REVISTA MEDICA DE MINAS GERAIS

Artigo de Revisao

Reagdes adversas associadas ao uso de anti-inflamatdrios nao esteroidais
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Adverse reactions associated with the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs in

the elderly

Tayane Oliveira dos Santos'; Caryne Margotto Bertollo®.

RESUMO

Polifarmdcia, polipatologias e alteracoes fisiolégicas alteram a
resposta de idosos a farmacoterapia. Assim, alguns medicamentos sio
considerados potencialmente inapropriados para essa faixa etdria,
inclusive anti-inflamatérios nao esteroidais (AINE) que sao consumidos
com frequéncia por esses individuos. Neste contexto, o objetivo dessa
revisao foi descrever registros de reacoes adversas (RA) associadas
a0 uso de AINE em pacientes idosos. A busca foi conduzida na base
de dados MEDLINE, interface Pubmed a partir da combinag¢io dos
descritores indexados no Medical Subject Headings (MESH): "aged"
OU "aged, 80 and over" E "Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal"
OU "Cyclooxygenase Inhibitors" E "Drug-Related Side Effects and
Adverse Reactions" OU "Cardiovascular Disease" OU "Cardiovascular
System" OU "adverse effects” (subtitulo). Foram incluidos artigos
publicados nos ultimos cinco anos cuja populagio estudada incluisse
apenas, ou em maioria, pacientes com idade igual ou superior a 65
anos. Das 329 publicagoes identificadas, foram selecionados onze
artigos. Dentre as RA acometendo o sistema digestério, as principais
foram alteragoes na funcao hepdtica, dispepsia, tlceras gastrointestinais
e doenga diverticular do intestino grosso com perfuragao. Em relagio
ao sistema cardiovascular, os eventos mais citados foram infarto agudo
do miocdrdio, fibrilagao atrial, aumento da pressao arterial sistélica ou
diastélica e eventos cardiovasculares trombdéticos. Outras RA descritas
foram lesao renal aguda, alteragées na concentragio sérica dos eletrdlitos,
redugao nos niveis séricos de hemoglobina, nduseas, vomitos dentre
outras. Nesta revisio, mesmo diante da identificagio de poucos estudos
que apresentassem RA estratificadas por faixa etdria, foi possivel verificar
que idosos sdo bastante susceptiveis as diversas RA associadas com uso
de AINE.
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ABSTRACT

Polypharmacy, multiple pathologies and physiological changes alters
the elderly reactions to pharmacotherapy. Thus, some medication
are designated as potentially inappropriate in older adults, including
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) which are often
consumed by the elderly. The aim of the present study was to assess the
adverse reactions (AR) associated with NSAID use in elderly patients.
A literature search was conducted in MEDLINE, PubMed interface
using the indexed Medical Subject Headings (MESH) descriptors:
"aged" OR "aged 80 and over" and "Anti-Inflammatory Agents,
Non-Steroidal" OR "Cyclooxygenase Inhibitors" and "Drug-Related
Side Effects and Adverse Reactions” OR "Cardiovascular Disease"
OR "Cardiovascular System" OR "adverse effects” (subtitle). Articles
published in the last five years that enrolled only, or mostly, patients
over 65 years were included. Of the 329 publications identified, eleven
articles were selected. Liver dysfunction, dyspepsia, gastrointestinal
ulcers and perforated diverticular disease were cited as RA affecting the
digestive system. Regarding the cardiovascular system, acute myocardial
infarction, atrial fibrillation, increased systolic or diastolic blood
pressure and cardiovascular thrombotic events were the most frequent
events. Other RA described were acute kidney injury, changes in serum
electrolytes, reduced serum levels of hemoglobin, nausea, vomiting. In
the present review, a small number of studies presenting RA stratified by
age were identified. However, the information presented in this review
is in agreement with literature data which show that the elderly are more

susceptible to different RA associated with NSAIDs use.

