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RESUMO

A automedicacdo é um grande problema recorrente em diversos paises no mundo. A
pratica da automedicacdo decorre da falta de informacdes por parte da populacédo, e pela
facilidade da compra/venda de medicamentos. A classe terapéutica dos anti-inflamatorios
néo-esteroidais (AINES) ocupa, com frequéncia, o ranking dos medicamentos mais utilizados
na pratica da automedicacéo, e ndo foge a regra no tocante ao surgimento de reacdes adversas.
Com o uso indevido de medicamentos e sem acompanhamento de profissionais, ocorre 0
surgimento de reacdes adversas (RAM), de ordem morfolégica, bioquimica e/ou fisioldgica
aos tecidos e 6rgdos alvos do medicamento em uso. O objetivo deste trabalho foi reunir
achados sobre a morfologia de 6rgdos e tecidos influenciada pelo uso de AINEs, buscando
relacionar com as alteracdes histoldgicas associadas ao seu uso. Para alcancar tal objetivo, foi
realizada uma pesquisa bibliogréfica, que reuniu trabalhos cientificos que falavam a cerca da
histologia de 6rgdos quando eram utilizados os seguintes AINEs: &cido acetilsalicilico,
dipirona e paracetamol, sendo a morfologia alterada do 6rgdo comparada com a histologia
normal do 6rgdo-alvo. Os resultados obtidos se relacionam, em grande parte, com alteracdes
patoldgicas do 6rgdo influenciadas pelo uso de AINE, muitas vezes em doses terapéuticas, e
outras vezes em overdose. Foram observadas degeneraces, alteracBes celulares e até necroses
em oOrgdos importantes do corpo, a citar, o figado, o rim, a medula déssea, o estdmago, a pele,
0s Orgdos das vias aéreas, 0 cérebro, os dentes e o periodonto. Desordens funcionais como a
Sindrome de Reye, asma induzida por aspirina, necrélise epidérmica e acles toxicas foram
encontradas atreladas as alteracdes morfologicas do 6rgdo-alvo. Em suma, as alteracGes
histol6gicas encontradas estdo interligadas com os riscos do uso indevido de AINEs, e estes

dados séo importantes na formacao académica do profissional da saude.

PALAVRAS-CHAVE: Anti-inflamatério ndo-esteroidal. Automedicacdo. Alteracdes
MorfolGgicas. Reacfes Adversas.



ABSTRACT

Automedication is a great current problem around the world. Its practice occurs due to
absence of informations of people, and the facility of buying/sale of drugs. The nonsteroidal
anti-inflammatory (NSAID) therapeutic class occupies frequently the ranking of more utilized
drugs in the automedication practice, and it do not put out of order when speaks about the
adverse reactions’ development during its inadequate (or adequate) use. With the wrong use
and without supervision of health professional, appear the adverse reactions (of
morphological, physiological and/or biochemical order) to the tissues and organs reached by
used drug. The objective in this work was to research about the morphology of organs and
tissues modified by NSAID use, correlating and ratifying the inadequate (and adequate, too)
use with the histological alterations. To caught this objective, was performed a bibliographic
research, which rejoined scientific works about the Histology of organs when used dipyrone,
aspirin or acetaminophen. A comparison between altered morphology by use of NSAID and
the normal Histology of organ was realized. The obtained results showed pathological
alterations of the organ due to the action of therapeutic NSAID use or overdose. It was
observed cellular degeneration and alteration beyond necrosis. In conclusion, observed
histological data corroborate with the risks of inadequate NSAID use, and these data are

important in the health professional’s academic formation.

KEYWORDS: Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs. Automedication. Morphological
Alterations. Adverse Drug Reactions.
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1 INTRODUCAO

Os Anti-inflamatorios Néo-esteroidais (AINES) sdo farmacos que atuam nos processos
inflamatdrios na dor, febre, edema e vermelhidao, e sdo bastante utilizados em doengas como
a gota, artrite reumatoide, nos sintomas gripais e demais doencgas que possuam relacéo intima
com processos inflamatérios (GOODMAN & GILMAN, 2009). Apesar de seu uso benéfico,
sdo capazes de causar desordens de ordem fisiologica nos organismos vivos mesmo em doses
terapéuticas. Os acidentes mais recorrentes com esses medicamentos se devem a cultura da
automedicacgdo, que consiste na decisdo prépria de tomar o medicamento (HUIC et al., 1994;
RIBEIRO, SEVALHO, CESAR, 2007).

