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Uso dos anti-inflamatérios nao esteroides no
controle da dor aguda: revisao sistematica

Use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs to control acute pain: a systematic review

Washington Luis Melo Figueiredo', Tiilio César Azevedo Alves®

RESUMO

Objetivo. Revisar na literatura a eficicia e a seguranca dos AINEs
no controle da dor aguda, quando usados isoladamente ou através da
analgesia multimodal. Método. Revisdo sistemdtica sobre o uso dos
anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) no controle da dor aguda,
usando as seguintes bases de dados e ferramentas de pesquisa: Medline,
Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Lilacs € Pubmed. A pes-
quisa foi realizada de outubro de 2014 a mar¢o de 2015 nos idiomas
portugués e/ou inglés, publicados hd no maximo 5 anos. Resultados.
Foram analisados 16 artigos, entre os quais 12 (68,75%), abordaram
AINE:; classificados como “eficaz” no controle da dor aguda, quando
usados de forma isolada ou de forma combinada a outros firmacos,
0 (0%) como “ineficaz”, 1 (6,25%) como eficicia “moderada” e 4
(25%) trabalhos classificados como eficicia “nio avaliada”, quanto
a seguranga, 9 (56,25%) artigos foram classificados como “seguro”,
3 (18,75%) como “inseguro”, 1 (6,25%) como “ndo estabelecida” a
seguranga ¢ 3 (18,75%) como seguranca “nao avaliada”. Concluséo.
Notou-se uma maior prevaléncia quanto 2 eficicia e a seguranca dos
anti-inflamatérios nio esteroides no controle da dor aguda de leve a
moderada intensidade, tanto através do seu uso isolado, quanto atra-
vés da sua combinagio multimodal.
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ABSTRACT

Objective. Reviewing in the literature the efficacy and safety of Non-
steroidal Anti-inflammatory Drugs (NSAIDs) in acute pain control
when used alone or by multimodal analgesic. Method. Systematic re-
view of the use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) to
control acute pain, using the following databases and research tools:
Medline, Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Lilacs, and
Pubmed. The survey was conducted from October 2014 to March
2015 in Portuguese and/or English, published at most five years ago.
Results. We analyzed 16 articles, of which 12 (68.75%), addressed
NSAIDs classified as “effective” to control acute pain, when used
alone or in combination with other drugs, 0 (0%) as “ineffective” 1
(6.25%) as effective “moderate” and 4 (25%) classified as work ef-
fectiveness “not evaluated” for safety, 9 (56.25%) articles were classi-
fied as “safe”, 3 (18.75%) as “unsafe”, 1 (6.25%) as “not established”
security and 3 (18.75%) as security “not evaluated”. Conclusion. It
was noted a higher prevalence for efficacy and safety of nonsteroidal
anti-inflammatory drugs to control acute pain of mild to moderate
intensity, both through its use alone, as through its multimodal com-
bination.
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INTRODUCAO

Os anti-inflamatérios nio esteroides (AINEs)
estdo entre os fdrmacos mais amplamente usados no
mundo'. Eles possuem propriedades anti-inflamatérias,
analgésicas e antitérmicas™’, tornando-se, tteis, portan-
to, para o controle da dor aguda. Com frequéncia, sio
prescritos para aliviar queixas musculoesqueléticas e sao
amitde tomados sem prescricio médica para dores de
menor intensidade’. Tais firmacos representam um gru-
po de compostos quimicamente heterogéneos, que fre-
quentemente nio tém relacdo quimica entre si, mas com-
partilham certas agoes terapéuticas e determinados efeitos
adversos que estio relacionados principalmente com o
uso indiscriminado ou periodos prolongados. Todos esses
firmacos sdo inibidores da enzima ciclooxigenase (COX)
e podem produzir rea¢oes adversas como gastrite, tlceras
géstricas, perfuragio gastrointestinal, disfun¢ao plaqueti-
ria, hemorragia e comprometimento renal'.

