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(AINE’s) ATRAVES DAS FUNCOES QUIMICAS ORGANICAS (FQO) E AS INTERACOES
INTERMOLECULARES

Jair Coelho da Silva!
Alex Sandro Rodrigues Baiense?
Leonardo Guimaries de Andrade’

Os Anti-inflamatérios Nio Esteroides (AINE’s) t2m como objetivo basico controlar os
sinais da inflamacdo; as Funges Quimicas Organicas (FQO) tém principal relevincia no processo de inibigdo
das enzimas ciclooxigenases 1 e 2, parte de um conjunto de ligacSes e interacdes moleculares capazes de dar a
esse firmaco a capacidade de exercer seu papel. diminuindo assim a producdo de prostaglandinas, moléculas
englobadas no processo inflamatério e responsivel por sinais quimicos celulares lipidicos similares a
hormoénios. Assim, os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) sio medicamentos altamente empregados
para combater o processo inflamatério. No entanto, a utilizagio inapropriada e indiscriminada desses firmacos
tem suscitado preocupagdes interligadas as reacdes adversas e aos impactos na saide publica. Objetivo:
Investigar o papel das func¢des quimicas orginicas e das interacdes moleculares presentes nos anti-
inflamatérios ndo esteroidais (AINE’s) a fim de compreender a estrutura quimica e comportamental desses
firmacos. Resultados: Foram encontrados o total de 70 artigos, nas plataformas de buscas: PUBMED e
SCIELO entre 2019 & 2024, dentro dos idiomas portugués e inglés. Sendo somente 10 artigos escolhidos.
Conclusio: A grande dificuldade do profissional farmacéutico esta direcionada 3 orientagio e educacdo quanto
o uso dos AINEs bem como a todos os medicamentos existentes. O cendrio pode ser complicado, mas o
farmacéutico deve persistir para mudar paradigmas e costumes que prejudicam a satide da sociedade. E
necessario descobrir no campo cientifico, novas drogas com eficiéncia e seguranca garantidas, que demonstrem
melhores beneficios e que possam respaldar uma boa recuperagio com menos efeitos adversos.

Palavras-chave: Anti-inflamatérios. Nio esteroides. AINE’s. Interagdes. Intermoleculares.

Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs (NSAIDs) have as their basic objective to control
pain, fever and inflammation; however, each function exerted in the inhibition of cyclooxygenases 1 and 2
enzymes is part of a set of molecular bonds and interactions capable of giving this drug the ability to play its
role. thus decreasing the production of prostaglandins, molecules encompassed in the inflammatory process
and responsible for lipid cellular chemical signals similar to hormones. Thus, non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) are drugs that are highly used to relieve pain and reduce inflammation. However, the
inappropriate and indiscriminate use of these drugs has raised interrelated concerns about adverse reactions
and public health impacts. Objective: To investigate the role of organ functions and molecular interactions
present in non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) in order to understand the chemical and
behavioral structure of these drugs. Results: A total of 70 articles were found in the search platforms:
PUBMED and SCIELO between 2019 and 2024, in Portuguese and English. Only 10 items were chosen.
Conclusion: The great difficulty of the pharmaceutical professional is directed to the orientation and
education regarding the use of NSAIDs as well as all existing medications.The scenario can be complicated,
but pharmacists must persist in order to change paradigms and customs that harm the health of society. It is
necessary to discover in the scientific field, new drugs with guaranteed efficiency and safety, that demonstrate
better benefits and that can support a good recovery with fewer adverse effects.
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L INTRODUCAO

A ridpida evolucio industrial e as mudangas de padrio de consumo tém impactado uma
grande atencgio a respeito das vdrias substincias quimicas usadas nos processos de produgio.
Neste contexto de preocupagio, o termo Microcontaminantes de Preocupagio Emergente
(MPE) surgiu para designar substincias nio precisamente novas, mas que existe muito tempo
sdo consumidas pela sociedade, em que a presenca e significado sé agora estdo sendo esclarecidos
(BELL et al., 2019).

Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) estabelecem um papel crucial no
tratamento de uma diversidade de condi¢des inflamatérias. Estes compostos, amplamente
usados para aliviar o processo inflamatério, tém um mecanismo de agio através da inibic¢do das
enzimas ciclooxigenase (COX), diminuindo assim a produgio de prostaglandinas, moléculas
englobadas no processo inflamatério e responsivel por sinais quimicos celulares lipidicos
similares a hormo6nios (MARQUEZ et al., 2021).

Assim, os anti-inflamatérios nio esteroidais (AINES) sio medicamentos altamente
empregados para aliviar a dor e diminuir inflamag¢des. No entanto, a utilizagio inapropriada e
indiscriminada desses firmacos tem suscitado preocupagdes interligadas as reagdes adversas e
aos impactos na satide publica. Nesse contexto, a atencdo farmacéutica emerge como uma
ferramenta crucial para fornecer a utilizagdo racional e seguro dos AINES para propiciar
melhores resultados terapéuticos aos pacientes (MARQUEZ et al., 2021).