Keywords: Aged, Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal,
Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions, Cardiovascular
System.

risco de RA ou a interagdo fdrmaco-doenga.'? A prescri¢do de
medicamentos potencialmente inapropriados para pacientes
idosos interfere na adesdo, efetividade e, principalmente,
na seguranca do tratamento.” Dentre as estratégias para se
evitar a prescricio e administragio desses medicamentos,
pode-se citar a atualizagdo periddica de publicagdes sobre o

INTRODUCAO

O aumento da populacio idosa contribui para a
maior prevaléncia de doencas cronico-degenerativas cujos
tratamentos envolvem o uso crénico de medicamentos. Entre
os idosos, ¢ comum identificar prescri¢des com polifarmécia,

caracterizada pelo uso concomitante de cinco medicamentos
ou mais.! Estudos realizados em diferentes regiées do
pals apresentaram prevaléncia de polifarmicia variando
entre 13,6% e 67,2%.7'° Sabe-se que o risco de reagdes
adversas (RA) ¢ intensificado na polifarmécia, inclusive
devido as interacbes medicamentosas que podem ocasionar
aumento da concentragio sérica do firmaco, potencializar
RA, dentre outros."! Além disso, idosos também possuem
particularidades no risco de RA devido a mudancas nas
fun¢des organicas, mecanismos homeostdticos, absor¢io,
distribui¢io, metabolismo e excre¢io dos firmacos."!

Nesse contexto, alguns medicamentos, incluindo AINE,
sio designados como inapropriados para essa faixa etdria.
Para essa classificacao, diversos fatores sio considerados,
como a existéncia de alternativa mais segura, o aumento do

tema, como os Critérios de Beers. Esse conjunto de critérios
menciona os AINE como medicamentos potencialmente
inapropriados para todos os idosos, com énfase nos idosos
com insuficiéncia cardfaca, histéria de tlcera gédstrica ou
duodenal e doenca renal cronica, devido ao aumento do
risco das RA e de exacerbagio dessas comorbidades.

O uso desses medicamentos pode ser secunddrio a
automedicagio ou a prescrigio médica.’*'*!> Em estudo
realizado com idosos em Sio Luis/MA, a segunda classe de
medicamentos mais utilizada sem prescricio foram os AINE
(22,31%). Verificou-se, também, que a dor é o sintoma mais
relatado no que concerne a automedicagio, com 65,26%
das ocorréncias."* Em outro estudo, os medicamentos que
atuam no sistema musculoesquelético foram o terceiro

grupo de medicamentos potencialmente inapropriados para
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idosos mais usados (5,7%), havendo predominio dos AINE
cetorolaco, naproxeno e piroxicam.'®

Matanovi¢ e Vlahovié-Paléevski (2014) avaliaram o
uso de medicamentos em pacientes idosos antes e durante
admissao em um hospital universitdrio.” De acordo com
os critérios de Beers, 57,9% desses pacientes utilizavam
medicamentos considerados potencialmente inapropriados.
Nesse estudo, a classe terapéutica mais expressiva
foi de AINE, totalizando 25,2% dos medicamentos
potencialmente inapropriados usados por esses pacientes."”
No Brasil, em pacientes nio hospitalizados, o medicamento
potencialmente inapropriado com maior prevaléncia de
uso foi o diclofenaco (20,9%), sendo que quase metade do
consumo foi secunddrio a automedicagio.'

Assim, reitera-sea importincia de identificar e caracterizar
as RA potenciais as quais os idosos estdo expostos diante do
uso de AINE, principalmente se prolongado. Portanto, o
objetivo dessa revisao da literatura foi identificar estudos que
investigaram RA a AINE em idosos e elencar as RA descritas
nessa populacio.

