecanismos que conferem efeitos benéficos adicionais a aspirina através da formacao
de oOxido nitrico. Este inibe a agregacdo plaquetéaria, a adesdo de neutrofilos a células
endoteliais e a expressdo de moléculas inflamatérias. Em altas concentracdes inibe a
proliferacdo de células musculares lisas. De forma mais especifica, o 0xido nitrico é
libertado no endotélio vascular desempenhando um papel fundamental na manutengéo

da homeostase vascular (Kurth, 2003; Hennekens e Dalen, 2013).

Estudos realizados em pacientes com elevado risco para doencas cardiovasculares,
incluindo enfarte agudo de miocéardio, acidente vascular cerebral ou ataque isquémico
transitorio e ainda em doentes com angina instavel, doenca coronaria cronica estavel e
doenca arterial periférica, bem como em pacientes com cirurgias de revascularizacao
miocéardica ou intervencdo coronaria percutanea, demonstraram uma reducdo de 22% no
risco de sofrer novos eventos cardiovasculares associada ao uso de aspirina (Patrono,
2001; Hennekens e Dalen, 2013).

No que diz respeito ao uso de aspirina em ataques enfartes agudos do miocéardio,
estudos demonstraram que foram evitadas 23 mortes, sem aumento da hemorragia
cerebral, quando administrada aspirina dentro de 24 horas a partir do inicio dos

sintomas de enfarte. Assim, em doentes que sofrem enfarte agudo de miocardio a
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aspirina deve ser imediatamente administrada e de forma continua a longo prazo
(Patrono, 2001; Hennekens e Dalen, 2013).

De igual modo, no que diz respeito a AVC agudo oclusivo, também uma redugéo (11%)
nos eventos ocorridos apds administracdo de aspirina foi verificada. Por cada 100
pacientes com AVC agudo oclusivo, 9 eventos vasculares foram evitados. Desta forma,
a aspirina deve ser administrada imediatamente e de forma continua a longo prazo

também nestas situacdes (Hennekens e Dalen, 2013).

O papel da aspirina na prevenc¢do primaria tem sido também investigada mas, e como a
aspirina pode causar sangramento gastrointestinal, o uso dela nesta situacdo deve ser
apenas recomendada em individuos cujos beneficios superem o0s riscos absolutos, ou

seja, para individuos com elevado risco de doenca cardiovascular (Lugo et al., 2014).

Estudos alcaram a hipotese de que uma dose de pelo menos 162,5 mg de aspirina por
dia seria necessario para observar beneficios na prevencao primaria de acidente vascular

cerebral e enfarte do miocardio (Hennekens e Dalen, 2013).

Por todas estas evidéncias torna-se cada vez mais claro que o uso mais disseminado e
habitual da aspirina podera evitar a morbilidade e a mortalidade prematura (Hennekens
e Dalen, 2013). Na prevencdo primaria deve-se avaliar criteriosamente e de maneira

individualizada o potencial beneficio proveniente da utilizacdo preventiva da aspirina.
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2.7 Previsoes futuras para o uso clinico dos AINES

ii.vii.i Oftalmologia

Os anti-inflamatorios ndo esterdides sdo cada vez mais utilizados em oftalmologia
tendo-se mostrado Uteis para melhorar a midriase, na reducdo da inflamagdo pds-
operatdria, para prevenir e tratar o edema macular cistdide associados com a cirurgia de
cataratas, podem ainda ser usados para diminuir a dor e a fotofobia ap6s cirurgia

refrativa e ainda no alivio do prurido associado a conjutivite alérgica.

Estudos sugerem ainda que os AINES podem ser benéficos na retinopatia diabética, na

degeneracdo macular relacionada com a idade e em tumores oculares.

A ciclooxigenase (COX), um importante grupo de enzimas activas no processo
inflamatdrio, catalisa a biossintese de eicosandides a partir de acido araquidénico para
produzir prostaglandinas (PGs) e tromboxanos. Os AINEs sé&o inibidores potentes de
enzimas COX, e, assim, da sintese de prostaglandinas. Dentro das PGs oculares causam
vasodilatacdo, rompimento da barreira hemato-ocular, e migracdo de leucécitos. Como
consequéncia, a sua inibicdo por inibidores da ciclooxigenase podem ter efeitos

terapéuticos.

