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Resumo

Introducéo: Os AINES pertencem as classes de medicamentos mais utilizados em todo o mundo,
sendo o melhor caminho para aliviar dores reumaticas. Entretanto, seu uso inadequado pode
reduzir os efeitos de farmacos anti-hipertensivos. Objetivo: Esse artigo tem como objetivo
evidenciar problemas causados pelo uso concomitante de anti-inflamatérios ndo-esteroidais com
anti-hipertensivos, de acordo dados atualizados sobre as interagbes medicamentosas dessas duas
classes de medicamentos. Metodologia: Para isso, foi feito uma busca com artigos cientificos
priorizando as publica¢cdes dos ultimos 5 anos nas bases de dados da PubMed, Biblioteca Virtual
em Saude (BVS), ScienceDirect e Scientific Electronic Library Online (SciELO) sobre as possiveis
interacdes medicamentosas dos AINES com anti-hipertensivos e seus problemas a longo prazo
por paciente hipertenso. Sendo assim, foram utilizados os descritores em ciéncia da saude (DeCS),
“Anti-inflamatorios”, “hipertenséo” e “automedicacao”. Resultados e discussdes: Nesse estudo
nota-se que a inibigdo da prostaglandina e os efeitos retentivos de sodio causados ??pelos AINEs
podem atenuar os efeitos de alguns anti-hipertensivos, mais especificamente diuréticos e
inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Ademais, um ensaio clinico randomizado
e controlado implica claramente o acetaminofeno no aumento significativo da presséo arterial apos
apenas 2 semanas de uso diario. Consideragdes finais: Dessa forma, apesar do uso dos AINES
serem a preferencial forma de tratamentos a dores, exigem atencdo cuidadosa aos regimes de
farmacoterapia. Os prescritores devem se atentar com as condi¢des dos pacientes para equilibrar
entre o controle efetivo da dor e as possiveis interagdes medicamentosas que frequentemente
afetam negativamente o controle da PA.

Descritores: AINES; Hipertensao; Interagdes Medicamentosas.

Area de Concentragio: Ciéncias da Saude
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1. INTRODUCAO

Ao longo do tempo, o envelhecimento traz consigo disturbios
musculoesqueléticos (MSK) sendo caracterizados pelo enfraquecimento dos ossos e
articulagdes, resultado de processos inflamatorios ou degenerativos que afetam os
tecidos musculoesqueléticos (Wolf et al., 2022). Outra condigdo que se acentua na
populagdo mais idosa € a hipertenséao arterial (HA), sendo os paises latino-americanos,
especificamente o Brasil, detendo altas taxas de mortalidade por doencgas
cardiovasculares (Barroso et. al., 2020).

O numero de pessoas que convivem com hipertensao arterial ou tomam
medicamentos para trata-la dobrou entre 1990 e 2019, indo de 650 milhdes para 1,3
bilhdo de enfermos (OMS, 2023). Além disso, uma pesquisa conduzida nos Estados
Unidos (Case et al., 2020) revela que os idosos atuais relatam sentir menos dor em
comparagao aos adultos de meia-idade. Assim, é provavel que os idosos no futuro
sintam mais dor e, consequentemente, necessitem de um suporte mais significativo do
setor de saude.

Somando-se a isso, um estudo feito na universidade federal do Rio Grande do
Norte (Marinho et al., 2021) sobre o padrao de consumo de medicamentos entre idosos
atendidos na Atenc&o Primaria a Saude, a classe de medicamentos mais usados séo
as dos anti-hipertensivos, estando os anti-inflamatérios na posicdo de numero 5 nos
mais consumidos. 29,5% dos participantes estdo acima de 75 anos, evidenciando o
maior consumo de medicamentos por conta do envelhecimento, e entre estes,
majoritariamente medicamentos over the counter (OTC, de venda livre), farmacos
adquiridos sem prescricdo médica (Amador et al.,2023).

Um dos problemas mais importantes nos sistemas de saude mundiais sédo as
politicas de saude relacionadas ao acesso e ao uso racional de medicamentos,
especialmente nos paises em desenvolvimento (Herrera, 2019). Portanto, é frequente
observar que nesses paises os medicamentos de venda livre (OTC) sdo utilizados sem
considerar as possiveis consequéncias do uso indiscriminado.

Nisso, podemos destacar os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) que
representam um grupo terapéutico mais vendido devido ao seu elevado consumo: 23%
da populagado mundial utiliza AINEs e 5% de todos os medicamentos prescritos em todo
o mundo pertencem a este grupo terapéutico (Montinari et al., 2019; Zhou et al., 2014).
Boa parte de seu consumo elevado € devido a sua disponibilidade sem prescricao
meédica e a falta de informacao a respeito dos potenciais riscos que representam para
a populacéo.

