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RESUMO

Introducdo: A nimesulida é um anti-inflamatério com eficdcia comprovada, atuando
principalmente pela inibigdo da enzima ciclooxigenase-2 (COX-2), envolvida em processos
inflamatdrios e na producéo de prostaglandinas. Apesar de seu uso frequente, muitas vezes sem
prescricdo médica ou avaliacdo adequada de comorbidades e interacbes medicamentosas, 0
farmaco pode oferecer riscos potenciais a salde. Objetivo: Este trabalho teve como objetivo
identificar os riscos potenciais do uso indevido a nimesulida em comorbidades e possiveis reagdes
toxicoldgicas advindas de interacGes medicamentosas. Método: Revisdo bibliografica com
abordagem qualitativa, utilizando artigos especializados e dados de 6rgdos regulatérios do setor
da satde, como ANVISA. Resultados: Os resultados apresentam uma ampla gama de interacdes
medicamentosas de risco, bem como analises gradativas de agravamento das comorbidades
decorrentes do uso do farmaco nimesulida, onde as diferencas entre os graus de risco variam a
depender do tipo e do grau da comorbidade. Conclusdo: Conclui-se que a nimesulida no que se
refere a comorbidades hepaticas, renais, e cardiacas, pode representar agravamento das doencas
em casos cronicos e graves, sendo que em casos moderados e leves possui menor risco de
agravamento, podendo ou ndo ser utilizada a depender do caso e analise clinica
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ABSTRACT

Introduction: Nimesulide is an anti-inflammatory drug with proven efficacy, acting primarily by
inhibiting the enzyme cyclooxygenase-2 (COX-2), which is involved in inflammatory processes
and prostaglandin production. Despite its frequent use, often without a prescription or adequate
assessment of comorbidities and drug interactions, the drug can pose potential health risks.
Objective: This study aimed to identify the potential risks of nimesulide misuse in comorbidities
and possible toxicological reactions resulting from drug interactions. Method: A qualitative
literature review using specialized articles and data from health regulatory agencies, such as
ANVISA (National Health Regulatory Agency). Results: The results present a wide range of risky
drug interactions, as well as gradual analyses of comorbidity worsening resulting from nimesulide
use, where the differences in risk levels vary depending on the type and severity of the
comorbidity. Conclusion: It is concluded that nimesulide, with regard to hepatic, renal, and
cardiac comorbidities, may represent a worsening of the diseases in chronic and severe cases,
while in moderate and mild cases it has a lower risk of worsening, and may or may not be used
depending on the case and clinical analysis.

Keywords: Nimesulide. Nsaids. Self-Medication. Comorbities. Cox-2.
RESUMEN

Introduccién: La nimesulida es un farmaco antiinflamatorio de eficacia comprobada que actla
principalmente inhibiendo la enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2), implicada en los procesos
inflamatorios y la produccion de prostaglandinas. A pesar de su uso frecuente, a menudo sin
receta médica ni una evaluacion adecuada de las comorbilidades e interacciones farmacoldgicas,
este farmaco puede presentar riesgos potenciales para la salud. Objetivo: Este estudio tuvo como
objetivo identificar los riesgos potenciales del uso indebido de nimesulida en las comorbilidades
y las posibles reacciones toxicoldgicas derivadas de las interacciones farmacol6gicas. Método:
Revision cualitativa de la literatura, utilizando articulos especializados y datos de agencias
reguladoras de la atencién medica, como la ANVISA (Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria).
Resultados: Los resultados presentan una amplia gama de interacciones farmacoldgicas de riesgo,
asi como andlisis graduales del empeoramiento de la comorbilidad resultante del uso de
nimesulida, donde las diferencias en los niveles de riesgo varian segun el tipo y la gravedad de la
comorbilidad. Conclusion: Se concluye que la nimesulida, cuando se utiliza para comorbilidades
hepaticas, renales y cardiacas, puede agravar la enfermedad en casos cronicos y graves. En casos
moderados y leves, presenta un menor riesgo de agravamiento. Su uso puede o no depende del
caso y del analisis clinico.

