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RESUMO: Objetivos: Levando em consideragdo o uso amplamente
difundido dos anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs), o seguinte
estudo teve como objetivo discutir seus potenciais efeitos sobre
a microbiota intestinal e as consequentes repercussdes na pratica
clinica. Materiais e métodos: A revisdo bibliografica foi executada
com base na plataforma de pesquisa “PubMed” através do uso
dos descritores: “AINEs”/“Anti-inflamatdrios ndo esteroidais” e
“Microbiota”/*Microbioma”/“Microbiota intestinal”, tendo sido
realizada a leitura na integra daqueles artigos publicados nos tultimos
5 anos nos idiomas portugués, inglés ou espanhol. Foram excluidos do
trabalho as meta-analises, revisdes sistematicas e demais revisdes de
literatura, obtendo-se uma amostra final de 14 artigos. Resultados: No
que diz respeito ao desenvolvimento de disbiose atribuida ao uso desses
farmacos, a evidéncia de alteragdes de ordem quantitiva e qualitativa do
microbioma intestinal foi representativa, sendo observado um aumento
de microrganismos Gram-negativos em paralelo a uma redugdo de
Gram-positivos. Entretanto, os microrganismos alterados, as patologias
observadas e demais fatores envolvidos, assim como as estratégias de
intervengao abordadas para corre¢do da disbiose ainda ndo apresentam
seus mecanismos completamente definidos. Conclusdo: Apesar dos
resultados inconclusivos, uma alternativa terapéutica para a disbiose
apresentada seria o uso de probioticos de cepas Gram-positivas. Além
disso, abre-se margem para o beneficio de novos estudos na area.

PALAVRAS-CHAVE: Agentes Anti-Inflamatorios ndo Esteroidais;
Microbiota Gastrointestinal; Microbioma Gastrointestinal; Trato
Gastrointestinal; Farmacoepidemiologia.

gmail.com.

ABSTRACT: Background: Considering the widespread use of non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), the following study
aimed to discuss their potential effects on the intestinal microbiota
and the consequent repercussions in clinical practice. Materials
and methods: The development of the bibliographic review was
based on the “PubMed” research platform, through the use of the
keywords: “NSAIDs”/“Non-steroidal anti-inflammatory drugs” and
“Microbiota”/“Microbiome”/“Gut microbiota”, with the full reading
of those articles published in the last 5 years in Portuguese, English
or Spanish. Meta-analyses, systematic reviews and other bibliographic
reviews were excluded from the study, resulting in a final sample of 14
articles. Results: The evidence of quantitative and qualitative changes
in the intestinal microbiome attributed to the use of these drugs was
significant, with an increase in Gram-negative microorganisms and
a reduction in Gram-positive microorganisms. However, the altered
microorganisms, the observed pathologies, and other factors involved,
as well as the intervention strategies addressed to treat the dysbiosis, do
not yet have their mechanisms completely defined. Conclusion: Despite
the inconclusive results, a therapeutic alternative for the presented
dysbiosis would be the use of probiotics from Gram-positive strains.
In addition, room is opened for the benefit of new studies in the area.

KEY WORDS: Anti-Inflammatory = Agents,
Gastrointestinal Microbiota; Gastrointestinal
Gastrointestinal Tract; Pharmacoepidemiology.
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INTRODUCAO

Os anti-inflamatorios nio esteroidais (AINEs) compdem
uma das classes de medicamentos mais utilizadas em todo o
mundo, com mais de 30 milhdes de usuarios por dia, sendo
administrados com fins analgésicos, antipiréticos e anti-
inflamatorios, isto é, para alivio sintomatico da dor, da febre e
da inflamacdo. Beneficiam-se desse grupo de drogas, sobretudo,
pacientes com doengas inflamatérias cronicas, osteoartrite,
dores nas costas e manifestagcdes ndo reumaticas, como cefaleia,
sintomas gripais e colicas menstruais'3.

O mecanismo de acdo desses farmacos consiste
na inibigdo, seletiva ou nd3o, das isoformas da enzima
cicloxigenase (COX), as quais participam da cascata do
acido araquidonico, tendo importante papel na formagdo de
prostaglandinas. Enquanto a COX-1 ¢ expressa de forma
constitutiva em grande parte dos tecidos, a ativagdo da COX-2
¢ induzida principalmente por estimulos lesivos, mediando o
estado inflamatorio. Ja as prostaglandinas produzidas possuem
efeito protetivo sobre a mucosa gastrointestinal, aumentando
a produgdo de muco citoprotetor e bicarbonato de sodio e
estimulando a microcirculagdo regional’.