De maneira geral, os AINES, incluindo a sub-
classe de inibidores seletivos da ciclooxigenase 2 (COX-
2), sao amplamente utilizados no controle da dor aguda.
A dor aguda resulta da ativagao dos aferentes nociceptivos
periféricos através de estimulos nocivos (potencialmen-
te perigosos) assumindo a sensibilidade na linha de base
do sistema sensorial e ajuda a prevenir o dano tecidual
iminente. Adicionalmente, a dor aguda pode em certas
circunstincias evoluir para a dor cronica®’.

Para o alivio da dor aguda, os AINEs podem ser
utilizados isoladamente, associados a outros analgésicos
ou em combinagao com a analgesia regional. Possuem,
ainda, as vantagens de ndo causar dependéncia, depressao
respiratoria, além de reduzir a dose necessria de anal-
gésicos opioides, quando associados a estes, resultando
assim, em menos efeitos adversos. Na estratégia do con-
trole multimodal da dor, os AINES tém sido utilizados
em associagdo com outros farmacos resultando em efeito
sinérgico com melhor controle da dor pés-operatéria e
diminuigio dos efeitos adversos®’.

Por outro lado, o uso isolado dos AINEs, em
grandes doses ou em pacientes susceptiveis, pode pro-
duzir importantes reacoes adversas. Desse modo, o uso
indiscriminado desses firmacos pode comprometer a re-
lagdo custo-beneficio, tornando-se prejudicial para o pa-

ciente®?.

Portanto, este artigo tem como objetivo revisar a
literatura acerca da eficicia e seguranga dos AINEs no
controle da dor aguda, quando usados isoladamente ou

através da analgesia multimodal.

METODO

Trata-se de uma revisio sistemdtica realizada em
base de dados aberta, através da busca de referéncias sobre
o uso dos anti-inflamatérios nio esteroides (AINEs) no
controle da dor aguda, usando as seguintes bases de dados
e ferramentas de pesquisa: Medline, Scientific Eletronic Li-
brary Online (Scielo), Lilacs e Pubmed. Os descritores usa-
dos foram: anti-inflamatérios nao esteroides - dor aguda -
analgesia multimodal - efeitos colaterais dos AINEs - dor
aguda e analgesia multimodal - dor aguda OR analgesia
multimodal - dor aguda AND anti-inflamatérios nao es-
teroides - dor aguda OR anti-inflamatérios nao esteroides
- anti-inflamatérios nio esteroides AND efeitos colaterais
dos AINE:s - anti-inflamatdrios nio esteroides OR efeitos
colaterais dos AINEs - dor aguda AND NOT analgesia
multimodal.

A pesquisa foi realizada de outubro de 2014 a
marg¢o de 2015, sendo selecionados artigos de revisao sis-
temdtica, estudos comparativos, ensaios clinicos contro-
lados e/ou estudos de coorte. Para tanto, utilizou-se os
idiomas portugués e/ou inglés, publicados hd no maximo
5 anos (2009 a 2014).

Para a coleta dos materiais foi feita a leitura do
titulo e do resumo, sendo os critérios de inclusio: estudos
que associaram AINEs com dor aguda, AINEs e analge-
sia multimodal, AINEs com efeitos colaterais, dor aguda
com analgesia multimodal, estudos em humanos adultos
e textos completos disponiveis. Os critérios de exclusio
foram: estudos com animais, estudos com criangas, rela-
tos de caso e artigos incompletos. A andlise dos dados foi
realizada através da andlise de conteddo de Bardin.

Para a andlise dos artigos foram criadas quatro ca-
tegorias referentes a eficicia dos AINEs: 1. eficaz, artigos
que abordaram AINE:s capazes de aliviar a dor aguda; 2.
ineficaz, artigos que abordaram AINEs que nio foram
capazes de aliviar a dor aguda; 3. moderada, artigos que
abordaram AINEs que aliviaram a dor aguda momenta-

neamente, mas a mesma apresentou elevada taxa de retor-



no e 4. ndo avaliada, artigos que nao abordaram a eficicia
dos AINEs, mas avaliaram a seguran¢a dos mesmos. Do
mesmo modo, também foram criadas quatro categorias
para seguranga: 1. seguro, artigos que abordaram AINEs
sem efeitos colaterais graves; 2. inseguro, artigos que
abordaram AINEs com efeitos colaterais graves; 3. nao
estabelecida, artigos que apontaram a necessidade de no-
vos estudos quanto a seguranca e 4. nio avaliada, artigos

que ndo avaliaram a seguranga dos AINEs.

