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1.INTRODUGAO

O presente capitulo aborda a
associagdo presente entre os anti-

inflamatorios e sua toxicidade.

1.1 Anti-inflamatorios

Os anti-inflamatérios sdao farmacos
divididos em duas grandes classes,
a saber: o0s anti-inflamatérios néo
esteroidais (AINEs) e os anti-inflamatérios
esteroidais (AIEs) ou glicocorticoides.
Seu principal uso reside no tratamento de
processos inflamatérios em geral, doengas
autoimunes e reacoes alérgicas graves.

Para que um medicamento
AINE, ele

estes trés

seja considerado deve,

necessariamente, produzir

efeitos: anti-inflamatério, antitérmico e
analgésico. Existem inumeros AINEs no
mercado, e a grande maioria consiste em
farmacos inibidores de COX-1 e COX-2,
classificados como inibidores seletivos
e nao seletivos (quando inibem ambas).
A COX-1 e COX-2 sé&o isoenzimas da

cicloxigenase, que atuam como inibidores
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diretos da sintese de prostaglandina e tromboxano a partir do 4cido araquidénico. A COX-
1, denominada constitutiva, € encontrada em plaquetas, células endoteliais vasculares,
estdbmago e rins, estando envolvida na protecéo da parede gastrica, agregacéo plaquetaria
e fungéo renal. Por outro lado, a COX-2 esta presente na inflamacéo (BATLOUNI, 2010;
SILVA; PEREIRA, 2016).

Os AINEs néo seletivos, que inibem tanto COX-1 quanto COX-2, sdo os mais antigos,
e designados como tradicionais ou convencionais. Os AINEs seletivos para a COX-2 sé@o
designados COXIBEs. Nos ultimos anos, a seguranca do uso dos AINEs na pratica clinica
tem sido questionada (BATLOUNI, 2010).

1.2 Toxicidade dos anti-inflamatorios

Em 1829, o farmacéutico francés Henri Leroux e o quimico italiano Raffaele Piria
isolaram pela primeira vez a salicilina na forma cristalina, demonstrando seus efeitos
antipiréticos. Somente em 1899, a producdo em massa e a venda do acido acetilsalicilico
(AAS), comumente conhecido como aspirina, tiveram inicio. Com o aumento do uso
desse farmaco, comecaram a ser percebidos efeitos adversos, tais como azia, gastrite,
Ulcera péptica, hemorragia gastrointestinal, dispepsia, dor epigastrica e nduseas (BRUM,;
ROCKENBACH; BELLICANTA, 2018).

Descobriu-se também que tais efeitos ocorrem devido ao fato de o AAS ser um
inibidor inespecifico da ciclooxigenase (COX), enzima pertencente a via do &cido
araquidonico. A partir dessa descoberta, novos farmacos passaram a ser sintetizados
com o objetivo de serem cada vez mais seletivos, eficazes e com menos efeitos adversos
(BRUM; ROCKENBACH; BELLICANTA, 2018).

Vale ressaltar que os efeitos adversos mais comuns desses farmacos ocorrem por
meio do uso dos anti-inflamatérios nédo esteroidais, sendo eles: cardiovasculares, renais e
gastricos (CHAVES; RIBEIRO, 2022).

2. ANTI-INFLAMATORIOS

Globalmente, os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) sdo os medicamentos
mais utilizados, frequentemente prescritos para doencas musculoesqueléticas reuméaticas.
No Brasil, os AINEs mais comuns incluem o acido acetilsalicilico (AAS), nimesulida,
ibuprofeno, cetoprofeno, naproxeno, piroxicam, meloxicam e diclofenaco, todos disponiveis
apenas mediante prescricdo médica. Por outro lado, os COXIBEs sao farmacos altamente
seletivos com efeitos adversos graves, como o infarto agudo do miocardio. Além disso,
existem os AINEs atipicos, como a dipirona e o paracetamol, que sdo analgésicos e
antipiréticos comuns e possuem baixo potencial de redugéo da inflamag¢do (DE ANDRADE
AOYAMA et al., 2021).
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Muitos paises, como Canada, Estados Unidos e Inglaterra, suspenderam o uso
da dipirona, um medicamento frequentemente utilizado no Brasil, devido a ocorréncia
de quadros de agranulocitose e anemia. Entretanto, muitos estudos independentes e
referéncias do fabricante exibem resultados duvidosos em relacdo a esse efeito. Além
disso, varias pesquisas discordam sobre o medicamento com maior taxa de prescri¢éo,
embora o ranking permane¢a o mesmo mencionado (DE ANDRADE AOYAMA et al., 2021).

