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RESUMO

O uso prolongado de medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) tem sido associado a
uma variedade de efeitos adversos cardiovasculares, que incluem um aumento no risco de infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral (AVC), insuficiéncia cardiaca e hipertensdo. Esses medicamentos,
amplamente utilizados para o alivio da dor e inflamagdo, atuam inibindo as enzimas ciclo-oxigenase (COX-
1 e COX-2), o que reduz a sintese de prostaglandinas responsaveis pela inflamacdo e dor. Contudo, a
inibicdo dessas enzimas também afeta a homeostase cardiovascular, especialmente ao perturbar o
equilibrio entre tromboxano A2 e prostaciclina, substancias envolvidas na regulacdo da fungdo vascular e
na agregacao plaquetaria.

Estudos epidemioldgicos e ensaios clinicos tém demonstrado que o uso prolongado e em altas doses
de AINEs, particularmente aqueles que possuem maior seletividade para a COX-2, estd associado a um
aumento no risco de eventos cardiovasculares adversos. Pacientes com fatores de risco preexistentes,
como hipertensdo, diabetes, e histérico de doenga cardiovascular, estdo particularmente vulneraveis aos
efeitos adversos desses medicamentos.

Afisiopatologia dos efeitos cardiovasculares dos AINEs envolve, além da altera¢do do equilibrio entre
prostaglandinas, o potencial para retengado de sddio e dgua, o que pode exacerbar a hipertensao e levar
a insuficiéncia cardiaca congestiva. A diminui¢ao da fun¢do renal, outra complicagdo associada ao uso
prolongado de AINEs, também contribui para o aumento da pressao arterial e para o risco cardiovascular
em geral.

Em resposta a esses riscos, recomenda-se que o uso de AINEs em pacientes com risco cardiovascular
seja feito com cautela, utilizando a menor dose eficaz pelo menor tempo possivel. Alternativas
terapéuticas, como o uso de paracetamol ou opidides para controle da dor, podem ser consideradas,
especialmente em pacientes com alto risco cardiovascular. Além disso, é essencial o monitoramento
regular da pressao arterial e da fungao renal em pacientes que necessitam de uso prolongado de AINEs.

Em conclusdo, enquanto os AINEs continuam sendo uma ferramenta valiosa no manejo da dor e
inflamagao, é crucial que os profissionais de saude estejam cientes dos potenciais riscos cardiovasculares
associados ao seu uso prolongado, especialmente em populagGes vulneraveis. A individualizagdo da
terapia, com um enfoque cuidadoso no balango entre risco e beneficio, é fundamental para a seguranca
do paciente.

Palavras-chaves: Efeitos Cardiovasculares; AINEs; Uso Prolongado.
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NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS (NSAIDS)

ABSTRACT

The prolonged use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) has been associated
with a variety of adverse cardiovascular effects, including an increased risk of myocardial infarction,
stroke, heart failure, and hypertension. These drugs, widely used for pain and inflammation relief,
work by inhibiting cyclooxygenase enzymes (COX-1 and COX-2), thereby reducing the synthesis of
prostaglandins responsible for inflammation and pain. However, inhibiting these enzymes also affects
cardiovascular homeostasis, particularly by disrupting the balance between thromboxane A2 and
prostacyclin, substances involved in vascular function regulation and platelet aggregation.

Epidemiological studies and clinical trials have shown that prolonged use and high doses of
NSAIDs, particularly those with higher selectivity for COX-2, are associated with an increased risk of
adverse cardiovascular events. Patients with pre-existing risk factors, such as hypertension, diabetes,
and a history of cardiovascular disease, are particularly vulnerable to the adverse effects of these
medications.

The pathophysiology of NSAID-induced cardiovascular effects involves, in addition to the
altered balance of prostaglandins, the potential for sodium and water retention, which can exacerbate
hypertension and lead to congestive heart failure. Decreased renal function, another complication
associated with prolonged NSAID use, also contributes to elevated blood pressure and overall
cardiovascular risk.

In response to these risks, it is recommended that NSAIDs be used cautiously in patients with
cardiovascular risk, employing the lowest effective dose for the shortest possible duration. Therapeutic
alternatives, such as acetaminophen or opioids for pain management, may be considered, especially
in patients at high cardiovascular risk. Additionally, regular monitoring of blood pressure and renal
function is essential for patients requiring prolonged NSAID use.