A pratica da automedicacdo no Brasil € muito difundida. As pessoas, quando se veem
com algum problema de salde, ao invés de procurarem um médico ou profissional da area da
Saude, recorrem as drogarias e conseguem comprar, atraves de conhecimento préprio ou de
profissionais ndo preparados, um medicamento que trate os sintomas, sem estudar as causas
da doenca (PIOTTO et al., 2009).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saiude (OMS), o uso incorreto de farmacos ocorre
em todo o mundo, causando danos as pessoas e desperdicando recursos. Entre as
consequéncias deste uso indevido estdo a resisténcia antimicrobiana; reacOes adversas a
medicamentos (RAM); erros de medicacdo; e desperdicio de recursos, uma vez que de 10%-
40% dos orcamentos nacionais de salde sdo gastos em farmacos e que estima um gasto de 3,4
milhGes de ddlares a cada ano devido as reacdes adversas, muitas vezes geradas pelo seu uso
indevido (SILVA et al., 2013).

De acordo com Piotto e colaboradores (2009), segundo dados da Associagédo Brasileira
das Industrias Farmacéuticas (ABIFARMA), cerca de 80 milhdes de pessoas sdo adeptas da
automedicacdo. Segundo Ramos (2010), a falta de informacdo da populacdo em geral, além
de resultar em automedicacdo, pode provocar Vérias interacbes medicamentosas;
considerando que muitos medicamentos proporcionam uma sensacdo de bem estar, muitos
pacientes ndao se desfazem dos mesmos, e acabam acumulando-os nas residéncias,
favorecendo potencialmente o uso irracional e as interagdes medicamentosas.

Os AINEs sédo amplamente utilizados no Brasil e no mundo, bem como na pratica da
automedicagdo. Em 2011, o medicamento mais vendido, no Brasil, segundo a IMS Health,
uma empresa de consultoria na area da Saude, foi o Dorflex, seguindo da Neosaldina
(MARTINS, 2011). Ambos os medicamentos sdo compostos por dipirona sodica mais

associacfes. A dipirona, mesmo sendo eficiente no tratamento da pirose, foi banida de 33



19

paises por causar aplasia medular, segundo o Formulario Terapéutico Nacional (FTN, 2010).
No Brasil, porém, seu uso é aceito pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria).

De acordo com Loyola Filho e colaboradores (2002), no Brasil, estudos de base
populacional sobre a prevaléncia e os fatores associados a automedicacao sao raros. Em dois
povoados do Sul da Bahia, verificou-se uma prevaléncia de automedicagéo igual a 74,0%,
tendo sido os antibi6ticos, anti-helminticos e antimicéticos os medicamentos ndo prescritos
mais consumidos. Em um municipio de medio porte do Rio Grande do Sul (Santa Maria),
encontrou-se uma prevaléncia de 53,3% de automedicacdo, tendo sido os analgésicos,
antitérmicos e antiinflamatorios ndo-esteroides os medicamentos mais consumidos (49,2%).
Nesses estudos observou-se que havia uma associagdo positiva entre automedicacgéo, idade e
escolaridade, mas esses resultados ndo foram ajustados para variaveis de confusao.

Uma pesquisa encomendada pelo laboratério Bayer ao Instituto Marplan mostrou que
49% das mulheres entrevistadas em oito capitais brasileiras ndo saem de casa sem um
analgeésico a “tiracolo” (SILVA et al., 2005).

Um estudo sobre a avaliacdo da automedicacdo na populacdo de Vassouras (RJ)
mostrou que, entre os entrevistados, os grupos de medicamentos mais utilizados foram os
antigripais, analgésicos, anti-inflamatdrios, anticoncepcionais orais e anti-hipertensivos. O
medicamento que liderou a lista de mais usado sem prescri¢cdo foi a dipirona, seguido do
paracetamol, e logo ap6s, o acido acetilsalicilico (SILVA et al., 2005). Pesquisa realizada por
Arrais e colaboradores (1997) corrobora com estes dados, mostrando a dipirona em primeiro
lugar na incidéncia de uso de anti-inflamatérios na automedicacdo, seguido do &cido
acetilsalicilico, diclofenaco e, logo apés, paracetamol.