Os AINEs agem inibindo especificamente a enzima COX, reduzindo assim a
conversao do acido araquidonico em prostaglandinas (PGs). As prostaglandinas tém acéao
vasodilatadora e s&o liberadas por mastocitos ativados em resposta a estimulos alérgicos.
Essa inibicdo impede a acdo de linfécitos e outras células envolvidas em respostas
alérgicas ou inflamatérias, promovendo vasodilata¢éo e inibicado da adesao plaquetaria. As
prostaciclinas, predominantemente presentes no endotélio vascular, causam vasodilatacdo
e inibicdo da agregacdo plaquetaria, enquanto os tromboxanos, predominantes nas
plaquetas, atuam de forma oposta, causando vasoconstricdo e agregacdo plaquetaria
(LIMA et al., 2020).

Existem duas formas principais de COX: COX-1 e COX-2. A COX-1 é constitutiva
e desempenha um papel importante na manutencdo da integridade da mucosa
gastroduodenal, na homeostase vascular, na agregacao plaquetaria e na modulagdo do
fluxo plasmatico renal. J4 a COX-2 é uma enzima induzivel e aumenta sua expressdo em
processos inflamatérios. Ela esta presente principalmente no cérebro, rins, 0ssos e sistema
reprodutor feminino, sendo relevante para a modulagéo do fluxo sanguineo glomerular
e o balanco hidroeletrolitico. Além da inibicdo da COX, alguns AINEs possuem outros
mecanismos de agdo, como a redugéo da producao de interleucina 1 e a interferéncia em
eventos intravasculares mediados pelo célcio, entre outros (LIMA et al., 2020).

Mais recentemente, foi descoberta a COX-3, uma variante do gene da COX-1,
expressa em niveis elevados no sistema nervoso central (SNC), coracdo e aorta. Essa
enzima é seletivamente inibida por drogas analgésicas e antipiréticas como o paracetamol
e a dipirona, além de possivelmente ser inibida por alguns AINEs. Essa inibicdo pode
reduzir a sensacgéo de dor e, possivelmente, a febre (LIMA et al., 2020).

3. MECANISMO PELO QUAL OS ANTI-INFLAMATORIOS GERAM TOXICIDADE

Inicialmente, & fundamental destacar que o principal mecanismo de acdo dos
anti-inflamatérios néo esteroidais (AINEs) € a inibicdo da enzima ciclooxigenase (COX),
a qual interfere tanto nos processos de origem central quanto periféricos. Dessa forma,
tal interferéncia atua na conversdo do acido araquidénico em prostaglandinas E2, em
prostaciclinas e em tromboxanos (LUCAS et al., 2018).

Existem algumas enzimas ciclooxigenases, como a COX-1, que tem papel
constitutivo, e a COX-2 que é induzida. A primeira, esta sempre presente no organismo,
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colaborando para o funcionamento fisiolégico dos 6rgéos, e sua inibicdo, por sua vez, produz
efeitos, como lesdes as mucosas, lesdo renal, alteracdes hemodinamicas e disturbios da
funcdo uterina, sendo estes efeitos indesejados, que levam a toxicidade. Ja a COX-2, é
induzida pelos processos inflamatérios (SCHALLEMBERGER; PLETSCH, 2014) e ativada
pelas citocinas pro-inflamatérias (LUCAS et al., 2018).

que resulta fisiologicamente em vasodilatacdo, em edema, de modo indireto, e em dor.
Entretanto, os efeitos indesejaveis, quando utilizados para casos inflamatérios, advém, em
parte, da inibicdo da COX-1(SCHALLEMBERGER; PLETSCH, 2014).