In conclusion, while NSAIDs remain a valuable tool in the management of pain and
inflammation, it is crucial that healthcare professionals be aware of the potential cardiovascular risks
associated with their prolonged use, particularly in vulnerable populations. Individualized therapy,
with careful consideration of the balance between risk and benefit, is essential for patient safety.
Keywords: Cardiovascular Effects; NSAIDs; Prolonged Use.
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INTRODUCAO

A utilizacdo de medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs) tem
sido amplamente discutida na literatura médica devido aos riscos associados ao seu uso,
especialmente em pacientes com condig¢des cardiovasculares preexistentes. Um estudo
conduzido por Kang et al. (2020) analisou os riscos cardiovasculares e de sangramento
associados ao uso de AINEs apds infarto do miocardio. Os autores concluiram que o uso
de AINEs, mesmo em curto prazo, pode aumentar significativamente o risco de eventos
adversos, como infarto recorrente e hemorragias graves. Esses achados destacam a
necessidade de cautela ao prescrever AINEs para pacientes que ja sofreram infarto,
sugerindo que alternativas terapéuticas devem ser consideradas para minimizar esses
riscos.

No contexto de doencas renais crénicas, o uso de AINEs também levanta
preocupacdes significativas. O estudo realizado por Liao et al. (2021) investigou a
associacdo entre o uso de AINEs e eventos cardiovasculares adversos graves em
pacientes com doenca renal terminal. Os resultados indicaram que esses pacientes, ja
predispostos a complicagdes cardiovasculares, apresentam um risco ainda maior de
sofrer eventos adversos graves, como infarto do miocardio e acidente vascular cerebral,
qguando expostos a AINEs. Este estudo refor¢a a importancia de uma abordagem
cuidadosa na gestdo da dor em pacientes renais, onde os AINEs podem exacerbar os
riscos cardiovasculares e comprometer ainda mais a saude dos pacientes.

Por fim, a revisdo realizada por Panchal e Sabina (2023) fornece uma visdo
abrangente sobre os mecanismos moleculares pelos quais os AINEs podem induzir
toxicidades em diferentes 6rgdos. O estudo explora como a inibicdo da ciclooxigenase,
a principal via de acdo dos AINEs, pode levar a efeitos adversos, incluindo danos renais,
gastrointestinais e cardiovasculares. Os autores destacam a importancia de uma
compreensao detalhada desses mecanismos para o desenvolvimento de estratégias que
possam mitigar os efeitos adversos dos AINEs, especialmente em populagdes
vulneraveis como pacientes com doengas cronicas. Essas andlises sublinham a
complexidade do uso de AINEs na pratica clinica e a necessidade de um equilibrio
cuidadoso entre os beneficios e os riscos associados a esses medicamentos.

Os medicamentos anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs) sdo amplamente
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utilizados na pratica clinica para o manejo da dor e inflamacdo. No entanto, seu uso tem
sido alvo de crescente preocupacdo devido aos potenciais riscos cardiovasculares e
outras toxicidades associadas, especialmente em populacdes vulneraveis. Estudos
recentes tém destacado a importancia de uma avaliagao criteriosa dos beneficios e
riscos dos AINEs, particularmente em pacientes com historico de doencas
cardiovasculares ou renais. A analise dessas evidéncias cientificas é fundamental para
orientar a prescricdo segura desses medicamentos e desenvolver estratégias que

minimizem os efeitos adversos, garantindo um tratamento eficaz e seguro.

METODOLOGIA

Para a revisdo de literatura sobre os "Efeitos Cardiovasculares do Uso Prolongado
de Medicamentos Anti-inflamatorios Ndo Esteroidais (NSAIDs)," adotamos uma
metodologia baseada em uma busca abrangente de artigos publicados nos ultimos cinco
anos, cobrindo o periodo de 2019 a 2024. A pesquisa foi conduzida utilizando duas das
principais bases de dados académicas: Scopus e PubMed. Palavras-chave especificas,
como "Cardiovascular Effects," "NSAIDs," e "Prolonged Use," foram usadas para
identificar estudos relevantes relacionados ao tema.

Durante o processo de selecao, foram priorizados artigos em texto completo,
publicados em inglés, incluindo estudos observacionais, ensaios clinicos, revisdes
sistematicas e meta-analises. Essa selecdo criteriosa foi realizada para garantir a inclusao
de informac¢bes de alta qualidade e pertinentes, visando uma revisdao robusta e
atualizada sobre os efeitos cardiovasculares associados ao uso prolongado de NSAIDs.

