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INTOXICACAO HEPATICA: uma revisio de literatura sobre
os analgésicos, antitérmicos e antiinflamatorios nao
hormonais

Erika Gontijo Medeiros'
Bernardo Augusto de Freitas Dornelas?

RESUMO

Embora todos os medicamentos possuam uma agao benéfica relativamente
especifica, a maioria deles, mesmo administrados nas doses corretas, podem
igualmente originar varios efeitos secundarios adversos principalmente a nivel
hepatico, de maior ou menor envergadura. Entre os medicamentos mais
amplamente utilizados por adultos e criangas, estdo os analgésicos, antitérmicos e
antiinflamatérios ndo hormonais, também conhecidos como AINEs. Associados a
automedicacdo inadequada, tal como a prescricdo errbnea, pode ter como
consequéncia efeitos indesejaveis, enfermidades iatrogénicas e mascaramento de
doencas evolutivas, representando, portanto, problema a ser prevenido. Este
trabalho se propbe a fazer uma revisdo de literatura sobre os analgésicos,
antitérmicos e antiinflamatérios ndao hormonais que possam contribuir para a
intoxicagdo hepatica. Foram utilizados artigos dos bancos de dados eletr6nicos
Scielo, Google Académico e Bireme nos ultimos dez anos, relacionados a tematica
proposta. Também foram consultados livros, textos recentes e artigos considerados
relevantes para realizacdo dessa revisdo. Para maior entendimento, o
desenvolvimento do artigo foi divido em 3 parte: o figado, enfocando sua importancia
organica e a patogenia das doencas hepéticas, a qual nos remete uma variedade
de lesdes patologicas neste; uma segunda caracterizando os AINEs, suas principais
reacbes adversas e sua importancia histérica; e finalmente a terceira parte,
mesclando os principais AINEs como o &cido acetilsalicilico, tido como protétipo de
muitos farmacos, amplamente utilizado e provavelmente subestimada sua toxicidade
e o paracetamol, que em doses terapéuticas é considerado seguro, porém dosagem
excessiva aguda provoca lesdo hepatica fatal. O diclofenaco, antiinflamatério
amplamente empregado em artrite reumatéide e osteoartrite esta envolvido em
anormalidades das provas de fungdo hepatica, devendo como recomendacao
monitora-las. Nao existe nenhum AINE melhor para todos os pacientes, mas sim
mais apropriado para determinado individuo.

' Aluna do 8 periodo do Curso de Farmacia da Faculdade Patos de Minas — FPM. E-mail:
erikafarmafpm@yahoo.com.br
2 Orientador e docente do Curso de Farmacia da FPM. E-mail:bernardofarma@yahoo.com.br
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ABSTRACT

While all drugs have a beneficial effect relatively specific, most of them, even if
administered in correct doses, can also lead to various adverse side effects primarily
in the liver, greater or smaller. Among the drugs most widely used by adults and
children, are analgesics, antipyretics and nonsteroidal inflammatory, also known as
AINEs. Associated with inadequate self-medication as the prescription wrong, could
result in undesirable effects and iatrogenic diseases masquerading progressive
diseases, thus representing the problem to be prevented. This work intends to do a
literature review of analgesics, antipyretics and nonsteroidal anti-inflammatory that
may contribute to liver toxicity. We used articles from electronic databases Scielo,
Google Scholar and Bireme in the last ten years, related to the proposed theme.
Were also consulted books, recent texts and articles considered relevant for
conducting this review. For better understanding, the development of the product was
divided into 3 parts: the liver, focusing on its importance and organic pathogenesis of
liver disease, which refers to a variety of pathological lesions in this; AINEs featuring
a second, its principal adverse reactions and its historical importance, and finally the
third part, mixing the main AINEs like aspirin, taken as a prototype of many drugs,
widely used and probably underestimated toxicity and paracetamol, which at
therapeutic doses is considered safe, but overdose causes acute liver damage fatal.
Diclofenac, an anti-inflammatory widely used in rheumatoid arthritis and osteoarthritis
is involved in abnormalities of liver function tests, and monitor them as a
recommendation. There is no best AINE for all patients, but more appropriate for a
given person.

Keywords: AINEs. Liver problem. Intoxication.

INTRODUCAO

Sao inumeros os farmacos utilizados na pratica clinica que tém sido

implicados na etiopatogenia de les6es hepaticas (DELGADO et al, 1999)



Os efeitos benéficos esperados de muitos medicamentos empregados
rotineiramente na clinica podem ser limitados devido as reagbes colaterais
indesejaveis (BERTOLAMI, 2005), especialmente a agressao ao figado.

A lesdo hepética induzida por droga pode parecer relativamente rara no
contexto das doencas hepaticas. Todavia, sao frequentes nos centros de referéncia
para doencas do figado. Além disso, contribui significativamente para a
morbimortalidade por doenca hepatica, sendo também a causa principal de remogéao
de drogas do mercado, apds as fases clinica e pés-clinica (PARANA & WAKSMAN,
2011).