Tém surgido muitas evidéncias que sugerem que a COX-2 tem importantes implicacdes
terapéuticas em doencas da retina. A COX-2 € a isoforma mais predominante em células
do epitélio pigmentado da retina humana e é expressivamente regulada em resposta a
citocinas pro-inflamatdrias. Esta também presente na neovascularizacdo coroidal bem
como noutras lesdes altamente vascularizadas e verifica-se um aumento da sua

expressdo em retinopatia diabética.

O uso de AINES inibidores seletivos da COX-2 permite o alivio da dor e inflamagéo
com menos efeitos adversos a nivel gastrointestinal quando comparados com os AINES
tradicionais, no entanto, estudos demonstram uma diminuicdo da seguranca a nivel

cardiovascular associada ao uso dos inibidores seletivos da COX-2.

A administracdo tépica de AINES proporciona niveis de humor aquoso adequados para
suprimir a sintese de prostaglandinas na iris/ corpo ciliar, no entanto, essa capacidade é

menos certa na retina/ coroide.
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2.7.1.1 Inibigdo da Miose intra-operatoria

Os primeiros AINES a serem aprovados pela FDA para evitar a miose intra-operatoia
durante a cirurgia das cataratas foram o suprofeno e o flurbiprofeno. Posteriormente,
varios estudos tém mostrado propriedades semelhantes tanto para o diclofenac como

para o cetorolac, proporcionando este Gltimo um efeito mais estavel.
2.7.1.2 Cataratas

H& boas evidéncias de que os AINES tdpicos podem reduzir a inflamacdo pds-
operatéria ap6s cirurgia da catarata. Estudos demonstram que aplicacdo tdpica de
indometacina, flurbiprofeno, cetolorac, diclofenac, nepafenac e bromfenac diminui a
inflamagdo poés-operatdria. Estudos sugerem também que o tratamento com AINES
topicos tem um efeito benéfico sobre a acuidade visual apos cirurgia de catarata e de
retina. Relatam ainda que existe um potencial beneficio de regimes de dosagem pré-
operatorios de até 3 dias e que a administracdo conjunta de AINES e corticosteroides

resultam em efeitos complementares.

Qual o AINE topico mais eficaz na prevencdo da inflamacdo no pds-operatério apés
cirurgia de catarata € uma pergunta dificil de responder pois segundo estudos ndo ha
nenhum AINE que se evidencie de forma a ser usado de forma preferencial, no entanto,

de todos eles 0 que parece ser o menos eficaz é o flurbiprofeno.
2.7.1.3 Glaucoma

O efeito dos AINES para diminuir a inflamacdo apds cirurgia do glaucoma parece
modesto ndo tendo a FDA aprovado ainda nenhum para esta indicagdo. Contudo e visto
que a inflamacdo excessiva pode complicar a cirurgia e dai resultarem graves
problemas, ha estudos que sugerem o uso de diflofenac e flurbiprofeno para diminuir a
inflamacéo e para reduzir a dor apds a cirurgia. Estudos mais recentes demonstraram

que a indometacina e o cetorolac apresentam efeitos terapéuticos semelhantes.
2.7.1.4 Estrabismo

Os corticosterdides sao 0s mais utilizados apos cirurgia de estrabismo com o intuito de
diminuir a inflamacéo e cicatrizes. Estudos realizados demonstraram que 0s AINES
topicos sdo pelo menos compardveis aos corticosteroides na reducdo da dor e da

inflamacdo em pacientes pediatricos apés realizacdo desta cirurgia.

22



2.7.1.5 Conjutivite Alérgica

O prurido ocular é caracteristico desta patologia podendo estar a associado a hiperemia

conjutival, quemose e hipertrofia papilar.