RESULTADOS

Na Scielo, foram encontrados 163 artigos, selecio-
nados 5, apés filtragem e excluidos 158. Na Lilacs, de
106 estudos, 3 foram selecionados e 103 excluidos. Na
PubMed, 1363 encontrados, sendo 4 incluidos e 1359
excluidos. Na Medline, localizou-se 434, selecionou-se 6
e excluiu-se 428. Nesta fase, foram excluidos 2 artigos
repetidos.

Nesta revisao foram analisados 16 artigos, entre
os quais 12 (68,75%), abordaram AINEs classificados
como “eficaz” no controle da dor aguda, quando usados
de forma isolada ou de forma combinada a outros far-
macos, 0 (0%) como “ineficaz”, 1 (6,25%) como eficicia
“moderada” e 4 (25%) trabalhos classificados como efici-
cia “nao avaliada”, conforme Quadro 1.

Outro aspecto abordado foi a seguranca dos Al-
NEs, deste modo, 9 (56,25%) artigos foram classificados
como “seguro’, 3 (18,75%) como “inseguro”’, 1 (6,25%)
como “nao estabelecida” a seguranca e 3 (18,75%) como

seguranga “nao avaliada”.

DISCUSSAO

Os AINEs mostram-se principalmente eficazes no
controle da dor associada a inflamacio ou 4 lesio tecidual,
visto que diminuem a produgao das prostaglandinas que
sensibilizam os nociceptores a mediadores da inflamacio,
como a bradicinina. Por outro lado, sao responsaveis por
numerosas reagdes adversas, principalmente quando sio
utilizados por longos periodos ou na presenga de fatores
de risco para estas reagoes'”.

Com relagao ao efeito analgésico, os resultados

mostram que 68,75% dos artigos estudados evidencia-

Quadro 1. Eficdcia e seguranca dos AINEs conforme o autor e ano.

Autor Eficdcia Seguranga
Bidese et al, 2014 Eficaz Seguro
Desai ez al, 2014" Eficaz Seguro
Barbosa ez al, 2014" Moderada Seguro
Sertoz et al, 2013" Eficaz Seguro
Kara et al, 2010 Eficaz Seguro
Husted ez al, 2011 Eficaz Seguro
Defrance et al, 2011 Nao avaliada Seguro
Leeetaeral, 20137 Eficaz Seguro
Lee et al, 2011' Nao avaliada Inseguro
Nezvalovd-Henriksen Eficaz Nao estabelecida
et al, 2013"
Oslen ez al, 2012%° Nao avaliada Inseguro
Andersen ez al, 20117 Eficaz Nao avaliada
Mezentseve, 2009* Eficaz Seguro
Clan et al, 20117 Nao avaliada Inseguro
Vega et al, 2013* Eficaz Nao avaliada
Boonriong ez al, 2010 Eficaz Nio avaliada

ram a eficicia dos anti-inflamatérios nio esteroides no
controle da dor aguda. Adicionalmente, verificou-se efei-
to sinérgico entre AINEs e opioide'’, com redu¢io da
prevaléncia da dor pés-operatéria de 59%, quando era
utilizado o AINE isoladamente, para 22%, quando o
opioide era associado ao AINE. Observou-se, ainda, um
efeito sinérgico entre AINE e anestésico local", porém
limitado as seis primeiras horas de pds-operatdrio.

