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BASANI, Ariadne Berbert. Efeitos colaterais e reacdes adversas no uso de anti-
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RESUMO

A transicdo demogréfica inicia-se com a reduc¢do das taxas de mortalidade e com a
gueda das taxas de natalidade, com o aumento da expectativa de vida do idoso
pode haver um acréscimo nas complicacdes de saude deste individuo, fato que
reflete na alta prevaléncia de Doencas Crbnicas ndo Transmissiveis (DCNT) estas
causam deficiéncias e incapacidades funcionais, que leva ao aumento do consumo
de medicamentos inapropriados para idosos. Objetivo: Analisar os dados
disponiveis na literatura cientifica quanto ao uso de AINES por idosos, seus efeitos
colaterais e reacdes adversas. Método: Revisdo integrativa de artigos publicados
em portugués, inglés ou espanhol, disponiveis na integra nas bases LILACS,
CINAHL, Web of Science e Pubmed e no Scielo. A busca incluiu artigos do periodo
de 2000 a 2019. Os dados dos artigos localizados foram organizados nos programas
Start e Excell. Dois revisores realizaram leitura independente dos textos havendo um
terceiro revisor caso necessario. Resultado: a partir de 827 artigos selecionou-se
trés artigos que responderam ao objetivo. Esses dissertavam sobre os efeitos
colaterais e reacdes aos seguintes medicamentos: Diclofenaco de Sdédio,
Nimesulida, Naproxeno, Cetoprofeno, Piroxicam e Meloxicam. Os estudos
selecionados foram 2 estudos de caso e um estudo transversal descritivo, sendo
dois realizados no Brasil e um nos Estados Unidos. Conforme a avaliacdo sobre
evidéncia cientifica a classificacdo dos trés artigo € de baixa evidéncia o que
demonstra a necessidade de mais estudos sobre esta temética. Os efeitos colaterais
e RAM relatadas foram: choque anafilatico, hepatotoxicidade induzida por
medicamento, nduseas e desconforto estomacal. Conclusédo: Foram encontrados
poucos estudos para um periodo de 10 anos e com baixa evidéncia cientifica. O que
reforca a importancia de que novas pesquisa sejam realizadas pois apesar da alta
prevaléncia de usos de AINEs, pouco se conhece sobre o impacto do uso desta
medica¢do na saude dos idosos.

Palavras-chave: ldosos. Efeitos colaterais. Reacdes adversas. Anti-inflamatorios.



BASANI, Ariadne Berbert. Side effects and adverse reactions in the use of non-
steroidal anti-inflammatory drugs in the elderly: an integrative review. 2020. 44 p.
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ABSTRACT

The demographic transition begins with a reduction in mortality rates and a drop in
birth rates, with an increase in the life expectancy of the elderly, there may be an
increase in the health complications of this individual, a fact that reflects the high
prevalence of diseases Non-transmissible chronic (NCDs) these cause functional
deficiencies and disabilities, which leads to increased consumption of drugs.
Objective: To analyze the data available in the scientific literature regarding the use
of NSAIDs by the elderly, their side effects and adverse reactions. Method:
Integrative review of articles published in Portuguese, English or Spanish, available
in full on LILACS, CINAHL, Web of Science and Pubmed databases and on Scielo.
The search included articles from the period 2000 to 2019. The data of the articles
found were organized in the Start and Excell programs. Two reviewers performed
independent reading of the texts, with a third reviewer if necessary. Result: out of
827 articles, three articles were selected that responded to the objective. These
talked about side effects and reactions to the following drugs: Diclofenac Sodium,
Nimesulide, Naproxen, Ketoprofen, Piroxicam and Meloxicam. The selected studies
were 2 case studies and a cross-sectional descriptive study, two carried out in Brazil
and one in the United States. According to the evaluation on scientific evidence, the
classification of the three articles is of low evidence, which demonstrates the need for
further studies on this theme. Side effects and ADR reported were anaphylactic
shock, drug-induced hepatotoxicity, and nausea and stomach discomfort.
Conclusion: Few studies were found for a period of 10 years and with low scientific
evidence. What reinforces the importance of new research being carried out because
despite the high prevalence of NSAID uses, little is known about the impact of using
this medication on the health of the elderly.

Key words: Aged. Drug-related side effects. Adverse reactions. Non-steroidal anti-
inflamatory agentes.
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1 INTRODUCAO

Como na maioria dos paises da América Latina, o Brasil apresenta uma
transicdo demogréfica marcada pelo aumento significativo da populagéo idosa.
De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), ha um
aumento expressivo no numero de idosos no Brasil (MOTA et al., 2010;
CELICH; GALON, 2009;). Define-se idoso de acordo com a politica nacional do
idoso (PNI), Lei n°8. 842, de 4 de janeiro de 1994, e o estatuto do Idoso, Lei n®
10.741, de 1° de outubro de 2003, como o individuo com 60 anos ou mais. No
ano 2000, as pessoas com 60 anos ou mais correspondiam a 8,6% da
populacao, jA em 2010 a porcentagem passou para 10, 8% (BRASIL, 2003;).

Projecbes indicam que no ano de 2050 serdo aproximadamente 2
bilhGes de pessoas com mais de 60 anos no mundo, sendo a maioria deles
situados em paises em desenvolvimento (BRASIL, 2018).

Entretanto, apesar das mudancas demogréficas citadas anteriormente,
de acordo com a OPAS (Organizacdo Pan-Americana da Saude), ha um déficit
no preparo dos profissionais de saude em relacdo a saude do idoso, visto que,
apenas 15% dos programas de graduacdo em saude e menos de 10% das
especialidades médicas, abordam o envelhecimento (OPAS, 2018).

O envelhecimento do individuo estd sujeito a fatores intrinsecos e
extrinsecos que provocam uma heterogeneidade no processo de
envelhecimento. Os intrinsecos podem ser entendidos como a genética
individual do ser humano, responséavel pela sua longevidade. Os extrinsecos
referem-se as condicbes que o individuo se expde no decorrer dos anos
referentes a exposi¢cdes ambientais e de estilo de vida, como: falta de atividade
fisica, tipo de alimento consumido entre outros. O envelhecimento pode ser
caracterizado como senescéncia (envelhecimento normal) ou senilidade
(envelhecimento patolégico) (FRIES; PEREIRA, 2009).