Além das evidentes repercussdes sobre a enzima COX,
os AINEs promovem a interagdo com os fosfolipides de
membrana, culminando em uma alteracdo da permeabilidade
gastrointestinal e do funcionamento da barreira, o que induz um
processo inflamatorio erosivo-ulcerativo'.

Devido ao uso amplamente disseminado, verificou-
se um aumento no emprego desses medicamentos de
maneira inadvertida, sem prescrigdo médica ¢ acima da dose
recomendada, provocando um alerta sobre o impacto de seus
possiveis eventos adversos gastrointestinais e sobre a microbiota
intestinal®?.

Esta comunidade microbiana, formada por diferentes
espécies de bactérias, arqueias, parasitas, fungos e virus que
habitam o trato gastrointestinal, age de forma simultanea
e mutua com as células do hospedeiro por um processo de
simbiose, o qual desempenha diversos papéis fisioldgicos,
como o auxilio a metaboliza¢do dos alimentos e a formagéao
da barreira epitelial, além da participagdo em atividades moto-
sensitivas e processos imunes. A composi¢do da microbiota
varia ndo somente com a sua localizagdo no sistema digestivo,
mas também em detrimento das altera¢des de pH, da fisiologia
das células epiteliais, dos niveis de oxigénio, dos medicamentos
utilizados e do padrdo alimentar adotado®.

Nesse sentido, os mecanismos por trds dos efeitos
potencialmente negativos dos AINEs sobre a microbiota
intestinal ainda ndo foram bem elucidados, tamanha a
complexidade da relagdo entre os farmacos em questdo e a
regulagdo da homeostase realizada pela flora entérica’.

OBJETIVO

O objetivo desse estudo foi avaliar ndo somente os
mecanismos pelos quais o uso de anti-inflamatérios nao
esteroidais esta associado a alteragdo na microbiota intestinal,

como também mensurar os impactos atribuidos a essa inter-
relacdo. Dentre essas implicagdes, incluem-se as alteragdes
na composi¢do da microbiota intestinal ¢ a predisposi¢do ao
desenvolvimento de certas patologias, assim como os fatores
envolvidos nesse processo de desequilibrio de um modo
geral, demonstrando aos profissionais da saude os riscos da
administragdo indiscriminada e ndo criteriosa dessa classe
farmacologica aos pacientes.

METODOLOGIA PROPOSTA

O presente estudo foi uma pesquisa teorica de carater
descritivo com revisdo bibliografica baseada na analise de
artigos elegidos através da plataforma de pesquisa “National
Library of Medicine (PubMed)”, cujos descritores utilizados
foram: “(NSAIDs OR Non-steroidal anti-inflammatory drugs)
AND (Microbiota OR Microbiome OR Gut microbiota)”.

Os filtros entdo aplicados como critérios de inclusdo
foram: “Full text” (texto completo); apenas aqueles escritos
nos idiomas inglés, portugués ou espanhol; e publicados dentro
dos ultimos 5 anos. Ademais, foram descartados da pesquisa
de acordo com os seguintes critérios de exclusdo: artigos
relacionados a meta-analises, revisdes sistematicas ou outras
revisoes de literatura.

Apos a aplicagdo dos filtros mencionados, foi obtida
uma amostra de 236 trabalhos. Em seguida, os artigos foram
selecionados com base nos titulos, avaliacdo dos resumos
¢ leitura na integra. Foram descartados artigos que ndo
contemplassem arelag@o entre anti-inflamatdrios ndo esteroidais
¢ microbiota intestinal ou demais fatores com impactos sobre as
lesdes relacionadas a seu uso, assim como possiveis conflitos de
interesse comerciais. Por fim, foram elegidos para a composig¢do
do trabalho uma amostra de 14 artigos finais, incluindo achados
de pesquisas tanto em seres humanos quanto em animais.