METODOLOGIA

Durante o perfodo de julho a setembro de 2014,
realizaram-se buscas de artigos publicados em revistas
indexadas na base de dados MEDLINE, interface Pubmed.
As buscas foram direcionadas de forma a selecionar
estudos que apresentassem RA decorrentes do uso de
AINE, em pacientes de idade igual ou superior a 65 anos.
Tendo em vista a alta prevaléncia de doengas do sistema
cardiovascular em idosos, as buscas foram conduzidas a
partir da combinacio dos descritores indexados no Medical
Subject Headings (MESH): “aged” OU “aged, 80 and
over” E “Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal” OU
“Cyclooxygenase Inhibitors” E “Drug-Related Side Effects
and Adverse Reactions” OU “Cardiovascular Disease” OU
“Cardiovascular System” OU “adverse effects” (subtitulo).

Os critérios de inclusio foram: artigos publicados
durante o periodo de 01/01/2009 a 30/06/2014 cuja
populagio estudada incluiu pacientes com idade igual ou
superior a 65 anos ou, em segundo caso, pacientes com
idade igual ou superior a 45 anos, com maioria de idosos
(média de idade > 60 anos); estudos nos idiomas portugués,
inglés ou espanhol com resumos disponiveis na base de
dados MEDLINE/Pubmed. Selecionaram-se  estudos
clinicos, estudos clinicos de Fase 1, Fase 2, Fase 3 e Fase 4,
estudos clinicos controlados, estudos clinicos randomizados
e estudos observacionais.

Os critérios de exclusio foram: estudos de associacio de
AINE com outros medicamentos, estudos com énfase em
medicamentos de outras classes terapéuticas, estudos com
AINE nio comercializados no Brasil, estudos que avaliaram
fatores de risco para a ocorréncia de RA, estudos que
avaliaram os efeitos do tratamento com AINE na profilaxia
de neoplasias e eventos cardiovasculares, estudos em que
AINE foi administrado por via tdpica e estudos nos quais
foram identificados conflitos de interesse.

Para verificar se os titulos e resumos atendiam aos critérios
de inclusdo, os estudos identificados foram organizados e
tabulados. Procedeu-se a avaliacio de dois revisores, seguida
da leitura integral dos estudos pré-selecionados. Apenas apds
a leitura e discussio consensual entre os revisores foi obtida a
selecdo final dos artigos incluidos.
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REsurtapos E DiscussAo

Foram identificadas 329 publicagées na base de dados
PubMed. O detalhamento das justificativas de exclusio
dos estudos no processo de selegio estd esquematizado na
Figura 1. Apés avaliacio dos titulos, resumos e textos na
integra, foram selecionados onze artigos que apresentaram
RA associada com o uso de AINE em idosos. Foi possivel
verificar que quarenta estudos, apesar da presenca de idosos
na amostra, nio apresentaram os resultados estratificados
por faixa etdria nio considerando que este grupo estd mais
propenso a RA devido as peculiaridades das propriedades
farmacocinéticas e farmacodinimicas.’>*?*?! As RA dos
artigos selecionados foram agrupadas de acordo com o
sistema afetado. Cinco artigos relataram RA que afetaram o
sistema digestdrio, sete apresentavam RA afetando o sistema
cardiovascular, dois estudos descreveram comprometimento
da fungio renal e quatro artigos foram agrupados pela
descrigao de outras RA.

Farmacoroagia pos AINE

Os AINE sio firmacos amplamente empregados no
tratamento de condigoes inflamatérias e para o alivio da
dor. Os efeitos anti-inflamatério, antipirético e analgésico
induzidos pelos AINE resultam da inibicio da enzima
cicloxigenase (COX) e consequente inibi¢io da sintese
de prostaglandinas (PG) e outros eicosandides. Apesar de
os AINE estarem presentes em medicamentos de venda
livre no Brasil, seu uso pode resultar em RA de gravidade
varidvel uma vez que as PG também desempenham fungoes
fisioldgicas e atuam em diversos érgaos e sistemas, como
sistema nervoso central, renal, digestério e cardiovascular.