Este cenario esta levando os estudos acerca do processo de
envelhecimento a ganhar maior énfase nos ultimos anos, principalmente nos
paises em desenvolvimento onde existem maiores problematicas relacionadas
com esse contexto. Tal demanda torna-se um importante desafio,
especialmente para o setor saude, isto porque viver de forma mais longeva

nem sempre € sindnimo de viver melhor ou com saude (PARENTE, 2016).
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Percebe-se, ao longo dos ultimos anos, que houve evolugcdo na
farmacologia, fato este que contribui para 0 aumento da populacédo idosa e da
longevidade dos mesmos apesar da presenca de doencas cronicas (MOTA et
al., 2010; CELICH; GALON, 2009; BRASIL, 2018).

As mudangas no perfil epidemiolégico, acarretam um predominio das
doencas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT) na populacédo idosa sendo elas:
cardiovasculares, respiratorias cronicas, canceres e diabetes. As DCNT estéo
relacionadas também a um aumento do custo econémico para o sistema de
saude, bem como para a sociedade, ocasionando assim um impacto negativo
no desenvolvimento do pais. (PEREIRA; ALVEZ; VALE, 2015).

As multiplas patologias levam a um aumento no consumo de
medicamentos pela populacdo idosa acarretando assim risco de interagdes
medicamentosas indesejadas. Com o aumento do consumo e dependéncia de
medicamentos existe, também o risco inerente de problemas relacionados ao
seu uso, como eventos adversos a relacionados medicamentos e reacdes
adversas a medicamentos (RAM) (PEREIRA; SPYRIDES; ANDRADE, 2016;
LIMA et al., 2014).

Evento adverso é definido como incidentes que resultam em danos nao
intencionais decorrentes da assisténcia e nao relacionados a evolucédo natural
da doenca de base do paciente. Reacdo adversa ao medicamento, é definida
como uma reacéao prejudicial e indesejada que ocorre apds a administracédo de
uma droga, em doses comumente usadas na espécie humana, para prevenir,
diagnosticar ou tratar uma doenca, ou para modificar qualquer funcéo biologica
(OMS, 2009).

Com a chegada do envelhecimento o corpo sofre vérias alteracdes nas
capacidades fisiologicas que interferem na absorc¢éao, distribuicdo, metabolismo
e eliminacdo dos medicamentos, podendo entdo apresentar alguns efeitos
toxicos para o idoso, mesmo quando estes medicamentos sdo usados em
doses terapéuticas. Fato este que pode acarretar maior frequéncia de RAM e
interacbes medicamentosas (MARIN, et al., 2009).
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Algumas alteracfes fisiolégicas podem ser proprias do processo de
senescéncia, como por exemplo, o aumento do tecido adiposo e a perda da
musculatura e liquido corporal atuam de modo direto no efeito de muitos
medicamentos. Pode ocorrer também a diminuicdo do clearance renal,
ocasionando o acréscimo do volume plasmético dos farmacos e, em
decorréncia sobrevém um efeito farmacologico exacerbado, aumento o risco de
toxicidade (VARALLO et al., 2012; CASSONI et al., 2014).

Por conta das diversas patologias dos idosos, eles estdo expostos ao
consumo em excesso de medicamentos, a ingestdo de diversos farmacos
aliado com as alteracdes fisioldgicas, apontam para um aumento da incidéncia
de RAM, com o aumento da idade. Todavia, essas reacfes adversas a
medicacBes em pessoas longevas sdo previsiveis e, possivelmente evitaveis. E
essencial que haja uma comunicacédo efetiva entre profissionais de saude afim
de reconhecer os principios farmacologicos e como 0 modo de envelhecimento
influéncia na resposta do farmaco, garantindo assim, uma terapéutica
assegurada e eficiente (WEHLING, 2014; DAVIES; O'MAHONY, 2017).

Alguns estudos farmaco-epidemiolégicos conduzidos no Brasil,
apresentam que a prevaléncia do uso de medicamentos por idosos tem variado
entre 70 a 92%, com média de utilizacdo entre dois e cinco farmacos por
pessoa. A indicacdo ou uso de varios medicamentos utilizados
concomitantemente pode ser favoravel no recurso terapéutico de varias
doencas, porém amplia o risco de ocorréncia de reacfes adversas e efeitos
colaterais (CASTEL-BRANCO et al., 2013).

Os pacientes que se utilizam da polimedicacdo, correm o risco de
receber prescricdo duplicada de medicamentos da mesma classe terapéutica,
fato que leva a “cascata de prescricdo”. Esta descricdo é usada em casos em
que um farmaco provoca uma reacdo adversa, a qual é compreendida como
uma expressdo de uma nova doenca e o paciente acaba recebendo um outro
medicamento para esta sintomatologia (RAPKIEWICZ; GROBE, 2014).
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Estudos brasileiros realizados neste grupo de pacientes indicam o
consumo médio de dois a quatro medicamentos por idosos (RIBAS; OLIVEIRA,
2014). O risco da ocorréncia de reacdes adversas a medicacdo, amplia
consideravelmente quanto maior heterogeneidade da farmacoterapia, a
ameaca de RAM com o uso de dois farmacos € de 13%, e pode chegar a 58%
guando administrado cinco medicamentos, e 82% se for utilizado sete ou mais
(PINTO; FERRE; PINHEIRO, 2012)

A periodicidade do uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) tem
crescido nos ultimos anos, tais medicamentos sdo constantemente utilizados
em diversas situacdes sejam elas, inflamatorias, dor e hipertermia. Os AINES,
representam um grupo farmacologico que € frequentemente utilizado pela
populacdo idosa, seja com ou sem prescricdo médica, por conta da prevaléncia
de doencgas osteomusculares, como artrite e osteoartrite, por exemplo (O’NEIL;
HANLON; MARCUM, 2012; ELY et al., 2015).

De acordo com o autor supracitado, ainda que esses medicamentos
sejam eficazes no controle da dor e inflamacdes ocasionadas por essas
enfermidades, por outro lado, geram reacdes adversas graves, onde pode ser
citado: sangramento gastrointestinal e insuficiéncia renal, além de estar
associado a ocorréncias cardiovasculares e interaces medicamentosas.

