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Resumo

Introducao: Os anti-inflamatérios nao esteroides sao dos medicamentos mais
consumidos a nivel mundial para alivio sintoméatico da dor de intensidade leve a
moderada, associada a um vasto leque de patologias, desde condicbes agudas
autolimitadas como dismenorreias primarias, até quadros clinicos inflamatorios
cronicos como a artrite reumatoide. Uma das suas multiplas utilizagoes é em contexto de
lesGes agudas de tecidos moles, pese embora a evidéncia cientifica sobre os seus efeitos
seja muito ambigua: se por um lado pode ser 1til o uso destes medicamentos para evitar
dano tecidual adicional decorrente de uma resposta inflamatoria exacerbada, por outro
lado a inibi¢do da inflamacao pode levar a um atraso ou a uma incorreta regeneracao

tecidual, com consequéncias a nivel estrutural e funcional das estruturas lesionadas.

Objetivos: Esta monografia tem como objetivo fazer uma revisao e analise critica da
literatura existente sobre os efeitos benéficos e prejudiciais do uso dos anti-inflamatérios

nao esteroides nas lesoes agudas do musculo esquelético e dos ligamentos.

Métodos: Para a elaboracdo desta monografia, procedeu-se a uma revisao de artigos
indexados nas bases de dados Pubmed e ResearchGate entre setembro de 2020 e junho
de 2021 utilizando os termos: "Non-steroidal anti-inflammatory drugs", "NSAIDs", "soft
tissue healing"; “muscle injury” e “ligament injury”. A pesquisa foi efetuada sem restri¢ao
temporal, mas dando preferéncia a evidéncia cientifica mais recente. Apos leitura de 102
abstracts foram escolhidos 42 artigos que mais se adequavam ao objetivo do trabalho.
Foram também utilizados outros documentos como Normas de Orientacao Clinica
emitidas pela DGS e bibliografia relevante nas areas de farmacologia, ortopedia,

medicina desportiva e medicina fisica e de reabilitacao.

Resultados: De forma geral, os AINEs sao eficazes na diminuicao da dor, edema e dano
tecidual decorrentes da lesdao, permitindo um retorno mais precoce ao nivel de atividade
fisica pré-lesao, sendo esses beneficios alcancados através da interferéncia no processo
natural de cicatrizacao tecidual, o qual pode cursar com consequéncias a nivel estrutural
e funcional dos tecidos afetados. Os beneficios dos AINEs na lesdao muscular incluem a
diminuicao da dor muscular (aguda e subaguda), melhoria dos parametros funcionais e
prevencao de algumas complica¢ées como a miosite ossificante e tém como maleficios a
inibicdo da migracdo e proliferacdo das células satélites, com consequéncias a nivel
histolégico e funcional como aumento da fibrose muscular, diminuicdo da geragao de
forca e menor contratilidade. J& nos ligamentos, apesar de levar a uma melhoria precoce

dos parametros biomecanicos, como o aumento de forca e sintese de colagénio, ha
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evidéncia que aponta para o papel dos AINEs em potenciar consequéncias adversas como

instabilidade crénica articular por aumento da laxidao da articulacao.

Conclusao: A literatura analisada é consensual ao afirmar que os efeitos benéficos que
os AINEs possuem nos primeiros dias ap6s a lesao sao anulados pelas consequéncias que
estes farmacos podem apresentar a médio-longo prazo. De forma geral, a primeira linha
farmacologica para alivio da dor deve recair sobre um analgésico simples como o
paracetamol, evitando o uso de AINEs dado os efeitos adversos que tém no processo
regenerativo. Se o contexto clinico o justificar, os AINEs devem ser prescritos na menor

dose eficaz e pelo menor periodo temporal possivel.

Palavras-chave

Anti-inflamatorios nao esteroides; AINEs; cicatrizagao tecidual; lesao muscular; lesao

ligamentar
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Abstract

Introduction: Non-steroidal anti-inflammatory drugs are among the most widely used
drugs worldwide for symptomatic relief of mild to moderate pain associated with a wide
range of pathologies, from acute self-limiting conditions such as primary dysmenorrhea
to chronic inflammatory conditions such as rheumatoid arthritis. One of their multiple
uses is in the context of acute soft tissue injuries, although the scientific evidence on their
effects on soft tissues is very ambiguous: on the one hand, the use of these drugs can be
useful to avoid additional tissue damage. On the other hand, the inhibition of
inflammation can lead to a delay or to an incorrect tissue regeneration with

consequences at the structural and functional level of the injured structures.

Objectives: The aim of this dissertation is to review and perform a critical analysis of
the available scientific evidence regarding the advantages and disadvantages of the use

of non steroidal anti-inflammatory drugs in acute muscle and ligament injuries.

Methods: A bibliographic research was conducted in PubMed and ResearchGate
databases between September 2020 and June 2021 using the following keywords: "Non-
steroidal anti-inflammatory drugs", “NSAIDs” "soft tissue healing", "muscle injury” e
“ligament injury”. The research was carried out with no time restriction but giving
preference to the most recent scientific evidence. After reading of 102 abstracts, 42
articles were chosen that best suited the objective of the present work. Other documents
such as Clinical Guidance Norms issued by the portuguese Directorate General of Health
and relevant bibliography in the areas of pharmacology, orthopedics, sports medicine

and physical medicine and rehabilitation were also used.

Results: In general, NSAIDs are effective in reducing pain, swelling and tissue damage
resulting from injury, allowing an earlier return to the pre-injury level of physical
activity. Nonetheless, these benefits are achieved through interference in the natural
process of tissue healing that can occur with consequences at the structural and
functional level of the affected tissues. The benefits of NSAIDs in muscle damage include
the reduction of muscle pain (early and DOMS), improvement of functional parameters
and prevention of some complications such as myositis ossificans. Some of the negative
outcomes are the inhibition of migration and proliferation of satellite cells and increased
muscle fibrosis with consequences at histological and functional levels such as decreased
force generation and lower contractility. In ligaments, despite leading to an early

improvement in biomechanical parameters such as increased strength and collagen
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synthesis, there is evidence that points to the role of NSAIDs in adverse outcomes such

as chronic joint instability due to increased joint laxity.

Conclusion: The literature analyzed is consensual in stating that the beneficial effects
that NSAIDs have in the first days after the injury are nullified by the consequences that
these drugs can have in the medium to long term. In general, the drug of choice for pain
relief should be a simple analgesic such as paracetamol, avoiding the use of NSAIDs given
the adverse effects they have on the regenerative process. If there is a clinical criterion
for their, NSAIDs should be prescribed at the lowest effective dose and for the shortest

period of time.

Keywords

Non-Steroidal Anti-inflammatory Drugs; NSAIDs; tissue healing; muscle injury;

ligament injury
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Introducao

Os anti-inflamatoérios nao esteroides (AINEs) sao farmacos que inibem a enzima
cicloxigenase, impedindo assim a biossintese de mediadores inflamat6rios como as
prostaglandinas e o tromboxano A,, o que lhes confere utilidade terapéutica enquanto
analgésicos, anti-inflamatérios e antipiréticos. Sao das classes farmacologicas mais
utilizadas a nivel mundial para alivio sintomético da dor leve a moderada numa vasta gama
de condicoes clinicas, desde patologias agudas autolimitadas como dismenorreias primarias
até quadros cronicos de etiologia inflamatéria, como a artrite reumatoide. Sao, também,
bastante tuteis na gestdo da dor pos-operatéria como parte integrante de uma estratégia
multimodal para evitar a utilizacdo de opioides. Apesar da sua eficacia ser superior quando
utilizados em lesdes com dano tecidual ou quando a dor é de etiologia inflamatoria,
atualmente, verifica-se o seu uso generalizado para o tratamento da dor de diversas
etiologias devido a percecao da sua superioridade analgésica relativamente ao paracetamol,

\ N

aliado a sua potente acio anti-inflamatéria, bem como a sua acessibilidade e custo-
efetividade. Uma das suas miltiplas utilizacbes é nas patologias do aparelho
musculoesquelético, um grupo muito heterogéneo de lesdes, que impdem um grande fardo
a sociedade em termos de custos diretos (tratamento e reabilitacao das lesoes) e indiretos
(devido a auséncia laboral e desportiva).

Neste contexto tdo vasto, este trabalho incide sobre as lesdes de tecidos moles,
nomeadamente as lesdbes musculares e ligamentares, visto serem aquelas nas quais a
inflamac¢ao é um componente fundamental na sua patogénese. Exclui-se a parte tendinosa,
visto que a histopatologia da maioria das tendinopatias revela a existéncia de poucas células
inflamatoérias com um padrao marcadamente cronico, o que atesta o carater degenerativo
destas lesoes, nao existindo indicacao para a utilizacao de AINEs. A abordagem das lesoes
musculares e ligamentares na sua fase aguda consiste, maioritariamente, em medidas nao
farmacologicas coadjuvadas por farmacos analgésicos como os anti-inflamatérios nao
esteroides. No entanto, a utilizacdo destes tltimos nas lesées musculoesqueléticas continua
a ser muito controversa, visto que a evidéncia cientifica é ambigua no que toca aos seus
efeitos nos tecidos conjuntivos: se por um lado pode ser util o uso destes farmacos para
evitar a cronicidade da inflamacdo e o dano tecidual a ela associado, por outro lado, a
inflamacao é uma parte integral do processo de reparacao, sendo que a sua inibicao pode
levar a um atraso ou a uma incorreta regeneracgao tecidual, com consequéncias a nivel
estrutural e funcional.

Para além dos seus possiveis efeitos deletérios na cicatrizacdo tecidual, estes
farmacos tém um perfil de efeitos adversos gastrointestinais, renais e cardiovasculares que

limitam um possivel tratamento créonico com estes formacos e tém o potencial de causar
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dano iatrogénico ao doente. E muito importante consciencializar a populacio e os
profissionais de saude que a sua utilizacdo deve ser bem ponderada, em termos de
risco/beneficio, e que a sua facil acessibilidade ndo corresponde a inocuidade na sua
utilizacao.

A crescente diversidade de formas farmacéuticas e de novas moléculas no mercado
tem permitido uma crescente diminuicdo da frequéncia dos efeitos adversos dos AINEs,
bem como uma personalizacao terapéutica em funcao do doente e dos quadros clinicos. A
diversidade de formas farmacéuticas vai desde as formulacoes topicas as sistémicas, perOs
ou injetaveis. Quanto as primeiras, apesar de muitas vezes ineficientes, ja contam com
alguma evidéncia cientifica que sustenta a sua utilizacdo em certos casos de dor aguda
musculoesquelética. No entanto, a maioria da literatura reporta-se ao uso sistémico destes
farmacos, o mais utilizado e prescrito. Assim sendo, embora existam algumas referéncias
no presente trabalho que abordam a utilizam de AINEs t6picos, a grande maioria dos artigos
analisados referem-se a utilizacdo de formulacoes sistémicas.

A presente monografia tem como objetivo realizar uma coletanea e analise critica da
literatura cientifica disponivel acerca dos efeitos benéficos e prejudiciais do uso de anti-
inflamatoérios nao esteroides nas lesoes de tecidos moles, nomeadamente a nivel muscular

e ligamentar.
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Metodologia

Para a elaboragao desta monografia, procedeu-se a uma revisao de artigos indexados
nas bases de dados Pubmed e ResearchGate entre setembro de 2020 e junho de 2021,
utilizando os termos: "Non-steroidal anti-inflammatory drugs", "NSAIDs", "soft tissue
healing"; “muscle injury” e “ligament injury”. A pesquisa foi efetuada sem restricao
temporal, mas dando preferéncia a evidéncia cientifica mais recente. Apos leitura de 102
abstracts foram escolhidos 42 artigos que mais se adequavam ao objetivo do trabalho.
Foram também utilizados outros documentos como Normas de Orientac¢ao Clinica emitidas
pela DGS e bibliografia relevante nas areas de farmacologia, ortopedia, medicina desportiva

e medicina fisica e de reabilitacdo.