Vianna, Gonzales e Matijasevich (2012) realizaram um estudo sobre o uso de acido
acetilsalicilico (AAS) na prevencao de doencas cardiovasculares; um dos pontos avaliados foi
0 uso do AAS na prevengdo primaria (pessoas com idade > 40 anos com pelo menos dois
fatores de risco: hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus e/ou dislipidemia) e na
prevencdo secundaria (pacientes com histdria de acidente vascular cerebral isquémico, infarto
agudo do miocardio e/ou com angina pectoris). Dos individuos que estavam usando AAS para
prevencdo primaria, 91% referiram usar por indicagdo médica e apenas 9% por conta propria.
Esses valores ndao foram muito diferentes na prevencdo secundaria (89% e 9,4%
respectivamente).

Num senso muito amplo, a patologia do uso abusivo de medicamentos é determinada
particularmente pelo medicamento em abuso, como ele é usado e administrado, seus efeitos

toxicos, e as mudangas de comportamento que causa (WETLI, 1998).
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Os anti-inflamatérios constituem importante causa de hospitalizacdo (2% a 9%),
prolongamento das internagdes e aumento de gastos publicos em saude, além de serem
responsaveis também por um grande nimero de intoxicacdes (HUIC et al., 1994). De 1993 a
1996, foram registrados no Brasil, pelo Sistema Nacional de Informacbes Toxico-
Farmacoldgicas (SINITOX), 217.512 casos de intoxicacdo humana. As classes terapéuticas
que causam o maior nimero de registros de intoxicagdes por medicamentos, em nosso pais,
sdo 0s benzodiazepinicos, antigripais, antidepressivos e anti-inflamatérios (BORTOLETTO,
BOCHNER,1999).

De acordo com dados da OMS, os hospitais gastam de 15% a 20% de seus orgamentos
para lidar com os problemas relacionados ao mau uso de medicamentos, que podem levar a
importantes agravos a saude dos pacientes, com relevantes repercussdes econdmicas e sociais
e sendo considerado atualmente um importante problema de saude publica (BORTOLETTO,
BOCHNER, 1999).

Em consequéncias do uso indevido de AINEs estdo as reacOes adversas a farmacos;
erros de medicacdo; e desperdicio de recursos, uma vez que de 10%-40% dos orcamentos
nacionais de salde sdo gastos em farmacos e que se estima um gasto de 3,4 milhdes de
dolares a cada ano devido as reagdes adversas, muitas vezes geradas pelo seu uso indevido. O
uso rotineiro de AINEs é ligado a concepc¢éo corrente de que tais produtos sdo inofensivos a
salde. Muitos ignoram o fato de que estes farmacos, usados para tentar aliviar sinais e
sintomas, sem a supervisdo de um médico podem acabar sendo usados inadequadamente e
gerar outros sinais e sintomas, possivelmente ainda mais graves do que os iniciais (SILVA et
al., 2013).

Com o intuito de ampliar os conhecimentos cientificos necessarios ao bom exercicio
da profissdo farmacéutica, este trabalho fornece informacdes sobre as alteracdes morfologicas
provocadas pelo uso dos AINEs nos tecidos e 6rgdos, fornecendo subsidios para o uso

racional desta classe de medicamentos.



21

2 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

2.1 TECIDOS QUE COSNTITUEM O CORPO HUMANO

No corpo humano, ha aproximadamente 200 tipos celulares dispostos e organizados de
um modo cooperativo, constituindo quatro principais tipos de tecidos: o tecido epitelial, o
tecido conjuntivo, o tecido muscular e o tecido nervoso. Juntos, eles promovem uma
integracdo de acdes, constituindo Orgdos e sistemas especializados, para desempenhar a
vitalidade humana (GARTNER, HIATT, 2007).

