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RESUMO

Introdugdo: Os anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINEs) sdo usados excessivamente
devido a sua eficacia no alivio dos sintomas, ao baixo custo e a disponibilidade sem
necessidade de prescricdo médica, por esses motivos estdo entre os medicamentos mais
consumidos, sendo utilizado no tratamento de inflamagdo, disturbios musculo-
esqueléticos, dor aguda e crbénica. A farmacodinamica dos anti-inflamatérios nao
esteroides (AINEs) baseia-se na inibicdo das enzimas ciclooxigenases (COX). O uso
continuo dos AINEs tem sido associado a efeitos adversos significativos no trato
gastrointestinal, especialmente no estdmago. Estudos indicam que lesdes agudas
gastrointestinais estdo entre os efeitos colaterais mais frequentes e graves associados
ao uso de AINEs convencionais, com risco de perfuracdo e ulceracdo gastrica
apresentando incidéncia trés a quatro vezes maior em usuarios desses medicamentos.
Objetivos: Compreender os impactos do uso continuo de AINES, como a aspirina e o
ibuprofeno e investigar a farmacodinamica responsavel pelo desenvolvimento de lesdes
gastricas induzidas por AINEs. Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica,
realizada conforme as recomendacdes da metodologia Prisma — “Preferred Reporting
ltems for Systematic reviews and MetaAnalyses”. Resultados e Discussdo: Os
resultados demonstram que esses farmacos aumentam o déficit de prostaglandinas, a
motilidade gastrica e a permeabilidade da mucosa, facilitando a difusdo de ions
hidrogénio e a penetracdao de agentes lesivos. Ademais, a presenca de neutrofilos
ativados na mucosa promove liberacdo de espécies reativas de oxigénio e enzimas
proteoliticas, amplificando o processo inflamatdrio local. Observou-se que o uso
continuo de AINEs, incluindo o AAS em baixas doses, estd associado ao aumento
significativo de lesGes gastrointestinais, sangramentos e hospitalizacdes, reforcando a
necessidade de avaliacdo individualizada do risco-beneficio terapéutico. Conclusao: A
revisao sistematica destacou que o uso continuo de anti-inflamatodrios ndo esteroides

Interference Journal
Volume 11, Issue 2 (2025), Page 7486-7502.



USO CONTINUO DE ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES (AINES) NO
DESENVOLVIMENTO DE LESOES GASTRICAS: ASPIRINA E IBUPROFENO
Colares et al.

(AINEs), com énfase na aspirina e no ibuprofeno, representa um fator de risco
significativo e bem estabelecido para o desenvolvimento de lesGes gastricas. Embora os
AINEs sejam medicamentos eficazes para o controle da inflamacao e da dor, a revisao
ressalta que essa eficacia vem acompanhada de efeitos adversos significativos, o que
pode retardar o diagndstico e tratamento de quadros graves, como hemorragia
digestiva alta.

Palavras-chave: aspirina, ibuprofeno, mucosa gastrica, inibidores de COX.

Sistematic Review: Continuous use of nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) in the development of
gastric lesions: aspirin and ibuprofen.