O cetolorac € o unico AINE aprovado pela FDA para o tratamento da rinoconjutivite
alérgica sazonal. Embora nenhum outro AINE tenha sido aprovado para, hé estudos que

demonstram igual eficécia para o diclofenac e bromfenac.

Terapia com aspirina tem sido relatada como eficaz no tratamento de ceratoconjutivite
primaveril e estudos relatam que a indometacina, cetolorac, diclofenac e bromfenac sao

também eficazes no tratamento desta.

Relativamente a conjutivite papilar gigante, esta é uma reacdo alérgica as lentes de
contacto, proteses oculares ou suturas. Uma solucdo oftalmica de suprofeno usada
quatro vezes por dia durante 28 dias foi mais eficaz do que o placebo num estudo

multicéntrico realizado.
2.7.1.6 Uveite e outras doencas inflamatdrias oculares

Os AINES sdo eficazes na reducdo da inflamacdo pos-operatdria mas existem no
entanto poucos estudos clinicos que avaliam o seu papel na uveite e outras doencas

inflamatodrias do olho.
2.7.1.7 Pseudotumor orbital

Pseudotumor orbital ou inflamacéo orbitaria idiopética é a terceira doenca orbital mais
comum. AINES sistémicos tém sido usados para tratar a doenca inflamatoria orbital
desde 1970 havendo um relato de um caso de miose orbital tratada com indometacina
oral. H& também relatos de, ap6s administracdo intravenosa de cetolorac, rapida
resolucdo da dor e do inchaco orbital. O uso de sistémico de AINES parece razoavel em
pacientes cujo uso de corticosterdides estd contra-indicado. Ndo ha dados que

demonstrem qualquer beneficio no uso de AINES topicos.
2.7.1.8 Episclerite e esclerite

Na episclerite, e considerando que os corticosterdides sdo regularmente Gteis no alivio
desta inflamacdo, os AINES parecem ser menos eficazes. No entanto em casos cujo

tratamento topico seja ineficaz o uso sistémico de AINES podera ter algum valor.
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Na esclerite sabe-se que AINES topicos sdo ineficazes e AINES sistémicos sdo
utilizados como agentes de primeira linha, sendo a indometacina o mais frequentemente
utilizado. Um estudo mais recente demonstrou a eficacia do celecoxib em 92% dos

pacientes e sem causar efeitos colaterais a nivel gastrointestinal.
2.7.1.9 Pinguécula e pterigio

Pinguécula e pterigio sdo manifestacBes de irritacdo ocular cronica que causam dor
ocular cronica, sensacdo de corpo estranho, lacrimejamento, coceira e vermelhidao,
sendo tratadas com lubrificantes, vasoconstritores ou corticosterdides. Ha tambem
certezas quanto ao uso dos AINES no tratamento destas patologias. A indometacina

topica proporciona um alivio rapido dos sinais e sintomas durante 14 dias de tratamento.
2.7.1.10 Conjuntivite viral

Neste caso, 0 cetolorac e a indometacina sdo eficazes na reducdo de hiperemia
conjuntival, mas a sensacdo de ardéncia e de corpo estranho e fotofobia ndo séo

afetados.
2.7.1.11 Inflamacao ocular em pacientes de olho seco

O olho seco pode apresentar varias causas e acredita-se que a inflamacdo desempenha
um papel protuberante. Assim sendo, AINES e corticosterdides topicos tém sido vistos
como uma alternativa para a convencional substituicdo de lagrima e de estratégias de
preservacdo em pacientes de olho seco. No entanto, foram relatados alguns efeitos

adversos como perfurac@es da cornea.
2.7.1.12 Retinopatia diabética (DR)

Ha cada vez mais evidéncias de que mecanismos imunolégicos desempenham um
importante papel na patogénese da retinopatia diabética. Estudos realizados em animais
e humanos mostraram niveis elevados de prostaglandinas em olhos com DR e o
tratamento com AINES em modelos animais impede ou retarda a sua progressao.
Estudos suportam ainda que pacientes com artrite reumatdide a tomar salicilatos tiveram
uma reducdo na incidéncia de DR e num mais recente foi possivel observar o

impedimento do desenvolvimento e progressdo do DR apos tratamento com sulindac.
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A inibicéo terapéutica da COX-2 na retina pode ser conseguida através da administragdo
topica de nepafenac e bromfenac. Outras vias como periocular e intravitrea estdo a ser

investigadas e poderdo trazer maiores efeitos terapéuticos.