O tecido epitelial (Figura 1A) esta presente sob duas formas: como Iamina de células
contiguas (epitélios), que revestem a superficie externa do corpo e forram sua superficie
interna, e como glandulas. Possui numerosas fungdes: protecdo (revestimento), transporte
transcelular, secrecdo (sintese hormonal e de outras substancias), absorcdo, permeabilidade
seletiva, percepcdo sensorial e reproducdo (GARTNER, HIATT, 2007). O tecido epitelial é
classificado segundo a quantidade de camadas celulares (simples quando possui apenas uma
camada de células ou estratificado quando possui duas ou mais camadas celulares), ao
morfotipo celular (pavimentoso, cubico, cilindrico, ou como “umbrela”), a organizacdo das
células (&cino, tabulo, tubulo-acino, alvéolo, e outras), a funcao (revestimento, glandular), aos
anexos celulares (microvilosidades, cilios, células caliciformes, estereocilios), dentre outros
aspectos (JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2008).

O tecido conjuntivo (Figura 1B) consiste em células e uma matriz extracelular, que
inclui proteinas estruturais (as fibras) e especializadas, as quais constituem a substancia
fundamental. Esta matriz extracelular forma um compartimento vasto e continuo em todo o
corpo, limitado pelas laminas basais de varios epitélios e pela lamina basal ou externa das
células musculares e células de sustentacdo nervosa. Sua funcdo € variada, a depender do
componente formador deste tecido, tais como acumulo energético, protecdo e nutricdo
(ROSS, PAWLINA, 2008). O tecido conjuntivo divide-se em varios, dentre os quais: Tecido
Osseo, Tecido Cartilaginoso, Tecido Adiposo, Tecido Conjuntivo Propriamente Dito, Tecido
Mesenquimal (JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2008).

O tecido muscular (Figura 1C) e constituido por células alongadas, que contém grande
quantidade de filamentos citoplasmaticos de proteinas contrateis, geradoras de forcas
necessarias para a contracdo desse tecido, utilizando a energia contida nas moléculas de ATP.
Sédo trés os tipos de masculos: 0 Musculo Estriado Esquelético, encontrado em todo corpo,

associado aos 0ssos; o Musculo Estriado Cardiaco, encontrado majoritariamente no coragéo,
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possui contracdo involuntaria quando comparado com a maioria dos musculos esqueléticos; e
0 Musculo Liso, constituinte dos vasos (tunica muscular) e visceras de um modo geral
(JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2008).

O tecido nervoso (Figura 1D) € responsavel pela constituicdo do Sistema Nervoso,
cuja funcgdo é de controle das atividades vitais. O tecido nervoso apresenta dois componentes
principais: os neurdnios, células geralmente com longos prolongamentos, e Varios tipos de
células da glia ou neuroglia, que sustentam 0s neurdnios e participam de outras funcdes
importantes, como nutricao e protecdo ao neurdnio (JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2008).

Os tecidos se agrupam e formam os 6rgdos. Estes 6rgaos sdo alvos de agentes internos
(mutaces) e externos (medicamentos), fisioldgica ou patologicamente. Os 6rgdos geralmente
mais atingidos pelo uso de AINEs sdo: figado, medula Ossea, rim, estbmago e outras

estruturas do sistema digestorio, pele, cérebro e drgdos das vias aéreas.

Figura 1: Tecidos — a base celular integrada para a formagao dos 6rgéos e sistemas.
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2.2 ORGAOS COM MAIOR INCIDENCIA DE ALTERACOES MORFOLOGICAS
PROVOCADAS PELO USO DE AINEs
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2.2.1 O Figado

O figado € uma glandula muito importante do corpo, onde grande parte das reacfes
bioquimicas corporeas acontece. O figado é responsavel pelo metabolismo dos carboidratos,
dos lipideos, das proteinas, pelo processamento de farmacos e hormonios, pela excrecdo de
bilirrubina, sintese da bile e sais biliares, armazenamento de glicogénio, triglicerideos, certas
vitaminas e minerais, fagocitose e ativacdo da vitamina D (TORTORA, GRABOWSKI,
2008).

O figado ¢é o segundo maior 6rgao do corpo e a maior glandula, pesando cerca de 1,5
kg. Situa-se no abddémen, logo abaixo do diafragma. E revestido por uma céapsula delgada de
tecido conjuntivo (a capsula de Glisson), que se torna mais espessa no hilo hepatico, por onde
penetram a veia porta e a artéria hepatica, e por onde saem o0s ductos hepaticos direito e
esquerdo, e os vasos linfaticos (JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2008).