ABSTRACT

Introduction: Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are used due to their
effectiveness in relieving symptoms, low cost, and availability without a prescription. For
these reasons, they are among the most consumed medications, used in the treatment
of inflammation, musculoskeletal disorders, and acute and chronic pain. The
pharmacodynamics of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) is based on the
inhibition of cyclooxygenase (COX) enzymes. The continuous use of NSAIDs has been
associated with adverse effects on the gastrointestinal tract, especially the stomach.
Studies indicate that acute gastrointestinal lesions are among the most frequent and
serious side effects associated with the occasional use of NSAIDs, with a three to four
times higher incidence of gastric perforation and ulceration in users of these
medications. Objectives: To understand the impacts of the continuous use of NSAIDs,
such as aspirin and ibuprofen, and to investigate the pharmacodynamics responsible for
the development of gastric lesions caused by NSAIDs. Methodology: This is a systematic
review, conducted according to the recommendations of the PRISMA methodology —
“Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses”. Results and
Discussion: The results demonstrate that these drugs increase prostaglandin deficiency,
gastric motility, and mucosal permeability, facilitating the diffusion of hydrogen ions and
the penetration of damaging agents. In addition, the presence of activated neutrophils
in the mucosa promotes the release of reactive oxygen species and proteolytic enzymes,
amplifying the local inflammatory process. It should be noted that the continuous use
of NSAIDs, including low-dose aspirin, is associated with a significant increase in
gastrointestinal lesions, bleeding, and hospitalizations, reinforcing the need for
individualized assessment of the therapeutic risk-benefit. Conclusion: The systematic
review highlighted that the continuous use of non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs), with an emphasis on aspirin and ibuprofen, represents a well-established risk
factor for the development of gastric lesions. Although NSAIDs are effective medications
for controlling inflammation and pain, this review emphasizes that this efficacy is
accompanied by harmful adverse effects, which can delay the diagnosis and treatment
of serious conditions, such as upper gastrointestinal bleeding.
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Os anti-inflamatodrios ndo esteroidais (AINEs) sdo usados excessivamente devido a sua
eficacia no alivio dos sintomas, ao baixo custo e a disponibilidade sem necessidade de prescri¢ao
médica, por esses motivos estdo entre os medicamentos mais consumidos, sendo utilizado no
tratamento de inflamacgdo, disturbios musculo-esqueléticos, dor aguda e cronica, e febre
(Melgaco et al., 2010; Andrade, 2022). A farmacodinamica dos anti-inflamatdrios ndo esteroides
(AINEs) baseia-se na inibicdo das enzimas ciclooxigenases (COX), atuando tanto central quanto
perifericamente, ao interferirem na conversdo do d4cido araquidonico em prostaglandinas,
substancias envolvidas na media¢do da inflamacdo, dor e febre (Kummer e Coelho, 2002; Silva,

2025).

A aspirina inibe irreversivelmente as enzimas ciclooxigenase-1 (COX-1) e ciclooxigenase-
2 (COX-2), com maior seletividade para a COX-1 em baixas doses, conferindo seus efeitos
antiagregantes plaquetdrios além de propriedades anti-inflamatérias (Patrono et al., 2005; Silva,
2019). O ibuprofeno, por outro lado, inibe de forma reversivel ambas as isoformas, COX-1 e COX-
2, com leve preferéncia pela COX-1, sendo amplamente utilizado para alivio da dor, febre e

inflamacdo (Rang et al., 2007; Romaine, 2021).

O uso continuo dos AINEs tem sido associado a efeitos adversos significativos no trato
gastrointestinal, especialmente no estdbmago (Sandoval et al., 2017). Estudos indicam que lesGes
agudas gastrointestinais estdo entre os efeitos colaterais mais frequentes e graves associados
ao uso de AINEs convencionais, com risco de perfuragdo e ulceragdo gdstrica apresentando
incidéncia trés a quatro vezes maior em usuarios desses medicamentos (Matsuda, 2010; Ribeiro,

2024).

O desenvolvimento da ulcera decorre do aumento do fluxo sanguineo na mucosa gastrica
associado a exposicdao prolongada aos anti-inflamatdrios nao esteroides (AINEs). O alvo dos
AINEs é a prostaglandina sintetases (COX), as prostaglandinas sdo indutoras da sintese e
secre¢do do muco protetor do estdbmago que impede o 4acido cloridrico de causar danos no

estdmago (Yandrapu e Saroseik, 2015).

Esses farmacos exercem efeito irritativo sobre a mucosa, que, embora apresente certa

capacidade adaptativa frente a acdo continua das drogas, acaba por sofrer alteracGes estruturais

que culminam na formac3o da ulcera (Drini, et al., 2017). Além disso, ao atravessar a
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membrana das células epiteliais, os AINEs se ionizam, liberando ions hidrogénio que ficam
retidos no meio intracelular, interferindo na fosforilacdo oxidativa, reduzindo a producao de
energia mitocondrial e comprometendo a integridade celular, o que pode levar a erosdes na

mucosa gastroduodenal e sangramentos (Tuerk, 2023).