A selecdo dos artigos seguiu uma abordagem sistematica e rigorosa. Inicialmente,
os titulos dos artigos foram revisados para identificar aqueles diretamente relacionados
ao escopo da pesquisa. Em seguida, os resumos foram avaliados para uma triagem mais
detalhada, considerando a relevancia e a contribuicdo dos estudos para o tema em
questdo. Por fim, os artigos selecionados passaram por uma analise completa, sendo
incluidos na revisdo apenas aqueles que apresentavam informacfes substanciais e

relevantes. A estratégia passo a passo na selecdo dos artigos, juntamente com critérios
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de inclusdo bem definidos, garantiu uma abordagem rigorosa na identificacao e selecdo
de estudos relevantes. Isso assegurou a qualidade e a confiabilidade da revisdo,
proporcionando uma analise aprofundada dos efeitos cardiovasculares decorrentes do
uso prolongado de NSAIDs. O objetivo deste estudo é contribuir para uma melhor
compreensdo dos riscos associados ao uso prolongado desses medicamentos,

oferecendo uma base sélida para a pratica clinica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

BRAUN, J.; BARALIAKOS, X.; WESTHOFF, T. (2020) destacam que o risco
cardiovascular associado aos AINEs depende significativamente do tipo de AINE
utilizado, da dose e da duracdo do tratamento. Inibidores seletivos da COX-2, como o
celecoxib, foram associados a um maior risco de infarto do miocardio e acidente vascular
cerebral. Isso ocorre porque esses medicamentos podem aumentar a agregacao
plaquetdria e promover a vasoconstricdo, o que pode levar a eventos trombadticos. Além
disso, a redugdo das prostaglandinas, que tém um papel protetor no endotélio vascular,
pode resultar em disfuncdo endotelial e aumento da pressdo arterial. Esses efeitos sdo
particularmente preocupantes em pacientes com fatores de risco cardiovascular
preexistentes, como hipertensdo ou histdria de doenca arterial coronariana.

GASTER, B. et al. (2021) e JO, H. A. et al. (2021), em seus estudos com pacientes
em didlise, destacam que esses individuos ja enfrentam um risco aumentado de eventos
cardiovasculares devido a sobrecarga de volume, hipertensdo e outras comorbidades
associadas a insuficiéncia renal. O uso de AINEs em pacientes dialiticos pode exacerbar
esses problemas por meio de mecanismos como a retencdo de sédio e agua, que
aumentam a pressao arterial e a sobrecarga cardiaca. Além disso, os AINEs podem
reduzir a taxa de filtracdo glomerular, exacerbando a fungdo renal ja comprometida, o
gue pode aumentar ainda mais o risco de insuficiéncia cardiaca congestiva. O estudo
revelou um aumento significativo na incidéncia de infartos do miocardio e insuficiéncia

cardiaca entre usudrios de AINEs, sugerindo que esses medicamentos devem ser usados
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com extrema cautela nessa populagao.

KANG, Dong Oh et al. (2020) aprofundam-se na analise dos riscos de
hemorragias e eventos cardiovasculares em pacientes que sofreram um infarto do
miocardio. Eles descobriram que o uso de AINEs, especialmente aqueles que inibem a
COX-2, esta associado a um risco aumentado de reinfarto e hemorragias graves. Isso se
deve a inibicao da prostaciclina, que desempenha um papel na vasodilata¢ao e inibi¢cdao
da agregacdo plaquetdria, aumentando assim o risco de trombose. Além disso, esses
pacientes frequentemente tomam anticoagulantes como parte de seu tratamento pds-
infarto, e a combinacdo com AINEs pode aumentar significativamente o risco de
sangramentos gastrointestinais e outros tipos de hemorragia.

LIAO, Yu-Chen et al. (2021) examinam os riscos cardiovasculares em pacientes
com doenca renal em estdgio terminal e concluem que esses pacientes, que ja estdo em
alto risco cardiovascular devido a uremia e hipertensao, enfrentam um risco adicional
ao usar AINEs. A reducdo na producdo de prostaglandinas renais causada pelos AINEs
pode levar a uma diminui¢do no fluxo sanguineo renal, o que ndo sé piora a funcdo renal,
mas também pode desencadear eventos cardiovasculares graves, como infarto do
miocdrdio e acidente vascular cerebral. O estudo indica que a mortalidade
cardiovascular é significativamente maior em pacientes com doenca renal terminal que
fazem uso prolongado de AINEs, refor¢cando a necessidade de alternativas terapéuticas.