O uso de AINEs nas lesdes musculares e ligamentares: prds e contras




O uso de AINEs nas lesdes musculares e ligamentares: prds e contras

Anti-inflamatoérios nao esteroides

Os AINEs, na grande maioria dos casos, sao acidos fracos lipossoluveis, possuindo
diferentes propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas. Estes fArmacos exibem boa
biodisponibilidade em varias formulagoes farmacéuticas (oral, subcutanea e intramuscular)
devido a sua elevada solubilidade lipidica, propriedade essa que lhes permite atravessar a
barreira hematoencefalica. Ligam-se fortemente as proteinas plasmaticas e a sua
metabolizacdo fica a cargo das enzimas microssomais do citocromo P450, sendo
posteriormente excretados a nivel biliar e renal. Além das variacoes alélicas destas enzimas
influenciarem a eficicia farmacoterapéutica destes compostos, a variabilidade
farmacogenomica determina diferentes graus de metabolismo dos fArmacos dentro de

alguns grupos de individuos ou grupos étnicos (1).

Mecanismo de acao

O seu mecanismo de agdo consiste na inibi¢do da cicloxigenase (COX), uma enzima
catalitica bifuncional (com acOes de peroxidase e cicloxigenase) responsavel pela
biossintese de prostaglandinas e tromboxano A, a partir do acido araquidénico, composto
esse que integra os fosfolipidos da membrana celular.

A producao destes compostos da-se em dois passos sequenciais, tal como
exemplificado na figura 1: em primeiro lugar da-se a conversao do acido araquidénico na
prostaglandina PGG., seguindo-se a sua rapida transformacao em PGH.. Posteriormente, a
PGH.,, mediante a acdo de diversas sintetases, da origem aos mediadores prostanoides
bioativos PGE,, PGF.q, PGI., PGD. e tromboxano A.. A inibicdo enzimatica levada a cabo
por estes farmacos é, na maioria dos casos, do tipo competitiva reversivel, com a excecdo do

acido acetilsalicilico que inativa a COX de forma irreversivel (1—3).
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Figura 1- Mecanismo de acdo dos AINEs [adaptado de Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and

organ damage: A current perspective (1)]
Isoformas da enzima COX

E de grande importancia fazer a distinciio entre as diversas isoformas da enzima
cicloxigenase: COX-1, Cox-2 e Cox-3. A COX-1 é uma enzima constitutiva expressa na
maioria dos tecidos corporais, sendo responsavel pela sintese de prostaglandinas que
desempenham diversas funcées homeostaticas, como sao exemplos a manutencao da
integridade da mucosa gastrointestinal e a autorregulacao do fluxo sanguineo renal. A COX-
2, apesar de também ser expressa de forma constitutiva em alguns 6rgaos do nosso corpo,
é sobretudo uma isoforma induzida por varios fatores como citocinas e endotoxinas durante
estados inflamatorios. A Cox-3 foi recentemente descoberta em tecido cerebral de caes e
pensa-se que seja uma variante da COX-1. Aliado ao facto de a sua importancia ser
desconhecida nos humanos e por nao constituir um alvo farmacolégico dos AINEs, a COX-

3 nao sera abordada no presente trabalho (1-3).
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Classificacao dos AINEs

Estrutura quimica

Uma vez que os AINEs constituem uma classe farmacoldgica que engloba fArmacos
muito heterogéneos do ponto de vista estrutural e funcional, ao longo do tempo, surgiram
algumas categorias para os agrupar com base em algumas propriedades, nomeadamente
estrutura quimica, especificidade para isoforma de COX e tempo de semivida. A primeira
classificacao que surgiu agrupou os AINEs com base na sua estrutura quimica, contudo esta
categorizacdo nao € consensual entre os autores, existindo divergéncias quanto a

nomenclatura dos diferentes grupos.

Podem dividir-se os AINEs nas categorias que a seguinte tabela indica.

Tabela 1- Classificacdo dos AINEs segundo a sua estrutura quimica [Tabela construida com base nas

referéncias bibliograficas (1,3,4)]

Classe Exemplos
Derivados do 4cido salicilico (salicilatos) Acido acetilsalicilico
Derivados do acido acético Diclofenac
Derivados do acido antranilico Acido mefenamico
Derivados do acido propionico Ibuprofeno
Derivados pirazolonicos Fenilbutazona
Derivados do indol e do indeno Indometacina
Derivados do 4cido endlico (oxicams) Piroxicam
Derivados sulfanilamidicos Nimesulida
Diaril-heterociclicos Celecoxib

(Inibidores seletivos da COX-2)

Derivados do para-aminofenol Paracetamol*

*Q paracetamol aparece em muitos livros de farmacologia inserido na familia dos AINEs, mas tem pouca

atividade anti-inflamatéria em modelos animais e na pratica clinica.
Seletividade inibitoria para as isoformas da COX

Com o avanco do conhecimento cientifico acerca dos alvos terapéuticos dos AINEs
foi possivel desenvolver um novo sistema de classificagao com base na sua seletividade para
uma das isoformas da enzima cicloxigenase. Assim sendo, surgiram as designacoes de anti-
inflamatoérios nao esteroides nao seletivos (ou tradicionais) e anti-inflamatoérios seletivos

para a COX-2, sendo o exemplo paradigmatico destes os coxibs. Estes ualtimos foram
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desenvolvidos com a expetativa da obtencdo da mesma eficicia anti-inflamatéria e
analgésica dos AINEs nao seletivos, mas sem as consequéncias gastrointestinais a eles
associadas. No entanto, o seu uso foi associado ao aumento dos eventos cardiovasculares
major entre os seus utilizadores que levou a retirada de alguns destes farmacos dos
mercados americano e europeu, como foram os casos do valdecoxib e do rofecoxib.

Para classificar os AINEs consoante a sua maior ou menor seletividade para uma das
isoformas enzimaticas da COX é calculado um quociente entre a concentracao de farmaco
que inibe 50% da atividade da COX-1 e a concentracdo de farmaco que inibe 50% da
atividade da Cox-2, resultando numa categorizacao que se encontra na tabela 2 (1,3). Se o
quociente for 1, entdo ambas as isoformas sao inibidas de maneira equivalente pelo AINE
em questao; se o racio for menos do que 1 significa que o AINE é menos seletivo para a COX-

2 do que para a COX-1 e se a razdo for maior que 1 o AINE é mais seletivo para a COX-2.

Tabela 2 - Classificagdo dos AINEs mediante a sua seletividade para a isoforma da COX [adaptado (3)]

Categorias  Seletividade para a isoforma COX Exemplos

1 AINEs fracamente seletivos que inibem tanto a COX-1 Indometacina, Naproxeno,
como a COX-2 Ibuprofeno

2 AINEs capazes de inibir as duas isoformas, com @ Meloxicam, Celecoxib, Etodolac

seletividade preferencial para a COX-2

(5 a 50 vezes mais seletividade para a COX-2)

3 AINEs que inibem fortemente a COX-2 mas fracamente = NS-398 *
a COX-1
(50 vezes mais seletividade para a COX-2)

4 Baixa seletividade para COX-1 e COX-2 Nabumetona

*composto apenas usado em ensaios clinicos
Semivida plasmatica

Mais recentemente foi possivel classificar estes firmacos com base no seu tempo de
semivida, em farmacos de curta duracao (<6h) e os de longa duracao (>6h). Os AINEs de
curta duracdo, por terem um inicio de acao mais rapida, sao indicados para patologias
agudas, enquanto os de longa duracao sao utilizados para a gestao da dor cronica. (1) Na
figura 2 é possivel constatar a grande diversidade de semividas plasmaticas dos farmacos

pertencentes a esta classe.
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Diclofenac

Cetoprofeno
Paracetamol
Indometacina
Aspirina
Ibuprofeno
Cetorolac
Salicilato de sédio
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Celexocib
Rofecoxib
Etoricoxib
Lumiracoxib
Naproxeno
Meloxicam
Piroxicam
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Figura 2 - Semivida plasmatica dos diferentes AINEs [Adaptado de A narrative review of the cardiovascular risks
associated with concomitant aspirin and NSAID use (5)]. Mais uma vez, importa referir que o paracetamol,
apesar de muitos livros de farmacologia o incluirem na classe dos AINEs, tem um fraco efeito anti-inflamatoério,

e apenas esta representado neste grafico para comparar com os restantes compostos desta familia de firmacos.

Efeitos farmacolégicos

Efeitos terapéuticos

Efeito anti-inflamatorio: resulta da inibi¢ao da sintese de prostaglandinas com efeito

vasodilatador que, por consequéncia, provoca uma diminuicdo da vasodilatacdo das
arteriolas pré-capilares, contribuindo para a diminui¢ao do edema e atenuacao dos sinais
cardinais inflamatorios.

Efeito analgésico: deve-se a inibicdo das prostaglandinas a nivel central (com
diminuic¢ao da condugao do estimulo nervoso a nivel medular) e a nivel periférico (através
da dessensibilizacao das terminacoes nervosas nociceptivas aos mediadores inflamatorios
como a bradicinina ou a 5-hidroxitriptamina).

Efeito antipirético: deve-se a acdo dos AINEs a nivel do sistema nervoso central com

bloqueio da sintese de PGE., impedindo assim a elevacao do ponto de ajuste hipotalamico

para controlo de temperatura que iria ser provocada (2,3).
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Potencialidades terapéuticas

Para além das suas utilizacoes convencionais, os AINEs possuem outras
potencialidades terapéuticas que, embora ainda em fase experimental, apresentam
resultados promissores. Uma das mais entusiasmantes é o efeito preventivo e eficacia
terapéutica (quando em combinac¢do com um esquema de quimioterapia) que os AINEs
exercem sobre as massas tumorais. As células tumorais encontram-se num microambiente
inflamatoério, conducente a sua sobrevivéncia, proliferacao, evasao a resposta imunitaria e
resisténcia a quimioterapia. Ao terem a capacidade de combater esse ambiente
inflamatoério, os AINEs bloqueiam a proliferacao celular prevenindo a angiogénese tumoral

e metastizacao, a quimio e radio resisténcia e provocando a apoptose celular.