O dano hepatico induzido por medicamentos normalmente se reflete em
alteracées bioquimicas, transitérias ou persistentes (DELGADO et al, 1999),
podendo ter caracteristica hepatocelular, o que se traduzira por aumento das
transaminases oxaloacética e piravica (TGO e TGP), ou colestatico, o que levara ao
aumento de bilirrubinas (particularmente da direta, da fosfatase alcalina e da gama-
glutariltransferase (G-GT) (BERTOLAMI, 2005).

Entre os medicamentos mais amplamente utilizados por adultos e
criangas, estao os analgésicos, antitérmicos e antiinflamatérios ndo hormonais, com
ou sem prescricao médica (BRICKS, 1998).

A maioria dos individuos saudaveis, quando ingere doses habituais de
analgésicos antitérmicos e antiinflamatérios por um periodo de tempo ndo muito
prolongado, raramente apresenta reacées anormais a esses farmacos e, por serem
considerados seguros, muitos destes medicamentos sdo comercializados sem
necessidade de receita médica (BRICKS, 1998).

Devido ao fato da nédo exigéncia da receita médica, esses medicamentos
sao constantemente empregados na automedicacgao.

A automedicacao que é tida como especialmente preocupante no Brasil,
sendo bastante discutida na cultura médico-farmacéutica. Arrais et al (1997) refere-
se a automedicagdo como “uma necessidade, e inclusive de funcdo complementar
aos sistemas de saude, particularmente em paises pobres”. De acordo com o citado
acima, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) publicou diretrizes para a avaliagao
dos medicamentos que poderiam ser empregados em automedicacdo. Segundo
esse informe, tais medicamentos devem ser eficazes, confidveis, seguros e de

emprego facil e cdmodo (ARRAIS et al, 1997).



A automedicacao inadequada, tal como a prescricao errénea, pode ter
como consequéncia efeitos indesejaveis, enfermidades iatrogénicas e
mascaramento de doengas evolutivas, representando, portanto, problema a ser
prevenido. E evidente que o risco dessa pratica esta correlacionado com o grau de
instrucdo e informagdo dos usudrios sobre medicamentos, bem como com a
acessibilidade dos mesmos ao sistema de saude. Certamente a qualidade da oferta
de medicamentos e a eficiéncia do trabalho das varias instancias que controlam este
mercado, também exercem papel de grande relevancia nos riscos implicitos na
automedicacao (ARRAIS et al, 1997).

Em paises desenvolvidos, 0 nimero de medicamentos de venda livre tem
crescido nos ultimos tempos, assim como a disponibilidade desses medicamentos
em estabelecimentos ndo farmacéuticos, o que favorece a automedicacdo. Nesses
paises, no entanto, os nitidos controles estabelecidos pelas agéncias que regulam, e
o envolvimento crescente dos farmacéuticos com a orientagdo dos usuarios de
medicamentos, tornam menos problematica a pratica da automedicacgao. Ja no Brasil
onde, cerca de 80 milhdes de pessoas sdo adeptas da automedicacdo, a ma
qualidade da oferta de medicamentos, o ndo-cumprimento da obrigatoriedade da
apresentacao da receita médica, quando necessaria e a caréncia de informacao e
instrucdo na populacdo em geral justificam a preocupacdo com a qualidade da
automedicacao praticada no Pais (ARRAIS et al, 1997).

Apesar da relativa seguranca e do amplo uso de analgésicos, antitérmicos
e antiinflamatérios, Bricks (1998) cita, “ndo se pode esquecer que qualquer
medicamento pode causar efeitos indesejaveis, e que as criancas assim como as
pessoas idosas sao mais sensiveis que o0s adultos aos efeitos toxicos dos
medicamentos”.

A ingestao acidental de doses excessivas de analgésicos antitérmicos e
antiinflamatérios pode causar eventos adversos com significativa morbidade e,
algumas vezes, com risco potencial de morte. Eventualmente, mesmo nas doses
habitualmente recomendadas, podem ocorrer rea¢des anafilaticas ou anafilactéides,
e 0 uso crbnico destes farmacos também pode acarretar diversas manifestacdes
indesejaveis (BRICKS, 1998).

Os antibidticos assim como os analgésicos, antitérmicos e
antiinflamatdrios sdo os principais grupos de medicamentos associados a reagdes
adversas a drogas, entretanto, quando se considera a gravidade das reacdes, 0
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segundo grupo em muitos estudos, constituem a primeira causa de hospitalizacao
por reacdo adversa grave a medicamentos. As taxas de internacdo hospitalar
atribuidas a toxicidade destes farmacos variam entre 2,5% e 38% (BRICKS, 1998).
Infelizmente, existe uma falta de consciéncia generalizada sobre 0s riscos
dos medicamentos, sendo considerados inofensivos muitas vezes (BRICKS, 1998).
As hepatites medicamentosas consistem numa reagao inflamatéria do
figado, desencadeada pela ingestao de certos toxicos ou de farmacos diversos.
Diante deste fato, este trabalho tem por objetivo apresentar uma revisao de literatura
sobre os analgésicos, antitérmicos e antiinflamatérios ndao-hormonais (AINEs) que
possam causar efeitos toxicos ao figado, além de conhecer os principais aspectos
do alto indice de intoxicacdo destes farmacos; obtencdo de informacdes sobre o
aspecto fisiolégico e patolégico da intoxicagdo hepatica medicamentosa,
instrumentalizando os profissionais e académicos de saude, em especial o
farmacéutico, para que possa ter conhecimento de rapido alcance e de confianga em
relacdo as principais classes de medicamentos que causam intoxicacao hoje no

Brasil.