A capsula de tecido conjuntivo adentra o figado, dividindo-o em quatro lobos: o lobo
esquerdo, o lobo direto (separado do lobo esquerdo pelo ligamento falciforme), o lobo
quadrado e o lobo caudado (TORTORA, GRABOWSKI, 2008).

A unidade estrutural do figado é o l6bulo hepético. Este I6bulo, diferente de outros
I6bulos corporais, ndo é cercado por tecido conjuntivo, logo sua delimitacdo se torna dificil.
Em algumas regides da periferia dos l6bulos é encontrado tecido conjuntivo contendo ductos
biliares, vasos linfaticos, nervos e vasos sanguineos (espaco porta) (Figura 2). Os hepatdcitos
estdo dispostos radialmente no Iébulo, arranjando-se como tijolos (placas de hepatdcitos).
Entre estas placas, encontram-se 0s sinusoides hepéticos, com células endoteliais fenestradas,
e células de Kupffer (macréfagos fixos, que correspondem a 15% da populacdo hepética). Os
sinusoides desembocam no centro dos l6bulos, na chamada veia centrolobular. O espaco entre
os hepatocitos e o sinusoide é chamado espaco de Disse, onde se encontram as
microvilosidades dos hepatocitos. No espaco de Disse, sdo encontradas as células de Ito, que
armazenam lipideos. Outro detalhe encontrado no I6bulo hepatico sdo os canaliculos biliares,
constituido por epitélio cuboide, o qual desemboca nos ductos biliares (Lamina 1)
(JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2008).

O hepatocito € uma célula poliédrica, com seis ou mais superficies, com diametro de
20-30 pm. Seu citoplasma € eosinofilico (em cortes corados com hematoxilina e eosina —
H&E), principalmente pela grande quantidade de mitocéndrias e algum reticulo
endoplasmético liso. E uma célula rica em reticulo endoplasmatico, tanto rugoso quanto liso.

Possui de um a dois nucleos arredondados contendo um a dois nucléolos. Alguns nucleos séo



24

poliploides, contendo multiplos do nimero haploide de cromossomos. Em sua membrana
citoplasmatica, possui microvilos na regido do espaco de Disse (JUNQUEIRA, CARNEIRO,
2008).

Figura 2: Estrutura histolégica do figado.
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Fonte: GONCALVES PEREIRA, 2013.

Lamina 1: Corte histoldgico de figado, corado em H&E.
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2.2.2 0 Rim

O rim € um 0rgao excretor, em forma de feijao que medel0 cm de largura e pesa cerca
de 150 g cada um. Os rins estdo localizados na regido posterior do abdomen, atrds do
peritdneo. Existe um rim em cada lado da coluna vertebral; o rim direito encontra-se logo
abaixo do figado e o esquerdo abaixo do ba¢o. Em cima de cada rim encontramos a glandula
suprarrenal. O principal 6rgdo do sistema excretor e osmorregulador dos vertebrados € o rim,
que filtra produtos do metabolismo de aminodcidos (especialmente ureia) do sangue e 0s
excretam com &gua na urina. A urina sai dos rins através dos ureteres, para a bexiga
(TORTORA, GRABOWSKI, 2008).

Microscopicamente o rim possui duas regies distintas: a zona cortical e a zona
medular. Na zona cortical (LAmina 2) identifica-se o Corpusculo de Malpighi (Corpusculo
Renal) o qual é constituido pelo glomérulo renal (que nada mais é que tufo de capilares
fenestrados) e capsula de Bowman contendo dois folhetos, visceral, formado por poddcitos e
outras células presentes no glomérulo, e parietal, constituido por tecido epitelial de
revestimento simples pavimentoso (JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2008).

Na zona cortical ainda distinguem-se os tObulos contorcidos proximais e distais,
ambos se mostram cortados transversalmente e longitudinalmente, os quais possuem
caracteristicas histoldgicas diferentes. O Tubulo Contorcido Proximal é formado por epitélio
simples cubico com microvilosidades, o qual apresenta forte acidofilia devido ao grande
namero de mitocondrias celulares e sua luz é estreita. O Tubulo Contorcido Distal € menos
acidofilo que o proximal, mas o epitélio € o mesmo, sendo suas células mais estreitas e
presenca de poucos microvilos; sua luz é larga, e é neste tibulo que se encontra a macula
densa, responsavel pela sinaliza¢do para a producdo de renina, além do controle da filtracdo
renal (GARTNER, HIATT, 2007).