Para além do efeito anticancerigeno, alguns AINEs aparentam ser tteis enquanto

antiparasitarios, antibacterianos e antidiabéticos:

- O diflunisal aparenta conferir osteoprotecao contra osteomielite por estafilococos;
- O 4cido mefenanico mostrou-se protetor contra o parasita schistosoma;

- A aspirina e o ibuprofeno sdo eficazes na indugao da morte celular de cryptococcus;

- O piroxicam pode ser uma estratégia alternativa para regular o metabolismo da glicose na

diabetes mellitus visto que induz a inibicao da dipeptidil peptidase IV;

“Novas utilizagoes”

* Anti-inflamatorio

* Antitrombético -
* Antipirético

* Analgésico

* Antineoplasico
— | * Antiparasitario
* Antibacteriano
* Antidiabético

Figura 3 - Utilizacoes habituais e pojcéncialidades terapéuticas dos AINEs (Adaptado de Non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) and organ damage: A current perspective (1))

Efeitos adversos

A par dos seus efeitos benéficos, o uso de AINEs est4 indissociavelmente associado
a um perfil de efeitos adversos, sendo os mais marcados a nivel gastrointestinal,

cardiovascular e renal. A dosagem e a duracdo do tratamento foram os principais
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determinantes no que toca a severidade das complicagoes, sendo que para além destes
fatores associados a terapéutica acrescem riscos individuais como a idade do doente,

eventos adversos prévios e presenca de comorbilidades (2).
Sistema gastrointestinal

Os efeitos adversos mais comuns dos AINEs ocorrem a nivel gastrointestinal e sao
os principais limitantes do tratamento cronico com este tipo de farmacos. A sintomatologia
varia desde dispepsia, nauseas, vomitos ou obstipacao até casos mais graves como tlceras
com hemorragia e/ou perfuracao de 6rgao oco. Tradicionalmente, pensava-se que estes
efeitos secundarios se deviam, maioritariamente, a inibicdo das prostaglandinas
gastroprotetivas PGE. e PGI, produzidas pela COX-1. No entanto, esta visao simplista foi
contrariada por evidéncia que demonstra que a COX-2 também desempenha um papel
significativo na resolucao do processo inflamatério da mucosa gastrica e pela existéncia de
mecanismos de lesio da mucosa ndo mediados por prostaglandinas que também sdo

induzidos pelos AINEs (2,3).
Sistema renal

Algumas das complicagoes nefrologicas descritas na literatura associadas ao uso de
AINEs sao: distarbios eletroliticos (sobretudo hiponatremia e hipercaliemia),
glomerulonefrite, necrose renal papilar, hipertensdo associada a retencao de fluidos e
acidose tubular renal. Uma utilizacdo cronica deste tipo de farmacos pode levar ao
desenvolvimento de doenga renal crénica, enquanto doses altas por uma curta janela
temporal estdo associadas a lesdo renal aguda que, na maioria dos casos, pode ser revertida
com a suspensao da terapéutica, por mecanismos conhecidos que niao fazem sentido

aprofundar neste texto (1).
Sistema cardiovascular

O perfil de seguranca cardiovascular dos AINEs é um assunto bastante controverso.
A aspirina é o unico farmaco desta classe que demonstrou beneficio na prevencao
(secundéaria) de eventos cardiovasculares como EAM ou AVC isquémico. Este efeito deve-
se a inibicao da sintese de tromboxano A, pela COX-1 presente nas plaquetas. No entanto,
a restante classe dos AINEs apresenta efeitos cardiotdxicos, tantos os tradicionais como os
seletivos para a COX-2, embora por mecanismos diferentes.

No que concerne aos AINEs nao seletivos, acredita-se que a COX-1 desempenha um

papel crucial na producdo da PGI. nas células endoteliais dos vasos sanguineos. Esta

1
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diminuicdo da sintese desta prostaglandina ir4 levar a um distirbio do quociente TxA./
PGI. com predominio para a agao agregante do TxA., o que pode potenciar a ocorréncia de
eventos cardiovasculares major. (1)

Relativamente aos coxibs, mesmo ap6s muitos anos de investigacao, este tema é um
dos assuntos mais enigmaticos acerca desta familia de farmacos. Estudos recentes tém
demonstrado que os efeitos adversos destes farmacos a nivel cardiovascular nao resultam
da sua acao direta sobre o sistema circulatorio, mas sim dos seus efeitos a nivel renal, com
implicacoes no eixo cardiorrenal. A inibicado da COX-2 no endotélio renal pode aumentar a
dimetilarginina simétrica (SDMA), um inibidor endbégeno do oxido nitrico sintetase
endotelial (eNOS), contribuindo para o aumento da pressao arterial, aterosclerose e
fendmenos trombdticos. Importante realcar que este efeito hipertensivo é dose e tempo
dependente. (1)

Mais se acrescenta, que a inibicdo da COX-2 foi associada a uma retencao de sédio e
de agua, aumentando a insuficiéncia cardiaca e hipertensao bem como o remodelling
cardiaco adverso. Dois dos estudos mais iconicos que provaram este efeito cardiotoxico
foram o VIGOR e o APPROVe, que demonstraram a associacdo do rofecoxib com a
ocorréncia de EAM e AVC (1).

Outros efeitos adversos

A titulo de exemplo sdo referenciados nesta secgdo outros efeitos adversos

associados a utilizacao de AINEs:

- Rash cutaneo: Sao efeitos adversos idiossincraticos comuns, particularmente com
o acido mefenamico (10-15%) e sulindac (5-10%). Podem variar desde rash eritematoso ou
reacoes de fotossensibilidade até cenarios mais sérios e potencialmente fatais, incluindo a

sindrome de Stevens-Johnson e necroélise epidérmica toxica (1).

- Risco de inflamacao e infecdo do trato respiratério: Cerca de 7% dos doentes

asmaticos podem experienciar broncospasmos apo6s a toma de aspirina (sobretudo pela
maior producao de leucotrienos através da via da lipoxigenase). Além disso, existe uma
entidade clinica designada como Doenca Respiratéria Exacerbada pela Aspirina
caracterizada por asma, rinite cronica, polipos nasais (Triade de Samter) e reacao aguda do
trato respiratorio, sendo que 50% destes quadros cursaram apds uma infecao viral do trato

respiratorio (1).

- Hepatotoxicidade: é uma complicacdao séria que foi associada ao uso de AINEs

(embora a sua incidéncia seja rara) e que pode cursar com 2 padroes clinicos diferentes:
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hepatite aguda (ictericia, nauseas, febre e elevacao dos niveis séricos de transaminases) ou
hepatite ativa cronica (caracterizada por anormalidades serologicas e histopatoldgicas).

Este efeito adverso ja levou a retirada de bromfenac (1999) e do lumiracoxib (2008) (1).
Guidelines para uma correta prescricao de AINEs

A DGS, em 2011, emitiu uma NOC (n° 013/2011) que estabelece algumas guidelines

para orientar a utilizacao de anti-inflamatérios nao esteroides sistémicos em adultos, com
0 objetivo de minimizar a frequéncia dos efeitos adversos desta medicagao. Deste modo,
este documento estabelece que a utilizacdo de AINEs deve ter em conta o perfil de risco
cardiovascular e gastrointestinal do individuo:
- Em doentes com alto risco cardiovascular, os inibidores seletivos da COX-2 (nesta norma
definidos como o celecoxib e o etoricoxib) estdo contraindicados, sendo o naproxeno o
farmaco de 1° linha neste tipo de situacoes, dado ser aquele com menor toxicidade
cardiovascular.

- Nos doentes com alto risco gastrointestinal deve optar-se em primeira linha, por
um AINE cléssico associado a agentes gastroprotetores ou, se os doentes nao conseguirem
tolerar esta medicacao, deve ser prescrito um AINE seletivo para a COX-2.

Em suma, e tal como resumido na tabela 3, na grande maioria das situacoes é
aconselhavel a utilizacao de AINEs nao seletivos, associados a gastroprotecdo em doentes
com comorbilidades gastrointestinais. A tinica indicacdo terapéutica para o uso de coxibs é
em doentes com risco gastrointestinal acrescido e que nao tolerem AINEs ndo seletivos
associados a gastroprotecdo. De salientar ainda que, de acordo com norma, a primeira
opcao terapéutica a ser considerada deve ser o paracetamol (na dose de 3-4 g/dia, exceto se

existir doenca hepética ou alcoolismo) (6).

Tabela 3 - Quadro-resumo dos critérios para a selecdo do AINE mais adequado consoante o perfil

gastrointestinal e cardiovascular do doente [Reproduzido da NOC n° 013/2011 (6)]

Risco GI baixo Anti-inflamatério classico Naproxeno

Risco GI alto ou aparecimento de 12 opcao: AINE classico associado a | Deve ser evitado qualquer

sintomas GI ap6s introducao do gastroprotecdo AINE (classico ou inibidor
ou da COX-2)

2.2 opc¢ao: inibidor seletivo da COX-2
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Anti-inflamatoérios nao esteroides topicos: qual a evidéncia?

Devido a heterogeneidade de caracteristicas da dor musculoesquelética, existem
situacoes em que os AINEs topicos podem ser utilizados com resultados mais satisfatérios,
quando comprados com as formulagoes sistémicas. Uma guideline recente emitida pelo
Comité Clinico de Guidelines da American College of Physicians (ACP) e representantes da
American Academy of Family Physicians (AAFP) recomendam, com grau de evidéncia
moderada-certa, a utilizagdo de AINEs topicos como primeira linha terapéutica analgésica
em doentes com dor musculoesquelética aguda de localizacao extra-lombar. No caso das
lombalgias, a escolha deve recair sobre uma formulacgao oral. Este pode ser o primeiro passo
para uma utilizacdo mais frequente de formulacoes topicas com concomitante obtencao dos
mesmos efeitos analgésicos e minimizacdo dos efeitos deletérios provocados por estes

farmacos (7).
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Lesoes de tecidos moles

As patologias musculoesqueléticas englobam um vasto leque de patologias que
afetam todo o tipo de pessoas, desde o cidadao sedentario até ao atleta de alta competicao.
Pese embora a sua incidéncia e prevaléncia sejam dificeis de determinar com exatidao, pode
afirmar-se que sao das causas mais comuns para o absentismo laboral e, no caso dos atletas,
auséncia da competicao (8). Estao associados a um importante impacto econ6mico na nossa
sociedade, quer pelos custos diretos relacionados com o tratamento e reabilitacdo das
lesGes, como pelos custos indiretos que resultam do absentismo laboral e/ou desportivo que
provocam (9).

De entre o vasto leque de patologias inseridas neste grupo, na presente monografia,
serao abordadas as lesoes agudas do musculo estriado e dos ligamentos. Esta escolha foi
efetuada por dois motivos principais: em primeiro lugar, pela elevada prevaléncia e impacto
que causam nas atividades da vida diaria e na pratica desportiva; em segundo lugar, e do
ponto de vista clinico, porque existe uma grande ambiguidade na utilizacao de AINEs neste
contexto, pelo que tem todo o interesse realizar uma coletanea de pontos positivos e
negativos do uso desta medicacdo. As tendinopatias foram excluidas deste trabalho visto
que, na sua maioria, a sua etiologia é predominantemente degenerativa, nao existindo

beneficio no uso de AINEs.

Definicao de lesao desportiva

O conceito de lesao desportiva é bastante abrangente e engloba toda a condicao ou
sintoma que tenha ocorrido como resultado direto ou indireto da participacio numa

atividade desportiva e que implicou, pelo menos, uma das seguintes situacoes:
- Interrupcao das atividades desportivas por um periodo minimo de 24 horas;
- Alteracdo qualitativa ou quantitativa das atividades desportivas;
- Motivou ida a um profissional de saude.

Assim, é importante esclarecer que nao é condi¢ao obrigatoria que as lesoes cursem
com comprometimento da integridade anatémica de estruturas corporais, podendo apenas

provocar limitacoes funcionais associadas, ou nao, a queixas dolorosas (10).
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Classificacao das lesoes de tecidos moles

Quanto a sua etiologia, elas podem ser divididas em dois grandes grupos:

>

Lesoes macrotraumaticas: resultam da aplicagdo de uma forga superior a capacidade
de resisténcia dos tecidos. Normalmente, o atleta consegue identificar o movimento
que deu origem a sua sintomatologia. Alguns exemplos destes tipos de lesoes sdo as
entorses, as contusoes e as ruturas.

Lesoes microtraumaticas (ou de overuse): sao consequéncia da aplicacao de forcas
cuja intensidade é menor do que a resisténcia dos tecidos. Assim, mediante a
continua exposicao ao microtrauma ocorre lesdo tecidual. O seu quadro sintomatico
¢ de instalacdo gradual, sendo dificil situar temporalmente o surgimento das

queixas. Alguns exemplos sdo o cotovelo de tenista e o ombro do nadador (10).

Relativamente ao seu padrao temporal, as lesoes podem ser agrupadas em duas grandes

categorias:

>

As lesOes agudas ocorrem ap6s um macrotraumatismo. Caracterizam-se por uma
instalacao subita dos sinais cardinais inflamatoérios (dor, calor, rubor, tumor),
resultando em incapacidade/limitacao funcional das estruturas afetadas. Resolvem
completamente em menos de 3 meses.