METODOLOGIA

A revisdo da literatura consiste num resumo critico de pesquisa sobre
tépico de interesse, geralmente preparado para colocar um problema de pesquisa
num contexto, ou para identificar as falhas em estudos anteriores, de modo a
justificar uma nova investigacdo (TOBAS; GESTEIRA & TAKAHASHI, 2007).

Na operacionalizacdo desta revisdo, foram abordadas as etapas de
selecdo da questdo tematica, estabelecendo os critérios para esta selecéo,
representacdo das caracteristicas da pesquisa, andlise dos dados coletados na
revisdo e apresentacao da revisao.

Foi realizada uma revisdo de literatura do tema proposto no banco de
dados via internet compreendido pelo Google Académico, Medline e Scielo nos
ultimos 10 anos e referéncia de livros-textos considerados como base para a

compreensdo do assunto.
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Logo, se buscou o refinamento da pesquisa, com a finalidade de tornar a

busca mais especifica e voltada ao objetivo deste estudo.

1- O FIGADO

Este se localiza bem protegido pelas costelas inferiores, no quadrante
superior direito do abdome (GABOARDI, 2011). De importancia vital para o
organismo humano, estd envolvido em diversas tarefas organicas, entre elas, o
metabolismo de farmacos.

Ao nivel dos mamilos aproximadamente, situa-se sua borda superior. Ele
entra em contato direto com o diafragma. Apresenta dois l6bulos, sendo o direito
com aproximadamente 6 vezes as dimensdes do esquerdo, e 8 segmentos
possuindo suprimento sanguineo e canais biliares independentes (GABOARDI,
2011).

O figado tem duplo suprimento sanguineo: a veia porta recebe sangue
venoso procedente dos intestinos responsavel por 80% do suprimento hepatico, e a
artéria hepatica que recebe sangue arterial do baco. A drenagem venosa é feita
pelas veias hepaticas direita e esquerda (GABOARDI, 2011).

Estd organizado em estruturas tridimensionais chamadas Iébulos
hepaticos. O figado humano contém milhares de I6bulos, compreendido entre
50.000 a 100.000 (GABOARDI, 2011).

Em microscopia eletrénica, pode visualizar a unidade funcional do figado,
denominada de hepatécitos, representando cerca de 60% deste, irradiado e
entrelacado de forma ordenada.

Segundo Gaboardi (2011), cerca de 1.000mL de sangue por minuto fluem
da veia porta através dos sinuséides hepaticos e 400 mL flui da artéria hepética para
os sinuséides, o que o torna um 6rgao vital e indispensavel ao organismo.

A funcao hepatica pode ser descrita pela somatéria de acdes que o 6rgao
desempenha no metabolismo. O figado € responsavel por mais de 500 funcdes
mantenedoras da vida, compreendidas entre as principais:
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- metabolismo de aminoacidos: no interior do figado sdo oxidados os
aminodcidos da dieta e o nitrogénio removido desses aminoacidos séo
excretados na urina sob a forma de uréia;
- metabolismo de proteinas: a sintese protéica ¢é realizada
predominantemente no figado. Cerca de 50g/dia sdo produzidas: albumina,
fibrinogénio, transferrina ceruloplasmina, haptoglobina, lipoproteinas, alfa e
beta-globulinas;
- metabolismo dos carboidratos: conversdo da galactose e frutose em
glicose, armazenamento do glicogénio e gliconeogénese;
- metabolismo das gorduras: degradacao de acidos graxos para compostos
menores que podem ser utilizados na producdo de energia; sintese de
triglicérides; sintese de outros lipideos, especialmente colesterol e
fosfolipideos;
- armazenamento de vitaminas: a vitamina estocada em maior quantidade é
a vitamina A, mas grandes quantidades de vitamina D e B12 também séo
normalmente armazenadas;
- armazenamento de ferro: com exce¢do do ferro da hemoglobina, a maior
parte do ferro no corpo é armazenado no figado sob a forma de ferritina;
- sintese de fatores de sistema da hemostasia: fibrinogénio, protombina,
fatores V, VII, IX e X, proteina C e S e plasminogénio;

- depuracao de fatores ativados do sistema da hemostasia;
- metabolismo de drogas: numerosas drogas e outros compostos sao
metabolizados no figado podendo ser excretado pela urina ou pela bile;
- sintese de sais biliares: importante na sintese do colesterol. Também tem
acao detergente na formacao de micelas, agindo na absorgéo intestinal de
gorduras;
- metabolismo de bilirrubinas: essencial na regulagdo na sintese da heme,
constituintes dos citocromos e da hemoglobina (GABOARDI, 2011).