Os AINE podem ser subdivididos naqueles nio seletivos,
que inibem COX-1 e COX-2, e seletivos, os quais inibem,
predominantemente, COX-2.20,22,23 Em relagio s
propriedades fisico-quimicas e farmacocinéticas, os diversos
AINE podem apresentar caracteristicas diferentes.'>!*20-%!
Em geral, os AINE sio firmacos de cardter 4cido fraco,
relativamente lipossoltvel e sio completamente absorvidos
quando administrados por via oral.2#>242>

Nos idosos, devido as mudangas nas fung¢des organicas,
as propriedades farmacocinéticas dos AINE podem
sofrer alteracoes. Nessa populagio, ocorrem redugio do
teor de dgua corporal e aumento do teor de gordura. Por
conseguinte, o volume de distribuicio de compostos
lipofilicos é aumentado.'>*?! Além disso, os AINE
apresentam alta taxa de ligagio as proteinas plasmdticas, as
quais tendem a estar reduzidas em idosos, aumentando a
proporgao de firmaco livre na circulagio sanguinea.?*?2242

Além de alteragdes na composi¢io corporal, com o
envelhecimento ocorrem diminui¢ao da depuragio hepdtica
e da excrecio de fdrmacos por via renal o que afeta a
farmacocinética dos AINE em idosos.'>**2! O tempo de
meia-vida de eliminagio desses firmacos é varidvel o que
permite sua classificagio como agentes de “curta agio”
(menos de seis horas), como ibuprofeno e flurbiprofeno,
e “longa a¢io” (mais de seis horas), como naproxeno e
piroxicam.?*?! Porém, o tempo de meia-vida tende a ser
maior nos idosos. Os AINE sio extensamente metabolizados
por CYP3A e CYP2C e/ou glicuronidagio 2?%%» podendo
dar origem a metabdlitos ativos. Além disso, enquanto
alguns AINE apresentam eliminagio biliar ou nas fezes e
tém menor eliminagio renal, como celecoxibe e meloxicam,
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Figura 1. Etapas da selecio de estudos que descrevem a ocorréncia de reagdes adversas associadas com o uso de AINE em idosos.

outros sio excretados predominantemente pelos rins, como
diclofenaco, ibuprofeno e naproxeno. 2"** Em conjunto,
essas propriedades farmacocinéticas tornam necessirio o uso
cauteloso desses firmacos em idosos cujas fungoes renal e
hepdtica sao naturalmente reduzidas.

De maneira geral, as alteragoes nas fungoes e composicio
do corpo humano relacionadas com o envelhecimento
podem elevar o risco de RA associadas com o uso de
AINE, exigindo ajustes na posologia dos medicamentos
e também requerendo uma escolha mais criteriosa do
tratamento.15,20,21,23,25

REACOES ADVERSAS NO SISTEMA DIGESTORIO

No sistema digestdrio, em condigoes fisioldgicas, as
PGE2 e PGI2 desempenham importante papel protetor.
Além de estimularem a secrecio de muco, reduzem a
secrecio de dcido gédstrico e promovem a cicatrizacio de
tlceras géstricas e duodenais.”” 8

A inibicdo sistémica da sintese de PG estd relacionada
com a redu¢do na prote¢io da mucosa géstrica e duodenal
e com o potencial de indugao de RA gastrointestinais pelos
AINE.»#3% Alguns fatores estdo associados ao aumento
do risco da incidéncia de RA gastrointestinal como dose e
periodo do uso de AINE, idade e fragilidade, histéria de

tlcera péptica, histéria de alcoolismo, uso concomitante

de glicocorticoides, anticoagulantes ou antiagregantes
plaquetdrios.'2#303!

Na presente revisio de literatura, os estudos que
envolveram populacoes com maior média de idade (Tabela 1)
demonstramaocorrénciade RA gastrointestinaissignificativas
nos pacientes em uso de AINE?** associadas a elevadas taxas
de descontinuacio do tratamento devido a esses eventos.
Apesar de Combe et al.*? demonstrar menor incidéncia
nos pacientes em uso de inibidores seletivos de COX-2,
Dahlberg et al.?* demonstraram ocorréncia semelhante nos
dois grupos.

