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RESUMO

O presente estudo faz uma referéncia bibliografica, com uso de bases eletronicas
como Pub Med, Google Académico, Whitebook e MedCurso, da associagao do
uso continuo de anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) as Ulceras pépticas
(UP), que € uma doenca de grande prevaléncia na populagédo e, em alguns
casos, podendo levar a hemorragias (complicacdo mais comum) e até mesmo
Obito caso o paciente ndo tenha um tratamento adequado e, por isso, merece
atencao no meio médico. O objetivo desta pesquisa é abordar as consequéncias
da prescricao incorreta e/ou do uso indiscriminado e continuo dessa classe de
medicamentos, orientando profissionais da salde que prescrevem essas
medicac¢bes e pacientes, citando suas fungbes no organismo, seu método de
acado e suas respectivas finalidades terapéuticas relacionando as Ulceras de
estomago e duodeno. Também abordados os tipos de UP que podemos
encontrar (quanto ao local e tipo da lesdo),seus respectivos progndsticos, suas
manifestacdes clinicas e métodos de diagndstico bem como os tratamentos e
intervencdes de escolha. E visto que a UP por uso de AINEs acomete grande
parte da populacao e pode ser evitada com as devidas medidas de seguranca,
propostas neste artigo.
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ABSTRACT

The present study makes a bibliographic reference, using electronic databases
such as Pub Med, Google Scholar, Whitebook and MedCurso, of the association
of continuous use of non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) with peptic
ulcer disease (PUD), which is a disease of high prevalence in the population and,
in some cases, can lead to hemorrhage (most common complication) and even
death if the patient does not have an adequate treatment and, therefore, deserves
attention in the medical environment. The objective of this research is talk about
the consequences of incorrect prescription and/or the continuous use of drug
classes, guide those who prescribe these health actions and patients, citing
functions in their personal objective, their method of action and their treatment
purposes relating to stomach and duodenum ulcers. The well-known diagnostic
methods of PUD can also be found, their specific diagnoses and their clinical
manifestations such as treatments and prevention interventions. It is seen that
PU due to the use of NSAIDs affects a large part of the population and can be
avoided with the appropriate safety measures proposed in this article.
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1. INTRODUCAO

A Ulcera péptica (UP) é uma doenca muito prevalente na populacéo,
mesmo com uma relevante reduc¢do em sua incidéncia nos ultimos anos, podendo
levar a complicacdes como hemorragia e perfuracdo que sao causas de grande
morbimortalidade. (TONETO, 2011).

A UP é uma doenca do trato gastrointestinal, caracterizada pela perda da
integridade da mucosa maior que cinco milimetros (mm), a escavacdo deste
epitélio que normalmente acomete estbmago e duodeno, consiste em um
desequilibrio entre a secrecao acida e os mecanismos de defesa da mucosa, a
partir de fatores facilitadores como anti-inflamatérios n&o esteroidais (AINE’s) e a
bactéria Helicobacter pylori (CARVALHO, 2013).

Nesse contexto, os AINE’s que tem efeito analgésico, antipirético e anti-
inflamatério, como acido acetilsalicilico (AAS), nimesulida, ibuprofeno,
cetoprofeno, naproxeno e diclofenaco muito utilizados no meio da area da saude
em varias enfermidades, tanto com prescricdo médica, ou na automedicacao,
alavancando assim, grandes problemas gastrointestinais na populacédo. (DE
ANDRADE, 2021)

A classe dos AINEs é heterogénea e os medicamentos séo inibidores da
ciclooxigenase (COX), podendo ser seletivos ou ndo. Existem dois tipos principais
de COX, e a COX-1 é a forma predominante, sendo expressa em todo o0 corpo e
exercendo varias funcdes fisioldgicas, como a protecdo da mucosa gastrica e
agregacao plaquetéaria. Ja a COX-2 é expressa principalmente como resposta a
estimulos inflamatoérios. Assim, estes anti-inflamatérios, atuam nao apenas
reduzindo a inflamacéo (COX-2), como também reduzem a protecdo da mucosa
gastrica e inibem a agregacdo plaquetaria (COX-1). E importante relatar que
atualmente existe uma terceira isoforma denominada COX-3, que ao contrario das
COX-1 e COX-2, ndo produzira mecanismos pro-inflamatério, mas sim
substancias anti-inflamatorias. (ROMAINE, 2021).