No processo de depuragcdo e biotransformacdo de substancias
xenobibticas (compostos estranhos ao organismo), o figado fica exposto a uma
grande variedade de agentes quimicos e metabdlicos potencialmente toxicos:
alcaléides vegetais e micotoxinas de ocorréncia natural, substancias quimicas
industriais e, mais comumente, agentes farmacolégicos usados no tratamento das
doencas (GOLDMANA; AUSIELLO & KEMPER, 2005). As manifestacées de doenca
hepatica tdéxica e medicamentosa constituem também um amplo espectro de
alteracoes clinicas, laboratoriais e histopatolégicas e de prognosticos praticamente
tdo extensos quanto a gama inteira de disturbios hepatobiliares agudos e crbnicos. A
gravidade pode variar, tendo num extremo as anormalidades assintomaticas nas

provas de funcao hepatica e, no outro, a necrose hepatica.

1.1- Patogenia da Doenca Hepatica
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A ocorréncia de hepatopatia medicamentosa e toxica, raramente provém
de uma substancia quimica original. Mais comumente, um ou mais metabdlitos
téxicos formados pelas enzimas metabolizadoras do sistema hepatico, denominadas
de citocromo P-450, constituem os agentes causais imediatos. Segundo
Wyngaarden; Smith Junior e Bennett (2006) a biotransformacédo dos medicamentos
constituir uma exigéncia comum na patogenia de muitos tipos diferentes de leséo
hepatica medicamentosa. “A suscetibilidade individual a lesdo produzida por alguns
medicamentos € bastante variavel”. No entanto de acordo com Goldmana; Ausiello e
Kemper (2005), os agentes potencialmente hepatotdéxicos sdo divididos
convencionalmente em duas categorias com base na previsibilidade com que
provocam doenca hepatica: hepatotoxinas intrinsecas e hepatotoxinas
idiossincraticas.

As hepatotoxinas intrinsecas produzem tipicamente lesdo hepatica aguda
apos um periodo latente relativamente curto (em geral de alguns dias) de uma forma
previsivel e dose-dependente que é bastante independente dos fatores de
suscetibilidade do hospedeiro (GOLDMANA; AUSIELLO & KEMPER, 2005). Muitas
drogas intrinsecas hepatotoxicas foram excluidas do arsenal clinico, poréem alguns
agentes continuam sendo usados na pratica clinica como é o caso do
paracetamol/acetaminofeno.

Na maioria dos casos 0s metabdlitos toxicos formados a partir do
composto original pelas enzimas metabolizadoras citocromo P-450, produzem leséo
hepatica por modificagdo covalente das macromoléculas hepaticas, ou através da
geracao de espécies reativas de oxigénio e da subsequente peroxidacao dos lipidios
da membrana celular (GOLDMANA; AUSIELLO & KEMPER, 2005).

Em outro extremo, as hepatotoxinas idiossincraticas produzem doencas
hepaticas de um modo infrequente e imprevisivel apdés um periodo latente variavel,
muitas vezes apo6s varios meses de administracao do farmaco. Um grande numero
de agentes terapéuticos consegue produzir reacées hepatotoxicas idiossincraticas
numa pequena propor¢cdo dos pacientes que os recebem, como por exemplo a
fenitoina e clorpromazina. Em determinado individuo, o polimorfismo genético nas
enzimas metabolizadoras aumenta a atividade das vias subsidiarias que formam
metabolitos toxicos e, desta forma, aumenta o risco de intoxicacao grave pelos
farmacos que sao processados em parte através dessas vias. Na doenca hepatica

medicamentosa idiossincratica, febre, artralgia, erupcéo e eosinofilia costumam ser
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proeminentes, indicativas de um mecanismo baseado na hipersensibilidade
(GOLDMANA; AUSIELLO & KEMPER, 2005).

Medicamentos e toxinas produzem uma grande variedade de lesdes
patoldégicas no figado. Alguns agentes podem lesar o figado por varias maneiras,
como no exemplo mencionado por Goldmana; Ausiello e Kemper (2005), ao qual a
isoniazida pode produzir hepatite focal inespecifica, lesdo semelhante a hepatite
viral aguda ou hepatite ativa crénica, enquanto os anticoncepcionais orais podem
causar colestase ou adenoma de células hepaticas, além de implicar em trombose
da veia hepética.

2-  ANTIINFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES - AINES

Uma das necessidades mais antigas da humanidade se deve ao fato do
uso de substancias quimicas para melhorar a dor e a inflamacédo. Com o isolamento
da salicilina e a demonstracdo de seus efeitos antipiréticos em 1829 por Leraux
(MONTEIRO et al, 2008), um longo caminho de pesquisa veio sendo trilhado.