Compreende-se que os efeitos colaterais e reacdes adversas a
medicac¢do, aos quais os idosos estdo susceptiveis tendem a ser mais graves
do que em pessoas mais jovens. Em funcdo das caracteristicas
farmacocinéticas, aumento das comorbidades e uso associado com outros
medicamentos, os idosos sao classificados como grupo com maior risco de
desenvolverem efeitos colaterais e reacdes adversas aos AINEs
(TANGIISURAN et al., 2010).
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Uma grande parte dessas reagfes podem ser reduzidas quando se
realiza a prescricdo de medicamentos ao idoso. Para isto pode ser utilizado as
Listas de Medicamentos Potencialmente Inapropriados (MPI) aos idosos, sendo
muito utilizado também os Critérios de Beers criada nos Estados Unidos e a
Screening Tool of Older Person Potentially Inappropriate Prescriptions
(STOOP), desenvolvida na Irlanda (DIMITROW el al., 2011). Estas listas
apresentam medicamentos com risco de ocasionar efeitos colaterais e grupos
farmacoldgicos que devem ser evitados no momento da prescricdo ao paciente
idoso. Destaca ainda aqueles que devem ser usados com cautela, entre estes
estdo alguns medicamentos utilizados para o controle da dor em idosos
(FASTBOM; JOHNELL, 2015; AMERICAN GERIATRICS SOCIETY, 2012).

Destaca-se que as analises de potenciais interagdes medicamentosas,
derivada ou ndo da polifarmacia, poderia ser averiguada pelo farmacéutico no
ato na entrega do medicamento, assim o0s resultados de tais analises que
ofertassem o risco ao paciente, seriam comunicados ao médico prescritor a fim
de otimizar a farmacoterapia e garantia da seguranca dos pacientes,
especialmente a populacdo idosa (LIMA et al.,, 2016). O controle do uso de
medicamentos por idosos deve ser considerado um desafio para a equipe de
saude, em todos os niveis de atencado a saude: primario, secundario e terciario;
equipe de enfermagem, médicos e farmacéuticos precisam assumir um papel
ativo de revisdo das prescrigoes.

Algumas das doencas do envelhecimento colaboram para a
manifestacdo de queixas de dor. Estima-se que 80-85% da populacdo com
mais de 65 anos apresentem pelo menos um problema significativo de saude
que os predisponha a dor. As principais causas de dor podem ser patologias
traumaticas, infecciosas e principalmente cronico degenerativas, como as
doencas osteomusculares, reumaticas e artrose, as quais podem surgir por
conta do proprio processo de envelhecimento (MOTA et al., 2010; CELICH;
GALON, 2009; DELLAROZA et al., 2008). Devido a auto prevaléncia de dor
cronica em idosos ela é hoje uma das principais causas de busca do servi¢o de

saude por esta populagéo.
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A dor compreende componentes sensoriais, emocionais e cognitivos
onde o tratamento com medicamentos anti-inflamatorios ou analgésicos € o
mais utilizado. A enfermagem tem um papel crucial no controle da dor crénica
em idosos, estratégias de avaliagdo e manejo da dor devem ser incluidas nos
atendimentos e consulta de enfermagem com o objetivo de identificar seu
impacto e o uso abusivo de medicamentos. A enfermagem em conjunto com
outros profissionais podera favorecer o uso de terapias ndo medicamentosas e
reduzir o risco do uso e medicamentos especialmente de anti-inflamatoérios
(DELLAROZA et al., 2008).

Os AINES podem ser utilizados em trés areas terapéuticas, entra elas:
reumatismo inflamatério, osteoartrite e dores usuais como cefaleia, pequenos
traumas ou tendinites (SICRAS-MAINAR; CAMBRA-FLORENSA; NAVARRO-
ARTIEDAC, 2009).

Porém, a prescricdo de anti-inflamatérios deve ser realizada com muita
precaucdo e de forma particularizada para os idosos. Tais medicamentos
apresentam varios efeitos adversos e interagcbes medicamentosas, agravados
pela farmacocinética e farmacodindmica dessas substancias que sofre
alteracbes no organismo da pessoa idosa, por conta de modificacdes
fisiolégicas prépria da idade (O’NEIL; HANLON; MARCUM, 2012).

De acordo com O’Neil, Hanlon e Marcum (2012), os anti-inflamatérios
nao esteroidais (AINEs), apresentam alto risco de toxicidade gastrointestinal e
insuficiéncia renal em idosos, além de estarem relacionados a eventos
cardiovasculares e a varias interacées medicamentosas. Estudos europeus e
americanos aconselham que os AINES orais devem ser esporadicamente
prescritos ou administrados para o tratamento de dor em pessoas idosas e
quando necessario utilizar deve ser ofertado com muito cuidado e atencgéo.

Os AINES sdo um dos medicamentos mais consumidos em todo o
mundo. Nos Estados Unidos séo realizadas certa de 70 milhdes de prescricdo
deste farmaco e mais de 30 bilhdes de comprimidos sdo comercializados
anualmente (RIBEIRO; SEVALHO; CESAR, 2005).
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Diversos anti-inflamatorios sdo comercializados e encontrados
facilmente nas farmacias do Brasil, dentre eles podem-se citar: naproxeno,
ibuprofeno e cetoprofeno, os quais estdo presentes na lista de MPI, e sao
vendidos sem necessidade de apresentar receita para adquiri-los (SILVA et al.,
2019).

A partir do contexto apresentado elaborou-se a seguinte pergunta de
pesquisa: qual o conhecimento cientifico produzido sobre os efeitos colaterais

e reacdes adversas do uso de anti-inflamatorios ndo esteroidais em idosos?



20

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Analisar os dados disponiveis na literatura cientifica;

Caracterizar os estudos quanto ao uso de AINES por idosos;
Identificar os efeitos colaterais e reacdes adversas a medicacédo do uso
de AINES por idosos.