Com o0 wuso continuo destes medicamentos pode-se observar
manifestacdes clinicas sendo a sindrome dispéptica a principal: dor ou
desconforto epigastrico, azia (queimagdo epigastrica), nausea, sensacdo de
plenitude poés-prandial, sendo capaz de cursar eventos mais graves como
hemorragia. A falta de informag&o sobre os riscos relacionados aos medicamentos
de venda livre, torna esta patologia muito comum no meio médico. (MATSUDA,
2010).

Tais informacdes foram obtidas por meio de uma pesquisa qualitativa e
exploratéria, utilizando materiais referentes ao tema proposto a fim de ampliar a
compreensao da doencga ulcerosa péptica por uso de AINE’s.

O objetivo do presente artigo € aprofundar o conhecimento cientifico sobre
a doenca ulcerosa péptica, com foco nas consequéncias do uso continuo de anti-
inflamatoérios ndo esteroidais, bem como nas manifestacbes clinicas e seus
tratamentos de escolha. A partir de uma revisao bibliografica busca-se reflexées
significativas sobre a tematica, possibilitando dessa forma um esclarecimento da
associacdo deste farmaco ao aparecimento de doencas pépticas, além de
orientar melhor sobre seus efeitos adversos.

A escolha do referido tema justifica-se pela grande prevaléncia na area
da saude, seja por uso indiscriminado ou por prescricdo meédica dos anti-
inflamatorios, sendo a queixa de dor péptica muito relacionado a consequéncias
do uso destes medicamentos. Portanto, dentro deste contexto, torna-se




importante a orientacdo dos pacientes quanto a prevencéo, além do tratamento
clinico desta patologia.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Anatomiada Ulcera péptica e seu diagnostico:

A Ulcera péptica (UP) é caracterizada por um desequilibrio entre os fatores
de defesa e fatores agressores da mucosa gastrointestinal, podendo ter
localizacéo no duodeno e no estdbmago. O foco deste estudo é relatar as Ulceras
provocadas por AINES, sendo seu sitio preferencial o estbmago (KIM, 2015).

O estbmago é um segmento dilatado do tubo digestivo, localizado na parte
esquerda do abdome. Apresenta duas curvaturas a grande curvatura (curva para
a direita) e a pequena curvatura (curva para a esquerda). Para impedir o retorno
dos alimentos existe uma valvula no orificio de entrada do estomago chamada
cardia. E para impedir que o alimento passe prematuramente ao intestino existe
o esfincter pil6rico, conforme-se pode-se observar na figura 1, (GOERSCH,
2022).

Figura 1: Anatomia do estbmago
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Fonte: Fonte: NETTER, Frank H. Atlas de Anatomia Humana. 2ed. Porto Alegre:
Artmed, 2000.

O &cido cloridrico (HCL), secretado no estdbmago tem a funcéo de inibir o
crescimento bacteriano e a digestdo de alimentos, deixando normalmente seu
pH 2,0, sendo sua regulacdo feita por mecanismos neurais e mecanismos
hormonais (GOERSCH, 2022). A partir do olfato e até mesmo o contato com o
alimento os estimulos neurais através do nervo vago ativam a liberacdo do
hormdnio acetilcolina, consequentemente, estimula a produgdo os hormdénios
gastrina e histamina, acarretando entdo, na liberacdo do HCL pelas células
parietais presentes no estdbmago, suas funcdes estdo evidenciadas na figura 2
(FERREIRA, 2013).



Figura 2: Fung@es da Acetilcolina, Gastrina e da Histamina.

Acetilcolina e Aumenta atividade secretora das

cé¢lulas parietais e principais;
e Estimula células endderinas a

produzir gastrina e histamina.