RANE, Manas A. et al. (2020) identificam vdrios riscos associados ao uso
prolongado de AINEs, incluindo aumento do risco de infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral, e insuficiéncia cardiaca. O artigo destaca que esses riscos sao
particularmente elevados em pacientes com doencas cardiovasculares preexistentes, e
sugere que a inibicdo da COX-2, que reduz a producdo de prostaciclina (um
vasodilatador e inibidor da agregacao plaquetaria), € um dos principais mecanismos
subjacentes a esses efeitos adversos. Além disso, a inibicdo da COX-1 pode prejudicar a
funcdo renal e gastrointestinal, contribuindo para o aumento da pressdo arterial e
subsequente sobrecarga cardiaca. O artigo enfatiza a necessidade de monitoramento
cuidadoso e avaliacdao continua do risco-beneficio ao prescrever AINEs para pacientes
em risco.

SCHMIDT, Morten et al. (2023) fornecem evidéncias de que pacientes que
iniciam o uso de AINEs apds um infarto do miocardio ou insuficiéncia cardiaca enfrentam
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riscos cardiovasculares significativamente maiores do que aqueles que ja estavam
usando esses medicamentos antes do evento. Especificamente, o estudo encontrou que
iniciadores de AINEs tém um risco 39% maior de eventos cardiovasculares adversos,
como novos infartos do miocardio, hospitalizagGes por insuficiéncia cardiaca e morte
por qualquer causa. Diclofenaco, um dos AINEs mais comumente prescritos, apresentou
0 maior risco associado, especialmente quando iniciado apds um evento cardiaco. Esses
achados sugerem que o inicio do tratamento com AINEs deve ser abordado com extrema
cautela em pacientes com histérico de doenga cardiovascular.

THAI, Manh et al. (2023) discutem os riscos associados ao uso prolongado de
AINEs, enfatizando que esses medicamentos podem desencadear uma série de
complicacdes cardiovasculares, incluindo hipertensdo, insuficiéncia cardiaca e
trombose. O artigo destaca que, além dos efeitos vasculares diretos, como
vasoconstricdo e aumento da agregacao plaquetaria, os AINEs também podem afetar a
funcdo renal, levando a uma retencdo de fluidos que exacerba a hipertensdo e a
sobrecarga cardiaca. Os autores recomendam que os AINEs sejam prescritos com
precaucdo, e que a terapia seja individualizada para minimizar os riscos em pacientes
com predisposi¢ao a doengas cardiovasculares.

PANCHAL, Nagesh Kishan; SABINA, Evan Prince (2023) exploram os mecanismos
moleculares pelos quais os AINEs podem levar a toxicidade cardiovascular. A inibicdao da
COX-1 e COX-2 altera o equilibrio entre prostaglandinas e tromboxanos, favorecendo
um estado pré-trombatico que pode resultar em infarto do miocardio e AVC. Além disso,
o artigo discute como os AINEs podem induzir estresse oxidativo e inflamacao
endotelial, fatores que contribuem para o desenvolvimento de aterosclerose e
disfuncao endotelial. Esses efeitos s3ao especialmente perigosos em pacientes com
fatores de risco cardiovascular, e o uso prolongado de AINEs pode acelerar o
desenvolvimento de complicacdes cardiacas, sugerindo a necessidade de alternativas

terapéuticas em pacientes de alto risco.

Autor e Ano Metodologia do Estudo Principais Conclusdes
BRAUN, J.; Discussao baseada em O risco cardiovascular associado ao uso
BARALIAKQS, X.; revisdo da literatura sobre a de AINEs é dependente da indicacdo, e
WESTHOFF, T. relacdo entre o uso de o tratamento deve ser personalizado
(2020) AINEs e o risco conforme o perfil de risco do paciente,
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cardiovascular associado ao
uso de AINEs.

Estudo de coorte analisando
os riscos cardiovasculares e
hemorragicos associados ao
uso de AINEs ap6s infarto
do miocardio.

Estudo observacional
analisando a associacao
entre o uso de AINEs e
eventos cardiovasculares
em pacientes com doenca
renal em estdgio terminal.

Revisdo de literatura e
discussao sobre os riscos
cardiovasculares associados
a prescricdo de AINEs.

Estudo de coorte
comparando os riscos
cardiovasculares de
continuar versus iniciar o
uso de AINEs apés infarto
do miocardio ou
insuficiéncia cardiaca.

Revisdao abrangente sobre o
uso de AINEs na cardiologia,

Principais Conclusdes

especialmente em individuos com
histérico de doencgas cardiovasculares.

Pacientes em didlise que utilizam AINEs
apresentam um aumento significativo
no risco de complicacdes
cardiovasculares, como infarto do
miocardio e insuficiéncia cardiaca.
Recomenda-se limitar e monitorar
rigorosamente o uso de AINEs nessa
populacao.