O salicilato de sddio, um dos primeiros farmacos analgésico, foi usado
para tratar a febre reumatica como agente antipirético (antitérmicos) e no tratamento
da gota. O enorme sucesso do farmaco levou a producédo do acido acetilsalicilico
(AAS) anos mais tarde. Como cita Viegas Junior; Bolzani e Barreiro (2006), as
propriedades terapéuticas do AAS levaram os laboratérios de pesquisa da Bayer a
elegerem o AAS como um novo produto a ser langcado no mercado para competir
com outros salicilatos, o que ocorreu a partir de 1897 sob 0 nome de Aspirina®.
Apés mais de 100 anos de sua descoberta, o AAS ainda é um importante farmaco e
continua sendo alvo de inimeras pesquisas sobre sua aplicacao terapéutica.

Os antiinflamatérios, analgésicos e antipiréticos formam um grupo
heterogéneo de compostos que frequentemente nao estao relacionados do ponto de
vista quimico (apesar de a maioria consistir em &acidos organicos), mas que,
entretanto, compartilham a capacidade de suprimir os sinais e sintomas da
inflamacao (GOODMAN, 2003). Contudo repartem também alguns efeitos colaterais.

O prototipo € o acido acetilsalicilico, e por esse motivo, esses compostos muitas
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vezes sado designados como agentes semelhantes ao acido acetilsalicilico, sendo
também frequentemente denominados antiinflamatérios nao-esteréides ou AINE
(KATZUNG, 2006), abreviatura que sera utilizado no decorrer deste artigo para
referenciarmos a esses farmacos.

Os AINEs sao responsaveis por numerosas reacées adversas no mundo
inteiro e estao incluidos nos relados de mortes causadas por farmacos. RANG et al
(2004) nos comenta que, embora isso possa ser devido, em parte, ao uso extenso
dos AINEs por individuos idosos, a toxicidade inerente desses farmacos constitui,
claramente, um fator contribuinte.

Quando se utilizam AINEs classicos em doencgas articulares que, em
geral, necessitam de doses mais elevadas e por um periodo de tempo continuo e
prolongado, pode-se verificar uma alta incidéncia de efeitos colaterais,
particularmente no trato gastrointestinal, mas também no figado, rim, baco, sangue e
medula déssea. Segundo Katzung (2006), pode-se verificar a ocorréncia de
hepatotoxicidade com qualquer AINE.

Como o &cido acetilsalicilico, que € o AINE original, apresenta diversos
efeitos adversos, foram desenvolvidos muitos outros AINEs na tentativa de melhorar
a eficacia deste e diminuir a sua toxicidade (KATZUNG, 2006).

Os AINEs sdo, em sua maioria, altamente metabolizados, alguns nos
mecanismos de fase | e de fase Il, e outros por glicuronidagédo direta (fase Il)
apenas. O metabolismo da maioria dos AINEs ocorre, em parte, através das familias
CYP3A ou CYP2C das enzimas P-450 no figado. Embora a excreg¢ao renal seja a
via mais importante de eliminacdo final, quase todos os AINEs sofrem graus
variaveis de excrecado e reabsorcao linear (circulacdo éntero-hepatica) (KATZUNG,
2006).

3- AINES E INTOXICACAO HEPATICA

As intoxicacbes e as reacbOes adversas por medicamento ocupam 0s
primeiros lugares nos levantamentos dos centros de controle de toxicologia e

farmacovigilancia de todo o pais.
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Elevacdes de transaminases sdo comumente associadas com o0 uso de
AINEs, entretanto, insuficiéncia hepatica & muito rara. Pacientes com artrite
reumatoide quando comparados com pacientes com osteoartrite, ambos em uso de
AINEs, tém um risco dez vezes maior de injuria hepatica aguda segundo Monteiro et
al (2008). Exposicdo concomitante com outras medicagbes hepatotoxicas

provavelmente aumentam o risco de dano hepatico.

3.1 - Os Salicilatos

Apesar da sintese e introducdo de muitos farmacos novos, o acido
acetilsalicilico continua sendo o analgésico, antipirético e antiinflamat6rio mais
amplamente prescrito mundialmente, constituindo o padrdo para a comparagao e
avaliacdo dos outros. Segundo Goodman (2003), nos EUA, sdo consumidas
quantidades enormes desse medicamento e algumas estimativas calculam que a
quantidade alcance 30 toneladas por ano. Derivados menos irritantes tém sido
obtidos por alteracdées quimicas diversas em sua molécula.

Os salicilatos tém muitas aplicagdes sistémicas e poucas indicacoes
locais. Varias dessas aplicacdes baseiam-se na tradicdo e nos resultados empiricos,
mais que numa clara compreensao dos mecanismos do beneficio terapéutico. Os
salicilatos sdo comumente utilizados no tratamento da inflamagdo numa ampla
variedade de contextos, incluindo artrite reumatdide e outros tipos de artrite, lesédo
muscoesquelética e febre reuméatica aguda (GOODMAN, 2003). Com frequéncia, o
tratamento é sintomatico para aliviar a febre, a dor e outros sinais de inflamacao.