Dessa forma, sugere-se que a inibicdo da COX-2 seja responsavel pelos efeitos
terapéuticos dos AINEs, enquanto que a inibicao da COX-1 € responsavel pela toxicidade
desses agentes (PANCOTE; DE TOLEDO, 2014).

Assim, ao inibir as COXs, os AINEs podem provocar uma série de efeitos colaterais,
como diarreia, hemorragia gastrointestinal, dispepsia, Ulcera péptica, disfuncao e faléncia
renal, inibicdo da agregacado plaquetaria, dentre outras reacdes (SCHALLEMBERGER;
PLETSCH, 2014).

Quanto a toxicidade dos AINEs, essa caracteristica esta vinculada ao seu fator
genético, em relagcéo a atuagdo dos aminoacidos, em especial. Isso porque, se comparando
o sitio ativo da COX-1 ao da COX-2, mais especificamente onde ocorre interagdo com acido
araquiddnico, foi observado que, ambas enzimas apresentam residuos de aminoacidos,
com excegdo da substituicdo que ocorre do aminoacido isoleucina, nas posicdes 434 e
528, presentes na COX-1, pelo aminoacido valina presente na COX-2. Essa diferenca
poderia levar a alteragdo no tamanho da cavidade em que se ligariam os farmacos, o que,
consequentemente, leva a toxicidade, devido a maior interagdo (PANCOTE; DE TOLEDO,
2014).

Na estrutura co-cristalizada da COX-1, 0 aminoacido arginina 120, localizado préximo
ao canal de entrada da enzima, participa da interagdo com o ion carboxilato por meio de
ligacdo covalente, presente nos AINEs convencionais. Contudo, este mesmo residuo nao
interage com inibidores seletivos da COX-2, permitindo, assim, que se busque a reducéo
da toxicidade e o aumento da seletividade em virtude do avanco na descoberta de novos
agentes anti-inflamatérios (PANCOTE; DE TOLEDO, 2014).

Entretanto, recentemente, foi relatado que a toxicidade gastrintestinal dos AINEs é,
em parte, devido a presenca do grupamento carboxilico presente na estrutura quimica dos
anti-inflamatérios. (LOBATO; WIIRZLER; CUMAN, 2019). Isso porque, o uso prolongado
deles pode levar ao aparecimento de acido salicilico, que leva a uma intoxicagé@o cronica,
que se manifesta principalmente na forma de zumbido, confuséo, perda auditiva, psicose,
delirios, estupor, coma e edema pulmonar (MARQUEZ; SERAFIM, 2022).

Além de estar associado a eventos cardiovasculares e a mdltiplas interacoes
medicamentosas, o uso de AINEs, especialmente em idosos, esta associado a um alto

Alteragoes Genéticas Associadas ao Uso de Medicamentos Capitulo 4

30



risco de toxicidade gastrointestinal e insuficiéncia renal (MARQUEZ; SERAFIM, 2022).

Existe uma série de razbes pelas quais os pacientes idosos sao mais suscetiveis a
nefrotoxicidade do AINEs. Tal afirmativa deve-se ao proprio metabolismo desse grupo, ja
que apresentardao, em geral, menores concentra¢des da proteina albumina, o que resulta
no aumento dos niveis de droga livre, uma vez que a medicacdo se adere a tal proteina
e é distribuida de maneira mais lenta ao local a que foi destinada para exercer sua acao
(MELGAGCO et al., 2010).

Além disso, pacientes idosos também apresentam um nivel de agua corporal
reduzido, o que proporciona maiores concentragdes dos AINEs, além de possuirem
o0 metabolismo hepatico mais lento, o que pode levar a um aumento da concentracéo
sanguinea dos farmacos (MELGAGCO et al., 2010). Além disso, como a COX-1 e a COX-2
estdo presentes nos rins, todas as classes de AINEs podem causar, em maior ou menor
grau, leséo ao 6rgao (DA SILVA; MENDONGCA; PARTATA, 2014).
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3.1 Toxicidade dos anti-inflamatérios mais conhecidos.