Os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) tépicos ou orais seguidos de
paracetamol (acetaminofeno) ou opioides constituem a farmacoterapia de primeira
linha, e sdo a principal escolha para tratar problemas reumaticos (Kolasinski et al.,
2020; Bannuru et al., 2019). Nos Estados Unidos, 65% dos pacientes com osteoartrite
recebem prescrigdo de AINEs e 71% de opioides para o controle da dor, e as
prescrigdes de opioides para dor musculoesquelética aumentaram em 70% entre 2001
e 2010 (Larochelle et al., 2015).

Nesse contexto, configura-se como um problema quando relacionamos o0 uso
de AINES na populagao idosa. Em pacientes hipertensos, o controle inadequado da
doenga representa um risco cardiovascular, uma vez que a dor crbnica € 0 uso
frequente de AINEs sao fatores que podem elevar a pressao arterial (PA) (Reynolds et
al., 2023). Ademais, foi documentado que os AINEs diminuem a eficacia de alguns anti-
hipertensivos (Aguifiaga et al., 2024 ). Portanto, a interacao entre esses medicamentos
(AINEs e anti-hipertensivos) resulta em um controle inadequado da doenga e, como
consequéncia, eleva o risco cardiovascular para o paciente.

Assim, o objetivo deste artigo é ressaltar os efeitos na saude de idosos
hipertensos que usam AINEs para tratar dores musculoesqueléticas, em detrimento do
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controle de sua presséao arterial, analisando os riscos associados ao uso combinado
desses medicamentos conforme a literatura existente.

2. METODOLOGIA

Foi feito uma busca sistematica em bases de dado nacionais e internacionais,
de modo qualitativo e quantitativo, para identificar estudos que relataram associagdes
entre medicamentos das classes dos AINES e anti-hipertensivos nos idosos. Para isso,
os artigos cientificos coletados para a realizagdo dessa pesquisa precisavam seguir
certos critérios: Serem dos ultimos 5 anos; utilizagdo de descritores de acordo com o
DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude); abordarem as questdes sobre interagdes
medicamentosas dos anti-inflamatérios ndo esteroidais em pacientes hipertensos e
apresentarem dados que fornecam suporte a esse problema na saude publica. As
bases de dados utilizadas foram a PubMed, LILACS, Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), ScienceDirect e Scientific Electronic Library Online (SciELO).

3. RESULTADOS

O aumento da expectativa de vida também eleva a chance do surgimento de
uma ou mais patologias crénicas, como a hipertensdo, osteoartrite, entre outras
(Fajreldines et al., 2021). Segundo Inglis et al. (2024) “adultos mais velhos e aqueles
com fragilidade provavelmente tém reserva fisiologica reduzida, farmacocinética e
farmacodinadmica alteradas.” Isso significa que eles estdo mais suscetiveis a sofrer
efeitos adversos da IP (sigla em inglés para Prescri¢do Inadequada).

Considerando isso, o uso de AINEs junto com medicamentos anti-hipertensivos
deve ser cuidadosamente avaliado, pois pode interferir no controle da presséao arterial.
Segundo um estudo feito pela Academia Nacional de Medicina do México (Aguifiaga et
al., 2014) “a interagao entre esses medicamentos (AINE e anti-hipertensivos) promove
mau controle da doenca e, consequentemente, aumenta o risco cardiovascular para o
paciente. O uso da elevagao da pressao arterial induzida pelos AINEs ocorre a partir
da segunda semana apos o inicio do seu uso."

Os AINEs comumente utilizados para alivio de dores pelo seu efeito analgésico,
produzem seu efeito principalmente pela inibicdo da enzima ciclooxigenase-2 (COX-2),
resultando na diminuigdo da producdo de prostaglandinas envolvidas na dor e na
inflamacgéao (Piszczatoski, 2022). Costuma ser a principal linha de medicamentos para
tratar a osteoartrite (OA).

A OA surgiu como um contribuinte proeminente para a incapacidade,
particularmente devido ao aumento da populagdo idosa e as taxas crescentes de
obesidade. Consequentemente, a sua prevaléncia ultrapassou os niveis historicos
(Hunter et al., 2019). Nos ultimos anos, tem havido uma maior compreenséo do que
causa a dor na OA e da sua patogénese (Hunter et al., 2019). De acordo com Cioroianu
et al (2024) numa pesquisa relacionado a pessoas suspeita com osteoartrite, das 113
gue apresentavam a doencga, 86,9% apresentavam hipertensao arterial.