Os fatores de risco para o desenvolvimento de lesdes gastricas associadas ao uso de
AINEs incluem idade avancgada, histdrico de ulcera péptica, uso concomitante de anticoagulantes

ou corticosteroide, altas doses de AINEs, consumo de alcool e tabagismo (Berreni et al., 2015).

Estima-se que a prevaléncia de ulcera péptica na populacdo mundial varie entre 5% e
10%, com incidéncia anual de 0,1% a 0,3% (Lanas e Chan, 2017). Nesse contexto, a prevaléncia
de Ulcera péptica associada ao uso crénico de anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs)
corresponde a aproximadamente 30% a 50% dos casos observados em pacientes submetidos a

endoscopia (Alhamadi et al., 2022).

Diante disso, a execucdo deste estudo justifica-se pela relevancia em compreender os
impactos do uso continuo de anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs), como a aspirina e o
ibuprofeno, uma vez que esses medicamentos estdo entre os mais utilizados mundialmente
muitas vezes de forma indiscriminada. Além de investigar a farmacodinamica responsavel pelo

desenvolvimento de lesdes gastricas induzidas por AINEs.

Foi realizada uma revisdo sistematica conforme as recomendag¢des da metodologia
Prisma (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and MetaAnalyses). A escolha dos
artigos ocorreu por meio de busca nos bancos de dados como o Scientific Electronic Library
Online (SCIELO) e PubMed, BVS, Science Direct. Foram utilizados os seguintes descritores em
ciéncias da saude (DeCS): “Anti-inflamatdrios ndo esteroidais”,”Medicamentos de Uso

”n n

Continuo”, “Mucosa gastrica”,” Aspirina”,”lbuprofeno”,”inibidores de ciclo-oxigenase”.

Os artigos buscados foram selecionados de acordo com os titulos, resumos e ano de
publicacdo. Artigos online, de acesso livre, nos idiomas portugués e inglés; Artigos dos tipos
observacional, descritivos, prospectivos ou retrospectivos, ensaios clinicos, relatos e séries de
casos. Para a analise dos dados, os artigos selecionados serdo avaliados na integra e sintetizados de
forma sistematica e critica. Os dados relevantes serdao extraidos e organizados em fluxograma e

tabelados.

Interference Journal
Volume 11, Issue 2 (2025), Page 7486-7502.



USO CONTINUO DE ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES (AINES) NO
DESENVOLVIMENTO DE LESOES GASTRICAS: ASPIRINA E IBUPROFENO
Colares et al.

A estratégia de pesquisa seguiu o fluxograma de selecdo de estudos do PRISMA Figura 1.
Apds a realizagdo da pesquisa foram encontrados nas bases de dados 2.478 artigos, sendo 53 do
banco de dados da Scielo, 868 da BVS, 597 da Pubmed e 960 do Science Direct, levando em
consideracdo as palavras-chave mencionadas. Foram rastreados nas bases de dados o total de
1.810 artigos, o numero de relatos excluidos por duplicacdo foram 811.Apds eliminar os artigos
duplicados, restaram 999 estudos para andlises de titulos e resumos, onde 902 foram excluidos por
estarem fora do tema e dos objetivos dos trabalho. Sobraram 97 artigos para aplicacdo dos critérios
de elegibilidade, dos quais 50 foram excluidos por estarem fora do prazo estipulado e mais 32 por
estarem em outros idiomas, resultando em 15 artigos para analise quantitativa e qualitativa e
confeccdo de uma tabela com o resumo das principais caracteristicas relacionadas ao tipo de

estudo, método, objetivos e conclusdes. Todas essas informacdes se encontram na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma da reviséo sistematica no modelo PRISMA.
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Tabela 1. Resumo dos principais artigos avaliados para esta revisao sistematica.