O uso de AINE também estd associado a ocorréncia de
complicagbes graves no trato gastrointestinal superior**** bem
como o aumento do risco de doengca diverticular do intestino
grosso com perfuragio.*® Uma correlagio semelhante foi
evidenciada em meta-andlise que demonstrou o aumento
do risco de sangramento diverticular intestinal em pacientes
tratados com AINE.” Porém, nessa revisao nao foi possivel
determinar se o risco ¢ maior em pacientes idosos. Alguns
dos fatores de confusdo citados foram obesidade, diabetes
e doenga cardiaca isquémica. Além disso, pode ter ocorrido
viés na interpretagio dos dados uma vez que a maioria dos
estudos selecionados nio especificaram a dose, a frequéncia
ou o tempo de uso do AINE. Outra limitagio importante foi
a ndo especificagio do tipo de AINE usado pelos pacientes

Rev Med Minas Gerais 2020; 30: e-30201
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envolvidos nos estudos incluidos na meta-anilise,” e existem
evidéncias de que a incidéncia de eventos grastrintestinais
nos pacientes em uso de AINE nio seletivos ¢ maior que
naqueles tratados com inibidores seletivos de COX-2.34%
Portanto, os autores reforcam a necessidade de estudos mais
detalhados para verificar a associacdo entre o uso de AINE e
sangramento gastrointestinal baixo em idosos.”

Além disso, foram identificadas tlceras gastrointestinais
apenas nos pacientes tratados com AINE nio seletivos.®
Porém, diversas manifestacdes gastrointestinais tiveram
incidéncia semelhante com os AINE nio seletivos e com
inibidores seletivos de COX-2% ¢ o uso desses também pode
ser relacionado ao aumento do risco de doenga diverticular
do intestino grosso com perfuragio.’*® Sendo assim, sio
necessdrios mais estudos para avaliar os fatores de risco
individuais e desenvolver estratégias para mitigar o risco de
sangramento em porgoes inferiores do intestino.

A fim de minimizar as RA gastrointestinais nos idosos
que requerem tratamento com AINE, é proposto que a
dosagem e a duragio do tratamento sejam ponderadas, bem
como o uso profilitico de medicamentos antiulcerosos,
como inibidores de bomba de prétons.'*?* Essa cautela ¢
especialmente importante nos pacientes com mais de 75
anos por serem ainda mais susceptiveis a RA graves.!>#331%

REACOES ADVERSAS NO SISTEMA CARDIOVASCULAR

As PG modulam o sistema renina-angiotensina
estimulando a secregio de renina e, consequentemente, a
produgio deangiotensinaIl. Esse é um potente vasoconstritor
que também induz a produgio de aldosterona, aumentando
a secre¢do de potdssio e a reabsor¢io de sédio e dgua.”
Além de atuar no sistema renina-angiotensina, as PG atuam
indiretamente nos musculos lisos vasculares contribuindo
para regulagio do sistema cardiovascular, sendo que PGI2
estd envolvida com o relaxamento e tromboxano A2 (TxA2)
com a contracio desses musculos.” Outros efeitos vasculares
se devem 2 inibi¢io ou indugio da agregacio plaquetdria
mediadas por PGI2 e TxA2, respectivamente.” Assim, o
equilibrio entre PGI2 ¢ TxA2 é importante para manuten¢io
da homeostase vascular.”4