Foi observado que alguns anti-inflamatérios ndo esteroidais tem influéncia
sobre a pressao arterial. Isso por que a inibi¢do da prostaglandina e a retengéo de sodio
causados pelos AINEs podem atenuar os efeitos de alguns anti-hipertensivos, mais
especificamente os diuréticos e inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(Smith et al., 2019).

3.1 terapia farmacolégica anti-hipertensiva

A hipertenséao é definida como uma presséo arterial sistélica/diastolica 2140/90
mm Hg, e é um importante fator de risco para doengas cardiovasculares (DCV), além
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de ser a principal causa de anos de vida ajustados por incapacidade (DALY) em todo o
mundo. “Afeta aproximadamente 31% da populagdo adulta global (cerca de 1,4 mil
milhdes) e é caracterizada por uma prevaléncia crescente que devera exceder os 1,6
mil milhdes até 2025 (Forouzanfar et al., 2017; Mills KT et al., 2016).”

Os medicamentos anti-hipertensivos de primeira linha recomendados pela
Organizagao Mundial da Saude incluem agentes tiazidicos e semelhantes a tiazidicos,
inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), bloqueadores do receptor da
angiotensina e bloqueadores dos canais de calcio di-hidropiridinicos de acé&o
prolongada (Renjuan Li et al. 2023). Atualmente, os inibidores sintéticos da ECA tém
sido amplamente utilizados para o tratamento da hipertenséo.

Os antagonistas seletivos do adrenoreceptor beta-1 também previnem
efetivamente eventos de doencgas cardiovasculares, mas previnem o AVC em menor
grau do que outros agentes e, portanto, sdo agentes de segunda linha, a menos que
uma indicagdo convincente esteja presente (Oliver M. et al, 2024). Os inibidores da
ECA, junto com os bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA), previnem a
vasoconstricdo mediada pela angiotensina Il, a retengao de sodio e a retengdo de agua
(Oliver M. et al, 2024).

3.2 Interag6es medicamentosas entre AINES e anti-hipertensivos

A interacdo entre anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) e anti-hipertensivos
pode variar dependendo de diversos fatores, como o tipo especifico de medicamento,
a forma como € administrado (comprimido, injecéo, etc.), o uso concomitante de outros
medicamentos (polifarmacia) e as condigdes de saude preexistentes do paciente.
Partindo desse principio, pesquisas demonstram que pacientes hipertensos
apresentam uma maior vulnerabilidade as interacbes medicamentosas e
frequentemente utilizam AINEs em combinagdo com anti-hipertensivos (Subramanian
et al, 2018; Almeida et al, 2022).

Um estudo com pacientes hipertensos com osteoartrite (AO) indica que os
AINEs orais tém efeitos terapéuticos semelhantes quando administrados em doses que
oferecem resultados comparaveis. No entanto, pode haver diferencas entre os AINEs
quanto ao risco de efeitos colaterais, como alteragdes na pressao arterial. Como
exemplo, em uma analise realizada ao longo de 24 horas em pacientes tratados com
celecoxibe, n&o foram observadas alteragdes significativas na presséo arterial sistolica.
Em contraste, revisées sobre ibuprofeno e naproxeno mostraram uma variagcéo de 2 a
4 mmHg. Além disso, os inibidores da COX-2, como valdecoxib e lumiracoxib, ttm um
impacto reduzido na pressao arterial, enquanto rofecoxib e etoricoxib estdo associados
a um aumento da hipertensdo quando comparados com AINEs ndo seletivos e placebo
(Piszczatoski et al., 2022).

Como resultado, 3,4% dos pacientes apresentaram doencas cardiovasculares
e eventos renais, em sua maioria apos o uso de ibuprofeno. Leowattana (2018) também
reponta o uso de inibidores de ECA ou BRAs em associagdo com AINEs como fator de
risco para injuria renal. Foi relatado, ademais, que todos os AINEs, quando utilizados
em doses eficazes para reduzir a inflamacéao e a dor, podem aumentar a pressao arterial
nao apenas em pacientes com hipertensdo inicial, mas também em individuos
normotensos; o aumento médio da pressao arterial € de 3/2 mmHg. Art., mas pode
variar significativamente, até valores de press&o arterial sistolica acima de 200 mm Hg.
Arte. (Karateev A.2018; Macintyre IM. et al. 2022).