AUTORES/A TITULOS DO ARTIGO TIPO DE OBJETIVO CONCLUSAO
NO ESTUDO
Santos, Relagdo do Uso Crbnico | Revisdo Compreendersobre | O uso crénico de
Fernando, de AINES e Riscos de | Sistematica a relagcdo entre o | AINES estd fortemente
ITPAC; Complicag¢des Erosivas e uso de anti- | associado ao aumento
Santos, Ulcerativas Gastricas. inflamatérios nao | de complicacbes
Gerley esteroidais (AINES) | gastricas, como
ITPAC; e o0 risco de |erosdbes e \Ulceras
Barbosa, complicacdes pépticas.
Marcus, erosivas e
ITPAC, 2024. ulcerativas
gastricas, além de
esclarecer e
investigar
consequéncias.
Assuncdo; C | Efeitos adversos no uso | Revisdo Levantar Reacdes adversas
Tayna; Junior | indiscriminado de anti- | Bibliografica informacgbes acerca | podem ocorrer devido
R M Omero; | inflamatdrios nao dos efeitos | ao uso irracional de
2022. esteroidais: diclofenaco adversosno uso | AINES, o habito de
versus ibuprofeno. prolongado auto administrar
eindiscriminado de | AINES que inibem a
anti -inflamatorios | COX, resultam em
nao esteroidais: | lesGes renais e
diclofenaco versus | gastrointestinais
ibuprofeno. agudas e crbnicas.
Watanabe T. | Rebamipida em lesdo | Ensaio clinico | Estudo PLoS ONE | Mostrou efeito
et al,, 2015 intestinal moderada a | multicéntrico, gue avaliou se alta | benéfico na gravidade
severa induzida por | randomizado, dose de | da lesdo intestinal
baixa-dose de aspirina | duplo-cego, rebamipida reduz | avaliada por capsule
(LDA). placebo- lesdo intestinal | endoscopy/Lewis
controlado. associada a LDA. score.
Bjarnason, Mecanismos de danos | Estudo de Casoe | Estudar os | Os AINEs aumentam a
Ingvar; ao trato gastrointestinal | Teste Clinico In | mecanismos permeabilidade
Scarpignato, | causados por  anti- | Vitro. sistémicos que | intestinal em
Carmelo; et | inflamatorios nao estdo  envolvidos | pacientes, levando a
al., 2018. esteroidais. nos danos | inflamagdo intestinal
gastrointestinais de baixo grau. A
causados por | ruptura da barreira
AINES. intestinal esta
associada a muitas

doencgas do intestino
delgado em humanos,
gue sdo distintamente
diferentes dos danos
observados com os
AINEs.
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Lanas, Angel; | Risco de sangramento | Estudo de Caso— | Quantificar o risco | O uso de AINEs

Carrera- gastrointestinal superior | Controle. relativo (RR) de | também foi associado
Lasfuentes, e inferior em pacientes hemorragia a um risco aumentado
Patricia; et | que tomam anti- digestiva alta e | de sangramento
al., 2015. inflamatérios nao baixa associada ao | gastrointestinal e
esteroidais, agentes uso de AINEs, AAFs | maior para
antiplaquetarios ou ou anticoagulantes. | sangramento
anticoagulantes. gastrointestinal
superior do que para
sangramento
gastrointestinal
inferior.
Cionetal, Eficacia da rebamipida Revisdao Avaliar a eficacia da | A rebamipida é eficaz
2025. na Sistemadtica e rebamipida na na
prevencdo de rupturas Meta-Analise prevencdo de prevencao de
da mucosa rupturas da mucosa | rupturas da mucosa
gastrointestinal gastrointestinal gastrointestinal
induzidas por anti- induzidas por induzidas por AINEs. A
inflamatoérios ndo AINEs, em rebamipida também
esteroidais: uma revisao comparagao com pode ser tdo eficaz
sistematica e meta- placebo e os qguanto os IBPs
analise inibidores da convencionais na
bomba de prétons | prevencdo de
(IBPs) rupturas da mucosa
padrdo. gastrointestinal

induzidas por AINEs e,
portanto, pode ser
uma

alternativa,
especialmente para
aqueles com
contraindicagdes ao
uso prolongado de