Palabras clave: Nimesulida. AINE. Automedicacién. Comorbilidades. Cox-2.
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USO INDEVIDO DA NIMESULIDA: AGRAVAMENTO DE COMORBIDADES E RISCOS
TOXICOLOGICOS DE INTERACOES MEDICAMENTOSAS

INTRODUCAO

Pertencente ao grupo das sulfonanilidas, a nimesulida possui férmula Ci3H12N20sS (figura
1). Em andlises de composic¢ao quimica, identifica-se um grupo nitro (-NO?) ligado a um anel
aromatico, sulfonamida (-SO2 NH2) e um grupo fenoxi, com massa molar de 308,3 g/mol, sendo
que em sua composi¢do elementar em termos percentuais perfazem os seguintes parametros: C
50,6 %, H 3,9 %, N 9,1 %, O 25,9 %, S 10,4 % (Silva; Volpato, 2002).

Figura 1 — Estrutura quimica da Nimesulida
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Fonte: Yakabe (1998, p.20)

Em termos metabdlicos, o grupo Nitro (-NO2) ao estar ligado ao anel aromatico
sulfonamida pode sofrer bioreducéo enzimética, formando radicais nitro anionicos (Ar-NO-) e
hidroxoxilaminas (Ar—-NHOH), podendo apresentar devido a sua composicao determinado grau
de toxidade a depender da dosagem, levando a peroxidacdo lipidica e dano oxidativo celular
(Hoff, 2008).

De acordo com Rolim (2001) as métricas de solubilidade em agua indicam grau BCS
Classe I, possuindo alta permeabilidade e baixa solubilidade em &gua, com grau de solubilidade
(~10-50 pg/mL).

A baixa solubilidade em agua do farmaco nimesulida pode indicar possiveis sobrecargas
na metabolizacdo hepatica e renal, pois “o processo de dissolu¢do de uma forma farmacéutica in
vivo esta condicionado ao efeito de diversos fatores fisico-quimicos como o pH do meio de
absor¢ao, os tipos e quantidades dos componentes da formulacao” (Zanqui, 2012, p.23).

Devido a baixa solubilidade do farmaco, com possivel sobrecarga renal e hepatica quando
administrado de forma direta, em sua composicéo adicionam-se tensoativos, de modo a aumentar

0 grau de solubilidade.
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Um dos tensoativos utilizados é o lauril sulfato de sédio (LSS) e o polissorbato 80 (Poli
80), contribuindo para aumentar o grau de solubilidade do fArmaco, pois “o uso de tensoativos
em meios de dissolucdo é umas das principais formas de aumentar a solubilidade de farmacos
insoluveis ou pouco soluveis em agua, como € o caso da nimesulida” (Mangas, 2011, p.2).

Em seu estado puro a nimesulida apresenta-se como um po cristalino, possuindo
polimorfismo, sendo que na estrutura da forma e composi¢do ha estrutura de forma cristalina
ortorrdmbica estavel e monoclinica metaestavel, a segunda possuindo maior dissolubilidade
(Gouveia, 2011).

Neste sentido, cabe salientar que a nimesulida, em sua estrutura quimica e caracteristicas,
possui aspectos que necessitam de adequacdes para o processo metabolico, justamente devido a
caracteristica polimorfica que apresenta cristais de menor grau de solubilidade, justificando assim
a utilizacdo conjunta de tensoactivos para a elaboracéo do farmaco.

Em termos da composic¢éo quimica em conjunto com processo metab6lico, mesmo com a
utilizacdo de tensoactivos, a nimesulida pode apresentar toxidade com riscos hepaticos e renais,
tanto devido a sua baixa solubilidade, quanto ao processo de bioreducéo enzimatica com liberacéo
de radicais nitro anidnicos, como atestado em literatura e pesquisas farmacoldgicas.

Um dos processos de metabolizacdo da nimesulida se da através da clivagem da ligacao
éter do composto. O processo de metabolizacao se da por meio da redugdo do grupo nitrato (NO?)
a um grupo amina (NH2) e da hidroxilagéo do anel fenoxi, onde o processo de metabolizagéo do
composto envolve 16 metabolitos, sendo que o M2 é um dos principais responsaveis na
biotransformacao do grupo nitro em grupo amina, bem como M1, juntamente com enzimas, como
é o caso das flavoproteinas (Mangas, 2011).

No processo de metabolizacdo a nimesulida possui intensa biotransformacao hepatica,
sendo metabolizada principalmente pela isoforma CYP2C9, resultando em seu principal
metabdlico ativo, o 4-hidroxi-nimesulida, o qual induz a atividade anti-inflamatoria ao atuar na
inibicdo do COX-2, uma das enzimas responsaveis pelo processo inflamatorio (Rainsford, 2005).