Resultados indicam que o uso de AINEs
em pacientes com insuficiéncia renal
terminal esta associado a um aumento
substancial no risco de eventos
cardiovasculares, sugerindo cautela na
prescricao desses medicamentos nessa
populacdo.

O uso de AINEs ap0s infarto do
miocardio esta associado a um risco
aumentado de reinfarto e eventos
hemorragicos, recomendando que esses
medicamentos sejam evitados ou
minimizados em pacientes com alto
risco cardiovascular.

Uso de AINEs estd associado a um
aumento significativo nos eventos
cardiovasculares em pacientes com
doenca renal avancada, reforcando a
necessidade de cautela ao prescrever
esses medicamentos.

Os AINEs, apesar de eficazes no
controle da dor e inflamacdo, devem ser
prescritos com cautela devido aos
potenciais riscos cardiovasculares,
especialmente em pacientes com
histérico de doencas cardiovasculares.

Pacientes que iniciam o uso de AINEs
apods um evento cardiovascular tém
maior risco de complicacdes em
comparagao com aqueles que ja
utilizavam antes. Sugere-se cautela ao
introduzir AINEs em pacientes com
histérico de doenca cardiaca.

AINEs, embora eficazes no tratamento
da dor, aumentam o risco de eventos
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Autor e Ano Metodologia do Estudo Principais Conclusoes

considerando beneficios e cardiovasculares, especialmente em
riscos. pacientes com fatores de risco.
Recomenda-se considerar alternativas
como paracetamol ou opioides em
pacientes de alto risco cardiovascular.
A inibicao de COX-1 e COX-2 pelos
AINEs pode levar a desequilibrios que
PANCHAL, Revisdo dos mecanismos aumentam o risco de eventos
Nagesh Kishan; moleculares pelos quais os cardiovasculares, sugerindo que esses
SABINA, Evan  AINEs causam toxicidade em medicamentos sejam usados com
Prince (2023)  6rgdos, incluindo o coragdo. cautela em populagdes vulneraveis,
como pacientes com doencas cardiacas
ou renais.

CONSIDERACOES FINAIS

As consideragdes finais sobre os efeitos cardiovasculares do uso prolongado de
AINEs destacam a complexidade envolvida na administracdo desses medicamentos,
especialmente em pacientes com risco cardiovascular elevado. Embora os AINEs sejam
amplamente utilizados para o alivio da dor e inflamagao, os riscos associados ao seu uso,
como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca, exigem
uma abordagem cautelosa. A necessidade de individualizar o tratamento é evidente,
levando em consideracao o perfil de risco de cada paciente e a escolha criteriosa do tipo
de AINE, dose e duragao do tratamento.

E crucial que os profissionais de satde avaliem cuidadosamente os beneficios e
riscos antes de prescrever AINEs, especialmente em pacientes com histérico de doencas
cardiovasculares ou insuficiéncia renal. A retencdo de sédio e agua, a elevacdo da
pressdao arterial e a inibicdo das prostaglandinas protetoras sdo mecanismos bem
documentados que contribuem para os efeitos adversos cardiovasculares desses
medicamentos. Em populacdes vulneraveis, como pacientes em didlise ou aqueles que
sofreram um infarto do miocardio, o uso de AINEs deve ser evitado ou minimizado, e
alternativas terapéuticas devem ser exploradas.

Além disso, o inicio do uso de AINEs em pacientes pds-infarto ou com insuficiéncia
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cardiaca apresenta riscos consideravelmente elevados de complicacOes
cardiovasculares. Esses pacientes necessitam de um monitoramento rigoroso e de uma
revisdo continua do regime terapéutico para minimizar o risco de novos eventos
cardiacos. A escolha do medicamento deve ser orientada por uma avaliagao cuidadosa
das condicdes clinicas e dos possiveis beneficios e riscos, garantindo que o tratamento
ndo agrave o quadro cardiovascular do paciente.

Em suma, embora os AINEs continuem a ser uma op¢ao valiosa no manejo da dor
e inflamacao, a sua prescri¢cdao deve ser feita com extremo cuidado, principalmente em
pacientes com risco cardiovascular. A abordagem personalizada e o acompanhamento
continuo sdo essenciais para garantir a seguranca e eficicia do tratamento, reduzindo o
potencial de eventos adversos graves. Com a evolucdo das evidéncias cientificas, é
fundamental que os profissionais de salde permanecam atualizados sobre os riscos
associados aos AINEs e ajustem suas praticas clinicas de acordo com as melhores

evidéncias disponiveis.
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