RESULTADOS

Apos a analise dos artigos selecionados, fica evidente o
papel dos AINEs no que diz respeito as alteragdes da microbiota
intestinal e as implicagdes destas, apesar da notoria variabilidade
dos resultados avaliados.

Nesse sentido, foi possivel estabelecer uma relagdo
comparativa entre certos farmacos pertencentes a essa classe
medicamentosa e os microrganismos alterados mediante a sua
administrag@o, conforme descritos na Tabela 1.

Diante dos resultados obtidos, cabe salientar que nio
foram incluidos na tabela acima: artigos em que nao foram
descritas relagdes quantitativas e qualitativas quanto a alteragdes
de espécies ou géneros de microrganismos especificos; trabalhos
correspondentes a associagdo de outros fatores indutores de
disbiose além dos anti-inflamatérios ndo esteroidais (como o
uso de polisorbato-80, inibidores de bomba de protons, dieta
rica em gorduras e estresse psicologico), de autoria de Furuhashi
et al.® (2020), Nadatani et al.’ (2019), Sugimura et al.'” (2019) e
Yoshikawa et al.'' (2017), respectivamente.
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Fluxograma da metodologia de busca dos artigos revisados (autoria propria)

Busca por: (NSAIDs OR Non-steroidal anti-
inflammatory drugs) AND (Microbiota OR Microbiome
OR Gut microbiota)

Plataforma utilizada: PubMed

Filtros: publicado nos ultimos 10 anos

(n =522)
» Estudos excluidos: 120
v
Filtros: publicado nes liltimos 5 anos
(n=402)
> Estudos excluidos: 16
v

Filtros: publicado nos ultimos 5 anos + apenas
publicados inglés, portugués ou espanhol + "Full text"

(n =386)
Excluidas as revisdes de
- literatura, revisdes
7| sistematicas e meta-analises:
926
(n =290)
> Estudos excluidos: 236
v
Filtrados por titulo
(n=54)
> Estudos excluidos: 29
v

Filtrados por resumo

(n=25)

» Estudos excluidos: 11

Selecionados apés leitura completa

(n= 14)
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Tabela 1 - Relag@o entre os farmacos e as alteragcdes observadas na composi¢do da microbiota

Droga(s) Alteracao Microrganismos relacionados Referéncias
. Proteobacteria, Actinobacteria, Bacteroidetes, Lucibacterium, Arcobacter e
Diclofenaco Aumento . 6
Albirhodobacter
Diclofenaco Redugdo Firmicutes, Shewanella, Aeromonas, Acinetobacter, Shinella € Lactobacillus 6,7
Celecoxibe + . . .
Aumento Acidaminococcaceae e Enterobacteriaceae 13
Ibuprofeno
Fenilbutazona + N .. . e .
. . Redugdo Firmicutes (Lachnospiraceae, Clostridiaceae e Ruminococcaceae) 14
Firocoxibe
Firmicutes e Ruminococcus (no sexo masculino), Prevotella (no sexo
feminino)!’
Indometacina Aumento 17,18
Firmicutes (incluindo Ruminoccaceae e Lachnospiraceae), Alphaproteobacteria,
Gastranaerophilales e Alistipes'®
Firmicutes e Ruminococcus (no sexo feminino), Turicibacter'>"’
i a . . . . . 15,17,1
Indometacina Redugao Bacteroidetes (incluindo Porphyrominadaceae, Bacteroidaceae, Prevotellaceae, 317,18
Rikenellaceae), Erysipelotrichaceae e Defluviitaleaceae'
Acido acetilsalicilico* | Aumento Bacteroidetes 20
Acido acetilsalicilico* | Reducéo Firmicutes 20

*Em baixas doses.
Fonte: autoria propria.

DISCUSSAO

Com base nos resultados obtidos e nos achados descritos
na Tabela 1, podemos afirmar que quanto a composicido da
microbiota, as variagdes na abundancia de diferentes espécies,
géneros e filos foram diversas e dependentes do anti-inflamatério
ndo esteroidal empregado em cada estudo.