Todavia, a monitorizacido regular dos pacientes em tratamento com AINES é outra parte
crucial da aten¢io farmacéutica. Isso engloba avaliar a resposta do paciente ao tratamento,
realizar exames laboratoriais para detectar possiveis efeitos colaterais e ajustar o tratamento
conforme preciso (GUIMARAES et al., 2022).

O estudo das estruturas quimicas e a reatividade chamada de Relagio Estrutura e
Atividade (REA) é essencial para entender como essas moléculas interagem no organismo,
fornecem seus efeitos terapéuticos e configuram seu potencial de inibi¢do da enzima COX. Cada
derivado possui caracteristicas distintas, sendo eles: o salicilato, derivados do 4cido propidnico,
derivados do 4cido fenil acético, derivados do 4cido endlico, derivados do 4cido antranilico
(fenamato), sulfonanilamidas e os inibidores de COX-2 (celecoxibes) (GUIMARAES et al.,

2022).

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao. Sao Paulo, v.10.n.06. jun. 2024.
ISSN - 2675 — 3375

357



. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacao- REASE

Possuem virias func¢Ges orginicas em sua composi¢io, como grupos carboxilicos,
aminicos, ésteres, endis e aromiticos, que corroboram para a sua atividade bioldgica. As
interacdes quimicas presentes influenciam tanto sua estabilidade quanto sua capacidade de se
ligar a alvos biolégicos, como receptores e enzimas.

Essas interaces nio somente determinam a eficicia, mas também podem ter afetacio em
seu perfil de seguranca, uma vez que distintas estruturas quimicas podem levar a efeitos
colaterais distintos. A investigag¢io das interagdes intermoleculares entre os seus receptores é
crucial para o desenvolvimento de medicamentos mais eficazes e seguros (MARQUEZ et al.,
2021).

As interacSes intermoleculares também podem modificar a molécula e torni-la mais
polar de maneira a intensificar seus efeitos, prova disso sdo as moléculas que possuem efeitos
indutivos, caracterizados pela presenca de 4tomos altamente eletronegativos, como por exemplo,
o flaor (VERAS et al., 2019).

Encima disso, dentre as diversas classes de microcontaminantes destacam-se os firmacos
(segunda mais pesquisada no Brasil), representados por uma série de medicamentos como
antibidticos, analgésicos, anti-inflamatérios e contraceptivos orais com alto potencial, mesmo
em baixas concentracdes (VERAS et al., 2019).

Um dos problemas mais recorrentes na Unidade Bésica de Satide em questdo é a grande
quantidade de pacientes fazendo utilizacdo indiscriminado dos anti-inflamatérios ndo
esteroides, exclusivamente pessoas mais idosas, do sexo feminino, obesos e sedentérios.
Mensalmente sio liberadas mais de 50 receitas nesse seguimento de medicacdes, fora as
incontéveis solicitagdes de pacientes que ndo tem indica¢io, mas querem levar essas medicacdes
porque n3o tem mais em casa. Desta forma, realizar uma intervengio nesse seguimento é de
extrema importincia, porque nota-se que a comunidade em questio n3o tem conhecimento
suficiente a respeito dos efeitos futuros dessas drogas no organismo, inclusive aumento do risco
cardiovascular, tlcera géstrica, lesdo renal e hepatica dentre outros agravos (VERAS et al., 2019).

Além disso, sua relagdo entre estrutura quimica e atividade biolégica (REA) propicia uma
base para a compreensio de como alteracSes estruturais podem impactar a eficicia, a seguranga
e até a producdo de novos anti-inflamatdrios com menos efeitos colaterais ou que haja com mais

eficiéncia na inibi¢do de uma enzima mais especifica, como exemplo, os inibidores de COX-2

(MARQUEZ et al., 2021).
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Em suma, a atengio farmacéutica desempenha um papel crucial de preven¢io quanto a
utiliza¢do inapropriada de AINES. Através de orientagio apropriada, monitorizagio e
colaboracdo com outros profissionais de satdde, os farmacéuticos podem desempenhar um papel
significativo na promogio do uso seguro e eficaz desses medicamentos minimizando os riscos

associados.