O processo de biotransformacéo envolvendo os metabolitos para transformar do grupo

nitro em amina e sintese se da através do esquema apresentado na figura 2:
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Figura 2 — Processo de biotransformacdo da nimesulida.
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Fonte: Mangas (2011, p.5)

Apesar do metabolito M1 4-hidroxi-nimesulida atuar no processo anti-inflamatorio, esta
associado a efeitos hepatoldgicos, devido a sua sintese e processo metabolico de degradacao
envolver mecanismos hepaticos para quebra de substancias e biotransformacédo (Mangas, 2011).

Quando administrada por via oral, a nimesulida é absorvida no trato gastroinstestinal,
sendo metabolizada e sofrendo processos de reducdo, sintese, biotransformacdo e quebra das
substancias atraves de vias hepaticas. Quanto a esse fator, quando administrada por via oral,
atesta-se que a nimesulida € “absorvida no trato gastrointestinal, alcangando pico de concentragao
plasmatica em 1,5 a 2,5 horas (...) metabolizada no figado e o seu principal metabdlito,
hidroxinimesulida, também é farmacologicamente ativo” (Rolim, 2001, p.6-7).

De acordo com Sousa et al (2016) a etapa inicial do processo de metabolizacdo da
nimesulida se d& através da enzima P450 isoforma CYP2C9 que catalisa a hidroxilagdo do anel
aromatico do farmaco, resultando no metabolico 4-hidroxi-nimesulida.

Em sequéncia a esse processo podem ser gerados subprodutos instaveis, como radicais
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nitro anionicos (Ar—NO:) ¢ hidroxilaminas (Ar—NHOH), que séo reativos e possuem potencial
hepatotoxico (Reisdorfer et al, 2009).

Na segunda etapa de metabolizacéo no figado ocorrem reacGes de conjugacdo. De acordo
com Feijo (2024) nesse processo a 4-hidroxi-nimesulida sofre conjugacdo com o acido
glicurénico catalisada pela enzima UDP-glicuronosiltransferase (UGT), formando um conjugado
glicuronideo que é mais hidrossoltvel e apto a excregéo renal.

Esse processo de conjugacao tem como principal objetivo a detoxificacdo da molécula,
diminuindo sua reatividade eletrolitica tornando-a mais solivel em &agua, atuando em menor
proporcdo para sulfatacdo da molécula, catalisada por enzimas sulfotransferase, o que também
contribui para aumentar o grau de solubilidade e permeabilidade nos tecidos (Rainsford, 2005).

Apds a reacdo que desencadeia a 4-hidroxi-nimesulida, bem como aumento do grau de
solubilidade e permeabilidade devido a reacdes eletroliticas, a 4-hidroxi-nimesulida se liga ao
centro catalitico da COX-2 (enzima responsavel pelo processo inflamatério), impedindo a
conversdo do &cido araquidonico em prostaglandinas inflamatorias (Kwon et al, 2019).

De acordo com Rafael et al (2024), como efeito da ligacdo da 4-hidroxi-nimesulida a
COX-2, o processo possibilita a inibicdo da producdo das prostaglandinas inflamatorias, e
também reduz a sensibilidade dos receptores, gerando efeito analgésico e antipirético, tendo
portando como mecanismo de acdo a inibicdo seletiva da COX-2 ao ligar-se no centro catalitico
da enzima.

Com base na andlise do processo metabolico do farmaco nimesulida identifica-se
prevaléncia das funcdes hepaticas. Esse fator pode indicar que na utilizacdo de dosagens altas e
frequentes, principalmente por meio de automedicacdo, o fA&rmaco pode acarretar em possiveis
danos hepéticos quando administrado de forma indevida e em conjunto com comorbidades
correlatas.

Com base nas caracteristicas quimicas, mecanismos de acao, e processo de metabolizagdo
da nimesulida, torna-se necessario identificar fatores de risco correlatos quando administrada por
meio da automedicacdo, podendo oferecer potenciais riscos no agravamento de comorbidades e
em interagdes medicamentosas, a serem apresentados nos resultados e discussao de dados obtidos

no estudo.
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METODO

A pesquisa utilizou uma abordagem qualitativa com enfoque descritivo sobre o farmaco
nimesulida, interacBes medicamentosas, e riscos de agravamento das comorbidades, tendo como
procedimento a analise documental, revisdo bibliografica, e literatura especializada. A
abordagem qualitativa caracteriza-se ao estabelecer de forma descritiva e analitica possiveis
explicagdes a partir de dados obtidos em literatura e bibliografia, estabelecendo relac6es de causa
e efeito, alem da interpretacdo analitica dos fendmenos, dados e conceitos (Prodanov, 2013).