IBPs.
Tai, WD | Anti-inflamatérios ndo | Revisdo Revisar as | Os AINEs sdo causa
Foong; esteroidais e o trato | Bibliogréfica complicacbes frequente de dUlceras
McAlindon, E | gastrointestinal. gastrointestinais pépticas e outras
Mark, 2021. relacionadas ao uso | lesGes
de AINEs, discutir | gastrointestinais,
fatores de risco, | muitas vezes
fisiopatologia e | assintomaticas.
estratégias
preventivaas.
Rodriguez- Risco de sangramento | Estudo de corte | Quantificar a | Corte que encontrou
Bores LAG. | gastrointestinal (populacional). | associagdo entre o | aumento do risco
etal., 2019 (superior e inferior) novo uso de | (¥60% maior) de
associado a aspirina em aspirina em baixa | sangramento Gl em
baixa dose. dose e o risco de | usuarios de aspirina
sangramento em baixa dose
gastrointestinal comparado a nao-
superior e inferior | usuarios, com
(HDG/HDG), impacto clinico
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incluindo o nivel de | relevante.
assisténcia médica
recebida
(hospitalizado ou
encaminhado
apenas), letalidade,
localizacao
especifica do trato
gastrointestinal,
caracteristicas da
aspirina (dose e
duragdo) e de
acordo com a
populagdo de
prevengao
primaria/secundari
ade DCV.
Cardoso, OC | Aumento de | Revisdo Analisar e Existe relacdo direta
Mariana, Complica¢des Integrativa. descrever os desses medicamentos
UniE;Barbos | gastrointestinais devido efeitos do uso com complicagcbes
a,CF Ana, | ao uso indiscriminado de indiscriminado dos | gastrointestinais,
UniE; et al., | anti-inflamatérios ndo anti-inflamatorios principalmente em
2019. estroidais e nao esteroidais, sua | polifarmacia, presente
polifarmdcia. associacdo com a em especial na
polifarmdcia e as populacdo idosa.
consequéncias
gastropaticas
relacionadas a isso.
Lanza FL. et | Comparacdo do efeito | Ensaio  clinico | Estudo Forneceu evidéncia
al., 2018. de formulagées de | randomizado endoscdpico direta por imagem de
ibuprofeno (fast- | crossover crossover dano gastrico agudo
dissolving vs tablet) | (endoscépico). | mostrando que | por ibuprofeno.
sobre lesdo preparagdes de
gastroduodenal em ibuprofeno
voluntarios, com provocaram mais
avaliacdo endoscépica. lesdo mucosa
comparadas a
paracetamol.
Yeomans, Ensaio clinico | Ensaio  Clinico | Avaliar a seguranca | Pacientes com artrite
ND; Graham | randomizado: eventos | Radomizado. gastrointestinal do | em uso de AINEs e
DY; et al., | gastrointestinais em celecoxibe em | esomeprazol
2018. pacientes com artrite compara¢dao com 2 | apresentam eventos
tratados com AINEs ndo seletivos | gastrointestinais
celecoxibe, ibuprofeno (NS), como objetivo | clinicamente

ou naproxeno no estudo
PRECISION.

secunddrio de um
grande estudo que
examinou a
seguranga
multiorganica.

significativos  pouco
frequentes. Quando
prescrito em conjunto
com esomeprazol, o
celecoxibe apresenta
melhor seguranga
gastrointestinal geral
do que ibuprofeno ou
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naproxeno nessas

doses, apesar do

tratamento com

aspirina ou

corticosteroides em

baixas doses.
Dornelas, SJ | A incidéncia de Ulcera | Revisao Descrever a | A maioria das ulceras

Ana;Dantas,
L Ana;
Distler, C
Anne; et al.,,
2023.

péptica em usudrios
croénicos de anti-
inflamatorios nao

esteroides.

Bibliografica.

correlagdo entre o
uso cronico de anti-
inflamatérios nao
esteroides e
incidéncia de Ulcera
péptica.

pépticas sao

causadas pelo uso
cronico de anti-
inflamatérios.

Portanto, deve-se

diagnosticar e tratar
precocemente 0s
pacientes para evitar
complicagdes.

Lgn N. et al.,
2024,

Avaliacdo do probidtico
Bifidobacterium breve
Bif195 sobre danos
gastrointestinais
induzidos por aspirina.

Ensaio  clinico
(randomizado,
endoscdpico).