No entanto, ndo ha evidéncias suficientes de forma a recomendar o uso de AINES como

profilaxia para, ou como tratamento primario de retinopatia diabética.
2.7.1.13 Degeneragdo macular relacionada com a idade

Relacionada com a idade, a degeneragdo macular é a principal causa de cegueira em
pessoas com idade igual ou superior a 55 anos e apesar de continuar ainda mal
compreendida, ha evidéncias em estudos animais e humanos de que 0s eventos

inflamatorios e imunolégicos desempenham um papel fundamental.

Atualmente com os novos AINES disponiveis com possivel maior penetracdo da retina
e maior inibicdo da COX-2 poderdo ser devidamente testados para este efeito
terapéutico. No entanto, ndo ha neste momento informacao suficiente para recomendar

0 uso de AINES para a profilaxia e tratamento da doenca.
2.7.1.14 Tumores oculares

Estudos experimentais tém mostrado que o nepafenac inibe a proliferacdo de linhas de
células humanas de retinoblastoma, reduz a progressao do melanoma uveal e aumenta a
sua radiossensibilidade. Aléem disso, a expressdao da COX-2 parece relacionar-se com a
malignidade do tumor. Olhos enucleados com retinoblastoma demonstraram elevada

expressao de COX-2.

Estdo portanto indicados estudos futuros de forma a investigar o potencial terapéutico

de AINES no tratamento e prevencao de tumores oculares.

Desta forma, AINES sistémicos e topicos tém-se mostrado eficazes no tratamento de
muitas doencas inflamatorias oculares. Com o crescente conhecimento das doencas,
como da contribuicdo de prostaglandinas em doencas oculares, as indicacdes de AINES

nestas situa¢ées podem continuar a aumentar.

Por outro lado, formulacBes mais potentes e de diferente farmacocinética poderdo
permitir avancos terapéuticos importantes. O estudo de outras vias de administracédo é
também importante de forma a obterem-se resultados terapéuticos ideais com toxicidade
minima (Kim et al., 2010).
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ii.vii.ii Alzheimer
Os farmacos anti-inflamatorios ndo-esteroides tém sido, durante mais de duas décadas,
associados ao tratamento e prevencéo da doenca de Alzheimer (Weggen et al., 2007).

As placas senis (SPS) e emaranhados neurofibrilares (NTFs) sdo as principais
caracteristicas patoldgicas da DA (McGeer e McGeer, 2007).

Os marcadores bioquimicos no cérebro de doentes de Alzheimer propdem que a
inflamacdo pode ser uma causa da conduc¢do da doenca podendo ser travada através do
tratamento com farmacos (Weggen et al.,, 2007). Assim, numerosos estudos
epidemioldgicos tém sido realizados onde o uso de AINES tem sido avaliado como um
fator modificador para a doenca de Alzheimer, deméncia em geral ou declinio cognitivo
(McGeer e McGeer, 2007).

As estratégias terapéuticas devem ir ao encontro da reducdo do nivel de inflamagéo e
para isto ser conseguido é necessario atenuar a acdo toxica da microglia activada
(McGeer e McGeer, 2007).

Os AINES atuam inibindo a ciclooxigenase (COX), variando na sua capacidade para
inibir as duas isoformas, COX-1 e COX-2. A COX-1 é uma enzima constitutiva
enquanto a COX-2 € induzida por inflamagdo sendo por isso esta Ultima, o alvo mais
apropriado para uma accao anti-inflamatoria. No entanto, a COX-2 que sendo mais
popular devido aos seus baixos efeitos colaterais a nivel gastrointestinal, é
constitutivamente expressa em elevados niveis no cérebro e especificamente
concentrada nos neuronios piramidais que sdo vulneraveis a patologia. Por outro lado, a
COX-1 nédo é constitutivamente expressa no cérebro em niveis elevados mas é sobre-
regulada em microglia reativa, o alvo para a supressdo inflamatéria (McGeer e McGeer,
2007).