Na zona medular (Ladmina 3) visualiza-se uma série de tubulagdes com epitélio de
revestimento variando de cubico (ramos espessados da alca de Henle) a plano (ramo delgado
da alca de Henle). Nesta regido, encontram-se os tubulos coletores, formado por epitélio
simples colunar (JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2008).

Além disso, na zona medular encontra-se uma rede de vasos bastante evidentes,
formada pelos vasos retos (vasa rectum). E possivel encontrar, também, estruturas como as

papilas da medula, que desembocam nos calices menores, estes desembocando nos calices
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maiores, que desembocardo no ureter, seguindo para bexiga e uretra (GARTNER, HIATT,
2007).

Lamina 2: Rim, zona cortical. Coloracdo: H&E.

Fonte: Histologia dos sistemas: rim — regido cortical. UFF (Disponivel em: <

http://morfologia6biomedicinauff.blogspot.com>. Acesso em 08 ago. 2013).

Lamina 3: Rim, zona medular. Coloracdo: H&E.

Fonte: Histologia dos sistemas: rim — regido cortical. UFF (Disponivel em: <

http://morfologia6biomedicinauff.blogspot.com>. Acesso em 08 ago. 2013).
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2.2.3 A Medula Ossea

A medula 6ssea é um 6rgdo difuso, porém volumoso e muito ativo. E encontrada no
canal medular dos ossos longos e nas cavidades dos 0ssos esponjosos (La&mina 4)
(JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2008). A constituicdo histologica da medula dssea €
diversificada, contendo macrofagos, células endoteliais, células reticulares (responsaveis pelo
arcabouco do orgdo e pela diferenciacdo e maturacdo das células hematopoiéticas), células
adiposas, as células-tronco (0,005% das células hematopoiéticas) e as células progenitoras
(das células maduras, apenas o megacariécito é encontrado), além de vasos sanguineos e
células do enddsteo. A medula 6ssea é um tecido conjuntivo especializado, chamado de tecido
hematopoiético (KIERSZEMBAUN, TRES, 2012).

Lamina 4: Medula dssea, menor (esquerda) e maior aumentos (direita).
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Fonte: ICB-USP (Dlsponlvel em: < http://www.ich.usp.br >. Acesso em: 08 ago. 2013).

As células reticulares, associadas as fibras reticulares, formam uma esponja,
percorrida por numerosos capilares sinusoides. Entre este tipo celular, existem os outros tipos
celulares citados. A matriz extracelular, além dos coldgenos I e Ill, contém fibronectina e
outras moléculas com afinidade para células (hemonectina) (KIERSZEMBAUN, TRES,
2012).

2.2.4 O Estébmago
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O estbmago é um 6rgdo oco e curvado, onde ocorre uma das maiores etapas do
processamento alimentar, que consiste na quebra das macromoléculas; vale lembrar que a
primeira etapa da digestdo ocorre na boca, com a saliva. O estdbmago possui quatro regides:
cardia, fundo, corpo e piloro. A cardia é a primeira regido do estbmago em contato com o
alimento, e esta ligada ao esdfago. O fundo fica acima e a esquerda da cardia. A maior e mais
central regido géstrica é o corpo, e a regidao em contato com o duodeno, logo abaixo do corpo,
chama-se piloro. Por ser um o6rgao curvado, o estbmago possui uma margem medial concava,
chamada de curvatura menor, e uma margem lateral convexa, chamada curvatura maior. Seu
interior, quando vazio, é enrugado (com rugas) (TORTORA, GRABOWSKI, 2008).