O instrumento principal do procedimento de coleta de dados se deu por meio pesquisa
bibliografica através de fontes de pesquisa secundarias, como publica¢des de periddicos, artigos
cientificos, e livros sobre o tema, buscando uma descricdo analitica do objeto de pesquisa, onde
essa se caracteriza quando “elaborada a partir de material j& publicado, constituido principalmente
de: livros, revistas, publicacdes em periddicos artigos cientificos, jornais, boletins, monografias,
dissertacdes, teses, material cartografico, e internet” (Prodanov, 2013, p.45).

Na elaboracao da pesquisa, utilizou-se como instrumento e método de coleta de dados de
analise documental e bibliogréafica, estabelecendo correlagdes de modo a identificar em literatura
e pesquisas laboratoriais de publicacdes cientificas fatores de risco sobre o farmaco nimesulida
em relacdo a comorbidades, bem como caracteristicas de suas substancias, processo metabdlico,
e mecanismo de agéo.

A partir das informacdes obtidas por meio de periddicos cientificos, pesquisas
laboratoriais, e bibliografia, correlacbes foram estabelecidas de modo analitico a partir do
levantamento de indicadores e evidéncias que envolvem o objeto de pesquisa, identificando 0s
pontos de convergéncia entre os autores e pesquisas, sendo realizada a partir de viés qualitativo

e descritivo, levantando inferéncias relacionadas ao objeto de estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa identificou diversos fatores de risco relacionados ao uso da nimesulida que
podem causar reacdes adversas quando utilizada com outros farmacos e também no agravamento
de comorbidades.

Quanto a utilizacdo da nimesulida por meio da automedicagéo, 0 uso conjunto com outros

farmacos pode apresentar diversos riscos.
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De acordo com bula disponibilizada em site oficial da ANVISA com elaboracgdo da Globo
Pharma, identificou-se que a nimesulida pode apresentar as seguintes interacdes medicamentosas

de risco em concomitancia com farmacos e substancias (tabela 1):

Tabela 1 — Riscos de interagdes medicamentosas da nimesulida com farmacos

RISCOS FARMACOS
LEUCOPENIA,
TROMBOCITOPENIA,
ANEMIA, Metotrexato

NEFROTOXICIDADE,
ULCERACAO DE
MUCOSA
MIELOSSUPRESSAO,
NEFROTOXICIDADE E

TOXICIDADE Pemetrexede
GASTROINTESTINAL

Apixabana, Ardeparina, Acebutalol, Certoparina, Citalopram, Clopidogrel,
Clovoxamina, Dalteparina, Danaparoide, Desirudina, Duloxetina, Enoxaparina,
Eptifabatida, Escitalopram, Femoxetina, Flesinoxan, Fluoxetina, Ginko Biloba,
SANGRAMENTO Heparina, Levomilnacipram, Milnacipram, Nadroprarina, Nefazodona, Parnaparina,
Paroxetina, Pentosano Polissulfato De Sddio, Pentoxifilina, Prasugrel, Proteina C,

Reviparina, Rivaroxabana, Ticlopidina, Tinzaparina, Venlafaxina, Vilazodona,
Vortioxetina, Zimeldina, Acenocumarol, Anisindiona, Desvenlafaxina, Dicumarol,

Fenindiona, Fenprocumona, Varfarina

Abciximab, Argatrobana, Bivalirrudina, Cilostazol, Dipiridamol, Fondaparinux,
SANGRAMENTO Lepirudina, Tirofiban, Diltiazem, Felodipina, Flunarizina, Gallopamil, Isradipina,

GASTRINTESTINAL Lacidipina, Lidoflazina, Manidipina, Nicardipina, Nifedipina, Nilvadipina,

Nimodipina, Nisoldipina, Nitrendipina, Pranidipina, Verapamil.