As lesoes cronicas definem-se pela manutencao dos sinais e/ou sintomas, sem alivio
completo, por um periodo minimo de trés meses. No entanto, como qualquer
patologia cronica, podem ter periodos de agudizacdo que despoletam uma resposta
inflamatoria semelhante as lesdes agudas, pelo que a histéria clinica é fundamental

para uma correta distin¢ao entre o carater agudo ou cronico destas patologias (10).

No que diz respeito a sua severidade, podem ser classificadas em 3 graus:

Les6es minor: Na maioria das vezes ndo obrigam a paragem do atleta.

Lesoes moderadas: Obrigam a paragem do atleta por um tempo reduzido e
necessitam de tratamento dirigido a lesao.

Lesboes major: Implicam uma paragem da atividade desportiva durante um maior
periodo de tempo, com necessidade de tratamento adequado para a patologia em

questao (10).

E importante realcar que, apesar de ser necessario cessar a atividade desportiva

competitiva, o atleta deve manter sempre algum grau de atividade fisica.
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Classificacdo das lesGes

Etiologia

Padrdo temporal

Microtraumaticas

LesOes de
sobrecarga

Macrotraumaticas
Trauma agudo

S

everidade

Agudas

< 3 meses

Crénicas

> 3meses

Minor

N3o obrigam a
suspender atividade

Moderada

Pouco tempo de
paragem

Major

Longo tempo de
paragem

Figura 4 - Esquema-resumo das diversas classificacdes das lesdes de tecidos moles [baseado no Manual

Traumatologia no Desporto (10)]

Fatores de risco envolvidos nas lesoes

A forma mais custo-efetiva de evitar a incidéncia e recorréncia de lesoes é através da

adocdo de estratégias eficazes ao nivel da prevencao primaria. Para que isso seja possivel, é

necessario conhecer detalhadamente a sequéncia causal que leva a lesdo e identificar grupos

de risco. Com esse objetivo, Williem et al, desenvolveram um modelo etiologico da lesao

desportiva que identifica a importancia de dois grandes grupos de fatores para o surgimento

da lesao:

» Fatores intrinsecos: sao aqueles que sao inerentes ao atleta. Dentro deste grupo,

podem subclassificar-se em potencialmente modificaveis (como sdo o caso de

fatores psicossociais e condicao fisica basal do atleta) e nao modificaveis (ex: idade

e antecedente pessoal de lesao).

» Fatores extrinsecos: Sao variaveis externas ao atleta. Também podem ser

modificdveis, como é exemplo o nivel nutricional adequado do atleta, ou nao

modificaveis, como sejam as condicbes atmosféricas, instalacbes e material

desportivo.

Estas variaveis interagem entre si para modificar o risco individual de lesdo, seja para

potenciar a lesdo, ou para diminuir a probabilidade da sua ocorréncia. Uma das grandes
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vantagens deste modelo é a sua ciclicidade (considerando que os atletas podem estar
expostos miltiplas vezes aos mesmos fatores) e a abrangéncia dos possiveis resultados
decorrentes da exposicao do atleta aos fatores de risco: pode existir lesio com ou sem
recuperacao do atleta e, mesmo nao existindo lesdo, tem em conta os processos de
adaptacao tecidual a carga que foi aplicada aos tecidos (11).

Tendo em conta o objetivo desta monografia, interessa considerar a participacao dos
AINEs na prevencao secundaria das lesoes, como parte de uma estratégia multimodal para
um correto tratamento, bem como na prevencao terciaria, enquanto coadjuvantes para

potenciar uma melhor reabilitacdo dos segmentos anatémicos afetados.

I
|
v

Fatores risco extrinsecos [

greO

Atleta Atleta
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Figura 5 - Modelo etiologico das lesoes desportivas e a intervencdo dos AINEs neste ciclo [Adaptado de A

Dynamic Model of Etiology in Sport Injury: The Recursive Nature of Risk and Causation (11)]

Abordagem inicial a lesao de tecidos moles

Na sua fase aguda € crucial uma abordagem diagnostica e terapéutica o mais rapida
e eficaz possivel, visto que a evidéncia cientifica sugere que aqueles que recebem um
tratamento adequado nas primeiras 48 horas de lesao tém um melhor prognostico quando
comparados com os individuos que nao recebem tratamento (12). A abordagem inicial a
lesao consiste numa estratégia multimodal que assenta, maioritariamente, em medidas nao
farmacologicas que se encontram plasmadas no acronimo PEACE AND LOVE (13). Em
muitas situacOes é necessario fazer um controlo apropriado da dor através da escolha do
agente analgésico mais apropriado as caracteristicas da lesao e do individuo, sendo que, na
maioria das situacdes, a escolha recai sobre um AINE. E importante referir o papel essencial

da crioterapia que se encontra destacado em outros acronimos de gestao inicial da lesao
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como sao os casos do RICE ou PRICE. Apesar de nao ser mencionado no PEACE and LOVE,
a aplicacdo local de gelo tem todo o beneficio enquanto agente analgésico e como forma de

reduzir o dano tecidual.

Protegdo
Restringir os movimentos da drea lesionada durante 1-3
dias para evitar dano adicional ou agravamento da lesdo.

Elevagdo
Elevar o membro lesionado acima do nivel do
3 coragdo para reduzir o edema.
.
(Avoid) Evitar anti-inflamatérios
Durante a fase aguda, os anti- .
. inflamatérios podem inibir a
cicatrizagdo tecidual. Deve ser

dada preferéncia & utilizagdo de
analgésicos simples como o

(Load) Carga

A carga sobre o misculo ou articulagdo,
respeitando o limiar da dor, estimula a
reparagdo tecidual.

Otimismo

A depressdo e o medo
relativamente a lesdo podem
levar a piores resultados.
Manter um pensamento realista
e positivo.

Vascularizagdo
L Uma maior vascularizagdo
significa mais oxigénio e
paracetamol. . )
nutrientes o que assegura
e uma boa cicatrizagdo ’
Compressdo tecidual.
A compressdo mecdnica externa através de .
ligaduras pode reduzir o edema local e ..
Exercicio

prevenir a hemorragia nos tecidos lesionados. A realizacio de exercicio, dentro
do limiar da dor, é fundamental
Educagdo para comegar a recuperagdo. A
Gerir as expectativas relativas ao processo e definir objetivos. restauragdo da mobilidade e da

forga acelera o processo de
recuperagdo.

Figura 6 - Abordagem inicial as lesoes de tecidos moles [Adaptado de PEACE AND LOVE FOR SOFT TISSUE
INJURIES, Achilles Healers Sports Therapy (14)]

Patofisiologia da dor musculoesquelética

A dor é uma resposta neurofisiolégica complexa cujo mecanismo todavia nao é
totalmente conhecido. Como todas as experiéncias subjetivas, a dor é muito dificil de
caracterizar, sendo passivel de ser modulada com base em experiéncias passadas ou
expectativas pessoais.

Tudo comeca com a nocicecdo que, por definicdo, é a rececdo, transmissao e
processamento dos estimulos noéxicos, tendo como funcao alertar o cérebro para um
estimulo interpretado como danoso ou potencialmente danoso. A porta de entrada deste
sistema sao os nocicetores primarios, recetores periféricos de terminacoes nervosas livres,
que estao presentes em todas as partes do corpo, a excecao do cérebro. Estes sao polimodais,
isto é, respondem a varios estimulos mecanicos, térmicos e quimicos e podem ser
constituidos por de fibras C (nao mielinizadas) ou AS (mielinizadas).

E importante compreender estes mecanismos para perceber a utlidade dos anti-

inflamatorios nao ester6ides como agentes analgésicos. O processo inflamatério é doloroso
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devido a libertacao de substancias quimicas, como sdo exemplos: bradicinina, serotonina,
adenosina trifosfato, ides hidrogénio e a prostaglandina E.. Sendo a prostaglandina E. um
dos prostanoides envolvidos neste processo, com capacidade de sensibilizacdo dos
nocicetores primarios é facil perceber que a propriedade anti-inflamatoria destes farmacos
ira funcionar, concomitantemente, com a sua funcao analgésica.

Estes nocicetores periféricos sinapsam com os nocicetores secundarios no corno
dorsal da medula, sinapse essa altamente modulavel por aferéncias periféricas e corticais
descentes (inibitorias ou facilitadoras). A partir desse ponto, sdo conduzidos para centros
cerebrais onde o estimulo serd comparado com uma representacio mental do perigo
percecionado pelo encéfalo. E através da comparaciio entre estes dois inputs (estimulo
nocicetivo e representacdo mental do perigo) que o encéfalo ira decidir se facilitara a
transmissao do estimulo doloroso ou, se por outro lado, ira inibi-lo. Assim, o cérebro é que
decide, mediante a sua interpretacéo cerebral do estimulo, se quer ou nao agir. E por isso
que, atualmente, a dor é encarada como um mecanismo de protecao cerebral e ndo como
um marcador de lesdo, visto tratar-se de um mecanismo consciente (15).

A nivel central, as prostaglandinas também tem acdo na conducio do estimulo

nervoso na medual espinhal, pelo que, os AINEs também atuam a esse nivel.

—— Cértex

Lesdo tecidual /
Inflamacdo B
Substéncia P Télamo ——s
AINEs —| Prostaglandinas l
Bradiquinina . . . L
Serotonina Libertagfio de mediadores Mediadores inibitdrios: péptidos
ATP opioides, norepinefrina, IlclnazGABA

IGes hidrogénio

Via inibitéria descendent (‘—0/

Tronco cerebral —e \

Raiz dorsal

Trato espinotaldmico

] — AINEs

ransmissdo

Nervo periférico

Medula espinhal

Figura 7 - Representagio da via nocicetiva e os locais de atuacdo dos AINEs [Baseado numa representagio

esquematica presente na plataforma Lecturio (16)]
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Lesoes musculares
Enquadramento

Em contexto desportivo, as lesdes musculares representam entre 10 a 55% de todas
as lesdes musculoesqueléticas (15). Os musculos biarticulares (ex: gastrocnémios e
isquiotibiais) tém mais predisposicao para a lesao devido ao maior grau de coordenacao
inter e intramusculares necessarios para a realizacdo de movimentos. A imagem abaixo
serve para fazer uma breve revisao da constituicio do muasculo esquelético, que por ser

sobejamente conhecida, opta-se por nao aprofundar neste capitulo.

Tenddo

Fibra muscular

Epimisio | Sarcolema

b Musculo esquelético

Miofibrilha
Endomisio

»

- .\\
Fasciculo \

Actina  Miosina

Perimisio *~

Fibras musculares revestidas
pelo endomisio

Figura 8 - Estrutura do musculo esquelético [Adaptado de Seaborne RAE. The Role of DNA Methylation in the
Regulation of Skeletal Muscle Atropy, Hypertrophy and Epigenetic Memory (17)]

Diagnostico das lesdes musculares

O diagnostico das lesdes musculares deve ser, fundamentalmente, baseado na
historia clinica (circunstancias em que ocorreu o evento, sintomatologia associada,
antecedentes pessoais) e num bom exame fisico (com realizacdo de inspecdo do local
afetado, palpacdo da area lesionada, comparacdo bilateral entre membros e avaliacao
funcional das estruturas lesionadas). Um exame de imagem nas primeiras 24-48h apos a
lesdao, nomeadamente a ecografia, pode trazer informacao ttil para, em caso de davida,
confirmar o diagnéstico. E importante referir que um exame, por si s6, ndo é

suficientemente sensivel para determinar a presenca de lesao e que a utilizacao deste meio
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complementar de diagnostico e terapéutica tem algum grau de incerteza associado, como
sao exemplos a existéncia de edema ou hematoma, que pode dificultar a avaliacdo da lesao

e o facto de ser extremamente operador-dependente.
Classificacao das lesdes musculares

As lesdes musculares sao um grupo de patologias que afetam musculos de dimensoées
e formatos diferentes, com organizacoes anatémica e funcional complexas. A sua
catalogacdo é fundamental para uniformizar a terminologia médica, de modo a criar bases
cientificas para o correto diagnostico e tratamento destas condicoes clinicas. Ao longo do
tempo, foram elaboradas classificacdoes baseadas em diferentes critérios como achados ao
exame objetivo, resultados de exames imagiologicos ou a conjugacao de ambos. A
classificacdo que melhor distingue os diferentes tipos de lesbes musculares e os seus
prognosticos e tratamentos é a classificagdo de Munique, que se encontra esquematizada na

tabela abaixo.