Gastrina e Aumenta secre¢do gastrica de HCI
e pepsinogénio;
e Estimula liberta¢do de histamina
pelas células endécerinas;
e Promove o esvaziamento gastrico,
aumentando a sua motilidade e
relaxando o esfincter pilorico.
Histamina e Hormona que atua a nivel das

células parietais nos recetores Ha.

Fonte: Rang et al., 2007

Apesar de o pH estomacal ser extremamente acido, existem fatores
protetores da mucosa deste 6rgdo para que consequentemente ndo ocorra a
formacao de Ulceras, sendo esse papel responséavel pelas prostaglandinas (PG),
como citado no item 2.2 (CORREIA, 2022).

Diante disso, para ocorrer a patologia da Ulcera péptica (UP) séo
necessarios facilitadores que possam, ou aumentar a secrecdo acida pelas
células parietais, chamadas de Ulceras por hipercloridria, ou diminuir a barreira
protetora da mucosa gastrica, chamadas de Ulceras por hipocloridria (KIM,
2015). O principal agente causador UP por hipercloridria normalmente é a
bactéria Helicobacter pylori. J& o principal fator para UP por hipocloridria é o
uso cronico AINEs, sendo este o foco principal deste estudo. (CARVALHO,
2013).

Existem cinco tipos clinicos de Ulcera segundo a classificacdo de Johnson
(Figura 3):

Tipo | — Ulcera da pequena curvatura;

Tipo Il — Glcera do corpo géastrico associado a Ulcera duodenal;

Tipo lll — Ulcera pré-pildrica;

Tipo IV — Ulcera da pequena curvatura, parte alta, proximo a juncéo
gastresofagica,

e Tipo V — Ulcera induzida por farmacos (ex: AINEs), podendo ocorrer
em qualquer lugar do estbmago;

Figura 3: Tipos de Ulcera Pépticas
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Fonte: ROCHA, Marcio. Ciclo 2: MED Cirurgia. 12 edi¢do, vol. 2. Rio de Janeiro:
MEDERI Editora de especialidades médicas LTDA, 2022. Pag. 94.



Assim, é importante salientar que as ulceras do tipo V, de acordo com a
classificacdo de Johnson, ocorrem em qualquer parte do estbmago por um fator
de hipocloridria, isso significa que a UP se forma por um fator de desequilibrio
na protecdo da mucosa gastrica. (ARAKAWA, 2012).

O diagnostico de UP se evidencia através de sua suspeita clinica e o exame
de Endoscopia Digestiva Alta (EDA) com a visualizacdo da ulcera (Figura 4).
Contudo nao serdo todos os pacientes com dispepsia que serdo levados a
realizar EDA. Porém é sempre indicado a pacientes dispépticos acima de 40
anos ou naqueles com sinais de alarme para uma possivel neoplasia géastrica,
sendo eles perda ponderal, anemia, hemorragia, vomitos recorrentes, disfagia,
odinofagia, massa abdominal, linfadenopatia, histérico familiar de céncer
gastrico, dentre outros (ROMAINE; LOUREIRO; DA SILVA, 2021).

ura 4. Endoscopia Digestiva Alta mostrando ulcera gastrica

Fonte: Sociedade Portuguesa de Endoscopia Digestiva,' 2021

2.2. Discusséo de Resultados
Fisiopatologia da UP por uso de AINEs:

Anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) tém sua atuacdo como anti-
inflamatorios, analgésicos, antitérmicos e antitromboéticos (MICHEL, 2010). O
mecanismo de acdo desses farmacos ocorre através da inibicdo da sintese de
prostaglandinas (PG), mediante inibicdo das enzimas ciclooxigenasel (COX-1)
e ciclooxigenase2 (COX-2), criando subgrupos de anti-inflamatorios seletivos e
nao seletivos para COX-2 (LIMA, 2018).