NEFROTOXICIDADE

DA CICLOSPORINA Ciclosporina
LESOES
GASTRINTESTINAIS Beta Glucanas
HEMORRAGIA
INTESTINAL,
ANOREXIA, NAUSEAS, Gossipol
DIARREIA
SANGRAMENTO,
ALTERACOES RENAIS
E ALTERACOES Extrato De Feverfew
GASTRICAS
FALENCIA RENAL Tacrolimus
AGUDA
Furosemida, Azosemida, Bemetizida, Bendroflumetiazida, Benzotiazida,
DIMINUICAO DOS Bumetanida, Butiazida, Clorotiazida, Clortalidona, Clopamida, Ciclopentiazida,
EFEITOS DIURETICOS Acido Etacrinico, Hidroclorotiazida, Hidroflumetiazida, Indapamida,
E ANTI- Meticlotiazida, Metolazona, Piretanida, Politiazida, Torsemida, Triclormetiazida,
HIPERTENSIVOS Xipamida.

Acebutalol, Alacepril, Alprenolol, Anlodipina, Arotinolol, Atenolol, Azilsartana,
Bufenolol, Benazepril, Bepridil, Betaxolol, Bevantolol, Bisoprolol, Bopindolol,

DIMINUICAO DO Bucindolol, Bupranolol, Candesartana Cilexetil, Captopril, Carteolol, Carvedilol,
EFEITO ANTI- Celiprolol, Cilazapril, Delapril, Dilevalol, Enaprilato, Enalapril, Esmolol,
HIPERTENSIVO Fosinopril, Imidapril, Labetalol, Landiolol, Levobunolol, Lisinopril, Mepindolol,

Metipranolol, Metoprolol, Moexipril, Nadolol, Nebivolol, Nipradilol, Oxprenolol,
Penbutolol, Pentopril , Perindopril, Pindolol, Propranolol, Quinapril, Ramipril,
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Sotalol, Espirapril, Talinolol, Temocapril, Tertatolol, Timolol , Trandolapril,
Zofenopril
AUMENTO DO RISCO Acetohexamida, Clorpropamida, Glicazida, Glimepirida, Glipizida, Gliquidona,
DE HIPOGLICEMIA Gliburida, Nateglinida, Tolazamida, Tolbutamida
HIPERCALEMIA Milorida, Canrenoato, Espironolactona, Triamtereno
AUMENTO DE RISCO
DE LESAO RENAL Irbesartana, Losartana, Olmesartana Medoxomil, Tasosartana, Telmisartana,
Valsartana.
AUMENTO DO RISCO
DE CONVULSAO Levofloxacino, Norfloxacino, Ofloxacino

Fonte Dados: Anvisa (2025); Bula Nimesulida Globo Pharma (2022). Tabela: Elaboracéo propria

Identifica-se, portanto, que no que se refere a interacbes medicamentosas, a nimesulida
pode possuir interacdes de risco com uma ampla gama de farmacos, sendo que o uso indevido da
nimesulida através da automedicacdo sem prescricdo médica pode apresentar riscos diversos ao
ser utilizada com concomitancia com outros farmacos, tais como lesdo renal, sangramento,
convulsdes, hipercalemia, hipoglicemia, lesdes gastrointestinais, leucopenia, trombocitopenia,
anemia, faléncia renal aguda, dentre outros.

Quanto a risco de agravamento de comorbidades hepaticas, alguns fatores de risco foram
identificados, pois o processo de metabolizacdo da nimesulida envolve mecanismos hepaticos,
bem como sintese de subprodutos que representam graus de toxidade, como liberacao de radicais
de nitro anios. Quanto aos efeitos hepatoldgicos nocivos em caso de agravamento de
comorbidades, em estudo de andlise clinica laboratorial realizado por Kwon et al (2019)
identificou-se que a nimesulida aumenta os riscos potenciais de agravamento de comorbidades
hepatoldgicas.

O uso da nimesulida exige cautela, sendo necessario considerar o tipo da comorbidade e
seu grau, como por exemplo “em pacientes com insuficiéncia renal ou cardiaca, cuidado ¢
requerido, pois 0 uso de AINEs pode resultar em deterioracdo da funcdo renal (...) no caso de
deterioragdo, o tratamento deve ser descontinuado” (Globo Pharma, 2022, p.6).

Quanto a contra indicagdes relacionadas a grau da comorbidade hepatica, atesta-se que
“em doentes que sofrem de insuficiéncia hepdatica, o uso esta igualmente contra-indicado”
(Teixeira, p.28, 2009).