Outros mecanismos de acdo tém sido também sugeridos para a atividade de certos
AINES, tais como inibicdo da formacéo de Ap e agonismo PPAR-y. Contudo, este tipo
de atividade é apenas verificado em concentracdes mais elevadas do que aquelas

previstas em doses terapéuticas normais (McGeer e McGeer, 2007).

Os estudos mais informativos sdo aqueles cuja incidéncia da DA foi rastreada em
populagdes definidas e em que o consumo de AINES foi cuidadosamente documentado
(McGeer e McGeer, 2007).

26



Segundo o “estudo de Rotterdam™ onde participaram quase 7000 individuos e cujo uso
de AINES foi documentado a partir de registos de prescri¢ao, verificou-se que aqueles
que utilizaram AINES durante um periodo superior a dois anos apresentam uma reducao
de 80% no risco de DA (Weggen et al.,2007; McGeer e McGeer, 2007). Os AINES
mais utilizados foram o diclofenc com 43,2% das prescricdes e o ibuprofeno com 21,6%
(McGeer e McGeer, 2007).

Outros estudos, como o de Baltimore baseado em entrevistas aos participantes, séo
menos rigorosos (McGeer e McGeer, 2007).

Estudos que incluiram o uso de aspirina, utilizada universalmente em doses baixas pela
a sua atividade anti-trombdtica, concluiram que altas doses desta reduziram o
desenvolvimento de DA, com um possivel efeito mesmo em doses baixas (McGeer e
McGeer, 2007).

Os resultados dececionantes de alguns estudos clinicos tém levantado algumas questfes
sobre a veracidade da teoria, se 0s AINES atuam apenas como agentes preventivos ou
ainda se as falhas resultam da incorreta escolha do AINES e das dosagens (McGeer e
McGeer, 2007).

E importante salientar que os efeitos protetores dos AINES demonstrados em variados
estudos estdo associados a uma intervencdo muito precoce, ou seja, pensa-se que a
utilizacdo destes em lesbes quando a doenca estiver ja estabelecida sera ineficaz. (12)
Assim sendo, estes deverao ser utilizados na prevencdo da doenca e ndo no tratamento

em estagios avancados (Weggen et al., 2007).

Ao uso de AINES tradicionais estdo associadas complicacdes clinicas como toxicidade
gastrointestinal e renal e efeitos colaterais a nivel cardiovascular tornando um cenario
de prevencdo da DA recorrendo aos AINES, improvavel. Estudos futuros deverdo zelar
pela pesquisa de drogas mais seguras, melhorando assim a sua atividade farmacoldgica

e a protecdo dos doentes (Weggen et al., 2007; McGeer e McGeer, 2007).
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A doenca de Parkinson é um doenca neurodegenerativa crénica e progressiva causada
por uma degeneracdo selectiva dos neurdnios dopaminérgicos (DAergic) na substancia
negra pars compacta (SNc) causando sintomas como tremores em repouso, bradicinesia,

rigidez muscular, postura curvada e instabilidade.

Vaérios estudos experimentais apontam para varios fatores envolvidos na patogenia da
doenca, ocorrendo dentro e fora dos neurdnios dopaminérgicos. Mais recentemente, a
interagdo neuronio-glia e o processo inflamatorio, tém sido matérias de estudo,

representando uma potencial abordagem terapéutica para a doenca de Parkinson.

Estudos mais recentes tém demonstrado que o risco de desenvolvimento de DP é
reduzido em seres humanos que fazem uso terapéutico de AINES e ainda que estes
possam retardar ou prevenir o aparecimento desta. Ndo foi no entanto provado que o

uso de AINES possa ter algum beneficio em pessoas ja com a doenca instalada.