A enzima ciclooxigenase (COX) é responsavel pela conversdo do acido
araquidénico em prostaglandinas, prostaciclina e tromboxano. COX-1 é
responsavel por funcdes protetoras da mucosa gastrica e homeostasia,
enquanto a COX-2, induzida por estimulos inflamatérios, envolvida na producgéo
de prostaglandinas (Figura 5). Contudo, ambas as enzimas contribuem na
sintese de prostanoides autorreguladores e homeostaticos, e contribuem,
também, para a liberacéo destes durante a inflamacédo (ROMAINE; LOUREIRO;
DA SILVA, 2021).

As prostaglandinas (PG) desempenham um papel importante na protecéo
da mucosa e na cura de Ulceras, sendo indispensaveis para a resolucdo da
doenca, uma vez que inibem a secrecao de acido gastrico, aumentam o fluxo
sanguineo da mucosa e promovem secre¢cdo do muco citoprotetor (CABRAL,
2021).



Durante uma resposta inflamatoria a producéo de PG aumenta rapidamente
antes do recrutamento de leucdcitos e da infiltragcdo de células imunolégicas.
Assim, a producgéo de PG depende da atividade das enzimas COX-1 e a COX-2
(CORREIA, 2022).

Figura 5: Caracteristicas COX 1 e 2
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Fonte: Ricciotti e FitzGerald, 2011.

Diante disso, os AINEs séo usados a nivel mundial. O uso crbénico destes
medicamentos tem efeitos adversos variados, sendo o principal a formacao de
Ulcera péptica. (DE ANDRADE AOYAMA; DELMAO, 2021).

Apés a utilizagdo desses medicamentos os efeitos sistémicos dos AINEs
resultam da inibicdo das enzimas COX-1 e COX-2 que impedem a converséao do
acido araquiddnico em prostaglandinas, ocorrendo um desequilibrio, reduzindo
entdo todas as defesas contra a secrec¢do acida, dificultando o reparo tecidual e
a neutralizacao do 4cido cloridrico no trato gastrointestinal, podendo entédo existir
a formacéo de uma ulcera péptica, (Figura 6), (MICHEL B, 2010).

Figura 6: Esquema da acdo das enzimas COX-1 e COX-2 e da inibicdo por AINEs
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Fonte: Rang et al., 2007

A Ulcera péptica possui uma clinica de uma sindrome dispéptica, varias séo
as definicbes para esta sindrome devido a sobreposicao de sintomas por estes
pacientes. Com isso, de acordo com o Colégio Americano de Gastroenterologia,
a dispepsia é definida como: dor epigastrica com duragéo de, pelo menos, um
més. Esta dor pode estar associada a qualquer outro sintoma gastrointestinal
superior, como plenitude epigastrica, nausea, vomito ou azia, desde que a dor



epigastrica seja a principal preocupacéo relatada pelo paciente (ARAKAWA,
2012).

Entende se entdo, quando um paciente apresenta uma Ulcera géstrica, o
quadro clinico de dispepsia piora com alimentacao, pois a partir disso acontece
0 mecanismo de liberacdo de HCL gerando lesdo na mucosa gastrica
desprotegida. Deste modo, em uma consulta em que o paciente refere estes
sintomas € preciso sempre pensar em diagnostico desta patologia. (MICHEL B,
2010)

Com isso, para se dar o diagndstico concreto de doenca ulcerosa péptica,
€ necessario realizar o exame de endoscopia digestiva alta (EDA) (KIM, 2015).
Mas esta ndo é a conduta inicial para todos os pacientes, como ja foi relatado no
tépico 2.1.

Diante disso, os principais tratamentos de escolha além da suspenséo do
agressor, no caso dos AINEs, seriam as utilizacdes de inibidor de bomba de
protons, atualmente, sdo comercializados seis representantes desta classe:
omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol e
dexlansoprazol ou antagonistas dos receptores H2 (cimetidina, ranitidina,
nizatidina e famotidina), da mesma maneira que a neutralizacdo do acido
secretado com antidcidos (hidroxido de magnésio, hidréxido de aluminio e
bicarbonato de sédio) (BRAGA; DA SILVA; ADAMS, 2011).