Tabela 4 - Classificacio de Munique para as lesdes musculares [Adaptado de Mueller-Wohlfahrt HW et al,

Terminology and classification of muscle injuries in sport: The Munich consensus statement (18)]

Tipo 1 A
Distarbio muscular induzido pela fadiga

B

Distarbio muscular
Delayed Onset of muscle soreness

relacionado com o
esforco excessivo
Tipo 2 A
Distrbio muscular relacionado com a
coluna vertebral

Funcionais

Distrbio muscular de B
origem neuromuscular Distarbio muscular relacionado com o
o musculo
LesOes musculares i A
indiretas 1po 3 .
Minor
Estruturais  Rytura muscular parcial B
Moderada
Tipo 4
Rutura sub(total)
Contusoes
LesOes musculares
diretas
Laceracgoes

Essa classificacao distingue dois grandes grupos: as lesdes musculares indiretas e as lesoes

musculares diretas.
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O primeiro grupo é causado por forgas internas aplicadas sobre o misculo, enquanto
o segundo grupo é causado por forcas externas. As lesOes indiretas dividem-se em

funcionais e estruturais, consoante exista ou nao evidéncia macroscopica de lesao (16).

As lesoes musculares indiretas funcionais dividem-se em dois tipos:
Tipo 1: Distirbio muscular relacionado com o esforco excessivo
Subclasse A: Distarbio muscular induzido pela fadiga

Dentro deste grupo enquadra-se o Exercise Induced Muscle Injury (EIMD). O EIMD
deve-se a danos na estrutura muscular a nivel microscopico (nomeadamente na linha Z e
nas miofibras) resultantes de contracoes excéntricas dos musculos. Ocorre com frequéncia
em treinos de alta intensidade com uma carga mecanica a qual o individuo nao esta
habituado.

O quadro clinico caracteriza-se por dor e diminuicao da forca muscular, sendo que
essa sintomatologia pode estar presente logo ap6s a lesao e até aos 14 dias subsequentes. Os
mecanismos exatos ainda nao foram esclarecidos, mas pensa-se que sera induzida por dois
mecanismos: numa primeira fase, existe afetacdo da estrutura do tecido muscular,
nomeadamente desintegracido do sarcolema e dano no aparelho contratil. O aumento da
permeabilidade da membrana leva ao extravasamento de enzimas especificas do musculo
para a corrente sanguinea. O dano secundario é iniciado através de uma resposta
inflamatoria, com consequente migracdo de células inflamatoéria para a area lesionada,
levando a libertagao de citocinas pro-inflamatdrias.

A confirmacao da lesao pode ser feita através da presenca de marcadores de lesao
muscular (mais concretamente a reducao da forca muscular ap6s o exercicio, elevagao da
creatina cinase (CK) e mioglobina plasmaticas, edema muscular e diminuicao da amplitude
de movimentos). Os AINEs, em doses altas, podem reduzir o EIMD e a dor muscular, mas
também atenuam o processo adaptativo e ndo devem ser prescritos durante um longo

periodo temporal (19).

Subclasse B: Miopatia do exercicio (em inglés: Delayed Onset of Muscle

Soreness)

A miopatia do exercicio € um tipo particular de dor que se instala 24-72 horas apos
a lesdo e que aparenta ser mais severa apos treinos de alta intensidade, pouco frequentes e
que envolvem contracées musculares excéntricas, sobretudo em grupos musculares nao

treinados. Em termos clinicos, caracteriza-se por dor que agrava com contracao isométrica
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e alivia com alongamentos; rigidez muscular; mialgias generalizadas e limitacao da
amplitude de movimentos das articulacées adjacentes aos musculos lesionados. Podem
complicar com ruturas musculares parciais (18).

Muitas teorias foram propostas para a etiologia desta miopatia: acumulacao de acido
latico, espasmo muscular, dano ao tecido conjuntivo, dano muscular, inflamacao, teoria do
efluxo enzimético. E provavel que a sua verdadeira etiologia seja uma combinacio de
algumas destas teorias (20).

A miopatia do exercicio (DOMS) pode ser encarado como a evolucao do EIMD,
correspondendo ao dano muscular inflamatério que ocorre secundariamente as lesoes
microscopicas do tecido muscular.

Neste tipo de lesdao, os AINEs podem melhorar a dor muscular, mas nao
necessariamente a funcao muscular ou a performance desportiva. Para além disso, o seu
uso por longos periodos de tempo pode ter efeitos prejudiciais na reparacdo muscular e na

adaptacao tecidual ao treino (20).
Tipo 2: Distarbio muscular neuromuscular
Subclasse A: Distirbio muscular relacionado com a coluna vertebral.

Sabe-se que a irritacdo de um trajeto nervoso pode causar o aumento do ténus do
musculo-alvo dessa inervacao. Estas lesdes sao clinicamente prevalentes, sendo o exemplo
mais 6bvio a lombalgia cronica, que é a patologia musculoesquelética mais frequente a nivel
mundial. O quadro clinico caracteriza-se por aumento do tobnus muscular que provoca dor
a mobilizacdo e desaparece em repouso, apresentando reacao de defesa ao estiramento
muscular e dor a palpacao. Contudo, um exame de imagem sem altera¢es nao exclui esta
lesdo, podendo ser identificidvel um edema discreto entre o musculo e a sua fascia.

Um exemplo pratico destas lesoes sao as hérnias discais. Uma hérnia discal a nivel
de L;/S; ira causar dor nos musculos isquiotibiais e nos gastrocnémios e limitacao da
flexibilidade, o que pode resultar ou mimetizar uma lesdo muscular. Esta terminologia visa
substituir o conceito de “dor referida” (18). Uma vez que esta lesao deriva de uma dor

neuropatica, os AINEs nao sao a escolha farmacologica adequada para este quadro.

Subclasse B: Disttiirbio muscular relacionado com o musculo

Dentro desta categoria estao inseridas as caibras de esforco (Exercise associated
muscle cramps- EAMC). Sao contracoes involuntarias, dolorosas e espasmoédicas do
musculo esquelético que podem ocorrem durante ou apos o exercicio fisico. O quadro clinico

caracteriza-se por rigidez muscular devido a uma area circunscrita de aumento de tonus
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muscular, manifestando-se como dor tipo caibra que alivia com o alongamento. Embora a
sua etiologia ndo esteja completamente esclarecida, pensa-se que possa ser atribuida a
diminuicdo do input inibitério dos neurdnios motores alfa. Este mecanismo provoca um
ciclo de dor-contratura-dor que tem de ser frenado para a resolucao do quadro.

O tratamento sintomatico passa por um alongamento passivo do miusculo
contraturado, com vista a ajudar o musculo a relaxar. Associado a essa técnica, deve
procurar-se corrigir alguns fatores sistémicos que se acreditam poderem predispor a esta
situacao, como sao os casos da desidratacao ou deplecao de eletroélitos. Visto ser um quadro

agudo auto-limitado, os AINEs nao tém utilidade neste contexto (18).

Ja as lesdes musculares estruturais dividem-se em dois tipos:

Tipo 3: Rutura muscular parcial.

Subdivide-se em minor e moderada. Esta divisdo tem em conta algumas variaveis
como o didmetro maximo da rutura, o envolvimento do perimisio, o progndstico e tempo de

paragem da competicao (18).

Subclasse A: Minor

Rutura com diametro méaximo inferior a um fasciculo muscular. Nao envolve o
perimisio nem a féscia, tem um bom prognostico e o tempo de paragem da atividade
desportiva é de cerca de 16 dias. A experiéncia clinica sugere que as ruturas musculares
parciais, normalmente, cicatrizam sem complicacoes. O quadro clinico é definido pela
instalacao subita de dor forte, tipo agulha ou facada, bem localizada e que agrava com o
alongamento do musculo. Pode ser possivel palpar defeito na estrutura das fibras

musculares (18).

Subclasse B: Moderada

Rutura muscular com didmetro maximo superior ao fasciculo muscular. O quadro
clinico é bastante semelhante a rutura parcial minor, com maior probabilidade de formacao
de hematoma e lesao miofascial e com possivel queda do atleta. Podem cursar com afetacao
do perimisio externo, que é um indicador de pior prognostico, visto que esta estrutura faz
uma barreira intramuscular que ajuda a delimitar a hemorragia. A sua cicatrizacao pode ser
complicada com a formagao de cicatriz fibrética. Normalmente, obrigam a um tempo de

paragem médio de 5-6 semanas (18).
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Tipo 4: Rutura sub(total) com rotura muscular completa ou subtotal ou lesao de avulsao

tendinosa.

As ruturas musculares mais comuns sao as subtotais, sendo incluidas também nesta
categoria as avulsOes tendinosas, uma vez que significam uma rutura da inser¢ao muscular.
A clinica é caracterizada por um defeito palpavel a nivel muscular, hematoma, retracao
muscular, dor com a mobilizac¢ao e perda de funcao de localiza¢ao, mais frequente na junc¢ao
miotendinosa. O atleta experiencia uma instalacao subita de dor de grande intensidade e a
queda é muito frequente. As localizacoes mais frequentes sao:

- Membro superior: grande peitoral e braquial;

- Membro inferior: reto femoral proximal, os isquiotibiais proximais, o adutor longo
proximal e o semitendineo distal.

Nos exames de imagem pode ser possivel detetar uma descontinuidade subtotal ou
completa do musculo/tendao, com possivel retracao tendinosa com lesdo da fascia e

hematoma intermuscular

As lesoes diretas englobam as contusoes e as laceracoes.

As lesdes indiretas (laceragoes e contusoes) sao causadas por forcas externas, como
por exemplo, um golpe direto do joelho do oponente no reto femoral. Resultam em
hemorragia (difusa ou circunscrita) que desloca ou comprime a fibra muscular, causando
dor e perda de movimento. A sua severidade depende, sobretudo, da for¢a de impacto e do
nivel de contracdo muscular no momento da lesdo, entre outros fatores. Podem ser
classificadas em ligeiras, moderadas e severas. A cicatrizacao respeita as 3 fases que serao
abordadas posteriormente neste trabalho. Nesta categoria das contusoes estao inseridas as
Impact induced muscle damage (IIMD) que resultam da colisdo com os adversarios ou com
a superficie de jogo (21).

As laceracoes sdo relativamente comuns e sdo lesdes abertas, contrariamente a todas
as anteriores. Por isso, o seu tratamento é cirturgico em vez de conservador e tém um tempo
de recuperacao mais curto, menos probabilidade de formacao de cicatriz fibrotica, um maior

retorno a forca muscular basal e menos incidéncia de formacao de hematoma.

Complicacoes das lesdes musculares

A complicacdo aguda mais significativa deste tipo de lesdes é a sindrome
compartimental, desencadeada pela compressao dos hematomas intramusculares sobre as
estruturas vasculares e nervosas. Esta complicacdo ocorre mais frequentemente nas

contusdes musculares com afetaciao das fibras musculares profundas do musculo, quando
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estas sdo comprimidas contra a estrutura Ossea. A longo prazo, outras complicacoes
poderao surgir como sdo o caso da fibrose muscular, défices de mobilidade ou miosite

ossificante.(10,15,22)

Lesoes ligamentares

Enquadramento

As lesoes ligamentares sao casos muito frequentes em servicos de urgéncia ou
cuidados de satide primarios e provocam um impacto muito significativo em termos de
saude. Para se ter uma ideia, anualmente, nos Estados Unidos da América, ocorrem cerca
de 17 milhoes de lesoes ligamentares por ano, o que se traduz num custo de cerca de 40 mil
milhées de ddlares. (23) Entre as lesoes mais comuns encontram-se as lesées do complexo
ligamentar lateral do tornozelo e lesoes ligamentares no joelho. Para recordar a anatomia

do ligamento, a figura abaixo pode ser consultada.