A administragcdo de diclofenaco, por exemplo, esteve
relacionada com um aumento nos indices de Proteobacteria,
Actinobacteria, Bacteroidetes, Lucibacterium, Arcobacter
e Albirhodobacter, ao mesmo tempo que foi observada
uma diminui¢do entre Firmicutes, Shewanella, Aeromonas,
Acinetobacter e Shinella. Nesse contexto, a maior expressao de
Acinetobacter ¢ Aeromonas foi relacionada a um maior risco de
ocorréncia de quadros diarreicos e infecgdes gastrointestinais®.
Também foi associada a esse farmaco uma deficiéncia de
Lactobacillus, a qual pode contribuir para o desenvolvimento de
lesdes intestinais, uma vez que esse género possui efeito protetor
sobre a barreira intestinal ¢ atua reduzindo a permeabilidade
intestinal®’.

Tais mudangas na composigdo desse microbioma
mostraram-se, muitas vezes, atreladas as doses do AINE
empregadas no decorrer dos estudos clinicos. No caso do uso de
diclofenaco, verificou-se que a exposi¢ao a 1 mg/L do principio
ativo reduziu significativamente a propor¢ao de Anaerorhabdus,
enquanto a exposicdo a uma dose mais elevada de 10 mg/L
promoveu um evidente aumento no devido género®.

Os efeitos deletérios dos AINEs sobre a microbiota ¢ as
consequentes lesdes intestinais provocadas pelo seu uso sdo cada
vez mais expressivos. Adicionalmente, existem circunstancias

capazes de potencializar ou agravar essas lesoes, como € o caso
do uso de polisorbato-80 e dos Inibidores de Bomba de Prétons
(IBPs). O pré tratamento com polisorbato-80, um emulsificador
dietético, demonstrou uma exacerbagao da ileite desenvolvida a
partir do uso de indometacina. Ja os IBPs, mais especificamente
rabeprazol e vonoprazan, aumentaram os indices e a area de
lesdo induzida pela indometacina, devido a um aumento da
expressao de RNAm de IL-1f e TNF-a no intestino delgado.
Todavia, no caso dos IBPs, a suplementagdo com Lactobacillus
Jjohnsonii evidenciou uma melhora das lesdes, neutralizando os
impactos prejudiciais do uso dessa classe farmacologica®’.

Foi averiguada também a existéncia de alguns fatores
ndo farmacolodgicos contribuintes para a potencializacdo dos
efeitos nocivos mediados pelos AINEs, quando associados
ao uso desses, dentre eles o estresse e a dieta adotada pelo
individuo. Quanto a dieta, constatou-se que ratos expostos
a uma alimentagdo rica em gorduras (“high fat diet” — HFD)
apresentaram uma diminuigdo da populacdo de Bifidobacterium
spp., bacilos anaerdbicos Gram positivos, tendo como
repercussdes um aumento da area lesada, ulceracao intestinal e
aumento do nivel de citocinas pro-inflamatorias. A diminuigao
dos niveis de proteinas que compdem as jungdes intercelulares,
alids, provocou uma exacerbacdo da disbiose ¢ um aumento da
permeabilidade intestinal, facilitando a invasdo da mucosa por
enterobactérias e o risco de endotoxemia metabolica'®. Com
relagdo ao aspecto psicoldgico, de acordo com Yoshikawa et al.!!
(2017), o estresse potencializou a enteropatia desecadeada pelo
uso da indometacina. Dentre os achados observados, podemos
citar um aumento no nuimero total de bactérias, um aumento
na propor¢do dos filos Bacteroidetes e Actinobacteria e uma



permeabilidade intestinal também aumentada'.

Uma observagdo importante dos estudos avaliados
foram as divergéncias nas repercussdes do uso dos AINEs, a
depender da seletividade pelas enzimas COX. A administragdo
a longo prazo de rofecoxibe, um inibidor seletivo de COX-2,
ndo provocou disbiose significativa no intestino delgado dos
ratos testados, servindo como embasamento de que as alteragdes
na microbiota ndo podem ser explicadas exclusivamente pela
inibi¢do da enzima. Consequentemente, outras propriedades
especificas das drogas devem contribuir em maior escala para a
disbiose atribuida a esses anti-inflamatorios'?.