ApoOs décadas de pesquisa foi recentemente sugerido o envolvimento da
neuroinflamacdo e ativacdo da microglia na patogénese da DP. Assim, estudos
demonstram agora que esta doenca neurodegenerativa ndo € meramente neuronal. Estes
resultados, e visto que a neuroinflamacéo € um processo silencioso e que pode agravar o
curso da doenca, ndo permitem diagnosticar a doenca mais cedo, no entanto despertam a
atencdo para novos potenciais alvos terapéuticos que visem desacelerar a degeneracao

neuronal.

Um fator relevante nas reacdes neuroinflamatorias na DP aparenta ser a ativacdo do
sistema complemento que é um importante mediador de reacdes imunes e da
inflamacéo, tendo sido encontrados nas zonas do cérebro afetadas niveis aumentados de
mRNA.

Farmacos com capacidade para resgatar neurénios dopaminérgicos a partir de
toxicidade microglia e processos inflamatérios podem levar a uma melhoria dos
sintomas da doenca por retardarem o aparecimento e abrandamento da progressao da
doenca. De entre esses farmacos, os AINES representam uma possivel nova abordagem

terapéutica para o tratamento da DP.
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Estudos demonstram que entre as a¢des independentes da COX, os AINES em células
neuronais podem de forma direta e dependentes da dose, expulsar as espécies reativas
de oxigénio (ROS) e as espécies reativas de azoto, bloqueando os seus efeitos
prejudiciais. Além disso, AINES como ibuprofeno e indometacina, mostraram em
concentracbes elevadas, actividade antagonista para o0 receptor ativado por
proliferadores de peroxissoma-y (PPAR-y) sendo um fator importante na

neuroproteccao.

Apesar de todas estas evidéncias, apenas cinco estudos epidemioldgicos foram
realizados associando o uso regular de AINES e o risco de DP, com resultados no
entanto contraditdrios. As diferencas entre métodos de determinacdo, tempo de
exposicdo aos AINES, bem como a oportunidade, podem contribuir para estes

resultados discordantes.

Apenas AINES tradicionais tém sido analisados em estudos podendo os inibidores
seletivos da COX-2 ser também investigados futuramente. Efeitos colaterais associados

ao AINES deverao ser também cuidadosamente analisados.

Claras evidéncias mostram que 0s processos inflamatorios estdo envolvidos na
fisiopatologia da DP. E sabendo-se a inflamagdo pode induzir a morte neuronal parece
evidente que farmacos que inibam a inflamacdo e a ativacdo da microglia possam ser

importantes no tratamento da DP e da deméncia muitas vezes a ela associada.

Ha muito ainda por descobrir, considerando-se por exemplo terapias de combinacao,
estas merecem uma discussdo mais aprofundada. No entanto, compostos que inibem a
neuroinflamacdo, como os AINES, sdo um importante ponto de partida para a

identificacdo de agente modificadores da doenca (Esposito et al., 2007).
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ii.vii.iv Cancro Coloretal

Evidéncias experimentais tém sugerido o uso de AINES no cancro coloretal. As
neoplasias resultam de defeitos genéticos, hereditarios ou espontaneamente. As
consequéncias funcionais sdo resisténcia a apoptose, proliferacdo descontrolada,

angiogénese e invasdo tumoral (Schor, 2011).

Ha trés usos potenciais associados aos AINES no cancro coloretal: quimioprevencéo,
reducdo do tumor e como adjuvante a quimioterapia do cancro (Kubba, 1999).

O cancro coloretal também resulta de defeitos genéticos podendo a prevengdo desses
defeitos e/ou as suas consequéncias, ser uma estratégia de tratamento ideal. Além de
mudancas na dieta, a quimioprevencdo tem atraido a atengdo de muitos investigadores
(Schor, 2011).

Um estudo publicado a mais de 20 anos, foi a primeira evidéncia para a
quimioprevencdo eficaz do cancro coloretal. Neste estudo ficou demonstrado que a
ingestdo regular a longo prazo de aspirina reduziu o risco deste cancro em 40%.
Também o sunlindac foi referido como quimiopreventivo sobre a formacdo de
adenomas e na prevencdo de cancro. Beneficios foram ainda encontrados para o
celecoxib, inibidor seletivo da COX-2, na polipose adenomatosa familiar (FAP) (Scher,
2011).