2. OBJETIVO
2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar o papel das Fun¢des Quimicas Organicas (FQO) e das interagdes moleculares
presentes nos anti-inflamatérios nio esteroidais (AINE’s) a fim de compreender a estrutura

qu{mica e comportamental deSSCS férmacos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Conceituar a estrutura quimica dos AINE’s e identificar as principais Funcdes

Quimicas Organicas (FQO) em sua composicio;

. Descrever as interagdes quimicas presentes nas moléculas dos AINE’s;

o Avaliar o impacto das fungdes organicas nos AINE’s e sua atividade biolégica;

o Identificar as principais interacGes intermoleculares no complexo firmaco-
receptor;

o Apresentar a importincia da medida de atencdo farmacéutica
REFERENCIAL TEORICO

3.1 ESTRUTURAS QUIMICAS E AS FUNCOES QUIMICAS ORGANICAS (FQO) QUE
SE DESTACAM NOS AINES

Os anti-inflamatérios nio esteroides (AINES) sio uma classe de compostos amplamente
utilizados no tratamento de uma variedade de condi¢Ges inflamatérias. Os AINES abrangem
uma grande classe de medicamentos com extrema diversidade estrutural e funcional (DINDU,

SAMIK, et al; 2020). Apesar da diversidade de suas estruturas quimicas, todos esses
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medicamentos compartilham as mesmas propriedades terapéuticas (DINDU, SAMIK, et al;
2020).

Nesse caso para identificagio molecular de um AINE ¢é necessirio observar uma
caracteristica bésica presente em sua estrutura. Segundo Smith (2018) a estrutura basica dos
AINES consiste em um anel aromético contendo um 4cido carboxilico ou sulfénico e uma cadeia
lateral varidvel, que confere propriedades especificas a cada composto. Assim, o icido carboxilico
¢ fundamental para a interacdo dos AINEs com o sitio ativo da COX, enquanto os anéis
aromaticos e as cadeias laterais determinam a especificidade e a poténcia da inibi¢io JONES E
BROWN, 2020).

Mesmo contendo uma estrutura molecular base, os AINES apresentam diferentes
derivacdes que configuram propriedades especificas a eles. Tradicionalmente, os AINEs eram
classificados com base nas suas caracteristicas quimicas, sendo que a maioria dos AINEs
populares sdo categorizados como principais derivados do 4cido salicilo, icido acético, 4cido
endlico, 4cido antranilico ou 4cido propidnico (BINDU, SAMIK, et al; 2020).

Diante do desenvolvimento de novos firmacos capazes de serem especificos, foi
observado que os AINES também podem ser classificados quanto ao seu mecanismo em nio-
seletivos quanto a isoforma, que inibem tanto a COX-1 quanto a COX-2, e em AINE seletivos
da COX-2 (BINDU, SAMIK, et al; 2020).

Portanto ao observar a estrutura quimica e as funcdes orginicas que se destacam, pode-se
identificar porque uma determinada molécula de um AINE tem a capacidade de ser seletiva ou
nio-seletiva. A maioria dos AINES seletivos da COX-2 apresenta um grupo lateral
relativamente volumoso, que se alinha com uma bolsa lateral grande no canal de ligagio do 4cido
araquidénico da COX-2, mas que dificulta a sua orientacdo ideal no canal de ligacio menor da
COX-1 (BELL et al., 2019). Para melhor visualizagdo das estruturas quimicas e suas fungdes

orgénicas, deve-se observar a tabela abaixo:
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3.1 Salicilatos

Os salicilatos representam uma classe significativa de AINEs que compartilham uma
estrutura quimica comum com base no 4cido salicilico. A aspirina (4cido acetilsalicilico) é o

representante mais conhecido dessa classe e tem sido amplamente utilizada como agente anti-

inflamatério, analgésico e antipirético por décadas (BELL et al., 2019).
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A estrutura bdsica dos salicilatos consiste em um anel aromitico contendo um grupo
dcido carboxilico na posi¢do orto e uma cadeia lateral varidvel, que determina suas propriedades
farmacolégicas especificas. Como exemplo, a aspirina (figura 1) é um inibidor nio seletivo da
COX devido a sua capacidade de acetilar o grupo hidroxila da serina nos sitios ativos da COX
da COX-1e COX-2 (BINDU, SAMIK, et al; 2020).

Segundo Goodman e Gilman (2019) o 4cido salicilico é tdo irritante que s6 pode ser usado
externamente; por conseguinte, os varios derivados desse icido foram sintetizados para uso
sistémico. Compreendendo duas grandes classes de firmacos: os ésteres do 4cido salicilico
obtidos por substitui¢des do grupo carboxila e os ésteres de salicilato obtidos de 4cidos organicos,

nos quais se mantém o grupamento carboxila e a substitui¢io ocorre no grupo hidroxila

(GOODMAN, GILMAN; 2019)

3.1.2 Derivados Do Acido Propiénico

A principal derivagio desses compostos inclui o 4cido propidnico, que serve como
precursor para a sintese de diversos firmacos. Entre esses medicamentos, destacam-se o
ibuprofeno, o naproxeno e o icido flufenimico, amplamente utilizados para aliviar a dor e a
inflamacio associadas a condi¢ées como artrite (BINDU, SAMIK, et al; 2020).