2.1.1 Objetivo Especifico
Descrever os estudos quanto aos anos de publicacdo, local de

realizacdo da pesquisa, delineamento do estudo, grau de evidéncias e
medicamentos anti-inflamatoérios esteroides analisados e seus respectivos

efeitos colaterais e RAM.
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3 METODO

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura, desenvolvido
com a finalidade de reunir e sintetizar achados de estudos realizados, mediante
diferentes metodologias, contribuindo para o aprofundamento do conhecimento
relativo ao tema descrito (SOARES et al.,, 2014). O estudo permeou as
seguintes etapas: indicadas para a constituicdo da revisdo integrativa da
literatura: 1) selecdo da pergunta de pesquisa; 2) definicdo dos critérios de
inclusdo de estudos e selecdo da amostra; 3) representacdo dos estudos
selecionados em formato de tabelas, considerando todas as caracteristicas em
comum; 4) andlise critica dos achados, identificando diferencas e conflitos; 5)
interpretacdo dos resultados e 6) reportar, de forma clara, as evidéncias
encontradas (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Elaborou-se a pergunta de pesquisa utilizando a estratégia PICO. Deste
modo, considerou-se P: idosos a partir de 60 anos; I: anti-inflamatoérios néo
esteroides; C:estudos cientificos; O: efeitos colaterais e reacbes adversas a
medicacdo (SANTOS; PIMENTA; NOBRE, 2007).

A busca por estudos foi realizada entre marco e abril de 2020 nas
seguintes bases de dados: National Library of Medicine National Institutes of
Health (PubMed), Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (Lilacs), Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL) e Web of Science, e, na biblioteca Scientific Electronic Library
Online (Scielo).

Os descritores controlados provenientes dos Descritores em Ciéncia da
Saude (DeCS) e do Medical Subject Headings (MeSH) foram utilizados em
portugués e inglés e seus sinbnimos: “idoso/ aged, middle ages, aged, 80 and

75 3

over”, “anti inflamatdrios/ anti inflammatory agentes, non steroidal” e “efeitos
colaterais e reacdes adversas/ drug-relates side effects and adverse reactions”.
Para realizacdo dos cruzamentos de descritores, foram utilizados

operados boleanos nas bases de dados, conforme quadro 1.
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Quadro 1. Cruzamentos dos descritores realizados nas bases de dados
LILACS, PubMed, CINAHL e Web of Science. E na biblioteca (Scielo).
Londrina, 2020.

LILACS e | (((idoso*) OR (pessoa* idosa*) OR (pessoas de idade) OR
Scielo (populacéo idosa)) AND ((efeitos colaterais e reacdes adversas
relacionados a medicamentos) OR (efeitos adversos) OR (evento
adverso) OR (toxicidade de medicamentos) OR (toxicidade de
drogas) OR (toxicidade de farmacos) OR (experiéncia* adversa*)
OR (reacOes adversas e efeitos colaterais relacionados a
drogas)) AND ((anti-inflamatérios) OR (agentes anti-inflamatorios)

OR (farmacos anti-inflamatérios)))

PubMed, | (((Aged) OR (middle aged) OR (aged, 80 and over)) AND ((Anti-
CINAHL | Inflammatory Agents, Non-Steroidal) OR (Non-steroidal anti-
Web of | inflammatory agents) OR (Non Steroidal anti inflammatory
Science |agentes) OR (Nonsteroidal Anti-Inflammatory Agents) OR
(Nonsteroidal Anti Inflammatory Agents) OR (Anti Inflammatory
Agents, Nonsteroidal) OR (Antiinflammatory  Agents,
Nonsteroidal) OR (Nonsteroidal Antiinflammatory Agents) OR
(Analgesics,  Anti-Inflammatory) OR  (Analgesics, Anti-
Inflammatory) OR (Anti-Inflammatory Analgesics) OR (Aspirin-
Like Agents) OR (Aspirin Like Agents)) AND ((Drug-Related Side
Effects and Adverse Reactions) OR (drug related side effects and
adverse reactions) OR (side effects of drugs) OR (drug side
effect*) OR (effects, drug side) OR (side effect*, drug) OR
(adverse drug reaction*) OR (drug reaction, adverse) OR
(reactions, adverse drug) OR (adverse drug event*) OR (drug
event*, adverse) OR (drug toxicity) OR (toxicity, drug) OR (drug
toxicities) OR (toxicities, drug)))

Fonte: Propria autora.

As buscas foram realizadas incluindo artigos de 2009 a 2019, porém
somente foram encontrados artigos sobre o tema a partir de 2014, em
portugués, inglés e/ou espanhol, que abordavam os efeitos colaterais e

reagbes adversas do uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais em idosos.
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Como critérios de exclusdo: teses, dissertacdes, trabalhos de conclusédo de
curso, capitulos de livros, revisdes de literatura, resumos de congressos, anais
e editoriais.

A coleta de dados foi realizada em duas etapas. A primeira
compreendeu a busca avancada nas bases de dados, com detalhamento do
guantitativo dos artigos bases. Apés a leitura de todos os titulos, resumos,
abstracts, foram selecionados os trabalhos que foram elegiveis de acordo com
0s critérios jA estabelecidos. Na segunda etapa, procedeu-se a leitura na
integra dos artigos.

Os artigos foram classificados de acordo com o Nivel de Evidéncia (NE).

Proposta por Melnyk e Fineout-Overholt (2005), como descrito no Quadro 2.

Quadro 2: Classificagao dos Nivel de Evidéncia (NE).

Nivel | Descricdo da evidéncia

I Evidéncia oriunda de revisdo sistematica e/ou metandlise na qual ha
inclusdo somente de estudos clinicos controlados e randomizados com
delineamento adequado;

[l Evidéncia oriunda de, no minimo, um estudo clinico controlado e
randomizado com delineamento adequado;

" Evidéncia oriunda de um Unico estudo controlado e randomizado com
delineamento adequado;

v Evidéncia oriunda de um estudo de caso-controle ou coorte com
delineamento adequado;

V Evidéncia oriunda de revisdo sistematica de estudos descritivos e
gualitativos com delineamento adequado;

VI | Evidéncia oriunda de apenas um estudo descritivo e qualitativo com
delineamento adequado;

VIl | Evidéncia oriunda de reflexbes de autoridades e/ou relatérios
elaborados por grupos de especialistas.