Os inibidores de bomba de prétons (IBP) sdo medicamentos que
apresentam uma supressao acida de maior eficacia, sendo capaz de elevar o Ph
do estomago para 4,0 e manté-lo assim por um periodo de 16 a 18/h por dia.
Estes conseguem suprimir a secrecdo de acido gastrico por meio de inibicdo
especifica da enzima H + /K+ -ATPase na superficie secretora da célula parietal
gastrica (Figura 7). Devem ser utilizados por um periodo de 4 a 8 semanas (DE
LIMA, 2013).

Os antagonistas dos receptores de H2 tém a funcao de inibir os receptores
de histaminicos H2 nas células parietais, portanto causando uma supressao
acida estimulada pelos horménios gastrina, acetilcolina e histamina. Devem ser
utilizados por um periodo de 4-8 semanas como os IBP (MARANHAO, 2020).

A neutralizacdo do acido secretado € realizada por antiacidos que
neutralizam diretamente o pH reduzido do estdbmago de forma temporaria, ao
reagirem com HCL para formar agua e sal, e determinante para um rapido alivio
dos sintomas dispépticos. Atualmente os antiacidos sdo raramente utilizados
para o tratamento regular da cicatrizacéo de Ulcera péptica (FERREIRA, 2013).

Figura 7: Representacdo do mecanismo de ag&o dos Inibidores de Bomba de Prétons
nas células parietais.
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Fonte: Adaptado de Helgadottir; Bjornsson (2019).



De acordo com DE LIMA, 2021 com o facil acesso destes medicamentos
principalmente para populacdo mais idosa que séo livres de prescricdo, 0 uso
corriqueiro e de forma crbnica, pode se tornar um risco a vida. ANDRADE et al.
2021 discutem as consequéncias ndo sO gastrointestinais do uso desses
medicamentos, dando énfase na toxicidade em pacientes nefropatas e
cardiopatas, uma vez que o uso desses medicamentos pode levar a diminuicéo
do efeito anti-hipertensivo.

DA ROSA SOUSA relata que as maiorias das Ulceras pépticas evoluem
para cura quando tratada adequadamente, embora outras podem evoluir e gerar
consequéncias mais severas, inclusive levar a 6bito. CASALI 2012 discute que
o estilo de vida do paciente sendo estes os habitos didrios, como alimentacdo
desbalanceada, uso de tabaco e alcool, em conjunto de AINES mostrou uma
maior incidéncia de dificuldade em seu tratamento, tanto da UP quando dos seus
sintomas, além de mostrar maiores chances de complica¢des mais graves.

A partir disso, se 0 paciente que apresenta o uso crénico por AINEs por
advir de uma doenca crénica com necessidade deste tratamento, ou realizar a
automedicacdo e nao utilizar dos tratamentos e prevencao de Ulcera péptica
estara sujeito as complicacbes mais severas, que sao comuns no dia a dia
(TONETO, 2011).

A hemorragia € a complicacdo mais comum da Ulcera péptica, ainda mais
comum em idosos devido ao uso crbnico de AINEs. Manifesta-se com
hematémese (vOmitos sanguinolentos) associado a melena em casos mais
graves (fezes escuras com ou sem a presenca de sangue).

O diagnostico é realizado apds a estabilizacéo clinica do paciente, sendo
ela feita com infuséo de cristaloides e hemoderivados, podendo até necessitar
de uma vida aérea avancada. Feito isso, € fundamental o exame de Endoscopia
Digestiva Alta (EDA) o mais precocemente, sendo feito o tratamento, se possivel,
com injecdo de adrenalina seguida de termo coagulacdo ou uso de hemoclips.
Caso o sangramento ndo tenha sido satisfatoriamente controlado apds EDA, a
indicacdo seria de uma abordagem cirargica. (MARTINS, 2019).