A estrutura quimica dos 4cidos propidnicos é notdvel por sua cadeia carbdnica de trés
dtomos de carbono, com um grupo carboxila (-COOH) em uma das extremidades. Estudos de
Hu et al. (2019) destacaram que essa estrutura, muitas vezes com substitui¢des como grupos fenil
e isobutil, confere propriedades especificas aos diferentes compostos. Essa estrutura ¢é
reconhecida por sua capacidade de inibir a enzima ciclo-oxigenase (COX), desempenhando um
papel essencial na reducdo da sintese de prostaglandinas e, consequentemente, no alivio da dor e
da inflamac¢io (HU et al., 2019)

Os efeitos adversos dos acidos propidénicos, documentados em estudos como o de Clark
et al. (2020), concentram-se principalmente no trato gastrointestinal. Eles podem incluir dlceras,
sangramento gastrointestinal e irritacdo. Esses efeitos adversos podem ser mais pronunciados

em pacientes com histdrico de distirbios gastrointestinais.
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3.1.3 Derivados Do Acido Fenil Acético

Os 4cidos acéticos incluem medicamentos como diclofenaco, indometacina e sulindaco.
Sua estrutura quimica consiste em um grupo carboxilico ligado a estruturas aromiticas e
substituintes variados. Eles tendem a ser mais potentes do que os 4cidos propibnicos, porém com
maior risco de efeitos colaterais, especialmente gastrointestinais.

Acido Acético e Derivados: Diclofenaco de s6dio, Indometacina, Sulindaco,
Etodolaco, Cetorolaco. Esta subclassificacio inclui medicamentos como o 4cido acetilsalicilico
(aspirina), o diclofenaco e o indometacina. O 4cido acetilsalicilico é o protétipo dos AINES e
possui atividade anti-inflamatdria, analgésica e antipirética. Sua acdo anti-inflamatéria e
analgésica é resultado da capacidade de inibir a propriedade das prostaglandinas, alcangada pelo
bloqueio das enzimas ciclo-oxigenases-1 e ciclo-oxigenases -2 (COX-1 e COX-2). Percebe-se que
o diclofenaco apresenta um grau moderado de seletividade em relagio 4 COX-2 (UZZAMAN

et al, 2021).

3.1.4 Derivados Do Acido Enélico

Os 4cidos endlicos, também conhecidos como oxicam, apresentam um anel heterociclico
com um grupo enol. Piroxicam e meloxicam sio exemplos dessa classe. Uma caracteristica dos
dcidos endlicos é sua longa meia-vida, permitindo doses menos frequentes. Eles também tém um
perfil de seguranca relativamente favordvel, mas podem causar efeitos colaterais
gastrointestinais (UZZAMAN et al.2021).

O meloxicam é um AINE pertencente a classe do 4cido enélico, um dos derivados dos
oxicans e corresponde ao diéxido derivado da 4-hidroxibenzotiazinacarboxamida. Caracteriza-
se como um pé amarelo, praticamente insoltivel em 4gua e com alta solubilidade em 4acidos fortes
e bases. As drogas desta classe apresentam potente atividade em todos os modelos cléssicos de
inflamacio sendo, por isso, muito utilizadas no tratamento da artrite reumatdide, na osteoartrite
e osteoartrose dolorosa (UZZAMAN et al.2021).

Em voluntérios saudaveis, o meloxicam nas concentracdes de 7,5 e 15 mg causou menos
danos na mucosa gastrintestinal quando comparado ao piroxicam na concentracio de 20 mg. A
farmacodinimica do meloxicam indica uma agio parcialmente seletiva para a COX-2, sendo

inferior se comparada aos coxibes, mas superior ao demonstrado por outros AINEs
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convencionais como a indometacina, o ibuprofeno ou naproxeno, sugerindo assim uma melhor

tolerabilidade gastrintestinal da droga em comparacio com outros AINEs menos seletivos

(UZZAMAN et al.2021).

3.1.5 Derivados Do Acido Antranilico

Este grupo inclui meclofenamato, 4cido mefenimico e outros compostos derivados do
dcido fendmico, que é um derivado do 4cido antranilico. os antranilatos s3o outra classe de AINE
que sio derivados N-aril substituidos do 4cido antranilico. O diclofenaco, derivado do 4cido 2-
arilacético, é o AINE antranilato mais amplamente utilizado, encontrado em diversas
formulagdes, incluindo comprimidos analgésicos, injecdes, apresentacdes tépicas e sprays de agio
répida (CLARK et al., 2020).