Fonte: (MELNYK E FINEOUT-OVERHOLT, 2005).

Propostas atuais de classificacdo de evidéncia cientificas indicam que
estudos de caso poderiam ser incluidos em revisdes, especialmente diante do
aparecimento de novas patologias, e, conforme o objeto de pesquisa e
indisponibilidade de estudos com evidéncias robustas sobre o tema (MURAD et
al., 2016).

Recorreu-se ao PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic and
Meta- Analyses) para a triagem dos estudos, contendo as seguintes etapas: 1)
identificacdo; 2) triagem; 3) elegibilidade e 4) inclusdo (MOHER et al., 2009).



https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-21002009000400014#qdr01
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Na etapa de identificacdo, todos os artigos buscados foram
hospedados software StArt - State of the Art through Systematic Review,
ferramenta computacional de apoio a revisdes sistematicas que oferece
suporte as etapas de planejamento, execucdo, analise final de dados e
visualizagao dos resultados (FABBRI et al., 2016). Foram eliminados os artigos
duplicados.

Apols esta acdo os artigos foram transferidos para o Microsoft Excel®,
sendo este o0 programa por meio do qual se procurou sintetizar, organizar e
comparar os dados dos estudos. Realizou-se a leitura das partes iniciais dos
artigos incluindo objetivos, método e resultados afim de preencher uma
planilha, para o registro das informac¢des contidas nos textos, contendo: o titulo
do artigo, autores, resumo, ano, tipo de estudo, se respondia a pergunta de
pesquisa e os critérios de inclusdo e exclusdo. As bases de dados foram
destacadas por cores.

Na triagem, dois revisores realizaram a selecao dos artigos por meio da
leitura do titulo e resumo. Na etapa de elegibilidade, procedeu-se a leitura na
integra dos estudos pré-selecionados. A leitura foi feita em dupla pelos
revisores de forma independente, e em caso de discordancia acionou-se 0
terceiro revisor. Os revisores ndo foram cegos para a autoria dos manuscritos.
Por dltimo, na inclusdo, definiu-se a amostra final composta pelos estudos
elegiveis

ApoOs a avaliagao inicial dos artigos, eles foram comparados entre si,
buscando-se critérios de semelhanca ou de diferenca. A analise e interpretacao
dos dados foram realizadas de forma organizada e sintetizada por meio da
elaboracdo de um quadro sinéptico que compreendeu 0s seguintes itens:
identificacdo do estudo, referéncia, nome do periédico, local do estudo, tipo de
estudo, objetivo, resultados principais do estudo e nivel de evidéncia.

Os medicamentos no estudo foram categorizados seguindo uma
classificagéo internacional conhecida como Anatomical Therapeutic Chemical
(ATC) do Grupo Internacional de Trabalho da OMS para Metodologia das
Estatisticas de Drogas. As medicacbes sdo classificadas em cinco niveis,
sendo o primeiro nivel o anatdmico, segundo nivel subgrupo terapéutico,
terceiro nivel subgrupo farmacologico, quarto nivel subgrupo quimico e por

altimo o quinto nivel substancia quimica. Para este estudo foi utilizado até o
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segundo nivel (ATC, 2017). Foram selecionadas as categorias de

medicamentos que podem ser prescritas para o controle da dor crénica.

Quadro 3 — Classes de medicamentos incluidas no estudo, segundo a
classificacdo ATC (The Anatomical Therapeutic Chemical).

Classes de medicamentos Classificagdo ATC
Anti-reumatico e anti-inflamatorios MO1
Analgésicos (opidides), (outros NO2
analgésicos, antipiréticos e preparacdes
antimigrantes)

Fonte: Propria autora.



26

4 RESULTADOS

Encontrou-se 827 publicacbes, apods leitura e analise foram selecionados
trés artigos que atendiam ao objetivo do estudo.
FIGURA 1 - Fluxograma dos artigos considerados na revisao

bibliografica com abordagem integrativa. Brasil, 2020.
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Fonte: Adaptado do diagrama PRISMA-P 2009 Statement (MOHER et al., 2009).

Os artigos selecionados na revisdo estdo entre o periodo de 2014 a
2019, sendo dois periddicos estrangeiros e apenas um, nacional (E3). Em um
artigo o autor € enfermeiro (E3), e os demais meédicos (E1; E2;). Dois artigos
estavam disponiveis no idioma inglés e um em portugués (E3).

Com relacdo ao delineamento metodolégico, segundo Murad et al.
(2016) os estudos de caso E1 e E2 se encaixariam como ultimo nivel de

evidéncia e sdo considerados para temas sem publicacdes de pesquisas com
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evidéncias robustas disponiveis. E o (E3) no nivel VI, conforme Classificagdo
de Melnyk e Fineout-Overholt (2005).
A tabela 1 mostra os artigos que apresentaram os efeitos colaterais e

reacOes adversas do uso de anti-inflamatdrios ndo esteroidais em idosos.
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TABELA 1- Sintese dos estudos incluidos na revisdo de acordo com o ano, tipo de estudo, local de estudo, objetivo e principais resultados

Referéncia Tipo de Local Objetivo Principais resultados Nivel de
ID Bibliogréafica Estudo do Evidéncia*
estudo
Medicacdo utilizada Reacé&o adversa
elou Efeito
Colateral

El COLAKS, etal,

2014. The Estados  Descrever um caso de choque anafilatico ocorrido Choque

American Jounal Relato de Caso Unidos apos a injecdo intramuscular de Diclofenato de Diclofenaco de Sédio. anafilatico Sem

of Emergency Saodio, e seu tratamento bem sucedido. Identificag&o

Medicine.
E2 BERNARDES,

Sara Santos et Relatar o caso de uma idosa com metastase de

al., 2015. Séo Relato de Caso Brasil adenocarcinoma hepatico do ducto biliar, com Nimesulida Hepatotoxicidade Sem

Paulo Medical inicio precoce de disturbios hematolégicos ap6s Identificacdo

Journal. ingestdo de nimesulida em doses terapéuticas.
E3 Prospectivo,

LIMA, Maschio de  exploratério e Analisar potenciais interagdes medicamentosas e Naproxeno Desconforto VI

et al., 2016. Rev. descritivo com Brasil. reacdes adversas a anti-inflamatérios néo Cetoprofeno estomacal,

Bras. Geriatria abordagem esteroides (AINEs) em idosos usuéarios de um Piroxicam nauseas

Gerontologia guantitativa. servico particular de distribuicdo de Meloxican

medicamentos.