Autor/ Anti- Mecanismo de acao Toxicidade Concluséao
Ano inflamatorio
SOUSA, | Nimesulida Inibe O uso abusivo de AINEs O uso excessivo
etal preferencialmente em pacientes que ja da nimesulida
(2016) a COX-2, que esta estao tomando diuréticos pode prejudicar a

mais associada a
inflamacéo, enquanto
tem uma menor acao
sobre a COX-1, que
estéa relacionada a
protecéo da mucosa
gastrica.

Ao inibir a COX-

2, a nimesulida
reduz a produgao

de prostaglandinas
pro-inflamatoérias,
aliviando a inflamagéo
e a dor. No entanto,
como também inibe
parcialmente a
COX-1, a nimesulida
pode ainda causar
efeitos colaterais
gastrointestinais,
embora em menor
intensidade quando
comparada a outros
AINEs nao seletivos.
O mecanismo de
acao da nimesulida

é semelhante ao de
outros AINEs, mas
sua seletividade em
relacdo a COX-2 pode
torna-la uma opcéao
mais segura para
algumas situacdes
clinicas especificas

para controle de doencas
cardiovasculares pode
aumentar o risco de
insuficiéncia cardiaca, bem
como causar alteragdes no
equilibrio hidroeletrolitico

e reatividade vascular.

Esses medicamentos
também podem interferir nos
efeitos anti-hipertensivos

de algumas classes de
agentes, especialmente
aqueles que agem através da
sintese de prostaglandinas
vasodilatadoras, como
diuréticos, inibidores da
enzima de conversao

da angiotensina e
betabloqueadores.

O uso de inibidores especificos
da COX-2, assim como
outros AINEs, pode levar

a alteragdes renais, como
edema periférico, hipertensao
e inibicdo da excregéo

renal de agua e sodio. A
hepatotoxicidade também

€ um risco, especialmente

no caso da nimesulida, que

€ principalmente eliminada
pelo metabolismo hepatico e
pode causar danos as células
hepaticas.

Por fim, o uso de inibidores
da COX-2 durante a gravidez
pode aumentar a incidéncia
de ducto arterioso patente nos
fetos, uma vez que a COX-2 é
essencial para o fechamento
do ducto arterioso durante
esse periodo.

salde do paciente,
levando a problemas
hepaticos e renais
quando utilizada em
conjunto com outras
substancias. No
entanto, se usada
corretamente, a
nimesulida pode ser
menos prejudicial
ao estébmago do
que outros anti-
inflamatérios, devido
a sua seletividade
em relagdo a enzima
ciclooxigenase

2. A nimesulida

é considerada
agravante em
casos de problemas
hepaticos, visto que
estudos mostraram
que seu uso pode
causar colestase
intra-hepatica e
necrose hepatica.
Ainda ha incerteza
sobre o grau de
hepatotoxicidade

da nimesulida, uma
vez que pesquisas
adicionais estdo em
andamento.
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LIMA, et
al (2018)

Acido
Acetilsalicilico
(AAS)

Inibe principalmente a
COX-1, responsavel
pela produgéo de
prostaglandinas
envolvidas na
protecdo da mucosa
do estébmago e na
agregacéo plaquetaria,
contribuindo para

a coagulacéao
sanguinea. A inibigéao
da COX-1reduz a
formacao dessas
prostaglandinas, o

que pode levar a um
efeito antiinflamatorio,
analgésico e
antipirético.

Além disso, o acido
acetilsalicilico também
possui efeitos
antiplaquetarios,
reduzindo a agregacao
das plaquetas e
diminuindo a tendéncia
a formacéo de
coagulos sanguineos.

indugdo de lesbes géstricas.