Adicionalmente, nenhum artigo foi classificado
como ineficaz. Sendo assim, todos os fdrmacos adminis-
trados aliviaram a dor em proporgoes diferentes, ainda
que por tempo determinado. Nesse contexto, 6,25% dos
artigos encontraram eficicia moderada, a qual foi atribu-
ida a alta prevaléncia de dor no periodo pés-operatério
de cirurgias ortopédicas. A dor estava presente em 65,7%
dos pacientes no pés-operatério imediato, 62,2% no pri-
meiro dia de pds-operatdrio e de 75% no segundo dia de
pds-operatério'?.

No aspecto seguranga, verificou-se que os AINEs
foram considerados seguros em 56,25% dos artigos sele-
cionados, isoladamente ou em associa¢do com os analgé-
sicos opioides. Quando associados aos opioides, alguns
efeitos adversos foram encontrados em maior propor¢ao,
como prurido, retengao urindria, ndusea e, pelo menos
um episédio de vomito'*.

Observou-se, ainda, em menor propor¢io, rea-



¢bes cutdneas como a urticdria e exantema, atribuidas,
sobretudo, ao uso de 4cido acetilsalicilico, paracetamol,
ibuprofeno e piroxicam'®. Estas reacoes nao foram con-
sideradas graves.

Em outro grupo de pacientes, verificou-se nduse-
as, vomitos, constipa¢do, retengao urindria e sonoléncia
quando os AINEs foram associados a pregabalina, a-2
agonistas ou cetamina em cirurgias de membro supe-
rior'’.

Adicionalmente, pacientes que receberam petidina
ou cetoprofeno como adjuvantes da lidocaina em anes-
tesia regional intravenosa, apresentaram zumbido, ton-
tura, ndusea, vomito e prurido. Nesse estudo, nenhum
paciente apresentou depressdo respiratdria significativa e
os efeitos secunddrios nao foram estatisticamente signifi-
cativos''.

Esta revisdo classificou 18,75% dos artigos como
inseguros. Tal nimero se relaciona com complicacoes
gastrointestinais que incidiram em alguns pacientes, cau-
sando risco de vida devido as perfuragoes e hemorragias.
No entanto, essas complica¢oes ocorreram mais frequen-
temente em pacientes susceptiveis que apresentavam os
seguintes fatores de risco: uso prolongado de AINEs para
o tratamento de artrite reumatoide ou osteoartrite, idade
superior a 65 anos, comorbidades, dose elevada, com-
plicagoes gastrointestinais anteriores e uso de aspirina.
Por outro lado, nio foi observado, em nossa revisao, um
aumento significante do uso de inibidores seletivos da
COX-2, com o objetivo de reduzir esses efeitos adversos
gastrointestinais. Provavelmente, esse resultado reflete um
certo temor em fungdo da propriedade dessa subclasse de
AINEs em aumentar o risco de eventos trombéticos, ain-
da que esse efeito ocorra mais frequentemente com o seu
uso prolongado™®".

Do mesmo modo, o uso prolongado de AINE:,
ap6s o primeiro infarto do miocdrdio, aumenta o risco de
6bito em até 5 anos apds o evento®. Isso mostra que estes
medicamentos nao tém janela terapéutica aparentemente
segura para tais pacientes. Assim, nota-se que a seguranca
também estd relacionada a indica¢io adequada.

Outro aspecto abordado foi a “seguranca nio es-
tabelecida” que incluiu 6,25% dos artigos. Esse aspecto
estd relacionado com o risco de aumento de baixo peso ao

nascer associado ao diclofenaco e ao ibuprofeno, o qual

foi atribuido a fatores ainda nio totalmente elucidados e,

portanto, necessitando de novos estudos®.

CONCLUSAO

Portanto, os artigos analisados nesse estudo mos-
traram que os AINEs sio eficazes no controle da dor agu-
da de intensidade leve a moderada e tém um perfil aceitd-
vel de seguranca. O efeito analgésico foi observado com a
utiliza¢io isolada do AINE ou em associagao com outros
firmacos quando era empregada a estratégia de tratamen-
to multimodal. Por outro lado, estudos adicionais, com
amostras maiores, sao fundamentais para corroborar os

resultados encontrados nesta revisao.
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