Fasciculo ~ Ligamento

Fibrilha _Fibra g R
E\ A |

Tropocolagéniol § B’

B i

Figura 9 - Estrutura do ligamento [Adaptado de Lim WL et al, Current Progress in Tendon and Ligament

Tissue Engineering. Tissue Eng Regen Med (24)]

Classificacao das lesoes ligamentares

As lesOes ligamentares ocorrem quando um ligamento é submetido a uma carga
excessiva e, normalmente, envolvem uma disrupc¢ao parcial ou completa dos ligamentos. A
carga rapida produz mais lesao intraligamentar e a carga lenta lesdo na interface ligamento-
0ss0. (22,24) As lesoes ligamentares variam desde lesdes moderadas, com a rutura de
apenas algumas fibras, a lesdes graves, com rutura total do ligamento que pode conduzir a

instabilidade articular. As lesGes ligamentares estdo divididas em 3 graus:

e Grau I: O ligamento foi estirado, mas ainda est4 intacto. A hemorragia é minima e

provoca dor moderada e edema, mas sem instabilidade articular.
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e Grau II: Envolve uma rutura parcial do ligamento, hemorragia moderada, dor mais
severa e edema e instabilidade na marcha.
e Grau III: Rutura completa do ligamento, resultando numa dor severa, hemorragia

extensa e edema. O atleta normalmente nao consegue apoiar-se nesse membro. (15).

O tratamento para os graus I e II tem como objetivo promover a reparacao tecidual,
prevenir a rigidez articular, proteger contra dano adicional e fortalecer os musculos para
conferir mais estabilidade a articulacdo. A entorse de grau III pode ser tratada de forma
conservadora ou cirdrgica (15).

Uma revisao recente da literatura em lesoes ligamentares do tornozelo demonstrou um
periodo de pelo menos 6 semanas a 3 meses antes da cicatrizacao do ligamento estar
completa. Desde as 6 semanas ap0s a lesao até ao ano, 31% dos individuos continuaram a
ter laxiddo mecanica objetivavel e sensacdo de instabilidade articular. Assim sendo, a
protecao para o retorno a atividade desportiva é importante por causa do risco moderado

de recidiva de lesao. (15)

Tabela 5 — Quadro resumo da classificacao das les6es ligamentares [Brukner & Khan'’s Clinical Sports
Medicine (15)]

Graus Descricao

O ligamento foi estirado mas ainda est4 intacto. A hemorragia é minima e provoca dor moderada

e edema, mas sem instabilidade articular.

Envolve uma rutura parcial do ligamento, hemorragia moderada, dor mais severa e edema e
instabilidade na marcha.

Rutura completa do ligamento resultando numa dor severa, hemorragia extensa e edema. O

atleta normalmente ndo consegue apoiar-se nesse membro.

Complicacoes das lesoes ligamentares

As complicacoes destas lesdes incluem dano condral, dor e edema intermitente,

instabilidade mecéanica e rigidez articular. (25)

Processo Cicatricial

A cicatrizagdo é um processo celular e imunolégico complexo e dinamico constituido
por 3 fases sequenciais (fase inflamatoria, fase proliferativa e fase remodelativa) e
interdependentes, cujo objetivo final é a correta reparacao e regeneracao tecidual. Cada uma
das fases anteriormente mencionadas tem timings diferentes e envolve processos distintos,

como serd abordado adiante. Visto que a fase inflamatéria é comum tanto ao musculo
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esquelético como ao ligamento, esta sera abordada para os dois tipos de tecidos e as fases

proliferativa e de remodelac¢ao serdao abordadas de forma individualizada.

Fase inflamatoria

Segundo perspetivas passadas, a interrup¢ao da inflamacao seria benéfica, dado que
permitiria aos pacientes um retorno mais rapido e eficaz a sua vida didria. Atualmente, a
evidéncia cientifica ja ndo corrobora essa abordagem, sendo cada vez mais reconhecido o
papel crucial do processo inflamatério para uma correta reparacao e regeneracao dos
tecidos do aparelho musculoesquelético. A importancia do processo inflamatoério pode ser
traduzido pela frase “Pode existir inflamacao sem cicatrizacao, mas nao cicatrizagdo sem
inflamac@o” que consta num dos artigos publicados por Leadbetter E. A., et al (26).

Macroscopicamente, traduz-se pelos 4 sinais cardinais da inflamacao (dor, tumor,
calor, rubor), causando uma limitacao ou incapacidade funcional da estrutura afetada, que
sera tanto mais evidente quanto maior for a gravidade ou extensao da lesao.

Do ponto de vista microscopico existe uma lesdo vascular com ativacao das
plaquetas que vao tentar estancar a hemorragia e a producio de mediadores inflamatoérios
que aumentam o fluxo sanguineo local, permeabilidade vascular e a migracao de células
inflamatorias (sobretudo polimorfonucleares) para a area lesionada. A introducao de células
inflamatorias nas areas afetadas, nomeadamente macréfagos, promove a remocao das
células necroticas através do processo de fagocitose. As células inflamatorias, plaquetas e
matriz extracelular produzem diversos mediadores inflamatérios como bFGF, IL-6, PDGF
e VEGF. Os quais irdo contribuir como fatores quimiotaticos, mas também na estimulacao
de processos essenciais como angiogénese, quimiotaxia, remocao de células necréticas e
diferenciacao celular (12,27—29).

O processo inflamatoério patologico inicia-se quando a fase inflamatoéria aguda nao
consegue restaurar o estado fisioldgico do tecido. Os neutroéfilos presentes na resposta
aguda sao substituidos por macréfagos, linfécitos e fibroblastos. Na inflamacao cronica,
persiste o dano ocorre ao tecido conectivo, resultando na necrose e fibrose tecidual. Os
mecanismos de dor subjacentes a este estado inflamatério encontram-se explicados no

esquema a seguir apresentado.
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Induciio de cicatrizes fibroticas que promovem o
estiramento do tecido, provocando dor.

Fibrose

Aumento dos niveis de
neurotransmissores nos
tecidos afetados, nos
ganglios dorsais e cornos
dorsais da  medula,
levando a sensibilizacio
dos recetores periféricos
e/ou amplificacdo central
da dor.

Inflamagao

Aumento dos mediadores inflamatérios, L.
cronica

e das metaloproteinases da matriz,
diminuindo a tolerincia do tecido a
carga e levando a mais dano e dor.

Distdrbios
Neurossensoriais

Degradacdo
tecidual

Figura 10 - Etiologias da dor inflamatéria cronica (Baseado em “Musculoskeletal Pain — IASP” (30))

Fases proliferativa e remodelativa musculares

A fase proliferativa s6 se inicia ap6s a remocao de todos os restos celulares necroticos
por parte dos macr6fagos. No musculo, as principais intervenientes neste processo sio as
células satélites, consideradas como as células estaminais musculares. Estas encontram-se
num estado quiescente entre o sarcolema e a lamina basal até que ocorram estimulos que
as fagam progredir no seu ciclo celular (ex: contracdes musculares fortes, dano muscular,
agentes farmacologicos e/ou processos inflamatérios). Para manter a sua reserva celular,
estas células sofrem 2 tipos de divisdes: uma divisao simétrica, com formacao de dois
mioblastos, ou divisao assimétrica, com formac¢ao de um mioblasto e uma célula satélite, tal
como ilustrado na figura 6 garantindo dessa forma a capacidade regenerativa muscular
(31,32).

JA na fase remodelativa, contrariamente a fase anterior, o ambiente do musculo
torna-se predominantemente anti-inflamatério. Os mibcitos perdem as suas membranas e
fundem-se para formar miotubos imaturos que, ap6s maturacao e hipertrofia, aumentam
de tamanho, ganham capacidade funcional e adquirem a capacidade de sintese de proteinas
especificas do musculo, as quais sdo importantes para as suas propriedades contrateis.
Existe uma maior atividade de fibroblastos com risco de formacao de um tecido fibrotico
denso, o que contribui para diminuir as caracteristicas viscoelasticas do musculo e para uma

recuperacao funcional deficiente. (32)
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Figura 11 - Regeneracdo muscular mediada pelas células satélite [Extraido de Nguyen JH et al, The
Microenvironment Is a Critical Regulator of Muscle Stem Cell Activation and Proliferation (32)]

Fases proliferativa e remodelativa ligamentares

A fase proliferativa é caracterizada pela expansao da matriz extracelular, aumento
da celularidade, nomeadamente dos fibroblastos e deposicao de tecido fibrovascular. Visto
que a sintese de colagénio é muito dependente de oxigénio, a formacao inicial da cicatriz
tem que ser acompanhada por uma boa capacidade de angiogénese, apoiada por fatores
como VEGF e bFGF. Quando comparado com um ligamento normal, o tecido inicialmente
formado consiste num tecido mais vascularizado com mais adipécitos, fibroblastos e células
inflamatoérias. Com o passar do tempo, o colagénio torna-se alinhado ao longo do eixo do
ligamento, no entanto, as fibras de colagénio formadas sdo anormais e mais pequenas em
diametro do que o tecido ligamentar (23).

A remodelacido tem inicio algumas semanas apds a lesao e sobrepoe-se a fase
proliferativa. E caracterizada por uma diminuicdo gradual da celularidade e da
vascularizacao, com as colagenases a substituirem o colagénio tipo III por colagénio do tipo
I, o qual possui mais forca ténsil. Este tecido, recém-formado, todavia nao possui as
propriedades bioquimicas e biomecanicas do tecido ligamentar nativo e ao longo de
meses/anos persiste o processo de sintese e turnover, permitindo uma melhoria funcional

continua (23).
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Figura 12 - Reparacdo ligamentar mediada pelos fibroblastos. [Adaptado de The Ligament Injury-Osteoarthritis
Connection: The Role of Prolotherapy in Ligament Repair and the Prevention of Osteoarthritis (26)]
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Beneficios e maleficios dos Anti-inflamatorios
nao esteroides

Na parte inicial, serdo abordados alguns efeitos positivos e negativos dos anti-
inflamatoérios nao esteroides comuns aos misculos e ligamentos. Posteriormente, dada a
especificidade das fases de proliferacio e maturacdo de cada um dos tecidos, serao

explorados os aspetos positivos e negativos de forma individualizada.
Gerais

Beneficios

O processo cicatricial € um processo complexo e dinamico que, pela importancia que
assume no nosso organismo goza da propriedade de redundancia. Isto significa que, para
além da via tradicional das prostaglandinas, o processo reparativo pode ser encetado por
outros fatores como, por exemplo, o PDGF. Assim, existe uma hipdtese encontrada na
bibliografia que defende que a supressdo da fase inflamatéria pelos AINEs pode trazer
efeitos benéficos ao limitar consequéncias negativas a ela inerentes (ex: dano tecidual
adicional ou experiéncia dolorosa) sem prejudicar a cicatrizacdo tecidual dos tecidos moles
(33).

O curto periodo bioativo dos mediadores envolvidos neste processo permite a sua
cessacao de uma forma tao célere como o seu inicio. No entanto, quando isto nao se verifica,
um periodo inflamatério exacerbado pode conduzir ao edema, anoxia e necrotizacao do
tecido lesionado e da regiao adjacente com possibilidade de evoluc¢ao para cronicidade (34).
Pode existir um efeito benéfico na utilizacao de AINEs apo6s a conclusao dos processos
mediados por macrofagos (48-72 horas ap6s a lesdao), o que permitiria reduzir o edema sem
afetar a proliferacao das células satélite, dos fibroblastos, miotubos, regeneracao capilar ou
subsequente forca ténsil ou contratil do tecido (34,35).