Trial endoscépico
que investigou se
administracdo do
probidtico  reduz
danos  induzidos
por aspirina no
estdbmago/duoden
o; relatou efeito
protetor.

O Bif195 reduz os
danos a  mucosa
gastrica induzidos pela
aspirina e pode servir
como um suplemento
seguro durante o
tratamento com doses
multiplas de aspirina.

Passo, BJ
Matheus;Brit
o, JA
Vanessa;
Neto, ADD
Alcides,
2025.

Ulcera Géstrica
secundaria ao uso de
anti-inflamatdrios: um
relato de caso

Estudo de Caso e
Revisdo
Bibliografica.

Compreender e
evidenciar a ligagdo
entre os AINEs e a
Ulcera gasrica.

O uso de AINEs causa
mais de 50% dos casos
de Ulceras pépticas e

que a UG pode
complicar com
hemorragia,

perfuragao e

obstrugao duodenal.

Kyoung A Ko;
Dong Kyu
Lee; 2025.

Ulcera Péptica induzida
por AINEs.

Revisao
Sistematica.

Compreender como
o uso dos AINEs
influencia no
surgimento e piora
da Ulcera gastrica.

Multiplos fatores de
risco, incluindo idade
avancada, histdrico de
Ulceras pépticas e uso
concomitante de
anticoagulantes ou
corticosteroides,
aumentam
substancialmente a
probabilidade de
desenvolvimento de
Ulceras e
complicacdes.

Fonte: Autores
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Impactos do uso continuo de (AINEs)

O uso continuo de Anti-inflamatérios Ndo Esteroides (AINEs), um pilar terapéutico
global, tem como principal impacto adverso a frequente e significativa lesdo da mucosa
gastrointestinal (Gl), uma limitacdo crucial que justifica a profilaxia gastrica. Embora os
Inibidores da Bomba de Prétons (IBPs) sejam o padrdo de cuidado estabelecido para a prevencéo
dessas lesOes no trato Gl superior, a emergéncia de preocupacdes sobre seus efeitos a longo
prazo e a falta de eficacia consistente no trato Gl inferior fomentaram a busca por alternativas

(Cion et al., 2025).

O estudo conduzido por Garcia Rodriguez et al. (2019) evidencia de forma robusta os
impactos clinicos do uso continuo de anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs), especialmente
o acido acetilsalicilico em baixas doses (AAS LDA), sobre o trato gastrointestinal. Segundo os
autores, ha um aumento significativo no risco de sangramentos gastrointestinais, tanto
superiores quanto inferiores, independentemente da gravidade do sangramento, sendo esse
risco consistente em diferentes populacdes de pacientes, inclusive naqueles em prevencao
primaria e secundaria de eventos cardiovasculares. Além disso, os resultados apontam para
elevacdo nas taxas de hospitalizacdo relacionadas a hemorragias, o que ressalta o desequilibrio
potencial entre os beneficios terapéuticos e os riscos gastrointestinais associados ao uso
prolongado. Dessa forma, o estudo destaca a necessidade de avaliagdao criteriosa do risco-
beneficio individual em cada paciente, refor¢gando a importancia da vigilancia clinica constante

durante a terapia crénica com AAS ou outros AINEs (Lanas e Carrera-Lasfuentes, 2015).

Em complemento, Lanza et al. (2018) realizaram uma andlise endoscépica comparativa
para avaliar os efeitos gastricos de diferentes formula¢des de ibuprofeno e paracetamol,
elucidando o impacto direto dos AINEs sobre a mucosa gastroduodenal. Os autores observaram
que o ibuprofeno, mesmo em doses de venda livre e de curta duragao, foi capaz de causar lesdes
detectaveis por endoscopia, enquanto o paracetamol ndo produziu alteracGes significativas.
Esses achados indicam que o potencial lesivo estd intrinsecamente ligado a acdo farmacoldgica
dos AINEs, principalmente a inibicdo da ciclo-oxigenase (COX), que compromete a producdo de
prostaglandinas gastroprotetoras. Assim, o estudo reforca que a substituicdo por analgésicos
nao pertencentes a classe dos AINEs pode ser uma alternativa segura em situacgdes clinicas de

uso breve, reduzindo o risco de danos a mucosa gastrica e duodenal.