O mecanismo de atuacdo dos AINES no cancro coloretal ndo estd completamente
esclarecido e existem ainda muitas duvidas a esse respeito (Tuynman et al., 2004;
Kubba, 1999; Patrignani, 2000).

Dos varios mecanismos propostos, 0 mais atraente esta relacionado com a capacidade
destes agentes para inibir a COX-2 (Chan e Giavannucci, 2010). Estudos demonstraram
uma elevada expressdo da enzima COX-2 no tecido tumoral do intestino delgado. Esta
estd envolvida na inibicdo da apoptose, na estimulacdo da angiogénese, modulacdo da
inflamacdo e na imunossupressdo e conversdao dos carcinogéneos (Tuynman et al.,
2004; Schor, 2011).

Deste modo, a inibicdo de prostaglandinas por consequente inibicdo da COX-2 pode
oferecer uma opg¢do de tratamento Util para a quimioprevencdo de cancro coloretal
(Schor, 2011).
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O uso frequente de aspirina e de outros AINES esté associado a uma notavel diminuicao
da incidéncia de pdlipos adenomatosos e de cancro coloretal. Um importante estudo
incluindo 662 424 pessoas demonstrou uma reducdo do risco relativo para pessoas que
usaram aspirina em baixas doses pelo menos 16 vezes por més ao longo do tempo. Uma
diminuicdo da taxa de mortalidade foi também observada em pacientes que tomam
AINES (Tuynman et al., 2004).

Numa outra analise, os efeitos dos AINES tradicionais e de coxibes foram estudados em
trés tipos de modelos animais, ratos em que lesdes neoplasicas coloretais foram
induzidas por agentes quimicos, ratos com APC (gene supressor tumoral) disfuncional e

por ultimo ratos submetidos a xenotransplantes tumorais (Tuynman et al., 2004).

No primeiro modelo de ratos, mediante tratamento com AINES, o nimero e tamanho
de tumores reduziram em 40-60%. Para os AINES tradicionais verificou-se que para
ratos com polipos ja instalados os efeitos foram bastantes reduzidos e ainda que, ap0s
concluséo do tratamento houve uma retomada do crescimento do tumor. Por outro lado,
o tratamento com celecoxib neste modelo mostrou uma acentuada inibicdo da incidéncia
e multiplicidade de tumores do colon em cerca de 93% e 97% respetivamente. Em
contraste com os AINES tradicionais, o tratamento com o celecoxib foi eficaz quando

administrado no inicio mas também em estagios mais avancados da doenca.

No segundo modelo de ratos, verificou-se que o tratamento com sulindac reduziu
significativamente os adenomas e levou ainda a uma diminuicdo da expressdo de COX-
2 e prostaglandinas no intestino delgado. Em ratinhos tratados com aspirina foram
observados efeitos idénticos. A administracdo de celecoxib e rofecoxib inibiu a
multiplicidade de tumores em 70 e 50% e o tamanho do tumor em 83 e 80%,

respetivamente.

Por dltimo, no terceiro modelo de ratos, o tratamento com celecoxib e com rofecoxib
demonstrou uma inibicdo do crescimento e inducdo da apoptose dependente da dose
(Tuynman et al., 2004).

Para pacientes com FAP foram também realizados estudos que demonstraram os efeitos
quimiopreventivos dos AINES. FAP é uma doenca hereditaria rara, causada por uma
mutacdo no APC da qual resulta uma proteina APC disfuncional responsavel por 1%
dos casos de cancro coloretal detetado na populagdo em geral. Estes pacientes

desenvolvem inimeros adenomas pré-cancerosos. A maioria dos estudos tém
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demonstrado que o celecoxib causou uma regressdo dose-dependente no nimero e no

crescimento de adenomas duodenais e retais (Tuynman et al., 2004).