Outra vantagem dos AINEs é a inibicao da infiltracao de neutrofilos para a area da
lesao, visto que, estudos recentes sugerem que estes polimorfonucleares sao dispensaveis
no processo regenerativo, com a agravante de produzirem radicais livres capazes de induzir
dano tecidual adicional (36).

No que concerne a sintomatologia da pessoa, a maioria dos estudos analisados atesta
a eficacia (teoricamente expectavel) dos AINEs na melhoria de parametros como dor e
edema, através de mecanismos ja explorados anteriormente.

Ja no que se refere a prevencao terciaria da lesdo (fase de reabilitacdo) estes

farmacos, para além de permitem uma adequada gestdo da dor e possibilitam a carga
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precoce sobre o membro afetado. Isto permite minimizar a atrofia tecidual que possa advir

de um periodo de imobilizacao prolongado e minimizar o tempo de recuperacao (34,35)-

Maleficios

Em primeiro lugar, e como consequéncia indissociavel da utilizacdo de AINEs,
encontram-se os efeitos adversos anteriormente explorados neste trabalho (1,2,37,38), bem
como as suas potenciais interacdes medicamentosas com outras classes farmacologicas
como, por exemplo, anticoagulantes e anti-hipertensivos (39).

Os AINEs podem aumentar a extensao da lesdo inicial por diversos mecanismos, a
saber:

e Interferéncia com o processo natural de cicatrizaciao tecidual, nomeadamente o
atraso que provocam no processo de cicatrizacao (12,36,37). Aqui inclui-se o efeito
inibitério que tém sobre os macrdéfagos cuja acdo é essencial para o sucesso

reparativo;

e Pelo efeito antitromboético que possuem, com o potencial de agravarem a

hemorragia inicial (12);

e Por aumentarem a sintese de leucotrienos, devido ao aumento da atividade da via
da lipoxigenase. Estes compostos, assim como as espécies reativas de oxigénio, irdo
contribuir para aumentar o dano inicial e por provocarem dano, de novo, em tecidos

saudaveis (38);

Quanto a sintomatologia do doente, apesar da maioria dos artigos recolhidos atestar
a eficicia destes fArmacos em parametros como a dor, edema e melhoria funcional do
segmento afetado, também foi possivel encontrar estudos clinicos nos quais os resultados
sobre as mesmas variaveis apresentaram resultados insatisfatérios, como por exemplo, com
o uso de ibuprofeno como iremos ver adiante neste trabalho.

E importante mencionar que os AINEs ndo tém indicacio para serem utilizados
como terapéutica tnica no tratamento das lesbes musculoesqueléticas, mas sim como
coadjuvantes de um esquema de fisioterapia personalizado ao utente e a lesdo. Quando o
uso deste tipo de farmacos € feito em regime de automedicacao, o seu efeito analgésico pode
levar a que a pessoa mobilize excessivamente o segmento afetado, resultando num tecido
cicatricial de menor qualidade do que aquele que seria expectavel caso existisse um

adequado periodo de imobilizac¢ao inicial (8).
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Musculo esquelético

Beneficios

Para a construcao desta subsecc¢do foi possivel recolher inimeros estudos, sendo que a
maioria abordou a utilizacdo de inibidores nao seletivos em lesdes provocadas por
contracoes excéntricas musculares como sao os casos da EIMD e da DOMS. Os estudos
analisados avaliaram 3 variaveis principais relativamente aos efeitos que os AINEs exercem
sobre as lesOes musculares, a saber: intensidade da dor, marcadores de lesdo muscular
(bioquimicos e imagiolégicos) e parametros funcionais musculares. Estes indicadores serdo
descritos com maior detalhe mais adiante 8 medida que forem sendo abordados.

Através da andlise da bibliografia foi possivel concluir que, o tnico efeito benéfico
unanime na literatura foi a melhoria sintomatica da dor em resposta a administracao de
anti-inflamatoérios nao esteroides. Esta variavel foi avaliada através da aplicacao de escalas
visuais analégicas da dor. Varios sao os fairmacos que demonstraram eficicia analgésica em
contexto de EIMD e DOMS: naproxeno (40,41), diclofenac (42), cetoprofeno (43),
ibuprofeno (44), flurbiprofeno (45) e piroxicam (46). Para além dos AINEs nao seletivos, o
unico estudo recolhido que abordou o efeito de um inibidor seletivo da COX-2, o celecoxib,
também demonstrou eficicia na reducao da dor associada ao DOMS.

Importa salientar que, apesar da esmagadora maioria dos estudos se reportar a
utilizacdo sistémica de AINEs, a utilizacdo de formulagbes topicas também apresenta
resultados satisfatorios, como comprovou Predel et al que atestou a eficicia analgésica de
adesivos transdérmicos de diclofenac para as lesdes musculoesqueléticas. O efeito
analgésico é maximo num periodo maximo de 3 dias de tratamento sem o perfil de efeitos
adversos tao marcado, quando comparado com a forma oral destes farmacos (47).

Posto isto, uma vez que todos os farmacos utilizados demonstraram eficacia
analgésica (sobretudo em contexto de EIMD e DOMS), pode concluir-se que esse efeito
terapéutico ¢é inerente a classe farmacologica e nao apenas restrito a alguns dos farmacos
dessa familia. Presume-se que este efeito analgésico seja atribuivel a inibicao da sintese das
prostaglandinas (nomeadamente a E2).

Para além do seu efeito analgésico, muitos dos artigos selecionados avaliaram o
impacto dos AINEs na reducao da severidade da lesao. Para avaliar essa relacao foram

utilizados indicadores de duas naturezas distintas:
- Marcadores serologicos, que se resumem a enzimas presentes no musculo e que

extravasam para a corrente sanguinea ap6s uma lesao muscular com disrupcdao do

sarcolema. O Ginico marcador mencionado em todos os artigos cientificos é a creatina cinase
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(CK). Este é mensuravel através de uma amostra de sangue venoso e comparados com o0s
seus niveis pré-lesdao. Contudo, apesar de ser utilizado como tal, a CK aparenta ser um
indicador quantitativo pouco especifico para EIMD sendo que um nivel aumentado pode

nao se correlacionar com o insucesso terapéutico dos AINEs (40).

- Sinais imagiol6gicos, nomeadamente com recurso a ressonancia magnética. Como
ja foi referido, a maioria dos estudos relata lesoes funcionais (EIMD e DOMS), nas quais
nao existe traducao imagiologica de dano macroestrutural. Assim, os achados imagiolégicos
que a maioria dos estudos utilizaram foram o tempo de relaxamento T2 e a area da seccao
transversal do musculo, sendo esses sinais indicadores da presenca de lesao muscular e o
seu aumento traduz agravamento do dano inicial. Utiliza-se o tempo de relaxamento T2,
pelo facto de em estudos recentes esse parametro ser correlacionado com a presenca de

lesao e, concomitante, existéncia de um processo inflamatério em curso (40).

Em dois dos estudos recolhidos, o naproxeno mostrou reduzir o grau da lesao
muscular, como comprovado pelo menor aumento da area de secao transversal do musculo
e por um menor aumento do tempo de relaxamento em T2, comparativamente ao grupo
placebo (40,41). No entanto, este efeito ainda é muito polémico, visto que muitos outros
estudos ndo encontraram esta relagio entre os anti-inflamatorios nao esteroides e a reducao
do grau de severidade da lesao.

Outra variavel que foi avaliada por alguns autores foi a melhoria de parametros
funcionais musculares no periodo pds-lesao, mais concretamente a melhoria da forca na
fase aguda apos a lesdo. Este efeito foi relatado para o naproxeno e para o ibuprofeno, até
ao 4° dia dia de lesao. Em relacao ao piroxicam, a atenuacao na perda de forca apenas se
registou no 1° dia ap6s a lesdo, tendo-se dissipado nas avaliacoes subsequentes. (40,44) O
mecanismo pelo qual alguns AINEs atenuam a perda de forca muscular nos primeiros dias
apos a lesao ainda é desconhecido. Alguns estudos defendem que este efeito é derivado do
dano tecidual adicional derivado da inflamacdo. J4& Hasson et al, mediante medicoes
eletromiograficas, atribuiu essa recuperacao de forca a um aumento da ativacao voluntaria
da unidade motora, devido aos efeitos analgésicos destes farmacos (44).

Em contexto desportivo, muitas vezes, os AINEs sao utilizados para melhorar a
performance dos atletas apos a lesao. No entanto, ha estudos que apontam para o facto dos
AINEs, apesar dos seus efeitos benéficos anteriormente mencionados, nao melhorarem o
rendimento desportivo. E preciso desconstruir este dogma que se instalou no mundo
desportivo, de modo a reduzir a utilizacao indevida deste tipo de farmacos (19).

Para além das suas valéncias no quadro de pds-lesao, os AINEs, em geral, podem

também ser usados como uma estratégia profilatica da ocorréncia de miosite ossificante.

36



O uso de AINEs nas lesdes musculares e ligamentares: prds e contras

Esta complicacdo surge em lesdes contusas das fibras musculares com consequente
formacao de um hematoma significativo. A toma de AINEs, em alta dose e por um periodo
de tempo entre 7-14 dias, demonstrou prevenir esta complicagao através de um mecanismo
semelhante a protecao que confere a ossificacao heterotdpica no contexto pds-cirargico da
artroplastia total da anca. Este efeito necessita, contudo, de ser comprovado por evidéncia
cientifica mais robusta (35).

Apesar de ndo existir indicacdo médica para o uso profilatico de AINEs como
estratégia de prevencao de lesao, nem ser o ambito desta dissertacao, alguns dos estudos
recolhidos e j4 mencionados neste trabalho avaliaram este aspeto de profilaxia, isto é, iniciar
a toma de um AINE no periodo que antecede a lesdo e manutencao da sua toma por um
periodo ap6s o dano muscular. Este tema é particularmente relevante no contexto
desportivo porque é uma pratica bastante comum entre atletas profissionais para a
prevencgao de EIMD e DOMS (48).

A titulo de curiosidade, deixa-se alguns dos achados encontrados na bibliografia. O
ibuprofeno pode aumentar o ntimero de macrofagos ED2 nos ratos (células associadas a
reparacao muscular), aumentar o contetido de células satélite e da sua ativacdo através da
via de sinalizacdo Nocth (45). Pode também potenciar um retorno mais precoce das células
satélite e da matriz extracelular a sua expressao génica basal (39,45). Também Hansson et
al, no grupo ao qual foi administrado ibuprofeno de forma profilatica, concluiram que
tinham menos 40 a 50% de dor muscular e uma menor diminui¢do na forca excéntrica,
concéntrica e isométrica nas primeiras 24 horas, quando comparado com os grupos de

placebo e controlo (44).

Maleficios

A grande maioria dos estudos acompanharam a toma de anti-inflamatoérios nao
esteroides durante cerca de 15 dias visto que, nessa janela temporal, reportaram uma
recuperacao total. Nos poucos estudos que acompanharam o processo de regeneragao
muscular durante um periodo de tempo mais prolongado (meses), os achados encontrados
apontam no sentido de que os efeitos benéficos que possam ocorrer imediatamente apoés a
lesdao sao anulados pelas suas consequéncias a longo prazo. Os estudos que abordam os
efeitos prejudiciais dos AINEs a nivel da regeneracao muscular tém um foco particular a
nivel celular, nomeadamente na sua influéncia sobre os mecanismos envolvidos nas fases
do processo de cicatrizacgao tecidual, pelo que é dessa forma que sera estruturado esta parte
do trabalho.