Por sua vez, Watanabe et al. (2015) concentraram-se na enteropatia induzida por AAS

em baixas doses, uma complicacdo menos evidente, mas de grande relevancia clinica,
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especialmente com o avanco dos métodos diagndsticos endoscdopicos. O estudo multicéntrico,
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo demonstrou que o uso de rebamipida em
dose tripla promoveu uma reducgao significativa no nimero de erosdes e Ulceras intestinais em
pacientes com lesdes moderadas a graves induzidas por AAS. Além da melhora endoscdpica,
observou-se também um efeito benéfico na integridade mucosa e na cicatrizagao intestinal.
Esses resultados sugerem que o rebamipida pode representar uma estratégia terapéutica eficaz
na mitigacdo dos efeitos adversos intestinais dos AINEs, contribuindo para o manejo clinico de
pacientes que necessitam de uso continuo desses farmacos, especialmente quando o AAS é

imprescindivel na prevencao cardiovascular.

Ja o estudo de Lgn et al. (2024) investigou uma abordagem inovadora na prevencao dos
danos gastrointestinais associados ao uso de AAS, por meio do emprego do probidtico
Bifidobacterium breve Bif195. O ensaio clinico, randomizado e duplo-cego, demonstrou que a
administracdo do probidtico foi capaz de atenuar as lesGes gastricas induzidas pelo AAS,
sugerindo que a modulacdo da microbiota intestinal e o fortalecimento da barreira mucosa
desempenham papel protetor relevante. Apesar de os resultados serem promissores, os autores
ressaltam a necessidade de estudos adicionais para avaliar a seguranca e eficacia dessa
intervencdo em longo prazo, bem como seu impacto clinico sobre desfechos como sangramento
e hospitalizagdo. A pesquisa amplia a perspectiva terapéutica, apresentando o uso de
probidticos como uma possivel estratégia preventiva complementar para pacientes em

tratamento prolongado com AINEs.

Farmacodinamica de lesGes gastricas

A farmacodindmica das lesGes gastricas é complexa e envolve a interacdo de dois
mecanismos principais: o efeito tépico-direto e o efeito sistémico-indireto, este ultimo mediado

pela inibicdo das enzimas Ciclo-oxigenases (COX) (Bjarnason, 2018).

O ponto de vista consolidado sobre a patogenia farmacodinamica postula que a inibicdo
da COX-1 é o principal vetor do dano. A COX-1 é uma isoforma constitutiva responsavel pela
producdo basal de prostaglandinas (PGs) essenciais a homeostase da mucosa. Essas PGs
exercem uma func¢do citoprotetora critica ao estimular a secre¢do de muco e bicarbonato;
manter o fluxo sanguineo da mucosa; e regular a integridade e proliferacdo do epitélio

(Dornelas, Dantas e Distler, 2023).

Além do déficit de prostaglandinas, outros fatores contribuem para a fisiopatologia das
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lesGes induzidas por aspirina e ibuprofeno. Kyoung e Dong (2025) indicam que esses farmacos
aumentam a motilidade gastrica e a permeabilidade da mucosa, facilitando a difusdo de ions
hidrogénio e a penetracdao de agentes lesivos. Ademais, a presenca de neutréfilos ativados na
mucosa promove liberacdo de espécies reativas de oxigénio e enzimas proteoliticas,
amplificando o processo inflamatério local. Santos e Barbosa (2024) reforcam que tais
alteracdes podem ser observadas em até 81% dos pacientes em uso continuo de AINEs,

evidenciando a alta prevaléncia de danos gastrintestinais associados ao consumo prolongado.

No caso especifico da aspirina, mesmo em baixas doses, o risco de dano gastrico é
relevante devido ao efeito sistémico da inibicdo da COX-1 e a acdo tdpica irritativa exercida na
mucosa apos sua ingestdo. O ibuprofeno, embora considerado um dos AINEs com melhor perfil
de seguranca em doses ocasionais, apresenta riscos semelhantes quando utilizado de forma
cronica, sobretudo em pacientes com fatores predisponentes como idade avangada, tabagismo,

consumo de alcool e comorbidades (Assuncdo e Junior, 2022).