Rogers, Aronoff® (2016) apud Lazar (2019), todavia,
encontrou resultados contraditorios a hipdtese da auséncia de
potencial disbidtico entre o grupo dos “coxibes”. Em amostras
fecais humanas, o uso de celecoxibe e ibuprofeno por 30
dias levou a um enriquecimento de Acidaminococcaceae e
Enterobacteriaceae na composi¢do da microbiota. Whitfield-
Cargile ' (2018) apud Lazar (2019) também demonstrou que
cavalos tratados com fenilbutazona e firocoxibe apresentaram
diminui¢do nos membros do filo Firmicutes, especificamente
da familia Lachnospiraceae e, em menor escala, das familias
Clostridiaceae e Ruminococcaceae.

Do mesmo modo, Whitfield-Cargile et al."* (2018) sugere
que os AINEs, independente da seletividade por COX, alteram
transitoriamente a microbiota fecal e o metagenoma inferido de
cavalos adultos quando administrados por 10 dias, refor¢gando
a hipotese de que essas drogas induzem disbiose tanto em
humanos quanto em animais. Todos esses dados, conjuntamente,
contrapdem a ideia de maior seguran¢a no uso de inibidores
seletivos da COX-2 em geral, uma vez que, novamente, foram
reveladas mudangas na composi¢do da microbiota variaveis de
acordo com o farmaco empregado0'.

Outra questdo levantada na analise do impacto do uso
desses medicamentos foi a contribui¢@o para o desenvolvimento
de determinadas patologias, quando associados a um fator
causador. Em um estudo realizado em ratos, a indometacina
provou-se capaz de potencializar a severidade da colite induzida
pela infecgdo por Clostridium difficile, além de diminuir o peso
corporal e promover um aumento da mortalidade nos animais
infectados, apesar de ndo afetar a colonizagao e a citotoxicidade
do patdgeno. Verificou-se, também, que a administracdo
de indometacina provocou uma reducdo significativa dos
niveis de PGE2, sugerindo que as prostaglandinas podem
estar relacionadas a uma redu¢do de mortalidade e dos danos
histopatologicos causados pela infec¢do por C. difficile'>'®.

Além dos efeitos relacionados a expressdo genética de
prostaglandinas, recrutamento celular e jungdes epiteliais, as
perturbagdes identificadas na microbiota intestinal aparentaram
ser relevantes para o desfecho obtido. Uma das mudancgas
presentes foi a diminui¢do na expressdo do género Turicibacter,
o qual foi atribuido como importante fator de resisténcia a
colonizagdo por C. difficile na literatura'.

No que tange a diversidade dos resultados, uma
questdo importante foi levantada: as alteracdes decorrentes
do uso de AINEs observadas foram as mesmas em ambos os
sexos? Foi constatado que mulheres saudaveis possuem uma
menor permeabilidade intestinal e uma maior alfa-diversidade
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microbiana do que homens também saudaveis, demonstrando
uma divergéncia na composicdo basal da microbiota entre
os sexos. Apos a administragdo da indometacina, entretanto,
verificou-se que apesar de ambos os sexos terem manifestado
um aumento da permeabilidade e uma redugdo na diversidade
da microbiota duodenal, somente o sexo feminino teve uma
diminui¢do da diversidade da microbiota fecal mediante
exposi¢do a droga. Detectou-se um aumento de Firmicutes
e Ruminococcus nas amostras fecais masculinas, os quais
tiveram sua abundancia reduzida em mulheres. Além disso, o
género Prevotella, aumentado na microbiota fecal feminina,
ndo manifestou mudangas significativas em homens. Todos
esses resultados comprovam que, apesar da disparidade entre a
microbiota de homens e mulheres estar presente mesmo em um
estado basal, o efeito farmacoldgico também induziu alteragdes
distintas em cada sexo. Apesar de os mecanismos que levam
a tais diferencas sexo-dependentes nos impactos dessa classe
terapéutica ndo serem totalmente elucidados, acredita-se que o
estrogénio tenha papel importante na manutencao da barreira
intestinal feminina, podendo ser um dos fatores para as variagoes
analisadas'’.