A parede do estdbmago é composta por quatro camadas basicas (Figura 3): a tunica
mucosa (Lamina 5), a tanica submucosa, a tdnica muscular e a tunica serosa. A tlnica
mucosa, onde estdo as glandulas gastricas e as fossetas gastricas, contém uma camada de
células epiteliais colunares simples chamadas células mucosas, além da Iamina propria de
tecido conjuntivo frouxo e da lamina muscular da mucosa (formada por musculo liso). A tela
submucosa é composta por tecido conjuntivo moderadamente denso. A tlnica muscular é
formada por trés camadas de musculo liso (camada longitudinal externa, camada circular
média e a camada obliqua interna). A Ultima tanica, a tlnica serosa constitui-se de mesotélio
escamoso simples e tecido conjuntivo frouxo que recobre o 6rgao e parte do periténio visceral
(TORTORA, GRABOWSKI, 2008; JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2008).

Figura 3: Camadas gastricas.
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Fonte: GONCALVES PEREIRA, 2013.
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As glandulas géastricas (Figura 4) sdo as responsaveis pela secrecdo enzimatica e
catalitica que, de um modo geral, sdo essenciais para a atividade gastrica. Antes da glandula,
existem as fossetas gastricas, revestidas pelo epitélio colunar simples, responsavel pela
producdo do muco visivel. A glandula gastrica possui trés regides: istmo, colo e base,
diferenciadas pelos tipos celulares que possuem. S&o diferentes tipos celulares que produzem
as mais variadas substancias. Citam-se as células parietais (presentes no colo e na base
glandular), responsaveis pela producdo de acido cloridrico, principalmente; e as células
principais, localizadas na base da glandula, produzem o pepsinogénio principalmente: estes
sdo os dois tipos celulares de mais facil visualizacdo nas coloragdes usuais (H&E) (Lamina 6)
(GARTNER, HIATT, 2007).

Lamina 5: Fragmento de Estdmago exibindo detalhes da Camada Mucosa da Regido do Antro Pildrico.

Legenda: ga: glandula géstrica; seta: células mucosas superficiais; asterisco: fossetas. Coloracdo H&E. Aumento
400x.

Fonte: Ciéncias Morfoldgicas — UFRN (Disponivel em: <

http://cienciasmorfologicas.blogspot.com.br/2010/07/sistema-digestorio_322.html>. Acesso em 08 ago. 2013).
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Figura 4: Estrutura da glandula gastrica.
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Fonte: ROSS, PAWLINA, 2008.

Lamina 6: Tipos celulares da glandula gastrica. Siglas: CC, células principais; CT, tecido conjuntivo; L, lGmen;

PC, células parietais. Aumento: 540x.

Fonte: GARTNER, HIATT, 2007.
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2.2.5 A Pele

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano, tanto em dimenséo, quanto em massa. E a
porta de entrada do organismo, e por isso, € importante nos processos de protecdo dos 6rgaos
e sistemas internos, amortecimento, isolamento térmico, controle da troca de fluidos com o
meio e funcdo sensorial. E na pele que geralmente ocorrem os primeiros estimulos
(TORTORA, GRABOWSKI, 2008).

A pele (Lamina 7) e formada por duas regifes (Figura 5) que, de fora para dentro, sdo
as seguintes: epiderme e derme. A epiderme, camada mais externa da pele, € constituida pelo
tecido epitelial de revestimento estratificado pavimentoso queratinizado. Existem na epiderme
cinco camadas que de fora para dentro, sdo: camada cérnea (exclusivamente formada por
queratina), camada Iucida (os queratindcitos estdo em processo degenerativo), camada
granulosa (assim chamada pela presenca dos granulos de querato-hialina), camada espinhosa
(pois, ao ser observada ao microscopio, suas celulas parecem ter espinhos, 0s quais sdo
desmossomos) e camada basal (rica em células em mitose, melandcitos, células de Lagerhans
e células de Merkel) (ROSS, PAWLINA, 2008).

Figura 5: Estrutura da pele.
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Fonte: GONCALVES PEREIRA, 2013.
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A derme é formada por tecido conjuntivo propriamente dito e, diferente da epiderme, é
vascularizada. Divide-se em derme papilar e derme reticular. A derme papilar, que estd em
intimo contato com a epiderme, € assim chamada pelas papilas dérmicas presente, que
aumentam o contato com a epiderme, e é formada por tecido conjuntivo frouxo; é onde se
encontram os corpusculos sensoriais. A derme reticular é mais profunda, e constitui-se de
tecido conjuntivo denso ndo-modelado. A hipoderme fica logo abaixo da derme, e €
responsavel pelo amortecimento dos choques; € constituida de tecido adiposo (GARTNER,
HIATT, 2007).