Acido mefenimico: possui dois radicais metil ligado ao anel substituinte; Acido
flufenimico: possui um grupo CF3 ligado a um anel - é o mais potente; Acido etofenamato: é o
PF do 4cido flufenidmico. Os derivados do 4cido antranilico possuem agdo: analgésica (dores de
baixa intensidade) antiinflamatéria antipirética (CLARK et al., 2020).

Devem ser empregados em tratamentos de até 1 semana, o mecanismo de agio inibe a
COX e podem antagonizar efeitos das prostaglandinas, entretanto, os efeitos colaterais podem
ser: distirbios gastrintestinais: dor abdominal, constipagdo, diarréia, nduseas, vémitos cefaléia

vertigem mal-estar; as hemorragias sio menos recorrentes quando comparada com a aspirina

(CLARK et al., 2020).

3.1.6 Sulfonanilidas

Os 4cidos sulfénicos sio menos comuns e caracterizados pela presenca do grupo
sulfonamida. Um exemplo é a nimesulida. Apesar de terem um perfil de seguranga especifico,
esses compostos podem aumentar o risco de toxicidade hepética em certos casos. Outros campos
de utilizagdo para os 4cidos sulfénicos sio na producio de drogas antibacterianas, corantes e
também como catalisadores, trocadores de ions, usados para a purificagdo da 4gua através da

deionizacdo, emulsificantes, dispersantes, umectantes, entre outros (CLARK et al., 2020).
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3.1.7 Inibidores de COX2

Sulfona, Nimesulida, Meloxicam e Etodolaco, causam menores efeitos nesses dois anéis
sdo ligados por um espacador que pode ser: heterodtomo: S ou O. Nimesulida, Meloxicam e
Etodolaco - causam menores efeitos no TGI (12 Geracio), foram feitas modificacdes na
Nimesulida (22 Geragdo) para aumentar a sua seletividade. Verificaram que era importante a
auséncia do grupo COOH e presenca do grupo sulfonamida ou sulfona. A nimesulida: Acdo
antiinflamatdria, antitérmica, analgésica, antioxidante e inibe agregacio plaquetiria baixos
efeitos Uso: doencas reumdticas/ articulares; febre; cefaleias; mialgias; dores pds-operatérias
(JONES E BROWN, 2020).

A estrutura e atividade dos inibidores seletivos da COX2 sio: anel aromitico que pode
ser substituido por H, F, CH3 ou Cl], outro anel aromético funcionalizado. Pode ser substituido
por CH3, SO2, CH3, NHSO2, NHz2, SOz, esses dois anéis sio ligados por um espagador que
pode ser: heterodtomo: S ou O anel central: heterociclico, carbociclico, aromitico ou
heteroaromitico. COXIBES: foram criados para serem utilizados em osteoartrite, artrite
reumatdide, dor aguda e dismenorréia.

Os coxibes foram retirados do mercado (exceto Celecoxibe — o menos potente) porque o
seu consumo por mais de 1 ¥2 ano aumentava o risco de infarto, pois ao inibir a COXz2,
promovem a formacio de tromboxana Az, pelas plaquetas, e entdo ocorre o aumento da formagio
de codgulos. Os AINEs de segunda geragdo atuam de forma mais seletiva sobre COXz2, causando

pouco efeito TGI, mas precisam apresentar leve efeito inibitério por COXi, para evitar
cardiotoxicidade. Os AINEs cldssicos atuam em COX1 (preferencialmente) e COX2 (JONES
E BROWN, 2020).

3.2 INTERACOAES INTERMOLECULARES ENVOLVIDAS NA ATIVIDADE
FARMACODINAMICA

As interacdes intermoleculares sdo forcas atrativas que ocorrem entre moléculas e
influenciam suas propriedades fisicas e quimicas. Elas sdo essenciais para entender a interacio
entre os fAirmacos e seus receptores no organismo (BINDU, SAMIK, et al; 2020).

. FORCA DE VAN DER WALLS: As forcas de Van der Waals sio interagdes
fracas entre moléculas que surgem devido a flutuacdes temporirias na distribui¢do de elétrons.

Elas incluem atra¢des dipolo-dipolo e forcas de dispersio de London. No contexto dos anti-
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inflamatérios ndo esteroides (AINEs), essas forcas podem desempenhar um papel na ligacdo
entre o firmaco e o sitio ativo do receptor (BINDU, SAMIK, et al; 2020).

. PONTE DE HIDROGENIO: As pontes de hidrogénio sdo interacdes especificas
entre um 4tomo de hidrogénio ligado a um 4tomo eletronegativo (como oxigénio, nitrogénio ou
fldor) e um 4tomo eletronegativo préximo. Nos AINEs, as pontes de hidrogénio podem ocorrer
entre grupos funcionais como os grupos carboxila (-COOH) ou os grupos amino (-NH2) e o
sitio ativo do receptor, contribuindo para a estabilidade da ligacdo foirmaco-receptor (BINDU,
SAMIK, et al; 2020).