Brasil, 2020.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

* Grau de Evidéncia segundo Melnyk e Fineout-Overholt (2005)
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O estudo E3 foi o que abordou uma maior diversidade de anti-
inflamatorios sendo que os estudos de caso (E1 e E2) trataram
respectivamente do Diclofenaco de Sodio e Nimesulida. Destaca-se que 0s
medicamentos descritos nos estudos selecionados pertencem a lista de
medicamentos potencialmente inapropriados para idosos. Todos o0s
medicamentos envolvidos no estudo se classificam como M1 de anti-
inflamatorios.

O estudo E1 é um estudo de caso de paciente, sexo masculino, 68 anos,
referia dor abdominal em quadrante superior direito. No exame de imagem foi
detectado um célculo biliar. Prescrito Diclofenaco de Sdédio (DS) 75MG,
intramuscular (IM). Apés 10 minutos, paciente apresentou, confusdo mental,
taquipnéia, taquicardia (170bpm), hipotensdo (50/30 mmHg) e edema de
membrana uvular e mucosas, o qual foi diagnosticado com choque anafilatico.
Foi administrado oxigénio 100% em mascara facial a uma taxa de 6 a 8 I/min.
Realizado adrenalina 0,3mg e Meleato de Feniramina 45,5mg via IM
(intramuscular). Instalado soro fisioldgico 0.9 %. Funcéo cardiaca, condicdo
respiratoria e pressdo arterial foram monitorados. O paciente apresentou
melhora clinica nas horas seguintes. Recebeu alta apés 12 horas e foi
informado que é alérgico ao DS.

No de caso E2 refere-se a uma mulher de 81 anos, sem hepatite, sem
histéria clinica de reacdes adversas a medicamentos e com funcao renal e
hepatica adequada, apresentava metastase de adenocarcinoma hepatico do
ducto biliar, desenvolveu hematémese e epistaxe dois dias antes de ser
internada. Ela havia tomado Nimesulida, uma vez por dia, durante seis dias e
trés semanas antes, ela havia tomado diclofenaco por sete dias, que foi
suspenso quatro dias antes do inicio da terapia com a medicacdo em destaque.
Na admissdo médica, foram observadas grandes quantidades de hematomas
difusos, epistaxe bilateral e melena. A paciente apresentava hipotensdo (80 x
40 mmHg), frequéncia cardiaca de 70 (bpm), frequéncia respiratéria de 26
respiragcbes por minuto, ventilacdo espontéanea e sudorese. Para afastar a
suspeita de sangramento gastrointestinal alto, foi realizada endoscopia
digestiva alta, durante os exames apresentou parada respiratéria e evoluiu com
rebaixamento do nivel de consciéncia, necessitando de intubagéo orotraqueal.

Dezoito horas apds a admissdo, apresentou dano renal e hepatico que
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avancgou e a paciente evolui & 6bito. Até onde sabe-se, este € o primeiro relato
de caso de hepatotoxicidade induzida por Nimesulida em um paciente com
cancer de figado e em um paciente brasileiro.

Observa-se que o estudo E3, apresenta um delineamento transversal de
carater descritivo. Nas 200 receitas analisadas foram prescritos 760
medicamentos, dos quais 294 (38,7%) eram AINEs. Os AINEs corresponderam
a 38,7% dos medicamentos prescritos, entre eles: Nimesulida (22,8%) e
cetoprofeno (16,3%); dos quais, 8,5% constavam na lista de medicamentos
inapropriados para idosos entre eles, cetoprofeno (n=14; 56%), Piroxicam (n=6;
24%), Meloxicam (n=3; 12%) e Naproxeno (n=2; 8%). 30,5% dos idosos
relataram sintomas indesejaveis ap6s o uso de AINE, sendo desconforto
estomacal (n=34; 17%) o mais incidente seguido de nauseas por 11 (5,5%) dos
pacientes.
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5 DISCUSSAO

Em um estudo realizado com idosos portadores de doengas cronicos
degenerativas em Sao Paulo, foram analisadas as medicacdes prescritas por
meédicos de especialidades diversas, onde constatou-se que os medicamentos
mais indicados foram os correlacionados ao sistema musculoesquelético,
dentre esses os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), os quais
apresentam propensao para indigestdo além de ulceragdo gastrica e duodenal
(MANSO; BIFFI; GERARDI, 2015).

Os AINEs estéo entre os medicamentos mais utilizados nas praticas de
automedicacao. No Brasil, alguns estudos sobre a utilizacdo de medicamentos
apresentam os AINEs como os mais utilizados pela populacéo, porém estudos
préprios sobre o emprego destes farmacos e os fatores relacionados ao uso,
sao poucos ou mesmo inexistentes (RIBEIRO; SEVALHO; CESAR, 2005).

Estudos realizados com 700 idosos na Finlandia, descreveu que 364
(70%) destes, eram usuarios de pelo menos um ou mais anti-inflamatérios e
analgésicos. Um estudo realizado na Suica com 41.626 usuarios registrados no
sistema de Registro Sueco de Medicamentos Prescritos, 22% dos idosos
usavam anti-inflamatérios e analgésicos (HARTIKAINEN, 2005; JOHNELL;
FASTBOM, 2008)

Em um estudo realizado na Italia com pacientes idosos que
apresentavam osteoartrite de joelho, identificou-se a ocorréncia de nauseas
quatro dias apos o inicio do tratamento com um anti-inflamatério ndo esteroidal.
Constatou-se em outro estudo, que os idosos tratados com AINEs
apresentaram Ulceras gastrointestinais. Fato que corrobora com este estudo,
onde o (E3) apresentou como efeito colateral, desconforto estomacal e nausea
(GALLELLI et al., 2013; DAHLBERG et al., 2009).