“‘Em relacdo a influéncia do paracetamol na terapia anti-
hipertensiva, ndo ha evidéncias de que haja um aumento sustentado
da PA causado pelo uso do paracetamol em pacientes com
hipertensao tratada. Entretanto, um pequeno aumento (~ 4mmHg) na
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PA sistdlica mostra um grau de dose-dependéncia por seu uso a longo
prazo.14 Contudo, a curto prazo, os riscos de alteragbes sao
extremamente baixos,10 como se observa na duragdao de uso na
prescricdo em odontologia que clinicamente n&o ultrapassa 5 dias de
uso (Sousa et al., 2019, p. 93).”

3.2.1 Ibuprofeno e Nimesulida

Alguns dados, sobre os AINES, como o Ibuprofeno, promovem alteragdes
sobre a pressao arterial, isso porque ao inibir a sintese das prostaglandinas renais,
promove vasoconstricdo renal e consequentemente a redugao da perfusdo e fungao
dos rins, retendo, assim, o soédio, desregulando o controle da PA (Wongrakpanich S, et
al., 2018). Além disso, a retengao de sédio no soro devido a elevagao da aldosterona
por conta dos AINES, contribuem para a hipertensdo (Kumar B, et al., 2015).

Num estudo, foi relatado que o Ibuprofeno possui interagdes com alguns
diuréticos anti-hipertensivos, como a hidroclorotiazida. Possivelmente ocorre uma
competigdo entre os farmacos na depuragéao tubular (Checker DI. 2018). Outros efeitos
do uso dessas duas classes de medicamentos € alteragbes na fungdo renal,
desequilibrio eletrolitico, além de evitar a eficacia da terapia anti-hipertensiva, o mesmo
valendo pros IECAs (Secoli S, 2010).

Essas alteragcbes sdo minimas, porém cruciais para o controle da PA. Levando
isso em conta, tal desregulacédo vale também para outros AINES que partilham do
mesmo mecanismo de acdo, como a nimesulida, que compartillha diversas
propriedades farmacoldgicas, com a exceg¢ao do seu grau de afinidade para a COX-1
e COX-2 (Moore N. et al., 2015).

3.2.2 Dipirona

Quanto a pressao arterial, a dipirona provoca uma variag¢ao limitada. Embora
induza vasodilatagdo nas veias, inicialmente causa vasoconstricdo nas artérias. Porém,
com o tempo e com o aumento das doses ocorre um relaxamento vascular, que pode
estar associado a camada endotelial das veias e das artérias. (Hoenicka et al., 2017).
Assim, além de a dipirona aparentar possuir um mecanismo de ag¢ao para o alivio da
dor semelhante ao do paracetamol, ela também nao exerce uma influéncia clinicamente
relevante sobre a pressao arterial dos pacientes (Sousa et al., 2019).

3.2.3 Diclofenaco de potassio

Dados recentes indicam que a inibigdo das enzimas COX pode afetar o estresse
oxidativo. As mitocéndrias, responsaveis pela produgdo de energia, geram espeécies
reativas de oxigénio (ROS), que normalmente sdo neutralizadas e eliminadas pelo
sistema antioxidante celular. No entanto, um aumento no estresse oxidativo pode levar
a uma produgdo excessiva de ROS, prejudicando o funcionamento celular e
promovendo a apoptose. A acumulacao elevada de ROS pode causar danos estruturais
e comprometimentos as mitocéndrias. Como o0 coragao possui uma alta concentracéo
de mitocondrias devido a sua intensa demanda energética, ele se torna especialmente
vulneravel a complicagdes cardiovasculares, como fibrose e disfungao cardiaca (Thai
et al., 2023).

4. DISCUSSOES
Em tratamentos com anti-inflamatérios ndo-esteroidais e anti-hipertensivos, o

mais consensual € a implementag¢ao de recomendacdes para a diminui¢do da dor, e o
controle da PA em pacientes hipertensos. Levando em conta que de 4 em cada 10

30
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pacientes com OA também tenham hipertensdo concomitante, os individuos que
apresentam isso necessitarao de tratamento para ambas as condi¢des (Verdecchia P,
et al., 2010). Mudancas de estilo de vida sdo meios para reverter certos problemas,
como perda de peso e melhora da dieta contribuem para o alivio de dores articulares e
controle da pressao arterial, porém, a contribuicdo dos medicamentos na terapia é
imprescindivel no auxilio aos tratamentos anti-hipertensivos (Piszczatoski et al., 2022).