. DIPOLO-DIPOLO (DIPOLO PERMANENTE): As interacdes dipolo-dipolo
ocorrem entre moléculas polares, onde os dipolos positivos de uma molécula sdo atraidos pelos
dipolos negativos de outra molécula. Nos AINEs, essas intera¢des podem surgir devido a
presenca de grupos funcionais polares, como os grupos carbonila (-C=0O) ou os grupos amino (-
NH2), e podem influenciar na orientacdo e estabilidade da ligagio com o receptor (BINDU,
SAMIK, et al; 2020).

J EFEITO INDUTIVO (FARMACO-RECEPTOR): O efeito indutivo é uma
alteracio na distribuicdo de elétrons em uma molécula devido & presenca de grupos
eletronegativos ou eletropositivos préximos. No contexto dos AINEs, o efeito indutivo pode
afetar a polaridade da molécula e sua capacidade de interagir com o receptor. Por exemplo, grupos
funcionais como o 4cido carboxilico (-COOH) podem induzir uma polarizagio na molécula,

influenciando na interacdo com o receptor e, consequentemente, na atividade farmacolégica

(BINDU, SAMIK, et al; 2020).
33 MEDIDAS DE ATENCAO FARMACEUTICA

A atencio farmacéutica desempenha um papel fundamental no monitoramento e
aconselhamento sobre o uso de Anti-Inflamatérios ndo Esteroidais (AINES). Como j4 discutido
no presente trabalho, os AINES sio medicamentos amplamente usados para interrupg¢io da dor
e reducdo da inflamacdo por intermédio de uma posologia adequada. Entretanto, quando sua

utiliza¢io medicamentosa é realizada de maneira responsivel, geralmente por meio da pratica
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de automedicagio sem supervisio profissional, pode acarretar efeitos colaterais graves. De
maneira, como atitude preventiva desse cenirio (SOTEIRO & SANTOS, 2019).

Acredita-se que as medidas de atenc¢io farmacéutica é um ponto nevriélgico, porque sio
eles os profissionais que lidam com os pacientes, ou consumidores finais dos medicamentos.
(ALMEIDA & SILVA, 2019). No momento da compra dos medicamentos, em que os pacientes
solicitam ao farmacéutico o remédio (sem receitudrio com dosagem e tempo de tratamento
determinados, j4 que esses medicamentos nio o exigem), é o momento em que os pacientes

L. . ~ . . T .
podem ter acesso a uma série de informacdes cruciais relacionadas a utiliza¢io de medicamentos,
incluindo orientagdes sobre doses prolongadas, duracdo do tratamento e avaliagio dos riscos e
beneficios envolvidos. (SOTEIRO & SANTOS, 2019).

Os profissionais farmacéuticos exercem uma funcio essencial de orientar os individuos
no uso correto de seus medicamentos, fazendo uso de uma linguagem acessivel a todos os
ptblicos e com a incumbéncia de sanar quaisquer dividas, com o papel ético e profissional de
nio negligenciar nenhuma delas. Além disso, os farmacéuticos sdo especialistas presentes em
diversos 4mbitos, como hospitais, laboratérios de anilises clinicas, farmaicias e drogarias,
desempenhando um papel relevante na distribuicdo segura dos medicamentos e no fornecimento

de orientacBes aos pacientes. Isso garante nio somente o sucesso do tratamento, mas também

uma adesio mais eficaz ao mesmo (ALMEIDA & SILVA, 2019).

4. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo bibliografica realizado como parte de formagio do
Curso de graduacio em Fisioterapia da Universidade Iguacu. A constru¢io ocorreu para
identificar na literatura cientifica nacional e internacional. Foi realizada uma extensa revisio
bibliogrifica em bases de dados cientificas, como PubMed, Scopus, Web of Science e utilizagio
de livros didaticos de quimica medicinal, orginica e geral; além de publica¢des relevantes foram
selecionados e analisados para embasar o estudo.

Os principais AINEs disponiveis no mercado foram identificados e selecionados para
anélise, levando em consideracio sua representatividade na pritica clinica e na pesquisa
cientifica. Entre alguns firmacos estudados estio o 4cido acetilsalicilico (aspirina), o ibuprofeno,

indometacina, meloxicam e o celecoxibe.
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As estruturas quimicas foram analisadas em detalhes, identificando os grupos funcionais
presentes em suas moléculas e sua relacio com a atividade farmacolégica. Ferramentas
computacionais, como programas de modelagem molecular e bancos de dados de estruturas
quimicas, foram utilizadas para visualizagio e anélise das estruturas. Por meio dessas etapas,
busca-se fornecer uma anilise abrangente das interagdes moleculares e func¢des quimicas
orgénicas, contribuindo para o avan¢o do conhecimento cientifico nesta é4rea.