Devido a estes fatores, a prescricdo destes medicamentos aos idosos
deveria ser precedida de uma avaliacao criteriosa a fim de identificar fatores de
risco que predisponham aos efeitos colaterais e RAM, inclusive a presenca de
doencas de base que afetam o sistema cardiovascular frequentes nessa faixa
etaria (LANAS et al., 2014).

Dentre as principais causas do aumento de uso destes medicamentos,

destaca-se a facilidade de acesso ao remédio em farmacias, onde a maioria
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deles é de venda livre e ndo € necessario prescricdo médica para a compra,
atrelado a isso, existe uma grande parcela de idosos com diversas doencas
inflamatorias (OSORIO; OTERO; GOMEZ, 2014; BATLOUNI,2010).

Sabe-se que os idosos sofrem diversas alteragfes fisioldgicas que
induzem a diminuicdo da homeostasia corporal, entre estas modificagdes,
encontra-se a disfuncdo hepatica, acréscimo do tecido adiposo, perda de
musculatura e atenuacdo da funcdo renal, culminando em um aumento
plasmético dos medicamentos e, como resultado, um incremento da resposta
farmacoldgica e de toxicidade (MARQUITO, 2014).

Verifica-se entdo que o uso indiscriminado e sem acompanhamento
adequado de AINEs pode ocasionar diversos efeitos adversos, especialmente
no organismo da pessoa idosa. Uma revisdo sistematica realizada por Howard
et al. (2008) com 13 artigos, apresenta-se que 11% das internacdes
envolvendo medicamentos, eram referentes ao uso de AINEs por efeitos
adversos a medicacao ou superdosagem.

Percebe-se que o uso cronico de AINEs se intensifica nesta populacao,
e que, grande parte, utiliza diariamente. Os anti-inflamatorios representam uma
das principais causas de morbidade nos idosos, 0s mesmos tornam-se
vulneraveis as RAMs onde destaca-se: Ulceras gastricas, hemorragias
gastrointestinais, hipertensdo, eventos tromboticos, insuficiéncia renal e
hepética, entre outras (BACCHI, et al, 2012; WEHLING, 2014).

Algumas complicacbes ocasionadas pelo uso dos AINEs, como as
injurias renais sdo reversiveis com a descontinuacdo do uso desses
medicamentos, todavia se acompanhada de condi¢cdes adversas, como idade
progressiva, diabetes mellitus descompensada, hipertensdo, e cardiopatias,
pode-se provocar disfuncdo renal aguda, nefrite intersticial e sindrome nefrética
(BATLOUNI, 2010).

Um estudo realizado em Porto Alegre com 1.080 idosos, apresentou que
entre as doencas cronicos nao transmissiveis relatadas pelos idosos, a doenca
hepatica, demonstrou associacdo ao uso de anti-inflamatérios (46,0%;
p=0,004). Também foi verificado que quanto mais medicamentos o idoso
utilizava maior era o uso de anti-inflamatérios (p=0,001). Portanto os AINES
foram associados aos pacientes idosos que referiram ter uma doenca hepatica,

o estudo conclui que este fato é preocupante pois, a patologia pode nao estar
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sendo interrogada pelo médico no momento da prescricdo, ou a enfermidade
estd sendo provocado pelo consumo excessivo dessa classe medicamentosa
(ELY, 2015).

A revisdo dos MPI aos idosos deve ser realizada periodicamente por
parte dos profissionais responsaveis pela prescricdo e entrega de
medicamentos na pratica clinica, grande parte dos eventos adversos e reacdes
a medicamentos podem ser prevenieis nesta etapa da prescricdo
medicamentosa. As listas ou critérios de medicamentos potencialmente
inapropriados aos idosos devem ser incorporadas na rotina do atendimento aos
pacientes idosos.

As listas de medicamentos potencialmente inadequados para idosos,
como o0s critérios de Beers e os critérios de triagem de prescricbes
potencialmente inadequadas para idosos, (Screening Tool of Older Person’s
Potentially Inappropriate Prescriptions- STOPP), recomendam que os AINEs
devem ser evitados, se possivel, em pacientes idosos, porém nao configuram
contraindicacdo absoluta (AMERICAN GERIATRICS SOCIETY, 2015;
O'MAHONY et al., 2015).

Os critérios como o Beers e o STOPP, mencionam os AINEs como
medicamentos potencialmente inapropriados para todos os idosos, com
destaque para os idosos com insuficiéncia cardiaca, histéria de Ulcera gastrica
ou duodenal e doenga renal cronica (AMERICAN GERIATRICS SOCIETY,
2015). Os critérios, ja amplamente conhecidos, ndo conseguiram, porém,
alterar a situacdo do uso indiscriminado destes medicamentos no dia a dia da
pratica clinica e da auto medicacdo, facilitada por uma total auséncia de
controle da venda em muitos lugares do mundo.

Em um trabalho longitudinal, iniciado no ano 2000, realizado pelo Estudo
SABE - Saude Bem-estar e Envelhecimento, contou com uma amostra
probabilisticas de 2.143 idosos residentes na cidade de S&o Paulo, constatou
uma prevaléncia de 28% de uso de algum medicamento inapropriado (MPI)
entre os idosos. O terceiro grupo de MPI mais utilizados por esta populacéo
foram os farmacos que atuam no sistema musculo esquelético (5,7%),
destacando-se o uso de AINEs como, Cetolocolato, Naproxeno e Piroxicam.
Destes, dois medicamentos estavam presentes no (E3) que fora descrito por
este estudo (CASSONI et al., 2014).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6687054/#R21
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6687054/#R21
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Um estudo observacional, transversal, realizado com mil idosos
atendidos pelo SUS, identificou que o diclofenaco de sdédio, representou
(20,9%), de medicamentos inapropriados para idosos, o0s quais foram
consumidos por pacientes ndo hospitalizados, representando metade do
consumo secundario a automedicagcdo. O Estudo E1 descreveu exatamente a
reacdo adversa a medicacdo mais grave, que foi o choque anafilatico foi
ocasionado por este medicamento (BALDONI et al., 2014).