O acido acetilsalicilico é facilmente disponivel em farmacias e drogarias
por ndao necessitar de apresentagdao de receituario na maioria das vezes, e a
possibilidade de mau uso deste farmaco e consequente intoxicacdo podem estar
subestimadas, podendo constituir uma causa comum de envenenamento em
criangas, que pode ser fatal. Este envenenamento ou a hepatotoxicidade reversivel
€ frequentemente observados em criancas com doencas reumaticas e em adultos
com lupus eritematoso ou artrite reumatdide. Esses farmacos nao deveriam ser
considerados como remédios caseiros inofensivos, por estarem implicados em

diversas reacdes adversas.
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Os salicilatos, devido ao seu uso crénico, podem com frequéncia causar
elevagao das enzimas hepaticas e causar lesdo ao tecido do figado. Em geral
segundo Goodman (2003), a lesdo hepéatica é observada em pacientes tratados com
altas doses de salicilatos, que resultam em concentracdes plasmaticas superiores a
150 pg/mL. Tripathi (2006) nos comenta a constatacdo da elevacdo dos niveis
séricos de transaminases, indicando lesdo hepatica em criangas com artrite
reumatéide sob tratamento com o AAS. A lesdo nao € um efeito agudo, tipicamente,
o inicio é observado depois de varios meses de tratamento. No entanto ndo ha
sintomas, porém, alguns pacientes queixam-se de desconforto abdominal no
quadrante superior direito e hipersensibilidade; os niveis séricos das enzimas
hepatocelulares estdo elevados e em cerca de 5% dos pacientes podendo-se
observar hepatomegalia, anorexia e nausea, mas € rara a ocorréncia de ictericia
franca (GOODMAN, 2003). Em comum, a lesdo é reversivel com a supressédo do
salicilato. Por esse e por outros motivos, a restricdo de salicilatos tem sido
recomendada para pacientes com hepatopatia cronica e pacientes etilistas.
Evidéncias epidemioldgicas referenciam o uso de salicilatos como importante fator

potencializador na patogénese da lesdo hepatica grave.

3.2- Derivados do Para-Aminofenol: Paracetamol

O paracetamol, denominado também como acetominofeno ou N-acetil-p-
aminofenol, se constitui em um analgésico e antitérmico semelhante aos outros
antiinflamatérios nao esteroidais, constituindo uma alternativa eficaz para o acido
acetilsalicilico devido as suas classicas reagdes adversas, como intolerancia
gastrointestinal. Esta condicdo destaca o paracetamol como importante analgésico
caseiro. No entanto sua atividade antiinflamatéria é fraca ndo sendo utilizado para
esta indicacao clinica. Contudo muitos prescritores parecem desconhecer a fraca
atividade antiinflamatéria do paracetamol.

Segundo Goodman (2003), a dosagem excessiva aguda provoca leséo
hepatica fatal e o numero de auto-envenamento e suicidios com paracetamol vem
aumentando de forma alarmante nos ultimos anos, apesar de no Brasil ndo existirem

dados precisos das intoxicagdes por este farmaco e de suas consequéncias.
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Quando administrado em doses terapéuticas causam poucos efeitos
colaterais (SILVA, 2002), porém, pode-se verificar algumas vezes um discreto
aumento das enzimas hepaticas (KATZUNG, 2006), sendo este aumento muitas
vezes reversivel com a suspensao da droga.

Ocorre quadro de intoxicagdo grave quando ha a ingestdo de
superdosagem de paracetamol particularmente importante em criancas de pouca
idade que apresentam baixa capacidade de conjugacdo hepatica com o
glicuronideio segundo Tripathi (2006). No entanto Goodman (2003) comenta que “o0
uso crénico de menos de 2g/dia ndo se associa tipicamente a disfun¢ao hepatica”.

Em adultos, pode ocorrer hepatotoxicidade apos a ingestao de uma dose
Unica de 10-15g (150-250mg/Kg) de paracetamol, enquanto doses de 20-25g ou
mais sao potencialmente fatais (GOODMAN, 2003). Em contrapartida, relatado por
Katzung (2006), a ingestdo de apenas 15g de paracetamol ja& pode ser
potencialmente fatal, sendo a morte causada por hepatotoxicidade grave com
necrose centrolobular, algumas vezes associada a necrose tubular renal aguda.

Os alcodlatras podem apresentar hepatotoxicidade com doses muito
menores, até mesmo na faixa terapéutica, devido a capacidade de inducao das
enzimas metabolizados, aumentando a formagdo de intermediarios téxicos do

paracetamol.

Os sintomas que surgem durante os primeiros 2 dias de envenenamento
agudo por paracetamol refletem a agressdao gastrica (nauseas, dor
abdominal e anorexia) e denunciam a potencial seriedade da intoxicacao.
As transaminases plasmaticas se elevam, as vezes de forma bastante
notavel, aproximadamente 12 a 36 h apds a ingestao. Os sinais clinicos de
lesdo hepatica manifestam-se em 2 a 4 dias ap6s a ingestdo de doses
toxicas, como dor subcostal direita, hepatomegalia dolorosa, ictericia e

coagulopatial...]. as anormalidades das enzimas hepaticas chegam
tipicamente ao maximo decorridos 72 a 96 h da ingestdo (GOODMAN,
20083, p. 620).