Outro ponto destacado por Tai e McAlindon (2021) refere-se a diferenca entre os
mecanismos de acdo da aspirina e do ibuprofeno. Enquanto o ibuprofeno atua como inibidor
reversivel da COX, permitindo recuperacdo parcial da funcdo enzimatica apds cessar a
administracdo, a aspirina promove acetilacdo irreversivel da enzima, prolongando sua ac¢do e
estendendo o periodo em que a mucosa gastrica permanece vulneravel. Essa caracteristica
farmacodinamica confere a aspirina, mesmo em doses baixas, risco significativo de lesGes

gastrintestinais em uso continuo.

A descoberta e o desenvolvimento dos inibidores seletivos da COX-2 (Coxibes)
suscitaram uma grande controvérsia e um marco em ensaios clinicos. A premissa era que a
poupanca da COX-1 resultaria em menor toxicidade Gl. Ensaios clinicos randomizados (ECRs),
como o CLASS (Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study) e o VIGOR (Vioxx Gastrointestinal
Outcomes Research), demonstraram que os coxibes reduziam significativamente o risco de
eventos Gl graves (ulcera, sangramento e perfuragdo) em comparagdo com AINEs ndo seletivos

(Cardoso, Barbosa, et al., 2019).

No entanto, o papel da COX-2 na reparagdao da mucosa gerou um ponto de vista
contraditério. Estudos demonstraram que, apdés uma lesdo, a COX-2 é induzida em altas
concentragdes para produzir PGs que facilitam a angiogénese e a reepitelizagdo. Assim, a
inibicdo crénica da COX-2, embora proteja contra a injuria inicial, pode atrasar a cicatriza¢do de

Ulceras ja estabelecidas (Yeomans, 2018)
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Em perspectivas futuras mostra-se que a associacdo de AINEs tradicionais com agentes
gastroprotetores, como inibidores da bomba de prétons (IBPs), antagonistas dos receptores H2
ou misoprostol, tem mostrado eficacia na prevencdo de ulceras gastricas e duodenais em
usudrios cronicos de AINEs. Para pacientes de alto risco, a combinacdo de um AINE tradicional
com um IBP é uma estratégia eficaz, sendo equivalente ao uso de um coxibe isolado (Passo, Brito
e Neto, 2025). A orientacdo adequada por profissionais de saude é fundamental para evitar o
uso indiscriminado desses medicamentos e suas consequéncias, garantindo os efeitos corretos

e duradouros desses medicamentos.

Esta revisdao confirmou que o uso continuo de anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs),
com énfase na aspirina e no ibuprofeno, representa um fator de risco significativo e bem
estabelecido para o desenvolvimento de lesGes gdstricas. Embora os AINEs sejam medicamentos
eficazes para o controle da inflamacdo e da dor, a revisdo ressalta que essa eficacia vem
acompanhada de efeitos adversos significativos que, muitas vezes, sdo assintomaticos, o que
pode retardar o diagndstico e tratamento de quadros graves, como hemorragia digestiva alta. A
prevaléncia de danos gastrointestinais associados ao uso continuo de AINEs é alarmante. Os
achados reforgam a necessidade de cautela e atengdo ao uso. O uso indiscriminado e a
automedicacdo, contribuem significativamente para a incidéncia de lesGes agudas e cronicas. A
vulnerabilidade é ainda maior em popula¢des especificas, como os idosos e pacientes em
polifarmdcia, onde o risco de Ulceras, gastrites, sangramentos e complicacGes cardiovasculares

e renais € substancialmente elevado.

Conclui-se que a conscientizacdo sobre os mecanismos de lesdo e a adocdo de
estratégias preventivas robustas sdo cruciais para garantir um uso mais seguro e racional dos
AINEs, protegendo a saude gastrointestinal dos pacientes. Em Ultima andlise, a pesquisa
evidencia a necessidade de um equilibrio entre o beneficio terapéutico e o risco de lesdes,

visando sempre a otimizag¢do dos resultados clinicos e a seguranca do paciente.
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