Ainda de acordo com Baldoni et al. (2014) pode-se destacar a alta
prevaléncia do uso de MPI 48,0 e 59,2% de acordo com os critérios de Beers
de 2003 e 2012, no qual os fatores associados ao uso de MPI em idosos,
destaca-se a automedicacdo, uso de medicamentos de venda livre e
polifarmacia.

Para se prescrever uma medicacdo a uma pessoa idosa, deve-se ter a
compreensao do mecanismo de acdo e seguranca de determinado farmaco,
além da importancia de entender o processo de envelhecimento, tanto a
senilidade como a senescéncia (OLIVEIRA et al., 2011).

Entre as dificuldades dessa revisdo destaca-se o reconhecimento de
poucos estudos que apresentassem os efeitos colaterais e reacdes adversas a
medicacdo estratificada para a faixa etaria dos idosos, levando a exclusao de
inUmeros estudos e selecao de uma pequena amostra.

Esta tematica mesmo ndo apresentando pesquisas que retratem
evidéncias fortes, como ensaio clinico randomizado controlado, o qual é
considerado o padrdo adequado na Pratica Baseada em Evidéncias (PBE), nédo
impossibilita a tomada de decisfes referentes a futuras pesquisa e protocolos
que direcionem para uma pratica clinica mais segura (GALVAO; SAWADA;
ROSSI, 2002).

A principal contribuicdo deste trabalho foi divulgar a restrita quantidade
de informacfes sobre efeitos colaterais e reacdes adversas causadas por anti-
inflamatorios em idosos. O que pode explicar a inexisténcia de guias de pratica
clinica que contribuam para o uso seguro dos AINE em idosos e que poderiam
encorajar o uso racional e seguro de medicamentos em beneficio dessa
populacado (WEHLING, 2014).

Uma hipotese para explicar a ndo existéncia de mais publicacdes sobre

0 tema, pode ser o fato que em alguns paises do mundo existe ja um controle
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mais rigoroso do uso desta classe de medicamentos, 0 que poderia
desestimular pesquisas sobre esta tematica. Outra hipotese é a auséncia de
sistemas informatizados nos servigos de saude e estabelecimentos de vendas
gue informam sobre a real condicdo de uso, o que dificulta o acesso a dados
precisos sobre o uso e suas consequéncias de maneira a viabilizar pesquisas
robustas sobre a tematica.

E preciso estimular o debate técnico e politico para que sistemas que
hoje controlam outras medica¢des possam ser usados também para os AINESs.
Um enfrentamento técnico e ético tera que ser realizado para que a médio e
longo prazo a venda indiscriminada e o habito do uso pela populacdo de idosos
sejam substituidos por outras alternativas terapéuticas seguras e acessiveis a

todos os idosos.



36

6 CONCLUSAO

Essa revisdo analisou, trés estudos que dissertavam quando ao uso de
AINES por idosos, seus efeitos colaterais e reacfes adversas, 0s quais
possuiam um delineamento metodologico de carater descritivo, por
consequéncia apresentava niveis de evidencias baixo, fato que limita a analise
de estudos cientificos robustos sobre o tema.

Os trés estudos abordaram sobre os efeitos colaterais e reacdes aos
seguintes medicamentos: Diclofenaco de Sodio, Nimesulida, Naproxeno,
Cetoprofeno, Piroxicam e Meloxicam. Os estudos selecionados foram 2
estudos de caso e um estudo transversal descritivo, sendo dois realizados no
Brasil e um nos Estados Unidos. Conforme a avaliacdo sobre evidéncia
cientifica a classificacao dos trés artigo € de baixa evidéncia o que demonstra a
necessidade de mais estudos sobre esta temética. Os efeitos colaterais e RAM
relatadas foram: choque anafilatico, hepatotoxicidade induzida por
medicamento, nauseas e desconforto estomacal.

Apesar do conhecimento tedrico sobre os riscos no uso de anti-
inflamatdrios em idosos, existente na literatura branca como livros cientificos
relacionados a farmacologia e a pratica clinica de profissionais de saude, ha
uma auséncia de artigos com evidéncias cientificas que comprovem 0s riscos
gue essa medicacao pode ocasionar no uso pelo idosos.

Esta auséncia de publicacbes embasadas em evidéncias cientificas
sobre o tema dificulta a estruturacdo de um protocolo de procedimentos que
possam direcionar os profissionais na assisténcia a esta populacdo tdo
presente nos servicos de saude. O estabelecimento das condutas a serem
tomadas frente aos efeitos colaterais e reagcdes adversas a respeito do uso dos
AINES na populacéo idosa, podera evitar consequéncias graves a vida e saude
dessas pessoas.

Entretanto a quase inexisténcias de evidéncias robustas sobre o tema
nao pode paralisar os pesquisadores e profissionais vinculados ao tema da dor,
seu controle e uso de medicamentos AINEs por idosos. A alternativa seria que
a partir da utlizacdo do conhecimento expresso na literatura branca
pudéssemos estruturar um protocolo de utilizagdo e avaliacdo do uso de AINEs

por idosos que poderia, a partir de sistemas informatizados, fornecer dados
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para uma pesquisa mais robusta sobre a ocorréncia de efeitos colaterais e
RAM.

A Enfermagem pode ser propulsora desta iniciativa considerando que
ela esta presente em todos os niveis de assisténcia a idoso do Sistema Unico
de Saude (SUS), onde muitas vezes a prescricdo e/ou o uso poderia ser
registrado e acompanhado. Muitas categorias profissionais tais como: médicos,
farmacéuticos poderiam contribuir com esta acdo. Mas uma equipe de
enfermagem, enfermeiros e técnicos, sensibilizados, capacitados e
organizados para este efetivo controle poderd gerar novos conhecimentos
sobre a realidade na pratica clinica, além de poder efetivamente intervir antes
gue consequéncias mais graves se instalem na saude dos idosos.

O envelhecimento populacional, comorbidades frequentes, a dor e 0 uso
de medicamentos inadequadamente sdo desafios que nao podem ser
ignorados e precisam ser enfrentados com unido de esforcos e acfes desde a
clinica até a pesquisa.

Somente um circulo virtuoso entre a clinica e a pesquisa gerara dados e
conhecimentos capazes de mudar a realidade frente ao tema dos AINES e seus

efeitos na populacéo idosa.
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