O AAS pode desencadear
broncoespasmo e crises

de asma. Devido ao efeito
inibitério da agregacao
plaquetaria, o qual pode
persistir por varios dias depois
a administracéo, por isso pode
desencadear sangramentos

e até mesmo hemorragias.
Em paciente que sofram de
deficiéncia na enzima glicose-
6-fosfato desidrogenase
(G6PD) o ASS pode induzir a
hemolise ou anemia hemolitica

Os AINEs sao
usados para tratar
inflamagdes, dores
leves e moderadas,
e podem ser
adjuvantes em
pbs-operatorios e no
controle da febre.
O AAS, pioneiro
entre os farmacos
sintéticos, &€ um
dos mais vendidos
e amplamente
utilizados para
combater dores
leves. No entanto,
Seu uso requer
cautelae é
contraindicado

em casos de
hipersensibilidade
e Ulcera péptica.
Gestantes, idosos
e recém-nascidos
também devem
usar com cuidado e
acompanhamento.
O uso cronico e
irracional desses
medicamentos
pode levar a sérias
complicagdes,
incluindo riscos
gastrintestinais,
cardiovasculares,
cerebrovasculares,
trombédticos, renais,
gestacionais e
fetais. Portanto, &
importante seguir as
orientagdes médicas
ao utiliza-los.

Alteragdes Genéticas Associadas ao Uso de Medicamentos

Capitulo 4

33



CHAVES; Nimesulida | E um anti- A nimesulida também pode causar A nimesulida é um
RIBEIRO. inflamatério reagOes cutaneas fatais ,insuficiéncia farmaco citotoxico
(2022) nao esteroidal hepatica fulminante, hepatite aguda e | por resultar em
(AINEs) insuficiéncia renal terminal. lesdes, inibicdo da
seletivo da As lesOes hepaticas sao colestase proliferacdo celular
ciclooxigenase-2 | e necrose hepatocelular e estao e morte celular dos
(COX-2), relacionadas ao estresse oxidativo e a | hepatocitos expostos
pertencente disfuncdo mitocondrial causados pelo | a ela.
a classe da farmaco.
sulfonanilida. Em 2007, a
Ou seja, A nimesulida tem um metabdlito Sociedade
atua inibindo ativo que é a hidroxinimesulida. Este Internacional de
seletivamente a | € excretado, em grande quantidade, Boletins sobre
cox 2. na urina. Em casos de insuficiéncia Drogas (ISDB)
hepatica, a farmacocinética da orientou a retirada
nimesulida sofre alteragdes, o que da nimesulida
ocasiona o acumulo da hidroxi- do mercado
nimesulida no figado, tornando-a um devido a sua )
agente hepatotoxico hepatotoxicidade. E
um farmaco restrito
A disfuncado hepética é causada no Reino Unido,
pela desorganizagao das células do Canada, Japao,
figado e por um influxo neutrofilico, EUA, Nova Zelandia
0 que contribuiu para o crescimento e Australia. No
do dano histopatologico causado Brasil, apresenta
pela nimesulida por meio da proteina tarja vermelha,
fosfatidilinositol 3-quinase. sendo vendido sob
prescricao médica.
KWON, et | Nimesulida | AINE seletivo A hepatotoxicidade induzida pela A nimesulida esta
al. (2019) para COX-2. nimesulida foi relatada pela primeira associada a um risco

vez em 1997 e casos graves
e até fatais de leséao hepatica
foram relatados em pacientes que

receberam tratamento com nimesulida.

Consequentemente, o uso de
nimesulida foi restringido ou retirado
do mercado em 2002 na Espanha e
Finlandia, seguido por varios outros
paises.

Nessa analise de relatos de casos e
séries de casos, a maioria dos casos
de hepatotoxicidade associada a
nimesulida ocorreu em pacientes
idosos e do sexo feminino.

aumentado de leséo
hepética. Todavia
mais estudos de
hepatotoxicidade
induzida por
nimesulida séo
necessarios para
avaliar o risco,

bem como para
melhor quantificar

o risco absoluto, de
hepatotoxicidade
associada a
nimesulida por idade,
sexo, dose e duracao
do tratamento.