Cerca de 10% dos pacientes intoxicados que nao recebem tratamento
especifico desenvolvem lesdo hepatica grave, desses, 10-20% acabam morrendo de
insuficiéncia hepatica. A insuficiéncia hepatica fulminante € uma indicagdo para o
transplante de figado. Pode ocorrer também insuficiéncia renal aguda em alguns
pacientes.

A biopsia do figado e estudo post-mortem revela extensiva necrose

centrolobular com reacao inflamatéria e preservacdo da area periporta. Nos casos
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nao-fatais, as lesdes hepaticas sao reversiveis no decorrer de um periodo de
semanas ou meses (GOODMAN, 2003).

Ocorre lesao hepatica grave (com niveis de atividade da aspartato
aminotransferase acima de 1.000 Ul/L de plasma) em 90% dos pacientes com
concentragdes plasmaticas de paracetamol superiores a 300 ug/mL no decorrer de
4h ou a 45 pg/mL no espaco de 15h apds a ingestdo do farmaco. Pode-se prever a
ocorréncia de lesdao hepatica minima quando a concentracdo de paracetamol for
inferior a 120 pg/mL no transcorrer de 4h ou a 30ug/mL 12h apéds a sua ingestdo. A
gravidade potencial da necrose hepatica também pode ser prevista pela meia-vida
do paracetamol determinada no paciente, sendo os valores de mais de 4h, indicam a
ocorréncia de necrose, enquanto os valores de mais de12h sugerem a probabilidade
de coma hepatico (GOODMAN, 2003; TRIPATHI, 2006).

O diagnéstico precoce é fundamental no tratamento da dosagem
excessiva de paracetamol e existem métodos disponiveis para a rapida
determinacao das concentragdes plasmaticas do farmaco. Entretanto, por mais
rapido que possa ser estes métodos, ndo se deve adiar o tratamento se a histéria do
paciente sugerir uma dose excessiva significativa.

A terapia de suporte vigorosa é essencial quando a intoxicacao é grave. O
tratamento inicial do intoxicado visa primordialmente a evitar a continua absorcao da
droga, seja através de indugédo dos vémitos por manobra mecéanica ou por lavagem
gastrica, seguida da aplicacdo de suspensdo de carvao ativado, de preferéncia no
decorrer de 4h apdés a ingestao do farmaco.

A utilizacdo de hemoperfusdao e hemodialise segundo Silva (2002), no
tratamento de intoxicados por paracetamol, sdo desapontadores em relagdo aos
resultados obtidos.

O principal antidoto consiste na administracdo de compostos sulfidrilicos,
que provavelmente atuam em parte pela reposicdo das reservas hepaticas de
glutationa (GOODMAN, 2003). A N-acetilcisteina é considerada a droga preferida
para o tratamento de intoxicacdes pelo paracetamol (SILVA, 2002; TRIPATHI, 2006)
mostrando-se eficaz quando administrada por via oral ou intravenosa. Dispde-se de
forma intravenosa na Europa, onde é considerada como tratamento de escolha.
Quando administrada por via oral, a solugdo de N-acetilcisteina (que tem odor e
sabor desagradavel) é diluida em agua ou refrigerante para se obter uma solugao a
5% que deve ser consumida até 1h apo6s sua preparacao (GOODMAN, 2003). Esse
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farmaco é recomendado se tiverem decorrido menos de 36h desde a ingestao do
paracetamol, administrando uma dose de ataque oral de 140mg/Kg, seguida de
70mg/Kg a cada 4h, até completar 17 doses (GOODMAN, 2003; KATZUNG, 2006).
O tratamento com N-acetilcisteina € mais eficaz quando iniciado menos de 10h apds
a ingestdo do farmaco (GOODMAN, 2003). O tratamento pode ser interrompido se
as dosagens do nivel plasmatico de paracetamol indicar que o risco de

hepatotoxicidade é pequeno.

3.3- Indometacina, Sulindaco

A indometacina foi o resultado de uma pesquisa laboratorial para o
desenvolvimento de farmacos com propriedades antiinflamatorias. Foi introduzida
em 1963 para o tratamento da artrite reumatoide e de doencas relacionadas. Apesar
de ser amplamente utilizada e eficaz, de acordo com Fries et al (2003), sua
toxicidade frequentemente limita seu uso.

A indometacina tem propriedades antiinflamatérias e analgésico-
antipiréticas proeminentes, semelhantes as dos salicilatos.

Numa percentagem muito alta (35-50%) dos pacientes que tomam doses
terapéuticas convencionais de indometacina, verifica-se o aparecimento de sintomas
indesejaveis, e cerca de 20% devem interromper o tratamento. Os efeitos adversos
estdo, em sua maioria, relacionados com a dose.