Os idiomas utilizados para sele¢o os periédicos foram: inglés e portugués, abrangendo
artigos com datas de publicacdo entre 2019 4 2024. Para busca de periédicos foram utilizados os
descritores na lingua inglesa com os termos: Non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs,
intermolecular interactions, organic groups, Structure-Activity Relationship, e para lingua
portuguesa: Anti-inflamatérios n3o esteroides, AINE’s, interacSes intermoleculares, grupos
orgénicos, Relagio Estrutura e Atividade. Foram utilizados os operadores booleanos AND, OR,
e NOT cruzando-se os descritores anteriormente, relacionados nas bases de dados citadas.

No estudo foram incluidos em artigos de estudo de caso, estudo de anélise comparativo,
estudo observacional, artigos gratuitos, que contivessem no minimo dois descritores
selecionados no titulo ou resumo e que apresentassem texto completo.

Foram excluidos os artigos duplicados na base de dados, artigos originais de revisdo
bibliografica, revisio da literatura ou revisio integrativa, que nio se encaixavam nos critérios de
inclusdo, publicados fora da janela de tempo estipulada, artigos duplicados, ou incompletos, ou

que nio descrevessem o tema abordado pelo trabalho.

s.  RESULTADOS

Foram encontrados o total de 70 artigos, nos sites PubMed, Scopus, entre 2019 a 2024,
dentro dos idiomas portugués e inglés, mas somente 10 foram utilizados para a elaboragio do

trabalho. A descri¢do do processo de selecdo se encontra no organograma abaixo:
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6. DISCUSSAO

Os AINE:s se apresentam principalmente eficientes no controle do processo inflamatério
ou 2 lesdo tecidual, visto que reduzem a produgio das prostaglandinas que sensibilizam os
nociceptores a mediadores da inflamacio, como a bradicinina. Por outro lado, so responsdveis
por numerosas reagdes adversas, exclusivamente quando sio utilizados por longos periodos ou
na presenca de fatores de risco para estas reacdes.

Lu et al. (2019), relataram em seu estudo que o ibuprofeno oral é a primeira escolha para
tratamento de PCA em prematuros de muito baixo peso. J4 o paracetamol representa uma nova
terapia atraente devido 4 ampla disponibilidade, baixo custo e um perfil de seguranca atraente.
No entanto, o paracetamol pode ser uma alternativa médica ruim no manejo da PCA em
RNMBP, porque nio é tdéxico, mas é ineficaz. E preciso uma investigacdo continua para
estabelecer o papel do paracetamol nos algoritmos de tratamento do PCA.

Corroborando com isso, El-Farrash et al. (2019), falaram sob a importincia de notar o

ibuprofeno, devido a um efeito mais seletivo sobre a COX-1 em comparacio coma indometacina,
apresenta um risco menor de efeitos secundirios e um curso menos prolongado. Mesmo em caso
de insuficiéncia renal, o uso de ibuprofeno resulta em comprometimento renal menos grave e

perturbacdo da microcirculacio em comparagio ao uso de indometacina. No estudo mencionado,

o autor do estudo indicou paracetamol em vez de ibuprofeno devido as complicacées minimas
relacionadas ao paracetamol.

Entretanto, para Cunha et al. (2019), apesar dessa maior seguranca interligada a utilizagdo
do paracetamol, a experiéncia demonstra que muitas vezes sio necessdrias alternativas
terapéuticas que, além de seguras, sejam também mais eficazes no combate a dor e a inflamagio,
tais como o etoricoxibe e o celecoxibe - inibidores seletivos de COX-2. No ambulatério
especializado em que teve lugar o estudo, o etoricoxibe é testado, quando necessario, como droga
alternativa para o tratamento da dor e da inflamac3o em pacientes acima dos 12 anos reatoras nio
seletivas aos AINEs, o etoricoxibe é uma opgio segura.

A maior porcentagem de pacientes que demonstram algum dos eventos cardiovasculares
foi encontrada no grupo de betabloqueadores. Isto foi provocado principalmente por infarto do
miocéirdio ou qualquer tipo de doenca cardiaca isquémica. Além disso, o pior controle da PA foi

notado com betabloqueadores. Entretanto, a distin¢gdo permaneceu, em comparagio com os
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diuréticos, mesmo apds o equilibrio para doenga cardiaca isquémica pré-existente. Portanto,
estes dados apoiam diretrizes que nio indicam betabloqueadores como monoterapia de primeira
linha, especialmente sem condi¢io cardiaca pré-existente.

