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s anti-inflamatorios

nao hormonais

(AINH) sao medi-
camentos muito utilizados em
Pediatria. Os médicos devem
avaliar a eficicia e seguranca
quando prescrevem AINH.

Mecanismo
de acao

O principal mecanismo
de agdo (Figura 1 - paginas
6 ¢ 7) dos AINH ¢ a inibi-
¢do da cicloxigenase (COX),
levando a reducio da sintese
das prostaglandinas (PG).
Existem duas isoformas de
COX: a COXI1, constitutiva,
presente em quase todos 0s
tecidos e a COX2 ou indu-
tiva, presente, principalmen-
te, nos locais de inflamacio.
A COXI1 ¢ essencial para a
manutencio do estado fi-
siolégico normal, incluindo
principalmente a prote¢ido
da mucosa gastrintestinal,
controle do fluxo sanguineo
renal e funcSes dos sistemas
nervoso central, pulmonar,
cardiovascular e coagulacio,
enquanto a COX2 induz a
inflamac¢ido levando a dor,
edema, rubor e febre.

Os AINH inibidores ines-
pecificos da COX, similares
ao acido acetil salicilico, por
sua acdo em COX1, inibem a
producio das prostaglandinas
na mucosa gastrica e podem
causar os principais efeitos
adversos, como: gastrite, l-
cera e sangramento digestivo.
Estes AINH tém acdo anti-
trombotica, pela reducio do
tromboxano plaquetario que
leva a agregacdo plaquetaria,
vasoconstricio e proliferacio
das células musculares lisas.

Foram desenvolvidos
alguns AINH que inibem
preferencialmente a COX2,
mantendo um bloqueio par-
cial da COX-1, para diminuir
os cfeitos adversos da inibi-
¢ido da COX1. O meloxicam
e a nimesulida s3o inibidores
seletivos da COX2 de pri-
meira geracio e o celecoxibe,
o etoricoxibe, o valdecoxibe,
o parecoxibe e o lumiracoxi-
be sio inibidores de segunda
geracio, seletivos mais espe-
cificos da COX2.

Estudos clinicos rando-
mizados com inibidores se-
letivos COX2 realizados em
adultos detectaram aumento
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da incidéncia de eventos car-
diovasculares. Existem pou-
cos estudos sobre os inibido-
res COX2 em criancgas.

Indicacoes

Na faixa etaria pediatri-
ca, os AINH sio utilizados
como antitérmicos e anal-
gésicos nos casos de febre,
infeccbes agudas de vias
aéreas, cefaleia/enxaqueca,
dismenorreia e estados pos-
operatorios. Sua utilizagdo
como anti-inflamatério, em
doses duas a trés vezes maio-
res do que a dose analgésica

e antipirética, esta indicada
nas doencgas reumaticas, es-
pecialmente na artrite idio-
patica juvenil.

A resposta terapéutica
varia, podendo ser necessatia
a utilizacio de outro AINH
pata obtencio da agdo deseja-
da. Deve-se evitar a associacio
de dois AINH, por aumentar
a toxicidade sem melhora
comprovada na eficacia.

A disponibilidade da apre-
sentacao liquida, custo, nime-
ro de tomadas a0 dia, eficicia,
toxicidade e tolerancia influen-
ciam na escolha do AINH.

Tabela 1 - Posologia dos anti-
inflamatorios nao hormonais em

Pediatria

Medicacao Dose Dose maxima Doses/dia
(mg/kg/dia) (mg/dia)

Acido acetil  Anti-inflamatoria: 4900 3-4
salicilico’ 80-100
(AAS) Antiagregante: 1
Naproxeno® 10-20 1000 2
Ibuprofeno’ 30-40 2400 34
Indometacina’ 1,5-3 200 3
Diclofenaco 2-3 150 1-3
Meloxicam® 0,25 15 1
Piroxicam™ 0,2-0,3 20 1
Celecoxibe™" 10-25kg: 100 200 2

25-50kg: 200

"Aprovado pelo FDA para uso em criancas; “"Pode ser utilizado em criangas
maiores e adolescentes; ""Aprovado para uso em criancas acima de dois
anos, com doengas reumaticas. (llowite NT, 2011; Levy, 2010).

expediente

Diretoria da Sociedade de
Pediatria de Sao Paulo
Triénio 2010- 2013

Diretoria Executiva
Presidente:

Clévis Francisco Constantino
1° Vice-Presidente:

Mério Roberto Hirschheimer
2° Vice-Presidente:

Eraldo Samogin Fiore
Secretario Geral:

Maria Fernanda B. de Aimeida
1° Secretario:

Jodo Coriolano Rego Barros
2° Secretario:

Ana Cristina Ribeiro Zollner
1° Tesoureiro:

Lucimar Aparecida Francoso
2° Tesoureiro:

Aderbal Tadeu Mariotti

Diretoria de Publicagoes
Diretora: Cléa Rodrigues Leone
Revista Paulista Pediatria
Editora: Ruth Guinsburg
Editora associada: Sonia Regina
Testa da Silva Ramos

Editores executivos:

Amélia Miyashiro N. Santos
Antonio A. Barros Filho
Antonio Carlos Pastorino

Celso Moura Rebello

Mério Cicero Falcao

Departamentos Cientificos
Diretor:

Rubens Feferbaum
Membros:

Ciro Jodo Bertoli

Sérgio Antonio B. Sarrubbo

I

Producéo editorial:

L.F. Comunicagoes Ltda.