De acordo com Ferreira et al (2021) um dos motivos da nimesulida e AINE’S nao seletivos
e seletivos da COX2 poderem agravar as comorbidades renais se da devido a caracteristica de
diminuirem o fluxo sanguineo renal e a taxa de filtracdo glomerular.

A partir dos fatores analisados, identifica-se que a nimesulida pode representar riscos de

agravamento de comorbidades hepaticas principalmente em casos de comorbidades hepaticas em
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estagio avancado.

Contata-se, portanto, que o uso indiscriminado da nimesulida através da automedicagdo
para pessoas que possuem comorbidades hepaticas e que utilizam o farmaco sem conhecimento,
pode ocasionar potenciais danos e agravamento de comorbidades hepaticas.

No que se refere ao agravamento de comorbidades renais, cabe salientar o aspecto
anatdmico e de funcdo metabolica dos rins. Anatomicamente e em termos de fungdes, uma das
principais funcdes dos rins é a filtracdo do sangue por meio da remocéo de residuos, substancias
e toxinas, sendo que o processo se da através de diversos mecanismos sendo que “a filtragao
através da parede capilar glomerular acontece através da via extracelular, incluindo os poros
endoteliais, a MBG e o diafragma de fenda” (Johnson, 2016, p.81).

Em termos dos principais componentes anatbmicas dos rins destacam-se os néfrons,
tibulos coletores, e microvasculatura exclusiva, possuindo fun¢ées como eliminacéo de residuos,
filtragem, e equilibrio hidrico (Johnson, 2016).

Os rins, portanto, dependem da hidrossolUbilidade, homeostase, fluxo sanguineo, e de
condicdes eletroliticas favoraveis, sendo que substancias que possuem baixa solubilidade podem
dificultar e sobrecarregar o processo de filtragem. No caso especifico do farmaco nimesulida
identifica-se que o farmaco causa reducdo sobre o fluxo sanguineo renal e inibicdo da funcédo
plaquetaria (Domingues et al, 2019).

Por conta desses fatores, de acordo com Ferreira et al (2021, p.2) “os AINEs nao seletivos
e o0s seletivos da COX2 devem ser evitados em determinadas condigdes clinicas, como doenca
renal crbnica de estagio IV e V pois, podem aumentar o risco de lesdo renal e deterioracdo da
fungao renal.”

Apesar do potencial de agravamento de comorbidades renais, de acordo com bulério da
Globo Pharma (2022) disponibilizado pela ANVISA, em anélises clinicas com pacientes com
insuficiéncia renal moderada ndo foram identificadas diferencas entre os niveis de pico de
concentragdo plasmatica (clearance de creatinina de 30 a 80 mL/min) entre doentes com
insuficiéncia renal moderada e sadios.

Contudo, apesar dos niveis de pico plasmatico ndo apresentarem diferencas na
insuficiéncia renal moderada, de acordo com Globo Pharma (2022, p.6) “em pacientes com
clearance de creatinina de 30-80 mL/min, ndo ha necessidade de ajuste de dose. Em caso de
disfun¢@o renal grave o medicamento ¢ contraindicado”.

Devido ao risco de agravamento de comorbidades renais, constata-se que o farmaco
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nimesulida quando administrado sem a devida avaliagdo médica em doentes que possuem
comorbidades renais pode apresentar danos renais e agravamento da patologia, sendo que 0 uso
indiscriminado por meio da automedicacdo em doentes renais cronicos representa risco potencial.

Quanto ao risco de agravamento de comorbidades cardiacas, constata-se que a
administracdo do farmaco nimesulida exige cautela e avaliacdo das condigdes clinicas, bem como
calibragem de dosagens de outros farmacos utilizados em concomitancia como anticoagulantes,
sendo que de acordo com Mangas (2011, p.28) “nas patologias cardiovasculares em que esta
associacdo ndo pode ser evitada, deve ser feita uma monitorizacdo rigorosa da actividade
anticoagulante.”

Neste sentido, entende-se que em pessoas com comorbidades cardiacas o uso da
nimesulida sem monitoramento pode apresentar potenciais riscos, seja devido a condi¢éo clinica,
ou interagdes com farmacos que lidam com a patologia, como anticoagulantes, que exigem
monitoramento e calibragem de doses.