Frente a exposicdo a esses farmacos, o organismo humano
mostrou-se capaz de se adaptar ativamente para proteger-se
contra os potenciais efeitos nocivos atrelados ao seu uso. De
acordo com Xiao et al.'® (2017), ratos expostos a indometacina
desenvolveram uma adaptacdo por parte do microbioma
intestinal, o qual tornou-se mais resistente as agdes deletérias
da droga. A prova de tal constatagdo foi que camundongos
saudaveis, quando submetidos a um transplante recebendo a
microbiota de um doador previamente exposto a indometacina,
manifestaram um menor indice de lesdes intestinais quando
também submetidos a a¢do da droga. Além disso, apesar da
melhora nas lesdes observada nos casos de pré-tratamento
com antibidticos por uma erradicagdo da microbiota comensal,
a administra¢do de antibidticos apds o uso do AINE mostrou-
se prejudicial, justamente devido a eliminacdo da microbiota
adaptada'®.

Diante de todas essas alteragdes, atualmente, existem
estratégias terapéuticas com o objetivo de amenizar os efeitos
deletérios intestinais dos agentes anti-inflamatorios ndo
esteroidais. No que diz respeito a aspirina (AAS), foi realizado
um estudo em que pacientes saudaveis foram submetidos a
exposi¢do ao medicamento por 6 semanas, associada ao uso
de Bifidobacterium breve Bif195. Verificou-se, entdo, que o
cotratamento conferiu objetivamente uma protecdo contra as
lesdes de intestino delgado induzidas pelo AAS, além de ndo
interferir na cascata de inibi¢do da COX e na diminui¢do de
prostaglandinas e tromboxanos, sugerindo que a interferéncia
de Bifl195 nos efeitos cardioprotetores especificos da aspirina
¢ improvavel. Nesse sentido, surge uma possivel alternativa
de tratamento a enteropatia naqueles pacientes que fazem uso
cronico da medicagdo'.

Dentre tais estratégias de tratamento avaliadas para a
corre¢do da disbiose e prevencdo da enteropatia associada a
esse grupo de anti-inflamatérios, algumas outras alternativas
podem ser elencadas. Colucci et al.” (2018) demonstrou que
a administracdo de antibidticos como a rifaximina, quando
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associado ao diclofenaco, ndo provocou lesdes, ao contrario
do uso isolado de diclofenaco que resultou em multiplas lesdes
ulcerativas. A rifaximina atuou também contrabalanceando os
danos da redugdo de Lactobacillus pelo diclofenaco, quando
administrados juntos™®. Ja a dieta e o estresse, previamente
mencionados como fatores agravantes, mostram-se como
potenciais vias de abordagem dependentes do comportamento
dos pacientes (dieta balanceada pobre em gorduras e controle
do estresse). No caso do estresse, ainda, provou-se que 0s seus
efeitos maléficos foram bloqueados mediante administragao
de um antagnoista de receptor de glicocorticoides. Todas
essas possibilidades, além do uso de probidticos na tentativa
de reequilibrar a composi¢do e a quantidade da microbiota
intestinal, podem ser empregadas a fim de atenuar o impacto
maléfico dos AINEs sobre a flora e a homeostase intestinais'®!".

CONCLUSAO

Tendo em vista os resultados obtidos e a literatura
analisada no decorrer desse estudo, podemos inferir que, embora
as alteragdes contempladas no microbioma tenham variado
conforme o AINE em questdo, a administragdo desta classe

terapéutica esta de fato atrelada a quebra simbidtica de nossa
microbiota entérica, desencadeando uma disbiose, isto é, um
desequilibrio da flora intestinal.

Alguns padrdes observados, ainda que ndo
totalmente elucidados, incluem um aumento generalizado
de microrganismos .Gram-negativos associado a uma queda
significativa na abundancia de Gram-positivos, os quais podem
estar relacionados a enteropatia provocada por tais drogas.
Nesse sentido, abre-se espago para terapéuticas complementares
que incluam o uso de probioticos, especialmente cepas de Gram-
positivos, na tentativa de potencializar a barreira intestinal e
amenizar os efeitos disbioticos desses medicamentos.

Por fim, constata-se que a produgdo cientifica e os
trabalhos realizados dentro dessa tematica ainda sdo escassos
e, na maioria dos casos, inconclusivos. Portanto, é evidente a
necessidade de maior incentivo a futuros estudos relacionados,
para maior elucidagdo sobre os reais impactos dessa classe
farmacologica e as consequéncias da conseguinte disbiose sobre
o organismo humano ¢ o desenvolvimento de determinadas
doengas, a fim de que esses farmacos possam ser usados com
maior racionalidade e éxito na terapéutica.
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