De acordo com um estudo feito por Lin T, Solomon D, Tedeschi S, et al. (2017),
AINES topicos estdo associados a risco menores na alteracdo da PA, em comparagao
aos AINES orais. Ao exemplo do diclofenaco, que podem ser comercializados sem
receita médica, sendo uma boa alternativa para dores articulares, no joelho, maos e
cotovelos. No caso dos AINES orais, os agentes seletivos de COX-2 ndo apresentam
alteragdes significativas na PA, entdo, caso necessario, optar por celecoxibe no
tratamento da dor, apesar do alto custo e flexibilidade limitada nos ajustes de dosagem
(Piszczatoski et al., 2022).

Sobre os bloqueadores dos canais de calcio (BCCs), n&do se tem muitos
estudos sobre suas interagdes com os AINES, ja que os mesmos n&do necessitam das
prostaglandinas renais para realizar sua fungéo (Sousa, et al., 2019). Dessa forma, anti-
hipertensivos da categoria dos BCCs sao preferiveis no controle da PA em pacientes
que tratam a osteoartrite, ou dores musculoesqueléticos com AINES (Kolasinski S. et
al., 2019). Porém, requerem mais estudos sobre o uso de BCCs com os AINES, em
relagcdo ao controle da pressao sistdlica.

Quando se trata de idosos, os prescritores sempre devem ficar atentos as
condicbes dos pacientes, sobre possiveis interagdes medicamentosas, principais
recomendagdes de uso, e outras alternativas farmacologicas. Sempre levar em
consideragao que os AINES sé&o inapropriados para muitos pacientes, principalmente
em pessoas acima de 65 anos (Ubeda et al., 2012). As evidéncias apresentadas e
revisadas corroboram para a atencdo no uso de AINES devido os seus efeitos
colaterais na presséao arterial e possiveis problemas cardiovasculares.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Dessa forma, fica evidente as possiveis consequéncias do uso de
medicamentos anti-inflamatérios n&o esteroides (AINEs) em pacientes idosos
hipertensos, analisando a correlagido entre esses farmacos e seus impactos na pressao
arterial, bem como as interagcbes medicamentosas entre AINEs e anti-hipertensivos.
Embora as respostas possam variar, € fundamental destacar que o uso de AINEs em
doses eficazes pode alterar a pressédo arterial, tanto em hipertensos quanto em
individuos com pressédo arterial normal. Nesse contexto, € essencial identificar e
analisar as agoes e interagbes dos medicamentos frequentemente empregados, como
os AINEs, com o objetivo de assegurar uma terapia e orientacdo apropriadas,
especialmente para pacientes idosos e/ou hipertensos. Tal abordagem visa prevenir a
reducao da eficacia do tratamento, a manifestacao de efeitos adversos, a deterioragao
da qualidade de vida, o aumento de despesas adicionais, bem como outras
complicagbes associadas. Dessa forma, a implementagdo cuidadosa dessas
estratégias é crucial para otimizar o cuidado e promover o bem-estar dos pacientes.

6. SUPORTE FINANCEIRO
Nao houve apoio financeiro para a execugao deste trabalho.

7. CONFLITOS DE INTERESSE
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Nao houveram conflitos de interesse na execugao deste trabalho.

ABSTRACT

Introduction: NSAIDs are one of the most used classes of medications worldwide, being the best way
to relieve rheumatic pain. However, its inappropriate use can reduce the effects of antihypertensive
drugs. Objective: This article aims to highlight problems caused by the concomitant use of non-
steroidal anti-inflammatory drugs and antihypertensives, according to updated data on the drug
interactions of these two classes of medications. Methodology: For this, a search was carried out with
scientific articles prioritizing publications from the last 5 years in the databases of PubMed, Virtual
Health Library (VHL), ScienceDirect and Scientific Electronic Library Online (SciELO) on the possible
drug interactions of NSAIDs with antihypertensives and their long-term problems per hypertensive
patient. Therefore, the descriptors in health science (DeCS), “Anti-inflammatories”, “hypertension” and
“self-medication” were used. Literature review: In this study, it is noted that the inhibition of
prostaglandin and the sodium-retentive effects caused by NSAIDs can attenuate the effects of some
antihypertensives, more specifically diuretics and inhibitors of the renin-angiotensin-aldosterone
system. Furthermore, a randomized, controlled clinical trial clearly implicates acetaminophen in
significantly increasing blood pressure after just 2 weeks of daily use. Conclusion: Therefore, despite
the use of NSAIDs being the preferred form of pain treatment, careful attention to pharmacotherapy
regimens is required. Prescribers must pay attention to patients' conditions to balance between
effective pain control and possible drug interactions that often negatively affect BP control.

Keywords: Anti-inflammatories; Hypertension; Self-medication; Drug Interactions.
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