A interferéncia dos AINE nos mecanismos homeostdticos
mantidos pelas PG estd associada as ocorréncias de algumas
RA cardiovasculares. Eventos como infarto agudo do
miocdrdio, fibrilacio atrial, evento tromboembdlico
cardiovascular, aumento da pressio arterial dentre outros
estdo associados ao uso de AINE (Tabela 2) e podem ocorrer
até mesmo em tratamentos de uma semana. Os pacientes
expostos a maior risco sio os pacientes com insuficiéncia
cardiaca, hipertensdo, artrite reumatoide, doenca renal
cronica, doenca obstrutiva das vias aéreas e infarto do
miocdrdio prévio, doenga cerebrovascular, doenga vascular
periférica e os idosos.®

O uso de AINE nao seletivo em idosos estd associado a
maior risco de fibrilagio atrial (FA)*! sendo esse risco superior
a0 observado com o uso de inibidores seletivos de COX-2,
principalmente em pacientes com insuficiéncia cardfaca.*?
Entretanto, também existem evidéncias da relagio entre o
uso de inibidores seletivos de COX-2 com ocorréncia de
FA® sendo o risco maior em pacientes com doenca renal
cronica ou doenga pulmonar.® Em relacio 2 incidéncia
de infarto agudo do miocdrdio, alguns estudos indicam
que esta foi ligeiramente maior nos pacientes tratados com

AINE nio seletivos,>** mas nio foi observado aumento
naqueles tratados com inibidores seletivos de COX-2.%
Porém, em outros estudos®® a incidéncia de infarto agudo
do miocdrdio foi similar nos dois grupos (AINE nio seletivo
e inibidor seletivo de COX-2) o que reforca a necessidade de
uso cauteloso de qualquer AINE nos pacientes idosos.

A interferéncia dos AINE na sintese de PG e,
consequentemente, na homeostase vascular e pressio
arterial sdo corroboradas pelas interacoes medicamentosas
com anti-hipertensivos. Pacientes hipertensos parecem
ser mais susceptiveis que normotensos para as alteracoes
da pressao arterial quando fazem uso de AINE. Assim, os
idosos também podem ser considerados mais susceptiveis
uma vez que hd maior prevaléncia de hipertensao arterial
nessa faixa etdria que na populagio mais jovem.”*" Krum
et al.* compararam etoricoxibe e diclofenaco e observaram
maior alteracdo da pressio arterial sistdlica e diastdlica
no grupo tratado com etoricoxibe. Por outro lado, em
avaliacgio de uma amostra menor, composta apenas
por homens idosos com cincer de préstata,”” niao foi
identificada elevacio na pressio arterial associada ao uso
de celecoxibe. Outras revisdes bibliogrificas demonstram
diferencas nos perfis de seguranga cardiovascular entre os
diferentes AINE. Como exemplo, diclofenaco, mesmo em
baixas doses, etoricoxibe e rofecoxibe foram associados a
maior risco cardiovascular comparado com nio uso. Por
sua vez, ibuprofeno, em baixas doses, e naproxeno foram
associados a menor risco.4¢%’

REACOES ADVERSAS RENAIS

As PG modulam a circula¢io sanguinea corporal, o
aumento do fluxo sanguineo renal, a excrecio e retengdo de
liquidos e de sédio. Os efeitos renovasculares associados ao
uso de AINE sdo primariamente relacionados com a inibigio
renal da sintese de PGI2 e PGE3 que exercem importantes
papéis no balanco hidrico. Ao inibir a sintese de PG nos
tabulos renais, os AINE promovem retencio de liquido
e de sédio pelo aumento da reabsor¢io tubular. Por meio
desse mecanismo, os AINE atenuam os efeitos de diferentes
classes de anti-hipertensivos.?32

Foram identificados dois estudos que relacionaram o uso
de AINE a RA renais (Tabela 3). No estudo conduzido por
Combe et al.** a ocorréncia de lesdo renal foi infrequente
e similar entre diclofenaco e etoricoxibe, mesmo avaliando
tratamento com duracio de 19,4 a 20,8 meses. Por outro
lado, em avaliagio de pacientes mais jovens em uso de
AINE por periodo maior que 48 meses, o uso de AINE foi
associado, de forma independente, a lesio renal.*” Apesar
desses resultados contraditérios, o risco pode nio ser critico
em pacientes jovens com fungdo renal normal. Porém, em
idosos o risco se torna mais importante.'