Com a indometacina, as anormalidades hepaticas sao raras (GOODMAN,
2003; KATZUNG, 2006), embora tenha sido relatados alguns casos fatais de
hepatite e de ictericia.

O sulindaco é essencialmente um pro-farmaco. Pouca ou nenhuma da
atividade antiinflamatéria se deve ao composto original, o sulféxido de sulindaco, e a
maior parte de sua atividade farmacoldgica residem no seu metabdlito sulfeto.

Exibe as atividades classicas dos AINEs. Em todos os testes, a poténcia
desse farmaco equivale a menos da metade da poténcia da indometacina.

Com o sulindaco, a incidéncia de toxicidade seja menor do que a da
indometacina, as reacoes adversas ao sulindaco sdo comuns, porém, as elevacdes

transitérias das enzimas hepaticas no plasma sdao menos comuns (GOODMAN,
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2003). Além disso, esta algumas vezes associado com lesdo hepatica colestatica,
que desaparece ou torna-se branda com a interrupcdo do farmaco (KATZUNG,
2006).

3.4- Diclofenaco

O diclofenaco é um antiinflamatério aprovado para varias indicacées nos
EUA. Exerce atividades analgésicas, antipiréticas e antiinflamatorias. Trata-se de um
inibidor da ciclooxigenase cuja poténcia é significativamente maior do que a da
indometacina, do naproxeno ou de varios outros agentes.

Exerce efeitos colaterais em cerca de 20% dos pacientes e
aproximadamente 2% interrompem a terapia por esse motivo. Em cerca de 15% dos
casos, ocorrem elevagdes da atividade das aminotransferases hepaticas no plasma
(GOODMAN, 2003; SILVA, 2002; KATZUNG, 2006; TRIPATHI, 2006) mais
comumente com este farmaco do que com outros AINEs. Embora sejam
habitualmente moderados, esses valores podem aumentar mais de 3 vezes numa
pequena percentagem de pacientes — frequentemente os que estdo sendo tratados
para a osteoartrite. Em geral, as elevacdes das aminotransferases sao reversiveis
(TRIPATHI, 2006), mas segundo Silva (2002), pode evoluir mais raramente para a
hepatite toxica com ou sem ictericia. De acordo com o mesmo autor, como
precaucdo, deve-se avaliar a atividade das transaminases durante as oito semanas
iniciais do tratamento, interrompendo-o nos casos de persisténcia de valores
enzimaticos anormais ou de surgimento de sintomas.

Outro membro dessa familia do acido fenilacético de AINE, o bronfenaco,
foi retirado do mercado em virtude de sua associacao a lesdes hepaticas graves e
irreversiveis em alguns pacientes. Por conseguinte, as atividades das
aminotransferases devem ser determinadas durante as primeiras 8 semanas de
terapia e o diclofenaco deve ser interrompido se os valores anormais persistirem ou
se surgirem outros sinais ou sintomas.

Ja com o NAPROXENO, segundo Goodman (2003) e Silva (2002) foram
relatados alguns casos de ictericia.
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3.5- Derivados do Oxicam

O piroxicam e o tenoxicam pertencem a uma série de N-carboxamidas
heterociclicas que recentemente foi designada pelo Committe of United States
Approved Names - USAN como Oxicam (SILVA, 2002).

Os efeitos gastrointestinais sdo os mais frequentes, atingindo 16% dos
pacientes tratados, entretanto, elevacées de transaminases tém sido também

constatadas com esses farmacos.

CONSIDERACOES FINAIS

Todos os AINEs possuem eficacia aproximadamente igual, com poucas
excecoes. Por conseguinte, os AINEs tendem a ser diferenciados com base na sua
toxicidade e no custo. Alguns autores, utilizando um indice de toxicidade, estimaram
que a indometacina, a tolmetina e o meclofenamato estdo associados a maior
toxicidade, enquanto o salsalato, a aspirina e o ibuprofeno sdo menos toxicos de
maneira geral. Nesta analise os inibidores seletivos da COX-2 néo foram incluidos.

O diclofenaco e o sulindaco estdo associados a mais anormalidades das
provas de funcéo hepatica do que outros AINEs.

Deste modo recomenda-se a dosagem das enzimas e testes de funcao
hepaticas oito semanas apdés o inicio da terapia crénica com AINE. A monitorizagao
sintomatica ndo é suficiente ja que sintomas hepaticos sao raros. Os AINEs devem
ser suspensos nas seguintes situacdes: aumento das aminotransferases maior que
trés vezes o valor de normalidade, queda sérica da albumina (sugestivo de defeito
de sintese induzido pela droga) ou se o tempo de protrombina estiver prolongado.

No entanto, a escolha de um AINE requer uma consideracdo de sua
eficacia, custo, seguranca e numerosos fatores pessoais (por exemplo, outras
drogas que também estdo sendo administradas, doencas concomitantes, obediéncia

ao esquema terapéutico, cobertura pelo plano de saude), de modo que nao existe
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nenhum AINE “melhor” para todos os pacientes. Entretanto, pode haver um ou dois
AINEs mais apropriados para determinado individuo.
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