A perfuracdo é a segunda principal complicacdo da UP, mas esta
relacionada ao tratamento cirirgico de emergéncia. Nesta situacéo a clinica do
paciente sera tipica de um abdome agudo perfurativo com irritagéo peritoneal e
abdome em tabua. Seu diagnostico pode ser feito através de Radiografia de
torax (Figura 8), evidenciando ar no peritdnio (CANELLA; THOME, 2017).

Flgura‘g fneumoperitﬁnio sinalizado pela seta.

> ‘

Fonte: ROCHAT Marcio. Ciclo 2: MED Cirurgia. 12 edicao, vol. 2. Rio de Janeiro:
MEDERI Editora de especialidades médicas LTDA, 2022. P4g. 74.



Nessa situagdo uma opc¢ao utilizada como ultimo recurso para UP seria o
tratamento cirdrgico. Existem critérios precisos na literatura para este tipo de
tratamento, sendo eles:

e Hemorragia;

e Perfuragao;

e Obstrucéo;

e Caso o tratamento clinico nao cicatrize a ulcera (intratabilidade);
e Em casos de recidivas constantes;

2.3. Metodologia:

O presente artigo trata-se de uma revisdo bibliogréafica realizada no més de
marco de 2022, para qual foi utilizada fonte de pesquisa secundaria, a partir de
materiais contidos em livros, teses, dissertacoes, diretrizes, artigos e protocolos,
0s quais foram consultados em bases eletrbnicas como Pub Med, Google
académico, Whitebook, MedCurso. A pesquisa se baseou em uma estratégia
qualitativa, além de apresentar carater exploratorio, a fim de analisar sobre Ulcera
péptica por uso de anti-inflamat6rios ndo esteroidais, bem como ampliar o
conhecimento sobre as consequéncias pelo uso crénico destes medicamentos, as
manifestacdes clinicas e seu tratamento.

Selecionou-se 29 estudos para pesquisa, cujos critérios de escolha foram
aqueles que melhor se adequavam ao tema estudado, os que estavam disponiveis
gratuitamente na base de dados e os disponiveis para leitura na integra. Desse
total, os 29 foram introduzidos ao trabalho. Utilizou-se os critérios para tal inclusdo:
materiais que abordassem a fisiopatologia da Ulcera Péptica, reacbes adversas
no uso de Anti-inflamatério ndo esteroidais, bem como as manifestagées clinicas
presentes além de seu tratamento, sendo estes, estudos de bases de dados
confiaveis, com textos completos, os quais foram publicados no periodo de 2010
a 2022. Além disso, também foi utilizado a RESOLUCAO-RE No 3.259, DE 26
DE AGOSTO DE 2020, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria (ANVISA).

3. CONCLUSAO

Ao finalizar este estudo, podemos concluir que o a ulcera péptica (UP) é
uma doencga de importante prevaléncia na populacéo em geral e que merece
atencdo na medicina, visto que, pode ser causada por anti-inflamatorios néo-
esteroidais (AINES), que sdo medicamentos constantemente prescritos para
diversas patologias no dia-a-dia do médico e, por parecerem "inofensivos",
além de sua venda ndo precisar de receita médica, muitos pacientes fazem
uso continuo indiscriminado, podendo levar a Ulceras pépticas que podem
causar qualquer sintoma gastrointestinal superior, como plenitude
epigastrica, nausea, vémito ou azia, dor epigastrica (sendo este ultimo
sintoma por pelo menos um més de duragdo). Por serem sintomas muito
inespecificos (com excecdo da dor de longa duracdo), pode confundir o
meédico com varias outras doengas, como gastrite, infeccdo por H. Pylori, e
outras.

Primordialmente, seria interessante, para uma significativa diminuicéo das
UP, que os pacientes sejam muito bem orientados pelo seu médico sobre
possiveis complicagcbes com o uso incorreto e insistente dos AINEs, bem



como a venda destes medicamentos passe a ser exigido a apresentacao de
prescricdo médica com dosagem ja limitada, o que ajudaria a diminuir
consideravelmente o uso incorreto dessa medicagédo e, consequentemente,
a diminuicao das UP por esta causa.
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