A correlagio entre comprometimento renal prévio
e desenvolvimento de lesio renal foi evidenciada por
Benson et al.¥ Os pacientes idosos tratados com celecoxibe
também apresentaram alteragbes de pequena magnitude
nos eletrdlitos, porém nio foi possivel estabelecer associagio
apenas com o uso do inibidor seletivo de COX-2.¥ A
elevacdo da concentragio plasmdtica de potdssio e de
creatinina nos pacientes tratados com AINE parece estar
relacionada a fatores de risco como idade avancada, diabetes,
e uso concomitante com outros medicamentos como:
digoxina, inibidores da enzima conversora de angiotensina,
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bloqueadores dos receptores de angiotensina II, diuréticos,
antagonistas  beta-adrenérgicos. A hipercalemia estd
relacionada a diversos mecanismos, incluindo aumento
da reabsor¢io de potdssio, como resultado da redugio da
disponibilidade de sédio nas regides tubulares distais e
supressdo da secregio de renina induzida por PG.>° Essa RA
pode afetar mesmo pacientes sem lesdo renal pré-existente.
Tais fatos reiteram a importincia do monitoramento
laboratorial de idosos em uso de AINE. 24485152

OUTRAS REACOES ADVERSAS

Nos estudos selecionados, também foram identificadas
ocorréncia de nduseas no inicio do tratamento®* e
elevada perda de sangue no pds-operatério de artroplastia
de joelho® (Tabela 4). Entretanto, o uso de AINE parece
nio apresentar associa¢io clinicamente significativa
com hemorragia na maioria dos tipos de cirurgias.”
Houve, também, redugio da hemoglobina que foi
semelhante®® ou superior® no grupo tratado com
diclofenaco em comparagio ao tratado com celecoxibe.
Da mesma forma, em anilise de um estudo com duracio
de seis meses,” foi identificada redugao maior que 2 g/dL
na concentra¢io de hemoglobina com maior frequéncia
nos pacientes em tratamento com diclofenaco quem
relacdo aqueles em tratamento com celecoxibe. Acredita-
se que essas alteragbes sejam devido a sangramento
gastrointestinal, porém ndo é possivel comprovar essa
hipétese nessa populagao.”

Nos idosos, a redugao nos niveis de hemoglobina estd
associada com numerosas consequéncias para a satde.
Dentre essas consequéncias, pode-se citar a anemia a qual
resulta, por exemplo, na redugio da funcio executiva e no
aumento de fragilidade.?*®

AINE coMO MEDICAMENTOS POTENCIALMENTE INAPRO-
PRIADOS PARA IDOSOS

Oscritérios de Beers'? e as ferramentas de triagem STOPP
(Screening Tool of Older Person’s Prescriptions) e START
(Screening Tool to Alert Doctors to Right Treatment)’*
possuem como objetivo melhorar a qualidade da terapéutica
instituida para os idosos, bem como simplificar o processo
de revisao da medicacio.

Os critérios de Beers incluem os AINE como
medicamentos potencialmente inapropriados para todos
os idosos, com énfase nos idosos com insuficiéncia
cardfaca, histdria de tlcera géstrica ou duodenal e doenga
renal cronica estdgio IV e V, devido ao aumento do risco
das RA e exacerbacio dessas comorbidades.'? O risco de
hemorragia gastrointestinal e tlcera péptica é aumentado
em idosos com idade superior a 75 ou em uso de
corticosterdides, anticoagulantes ou antiplaquetdrios.'?
Ainda, dlceras gastrointestinais superiores, hemorragia
grave, ou perfuragio sio RA gastrointestinais associadas
a AINE.'? No sistema cardiovascular, o uso concomitante
de AINE e espironolactona aumenta significativamente
o risco de hipercalemia em idosos com insuficiéncia
cardfaca."”