A nivel da fase inicial do processo inflamatério, um estudo realizado numa lesao do

musculo tibial anterior de ratos reportou que o uso de piroxicam resultou num atraso no
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infiltrado inflamato6rio, bem como uma inibi¢ao da degradacao do tecido muscular necrético
e sua fagocitose pelos macréfagos. Por sua vez, também os inibidores seletivos da COX-2
demonstraram provocar um efeito inibitoério sobre o processo cicatricial: um estudo em
ratos com laceracoes musculares e aos quais foi administrado NS-398, mostraram uma
diminuicdo da resposta inflamat6ria, com uma menor infiltracio de neutroéfilos e
macrofagos, sugerindo que o atraso na cicatrizacdo muscular pode dever-se ao efeito
inibitério sobre a cascata inflamatéria (49,50).

Na fase proliferativa, estes fArmacos parecem interferir com a atividade das células
satélites: impedem a sua fusdo, inibem a fusdo dos mioblastos, atrasam a maturacao
miotubular e a produc¢do de actina e miosina. Todos estes efeitos provocam um atraso na
regeneracao de miotubos e aumentam a fibrose, o que ira ter consequéncias estruturais e
funcionais. Alguns estudos procuraram avaliar estes efeitos e encontraram possiveis
justificacOes para estas consequéncias adversas.

Liao et al, num estudo em culturas de células dos musculos gastrocnémios de rato
tratados com diferentes dosagens de ibuprofeno durante um periodo de 24 horas,
concluiram que o farmaco diminuiu a expressao das proteinas p130cas e Crkll, proteinas
essas que facilitam a migracdo das células musculares para os locais afetados (51). Outra
explicacdo pode ser a diminui¢ao da expressao de MyoD, um fator regulador da miogénese
com um papel crucial no desenvolvimento e regeneracao do musculo esquelético (52). Este
efeito foi comprovado em lesdes do so6leo de ratos com seccdo do tendao e que foram
injetados com cetoprofeno durante 3 dias (52).

Também Mikkelsen e colegas, em humanos, num estudo no musculo vasto lateral
com administracdo de indometacina intramuscular, concluiram, mediante anélises
histopatoldgicas, que o musculo lesionado registou uma diminuicao de 50% no nimero de
células satélite ativas, comparativamente ao musculo homoénimo contralateral que nao
sofreu qualquer tipo de lesao (53). Verificou-se também uma reducao da expressao de IGF-
1 e da concentracao local de prostaglandina E,. Na perna contralateral houve um aumento
da expressao de TNF-alfa e IL-1b, juntamente com um aumento de colagénio tipo I e tipo
II1. (54)Estes resultados podem indicar um efeito inibitério dos AINEs na inflamacao po6s
EIMD e na expressao de colagénio (55).

Na fase remodelativa muscular, Zallin et al conduziram estudos in vitro com a
utilizacao de indometacina e aspirina e verificaram que estes diminuiram a concentragao de
PGE., o que resultou numa fusao mais lenta dos mioblastos. Esse efeito foi revertido por
administracdo de prostaglandina E. exo6gena, o que reforca a importancia dessa
prostaglandina neste passo do ciclo das células satélite (56). Ja Trappe e colegas estudaram
o efeito dos anti-inflamatoérios nao esteroides na sintese de actina e miosina. Os individuos

aos quais foram dados ibuprofeno 1200 mg/dia (perOS) ou paracetamol 4g/dia mostraram
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uma diminuicao na sintese proteica 24 horas apds o exercicio. No grupo de controlo deste
estudo verificou-se um aumento destas proteinas musculo especificas. O resultado deste
estudo coincide com investigacdes em modelos de coelhos tratados com AINEs, os quais
também mostraram um atraso na sintese proteica (39).

Em outro estudo foi demonstrado que piroxicam provoca um atraso na deposicao de
colagénio. Para além dos inibidores nao seletivos, também a administracdo de farmacos
inibidores seletivos da COX-2, como é o caso da NS-398 que provocou um aumento de
fibrose, provavelmente atribuido a um maior nivel de TGF-f. O aumento da fibrose
compromete a regenera¢ao das miofibras e aumenta a suscetibilidade a uma nova lesao (55).

Em termos de consequéncias funcionais, ratos geneticamente modificados para nao
expressarem COX-2, ou cuja enzima foi inibida, em andlises histoldgicas e funcionais,
demonstraram uma menor contratilidade dos musculos lesionados (55). Este facto esta,
provavelmente, associado ao aumento da fibrose e a diminuicao da sintese das proteinas
actina e miosina.

Para além do tecido muscular propriamente dito, é importante considerar que o
tecido conjuntivo de suporte, nomeadamente o endomisio e perimisio, também sofrem um
processo de remodelacdo bastante significativo e que uma correta reparagao constitui um
mecanismo de protecdo contra recidiva de lesdes. Apesar de nao existirem estudos
especificos sobre este tecido a nivel muscular, outros estudos levados a cabo noutros tecido
conjuntivos corporais revelaram que os AINEs nao melhoraram o seu processo de

cicatrizacao (53).

Ligamento

Beneficios

A cicatrizacao de ligamentos é um processo complexo, uma vez que a sua reparagao
requer, nao s6 que o tecido readquira as suas caracteristicas estruturais, como também as
propriedades biomecanicas que garantam a estabilidade articular. (54)

Uma revisdao publicada em 2014 e que incluiu diversos AINEs (diclofenac,
flurbiprofeno, cetorolac, nimesulida, ibuprofeno, celecoxib, indometacina, piroxicam), os
quais foram utilizados no contexto de entorse do tornozelo, realcou a eficacia de todos estes
farmacos na dor e na diminuicao do edema (57).

Num dos estudos mais citados nesta area intitulado "The Kapooka Ankle Sprain
Study" avaliou-se o papel do piroxicam em entorses do tornozelo em recrutas do exército
australiano. Foi verificado que os individuos tratados com AINE tinham menos dor e

conseguiam retomar aos treinos mais rapidamente do que o grupo placebo. Efeito
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semelhante foi demonstrado com o uso de ibuprofeno na mesma tipologia de lesdao (58).
Esta aparente “vantagem” efeito foi atribuida ao efeito analgésico destes fArmacos, mas,
como veremos na proxima subseccdo dos maleficios, um regresso prematuro a atividade
fisica sem um periodo inicial de imobilizacao pode ter consequéncias bastante adversas para
a articulacao.

Relativamente aos parametros biomecanicos, o piroxicam demonstrou um aumento
da forca do tendao em lesdao do ligamento colateral medial de ratos, efeito esse que foi
atribuido ao aumento da sintese de colagénio por parte deste farmaco. Efeito semelhante de
aumento do teor em colagénio tiveram o 4cido acetilsalicilico, indometacina e fenilbutazona
(estudos em ratos) (59) e o aceclofenac (estudo in vitro) (60).

O piroxicam também demonstrou diminuir a formacao de adesoes intraperitoneais
em ratos, pelo que, se tiver o0 mesmo efeito nas adesoes sinoviais, podera ser benéfico na
prevencao de artrofibrose ou adesoes tenossinoviais (61).

No tnico estudo incluido neste trabalho e que avaliou um coxib, o celecoxib, em
contexto poOs-operatério da reparacdo do ligamento cruzado anterior, teve resultados

favoraveis a nivel analgésico e na cicatrizacao do LCA (62).

Maleficios

O efeito sobre o edema também é posto em causa, visto que o ibuprofeno, num
estudo de Fredberg et al, demonstra que os individuos que foram corretamente
imobilizados ap6s a lesdo relataram nao existir efeitos significativos dos AINEs sobre o
edema e a dor (28). Lyrtzis et al avaliaram 90 pacientes com entorse do tornozelo e
concluiram que o grupo tratado com diclofenac, nos dias 2 e 10 ap6s a lesdo, apresentavam
mais edema do que os sujeitos que usaram paracetamol (63). Estes resultados podem
significar que as medidas nao farmacolégicas representadas no acrénimo de “PEACE and
LOVE”, com a hipo6tese de utilizacio de um analgésico simples em SOS, podem ser
suficientes para um tratamento conservador da lesao.

Relativamente a analgesia, é bastante discutivel a utilidade da sua inibicao. Pese
embora seja uma experiéncia desagradavel para o doente, a dor € um mecanismo protetor
que contribui para a imobilizacdo da parte do corpo lesionada. Assim, a inibicdo desta
sensacao por parte dos AINEs provoca uma “falsa” sensacao de bem-estar e de seguranca,
permitindo uma mobilizacdo excessiva e bastante prematura da estrutura lesionada. A
auséncia de periodo de repouso e/ou imobilizacao pode levar a instabilidade articular, com
diminuicao da amplitude de movimentos (58).

Quanto a sintese de colagénio, este é um processo bastante importante para a

robustez do ligamento. Se é verdade que muitas investigacoes anteriormente mencionadas
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apontam para um efeito positivo dos AINEs, esse resultado é bastante controverso. Estudos
recentes, realizados em ratos, vieram mostrar que os coxibs (celecoxib, paracoxib e
valdecoxib) e inibidores nao seletivos (piroxicam e naproxeno) reduzem a concentracdo de
colagénio, além de que um outro estudo, em cultura de tecido, também atestou este efeito
para a indometacina. Esta inibicao de colagénio leva a uma menor forca ligamentar (55).
Em termos de parametros biomecanicos do ligamento, um estudo compilou o
resultado de varios ensaios que avaliaram parametros biomecanicos, como € o caso da forca
do ligamento. O resultado revelou que a maioria dos coxibs testados tém efeitos adversos a

nivel ligamentar e ndo devem ser utilizados nesse tecido (64).
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Conclusoes finais

Atualmente existe pouca literatura relativamente a este tema e maioria dos estudos
publicados foram desenvolvidos em animais ou in vitro, o que limita a extrapolacao dos
resultados para o ser humano. Foi possivel verificar uma grande heterogeneidade de designs
experimentais nos artigos consultados, a saber: os modelos animais utilizados, a grande
multiplicidade de AINEs testados e as diferentes dosagens, vias de administracao e
duracoes do tratamento. Infelizmente, a maioria das investigacoes clinicas reportam-se a
finais do século passado, sendo unanime a necessidade de mais estudos clinicos para que
seja possivel tirar conclusoes definitivas acerca desta matéria.

Os efeitos dos AINEs nas lesdes musculares e ligamentares sao muito ambiguos e,
em muitos casos, até antagénicos, mesmo quando esta em causa o mesmo farmaco.

De acordo com os estudos recolhidos, de entre os AINEs nao seletivos, todos eles
aparentam ter beneficios bastante semelhantes, sendo que nenhum se destaca por ter
menos efeitos adversos. No que toca aos coxibs parece ser consensual que nao existe
beneficio na sua utilizacdo, visto que a maioria dos estudos relata muitos efeitos adverso no
processo regenerativo.

Um aspeto que parece ser consensual é que os efeitos benéficos dos farmacos nos
primeiros dias apds a lesdo sdo anulados pelas suas consequéncias estruturais e funcionais
a médio-longo prazo. Por este motivo, em contexto de lesao musculoesquelética, deve ser
sempre aplicada a estratégia de PEACE and LOVE com recurso ao paracetamol em
detrimento de um AINE.

De maneira geral, quando existe uma lesdao musculoesquelética, a mesma deve ser
cuidadosamente avaliada no que toca a sua etiologia, devendo ser estabelecidos os objetivos
terapéuticos para a mesma.

No entanto, os AINEs continuam a ter utilidade terapéutica em lesoes que cursam
com patologias de cariz marcadamente inflamatério, como tenossinovites ou bursites.
Nestes casos, o0 médico prescritor deve tomar algumas medidas para tentar tirar o melhor
proveito possivel destes farmacos, evitando os seus efeitos adversos, como por exemplo: ter
sempre em conta o perfil gastrointestinal e cardiovascular do utente, prescrever estes
farmacos na menor dose eficaz e pelo menor tempo possivel, sem comprometer os objetivos

estabelecidos para a lesdo.
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