A aspirina dificilmente serd prescrita para a prevencdo de cancro coloretal até que
melhor apreciacdes dos seus beneficios e riscos estarem disponiveis. No entanto,
estudos supuseram que 0 uso frequente de aspirina numa populacdo com idades
compreendidas entre os 50 e os 80 anos, levou a uma diminuigdo do risco de cancro
coloretal de 30% (Tuynman et al., 2004). Estudos revelam também que o uso de
aspirina apos diagndstico de cancro coloretal estd associado a uma maior sobrevida, ou
seja, participantes que usaram frequentemente aspirina apos diagndstico apresentam
uma reducdo de 29% na mortalidade especifica de cancro coloretal (Chan e
Giavannucci, 2010).

No entanto, 0 uso regular de aspirina esta associado a toxicidade e por isso a relacéo
beneficio-risco ndo € custo eficaz na quimioprevencao. Os inibidores seletivos da COX-
2, cuja toxicidade € menor, representam uma alternativa plausivel para a

quimioprevencdo e tratamento do cancro coloretal (Tuynman et al., 2004).

O sulindac tem sido o farmaco mais avaliado em estudos que relacionam o uso de
AINES com o cancro coloretal. Este é um pro-farmaco que é metabolizado num
derivado de sulfureto farmacologicamente ativo e que inibe a sintese de prostaglandinas.
Num estudo foi avaliada sua ac¢do em pacientes com polipose adenomatosa familiar
(FAP) e concluiu-se que apos 12 meses de tratamento houve uma reducdo do niumero de
polipos. No entanto, a sua utilizacdo a longo prazo ndo é possivel devido a sua

toxicidade gastrointestinal (Boghossian e Hawash, 2011).

Inimeras evidéncias comprovam que a utilizacdo de AINES pode reduzir o risco de
neoplasia coloretal. No entanto, 0 seu uso rotineiro ndo é recomendado para a populacéo
em geral devido a sua toxicidade. Existem no entanto situacdes especificas em que o
beneficio associado com o seu uso, podem superar os riscos (Chan e Giavannucci,
2010).
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1. Conclusao

Os AINES estdo entre os farmacos mais antigos e mais bem sucedidos na medicina
moderna eficazes para o alivio da dor, febre e inflamagdo por inibicdo da sintese de
prostaglandinas. A aspirina por sua vez, inibe irreversivelmente a fungdo plaquetéria
sendo eficaz na prevencdo secundaria e priméaria da doenca cardiovascular. Além disso
novas terapéuticas estdo a ser estudadas e tém sido evidenciado o beneficio do uso de
AINES em situagdes como cancro coloretal, doenca de Alzheimer e doenca de

Parkinson.

E inquestionavel que, no que diz respeito aos AINES, nio ha necessidade de
desenvolver farmacos mais potentes, uma vez que j& estdo disponiveis. A procura tem
sido direcionada por isso para farmacos mais seguros. A descoberta da COX-2 foi
impulsionante para a pesquisa neste campo e os inibidores da COX-2 vieram preencher
a lacuna entre a procura terapéutica e os AINES disponiveis na terapia. No entanto, o
aumento da selectividade para a COX-2 esta associada ao aumento de risco
cardiovascular e este problema ndo foi resolvido. Assim, a procura pela seguranca

supera a procura pela melhor eficacia.

O consumo de anti-inflamatorios sem prescricdo medica esta a crescer, ndo apenas para
doencas especificas, como artrite reumatoide ou osteoartrite, mas também para muitas
outras, como fendmenos dolorosos em geral, incluindo as dores de cabeca, gripes e
célicas menstruais. Isto é preocupante visto que a automedicacdo pode aumentar 0s
riscos de reacbes adversas. E importante sensibilizar para o uso consciente de AINES,

optando pela menor dose eficaz durante o menor periodo de tempo possivel.

Quando ultrapassados todos condicionalismos associados aos efeitos colaterais dos
AINES, através de estratégias ou da descoberta de novos agentes mais seguros, o futuro

dos AINES sera com certeza ainda mais promissor.

“A persisténcia é o caminho do éxito. ”, Charles Darwin.
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