No estudo feito por Miano et al. (2020), foi identificado que pacientes que receberam 24
horas de tratamento com AINEs (ibuprofeno, cetorolaco, indometacina, naproxeno e
nabumetona) ou oxicodona. A nefrotoxicidade sinérgica ndo foi notada com o tratamento de
curto prazo com AINEs + RAS-I na auséncia de diuréticos concomitantes, apontando que o
tratamento com RAS-I pode nio ser um motivo para escolher opioides em vez de AINEs nesta
populacdo. A nefrotoxicidade sinérgica nio pode ser descartada em pacientes tratados com
diuréticos.

Dentro disso, a maior parte dos pacientes, tinha hipersensibilidade nio seletiva a AINEs.
A dipirona foi implicada em todos os casos, seguida do ibuprofeno (789%) e do paracetamol (5190).
Entre os 7 pacientes com hipersensibilidade seletiva, as medicacdes envolvidas foram: dipirona,
AAS, paracetamol e ibuprofeno. Trés desses pacientes foram provocados, também, com a droga
suspeita (AAS, dipirona ou paracetamol), com resultado positivo em todas as provocagdes. O
paciente que reagiu ao paracetamol foi, ainda, submetido a teste de punctura, com resultado
positivo (reator seletivo - mecanismo IgE mediado).

Para Khalil et al. (2023), os betabloqueadores provocam hipotensio e bradicardia e podem
levar a bloqueios AV de segundo ou terceiro grau. O glucagon I'V é o antidoto inicial; Hidratacao
intravenosa e marca-passo externo podem ser preciso se ndo existir resposta. A toxicidade da
hidralazina e minoxidil pode provocar hipotensio grave, taquicardia e rubor cutineo; em casos
graves, os pacientes podem provocar choque cardiaco ou isquemia miocardica. Betabloqueadores
podem ser utilizados para taquicardia grave. O tratamento é de suporte com hidratacdo
intravenosa e vasopressores.

Todavia, Ferreira et al. (2020), afirmam que pacientes idosos se classificam como pessoas
com problemas de saide crénicos, sendo na sua maioria polimedicados. A adogio da
automedica¢do é uma préitica comum nesta populacdo. Plantas medicinais e produtos de venda
livre sdo as principais alternativas para o manejo de sintomas, em especial a dor. Diante disso,
a aten¢io farmacéutica responsivel e de qualidade pode melhorar significativamente o
entendimento dos pacientes idosos quanto a utiliza¢io de medicamentos, favorecendo assim com

sua satide, bem-estar e qualidade de vida.
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Com isso, uma equipe interprofissional de médicos, enfermeiros e farmacéuticos é
necessiria para monitorar os pacientes que tomam esses medicamentos. Tanto os farmacéuticos
como os enfermeiros devem informar o médico sobre quaisquer possiveis preocupacdes de
adesdo, reacdes adversas ou alteracdes ambientais no domicilio. Este esforco abrangente da
equipe interprofissional ajuda a alcangar os beneficios méximos do regime e a melhor prestacio

de cuidados ao paciente e a familia.

CONCLUSAO

Em virtude dos estudos apresentados, foi identificado que os anti-inflamatérios nio
esteroides sdo os medicamentos mais vendidos em farmaécias. Essa prética é pertinente em todo
o Brasil, isso por causa do fécil acesso e desinformacgio daquele que utiliza. O diclofenaco,
paracetamol e a nimesulida foram os firmacos mais dispensados e o que preocupa é que as
pessoas os utilizam sem entender o real perigo que estdo correndo. Foi verificado que a populagido
idosa é a mais vulnerével quanto ao uso dos AINEs, visto que com o envelhecimento do corpo
acontecem alteracdes nas prostaglandinas, enzima responsivel por fung¢des importantes no
organismo, o que pode proporcionar o aparecimento de efeitos adversos mais facilmente.

Em se tratando de nimeros, o mercado dos AINEs movimentou um volume de 20 bilhdes
de reais entre 2019 a 2022, um valor significativo para o setor de emprego, gerando trabalho e
renda para milhares de brasileiros. Por outro lado, quando se menciona saide publica se pode
considerar os AINEs um inimigo reduzido, porque quem o usa negligencia os riscos ou mesmo
nio sabe dos problemas associados a essa classe. A grande dificuldade do profissional
farmacéutico estd direcionada a orientagio e educacio quanto o uso dos AINEs bem como a
todos os medicamentos existentes.

O cenirio pode ser complicado, mas o farmacéutico deve persistir para mudar
paradigmas e costumes que prejudicam a satide da sociedade. E necessario descobrir no campo
cientifico, novas drogas com eficiéncia e seguranca garantidas, que demonstrem melhores
beneficios e que possam respaldar uma boa recuperagio com menos efeitos adversos, devido a
isso sempre procurar estar atualizado para poder dar um bom direcionamento dentro do cuidado

farmacéutico a quem vier procurar atendimento.
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