Alteragoes Genéticas Associadas ao Uso de Medicamentos

Capitulo 4

34



CORREA; | Ibuprofeno | O ibuprofeno é um derivado | Recomenda-se cautela ao | Dessa forma, pode-
BARONI; do &cido propibnico. Os iniciar o tratamento com se concluir que o
CADORE. AINEs agem bloqueando a ibuprofeno em pacientes ibuprofeno € um
(2010) cascata do acido aracddnico | com desidratagéo AINE néo seletivo, ou
e a producgéo de mediadores | significativa. Assim seja, inibe a COX-1 e
pro-inflamatérios, como as como para os demais a COX-2, possuindo
prostaglandinas, por meio antiinflamatérios nao- efeito analgésico
da inibicdo n&o seletiva da esteroidais (AINE’S). A e possuindo agéo
enzima cicloxigenase (COX | administracéo prolongada | anti-inflamatoria.
1e2) de ibuprofeno resultou Age diminuindo
em necrose papilar a formacéo de
e outras alteracdes precursores das
patolégicas renais. Foi prostaglandinas e
observada toxicidade das tromboxanos
renal em pacientes nos a partir do acido
quais prostaglandinas araquiddnico.
renais apresentam um
papel compensatorio na
manutencao da perfusao
renal.
DA Ibuprofeno | E um acido fraco que atua Os AINEs podem causar O ibuprofeno é
COSTA por inibicdo néo- seletiva um aumento no risco um agente anti-
ALVES. das isoformas enzimaticas 1 | de eventos tromboticos inflamatorio nao
(2014) e 2 da cicloxigenase (COX), | cardiovasculares graves, esteroidal, que

que catalisam a formacao
de prostaglandinas e
tromboxano a partir do
acido araquidonico. Desta
forma, a inibicdo da COX
representa o passo limitante
da velocidade de formacéo
de prostaglandinas que

se encontram no local da
inflamacgéo. A enzima COX-1
manifesta-se em muitos
tipos de tecidos, incluindo os
do trato gastrointestinal em
que forma uma citoprotecao
no sistema gastrico, levando
a sua inibicao a formacgao
de ulceras. Por outro lado,

a COX-2 esta presente

num menor tipo de células,
funcionando como mediador
chave na cascata da
inflamacéo e resposta da
dor e da febre.

infarto do miocérdio e
derrame, que podem

ser fatais. O risco pode
aumentar com a duracao
do uso. Pacientes com
doenca cardiovascular
conhecida podem estar
sob um risco maior.

A fim de minimizar o
risco potencial para um
evento cardiovascular em
pacientes tratados com
ibuprofeno a menor dose
eficaz deve ser usada pelo
menor tempo possivel.
Médicos e pacientes
devem estar alertas para
o desenvolvimento de
tais eventos, mesmo na
auséncia de sintomas
cardiovasculares prévios.
Os pacientes devem

ser informados sobre os
sinais e/ou sintomas de
toxicidade cardiovascular
grave e as medidas a
serem tomadas se isso
ocorrer.

inibe a producao

de prostaglandinas,
0 que gera
atividade anti-
inflamatoria. Assim
como os demais
antiinflamatérios nao
esteroidais (AINEs),
a administracao
prolongada de
ibuprofeno resultou
em alteracoes
patologicas renais
além do aumento
do risco de eventos
tromboticos.

4. CONCLUSAO

Com base nas informacdes apresentadas acima, fica claro que o uso excessivo

dessa classe de medicamentos pode acarretar prejuizos a saude dos pacientes. Os efeitos

adversos mais significativos incluem danos renais, hepatobiliares e gastrointestinais.

Alteragoes Genéticas Associadas ao Uso de Medicamentos

Capitulo 4




Portanto, é de extrema importancia que os pacientes sejam devidamente informados sobre
0s sinais e sintomas de toxicidade associados, bem como as medidas a serem adotadas
em caso de ocorréncia.
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