Editor:

Luiz Laerte Fontes
LLFontes@LFComunicacoes.com.br
Revisao:

Otacilia da Paz Pereira

Arte:

Lucia Fontes
Lucia@LFComunicacoes.com.br



recomendacoes

Departamento Reumatologia

Sdo aprovados pelo Food
and Drug Admnistration FDA)
para uso nos Estados Unidos
em criancas: acido acetil sali-
cilico, tolmetina, naproxe-
no, ibuprofeno, meloxicam,
indometacina e celecoxibe.

(Tabela 1)

Toxicidade

A toxicidade (Tabela 2 ¢
Tabela 3) dos AINH varia de
acordo com o medicamento
utilizado e caracteristicas do
paciente, como: idade, bio-
tipo, doencas associadas e
habitos. As criancas parecem
ter menor incidéncia de efei-

tos adversos cardiovasculares
e gastrintestinais, talvez pela
auséncia de outros fatores de
risco, como dlcool, tabagis-
mo, obesidade e diabetes.

Nos anos recentes, a se-
guranga do AINH tem sido
questionada, principalmen-
te dos inibidores seletivos
COX2.

Virias publicagoes relatam
toxicidade cardiovasculat, em
pacientes adultos, em uso de
AINH, principalmente com
os inibidores COX2; embotra
nao esteja claro se esta com-
plicacdo ¢é caracteristica dos
AINH seletivos COX2 ou

Tabela 2 - Efeitos adversos de acordo com o
anti-inflamatorio

Toxicidade
Irritacdo
gastrica

Sistema
nervoso
central

Zumbido
Hepatite
Asma

Funcao renal
Medula éssea
Cardiovascular
Pele

+t+

+

+t+
++

++ +
+ +
+ +
+ +
+ +
+ + ++
+ +
- +
++ +

++t+

++t+

AAS Naproxeno lbuprofeno Indometacina Meloxicam Celecoxibe

+ +

+ 4+ + + + +
4

+
+
+
+

- ausente; + pode estar presente; ++ presente; +++ muito frequente; ++++ extremamente frequente.

(llowite NT, 2011)
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também para os nao seletivos.
Estudos sdo necessarios para
avaliar, especialmente em Pe-
diatria, os riscos cardiovascu-
lares dos AINH de inibicio
seletiva COX2 e determinar
a duracio do uso associada a
maior risco.

Os pacientes que recebem
AINH por periodos prolon-

gados devem ser monitorados
com avaliagdo laboratorial
hepatica, renal e hemograma
a cada trés a seis meses.

A eficacia e seguranca
devem ser consideradas ao
prescrever os AINH, pois
mesmo quando utilizados
em curtos periodos podem
ocorrer efeitos adversos.

Tabela 3 - Efeitos adversos descritos dos AINH
nos diferentes sistemas

Gastrointestinal
Cardiovascular
Renal

Hepatico

Pulmonar

Hematolégico
Sistema nervoso central

Pele

Sindrome de Reye

Efeitos adversos

Dispepsia, dor abdominal, ndusea, anorexia e mais
raramente Ulcera e perfuracédo géstrica e duodenal.

Infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral,
hipertensao arterial, faléncia cardiaca.

Hematuria, proteindria, aumento na creatinina,
insuficiéncia renal aguda e crénica.

Elevacédo das transaminases. Insuficiéncia hepética
é rara. Os AINH devem ser suspensos quando
transaminases atingirem trés vezes o normal,
queda da albumina ou tempo de protrombina
prolongado.

Broncoespasmo (pacientes sensiveis ao acido
acetil salicilico) e infiltrados pulmonares com
eosinofilia.

Neutropenia, leucopenia, trombocitopenia e
diminuicdo da adesividade plaquetéria.

Cefaleia, meningite asséptica, psicose e disfungao
cognitiva.

Eritema multiforme, exantema morbiliforme,
sindrome de Steven-Johnson e pseudoporfiria,
esta Ultima descrita em pacientes com artrite
idiopética juvenil em uso de naproxeno.

Acido acetil salicilico nos casos de varicela e
influenza.
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Figura 1 - Esquema representativo do me
sintese das prostaglandinas e leucotrienos

Fosfolipide de membrana

Acido araquidénico

Lipoxigenase

Leucotrienos

COX1
Constitutiva

Prostaglandinas constitutivas
* Protecao gastrintestinal

* Fluxo sanguineo renal

* Agregacao plaquetéria

* Homeostasia vascular

- inibicdo; + estimulo;

AINH: anti-inflamatério ndo hormonal;
COX: cicloxigenase.

(modificado de llowite, 2011)
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canismo de acao dos anti-inflamatoérios e

Endotoxinas
Citocinas
Fatores de crescimento

Cicloxigenase

_|_

COX2
Indutivel

Inibidores COX2
Corticosteroides

AINH (reversivel)

Aspirina (irreversivel)

Prostaglandinas indutivas
* Sitio de inflamacao
* Mediacao da dor e febre
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