Quanto aos fatores de risco relacionado aos AINE’s inibidores da COX?, os AINE’s
podem apresentar reagdes de risco cardiovasculares, sendo que a “automedicagdo ndo ¢
recomendada por esta envolvida em uma elevada ocorréncia de reacbes cardiovascular e
tromboembolico em usudario de uso continua” (Ferreira et al, 2021, p.4).

Sobre 0 mecanismo e reagédo de potenciais riscos cardiovasculares, identifica-se que um
dos efeitos metabdlicos é a modulagdo da biossintese de tromboxano A2 (TXAZ2) e prostaciclina
(PGI2) resultando em condi¢bes plasmaticas propensas a trombose, 0 que acarreta em aumento
da incidéncia de efeitos cardiovasculares adversos, como infarto agudo do miocardio (Avelar et
al, 2025).

Um dos fatores responsaveis por possiveis reacfes cardiovasculares adversas de risco se
deve a interferéncia dos AINE’s na homeostase vascular ao inibir a enzima COX-1 e COX-2. A
homeostase depende do equilibrio entre o tomboxano A2 (TXAZ2) que contribui na agregacéao
plaquetaria e vasoconstri¢do, aléem da prostaciclina (PGI2) que possui agdo vasodilatadora, sendo
que a COX-2 modula a producgéo de PGI2, onde a COX-2 ao ser inibida pelo AINE’s reduz a
producdo da PGI2 que é uma substéncia essencial para o processo de homeostase e funcoes
cardiacas (Avelar et al, 2025).

Por conta dos fatores de risco atrelados, de acordo com bulario da Globo Pharma (2022)
disponibilizado pela ANVISA a nimesulida deve ser utilizada com cuidado e devida avaliagéo

médica por parte de doentes cardiacos, sendo que € contraindicada para pacientes com problemas
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cardiacos graves e cronicos.

Nesse sentido, identifica-se portanto que a nimesulida pode apresentar riscos no
agravamento de comorbidades hepaticas, renais e cardiacas, a depender do grau da comorbidade
e frequéncia de uso, além de apresentar interacdes medicamentosas com reacdes adversas, sendo
que a utilizagdo por via da automedicagédo pode levar ao agravamento das comorbidades e reacfes

nocivas.

CONCLUSAO

O farmaco nimesulida possui mecanismos de acdo e caracterizacdo quimica que podem
impactar em func@es renais, hepaticas, e cardiacas, sendo que a utilizacdo do farmaco de forma
indevida por meio de automedicdo pode apresentar potenciais riscos no agravamento de
comorbidades correlatas.

Anédlises indicam que alguns dos fatores de risco do farmaco em termos de estrutura
quimica que podem apresentar riscos em agravamento de comorbidades se deve no caso das
comorbidades renais ao baixo grau de solubilidade, dificultando o processo de filtragem, bem
como a toxidade de radicais nitro anidnicos (Ar-NO:) e hidroxoxilaminas (Ar—-NHOH), que
influenciam ndo apenas nas fungdes renais como também hepaticas.

Apesar do efeito analgésico e anti-inflamatdrio proporcionado com a inibi¢do da enzima
COX-2 a reducdo da prostaciclina (PGI12) pode impactar em func@es cardiacas essenciais, como
vasodilatacdo e agregacdo plaquetaria, sendo que o uso do farmaco nimesulida por parte de
doentes cardiacos exige monitoramento, tendo contraindicacdes a depender do grau da doenca e
de farmacos utilizados.

As interacdes medicamentosas de risco entre nimesulida e outros farmacos séo diversas,
sendo que o uso concomitante com alguns farmacos como tacrolimus e farmacos hepatotoxicos
é contraindicada. No que se refere a anticoagulantes, evidencia-se a necessidade de
monitoramento e calibragem, sendo contraindicado em alguns casos a depender do farmaco.

Conclui-se que a nimesulida no que se refere a comorbidades hepéticas, renais, e
cardiacas, pode representar agravamento das doencas em casos crénicos e graves, sendo que em
casos moderados e leves possui menor risco de agravamento, podendo ou nao ser utilizada a
depender do caso e analise clinica. Entende-se que o uso indevido da nimesulida sem anélise e

avaliagdo médica, representa diversos riscos no que se refere a potencializacdo e agravamento
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das patologias renais, hepaticas e cardiacas, necessitando, dessa forma, que seu uso seja realizado

apenas mediante analise médica e clinica.
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