Por sua vez, as ferramentas STOPP START classificam
como potencialmente perigosa a prescricio de AINE
para idosos com histéria de tlcera ou sangramento
gastrointestinal, nio recebendo inibidor de bomba de prétons

Rev Med Minas Gerais 2020; 30: e-30201

ou bloqueadores H2, com a pressio arterial 160/100 mmHg
ou superior, com insuficiéncia cardiaca, com tempo de
filtragdo glomerular (TFG) menor que 50 mL/min, em uso
concomitante de varfarina.”>*® O uso por mais de trés meses
para a dor da osteoartrite leve ou para a gota também sio
prescrigoes potencialmente perigosas.”® Classifica, ainda,
como especialmente arriscada, a combinagao de AINE com
inibidores da enzima conversora de angiotensina, bloqueadores
dos receptores de angiotensina 2 e diuréticos.”>*

Diante dos resultados obtidos nesta revisao, verificou-se
que as RA identificadas vdo ao encontro dos Critérios de
Beers'? e das ferramentas de triagem STOPP START>*:
doenga diverticular do intestino grosso com perfuragio;*
RA cardiovasculares,”®* inclusive insuficiéncia cardiaca®
e aumento da pressio arterial;* ocorréncia de IRA® e
sangramento.”> Também foram identificadas RA nio
explicitadas nos Critérios de Beers'? ou nas ferramentas de
triagem STOPP START.®% Entre essas RA vale ressaltar
alteracoes laboratoriais das enzimas hepdticas,?® alteracoes
nos eletrédlitos,” e redugio na hemoglobina.?*>¢

CoNCLUSAO

No que diz respeito ao delineamento metodoldgico e
3 qualidade dos artigos analisados, a maioria (sete) foram
ensaios clinicos randomizados, sendo cinco deles com alto
nivel de evidéncia. Também foram analisados dois estudos
de casos e controles, um desenho experimental util para a
investigacdo de eventos raros, e dois coortes prospectivos.
Portanto, considera-se que os estudos analisados apresentam
importantes evidéncias para aplicagdo clinica em relagio s
reacoes adversas a AINE em idosos.

Entre as limitacoes dessa revisio verifica-se a
identificagio de poucos estudos que apresentassem as
RA estratificadas por faixa etdria, levando 2 exclusio de
indmeros estudos e selecio de uma pequena amostra.
Ainda assim, foi possivel apresentar o panorama geral das
RA induzidas por AINE. Os mecanismos de toxicidade
desses fdrmacos sio claros. Entretanto, ainda nio se
dispoe de guias de prética clinica que contribuam para o
uso seguro dos AINE em idosos."

Alguns estudos incluidos nessa revisio divergem em
relacio ao aumento do risco de RA associado ao uso de
AINE nio seletivos ou seletivos. Entretanto, as diferencas
observadas entre os grupos de pacientes podem ou nio
ser relevantes do ponto de vista clinico, dependendo das
caracteristicas da populagio avaliada. Sendo assim, nio ¢é
possivel determinar a superioridade de seguranca de um
desses grupos para o uso em pacientes idosos.

Sabe-se que, em geral, as RA as quais os idosos estdo
expostos tendem a ser mais graves do que em individuos
mais jovens. Devido 2s caracteristicas farmacocinéticas,
aumento das comorbidades e uso associado com outros
medicamentos, os idosos sio caracterizados como grupo
com maior risco de desenvolverem RA aos AINE.®'¢? Por
essa razio, a prescricio de AINE a esses pacientes deve
ser precedida de avaliagao criteriosa a fim de identificar
fatores de risco que predisponham a RA induzidas por esses
firmacos, inclusive a presenga de doengas de base que afetam
o sistema cardiovascular as quais sio muito prevalentes nessa
faixa etdria.’
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