Lamina 7: Corte histoldgico da pele, onde vé-se as camadas da epiderme (H&E).

Fonte: ICB-USP (Disponivel em: < http://www.icb.usp.br/mol/images/2epitpavestrcorn20x.jpg>. Acesso em 16
ago. 2013).

Na pele, € possivel encontrar estruturas anexas como pelos, glandulas sebécea e
sudoripara. O pelo ou foliculo piloso é uma estrutura queratinosa, formado inicialmente na
derme, e que adentra a epiderme, atingindo o meio externo. Sua sustentagdo se da pelo
musculo pilo-eretor. As glandulas sebéceas sdo glandulas alveolares, de secrecdo holdcrina e
ricas em gorduras; estdo anexadas ao foliculo piloso. As glandulas sudoriparas sdo glandulas
tubulo-enoveladas, responsaveis pela producdo do suor (solucdo aquosa rica em eletrélitos)
(JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2008).
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2.2.6 O Cérebro

No Sistema Nervoso Central ha uma segregacdo entre os corpos celulares dos
neurdnios e seus prolongamentos. Isto faz com que sejam reconhecidas no encéfalo e na
medula duas porgdes distintas: a substdncia branca e a substancia cinzenta
(KIERSZEMBAUN, TRES, 2012).

A substancia branca ndo contém corpos celulares de neurénios, sendo constituida por
prolongamentos de neurdnios e por células da glia. Seu nome origina-se da presenca de
grande quantidade de material esbranquicado, chamado mielina, que envolve certos
prolongamentos de neurdnios (JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2008).

A substancia cinzenta é assim chamada porque mostra essa coloracdo quando
observada macroscopicamente. E formada principalmente por corpos celulares de neurénios e
células gliais, contendo também prolongamentos de neurénios (JUNQUEIRA, CARNEIRO,
2008).

O cérebro (Lamina 8) forma a maior parte da massa do encéfalo, e esta dividido em
dois hemisférios, o hemisfério esquerdo e o hemisfério direito. Cada hemisfério é constituido
de quatro lobos (lobo frontal, lobo parietal, lobo occipital e lobo temporal). O cérebro é
formado por dobras, chamadas giros. Os giros sdo separados entre si por fissuras, chamadas
de sulcos (TORTORA, GRABOWSKI, 2008).

O cérebro é formado, como todo Sistema Nervoso Central, pela substancia cinzenta e
pela substancia branca. A substancia cinzenta, chamada de cértex cerebral, localiza-se na
porcdo externa do cérebro, e é formada por seis camadas, de fora para dentro: camada
molecular, camada granulosa externa, camada piramidal externa, camada granulosa interna,
camada piramidal interna e camada polimorfica; a substancia branca é comum a todos 0s
demais 6rgdos do Sistema Nervoso Central (JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2008; GARTNER,
HIATT, 2007).
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Lamina 8: Corte histologico de cérebro, mostrando um giro cerebral. Legenda: 1-substancia cinzenta; 2-

substancia branca; seta-pia mater.

Fonte: UFJF (Disponivel em: <http://ufjfhistologia.blogspot.com.br/2012/10/lamina-58-tecido-nervoso-
cerebro.html> Acessado em 04 ago. 2013).

2.2.7 Os Dentes e o Periodonto

No ser humano existem 32 dentes permanentes, que se dispdem em dois arcos
bilateralmente simétricos nos 0ssos maxilar e mandibular: oito incisivos, quatro caninos, oito
pré-molares e 12 molares ao todo. O dente possui uma regido que se projeta acima da
gengiva, a coroa, € uma ou mais raizes encontradas abaixo da gengiva, que une o dente a
alojamentos 6sseos chamados alvéolos (Figura 6) (JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2008).

A porc¢do central do dente é constituida pela cavidade pulpar, onde encontra-se a
polpa, um tecido mole constituido de odontoblastos em seu perimetro, fibroblastos estrelados
(células mais numerosas na polpa), macrofagos, mastécitos e células migrantes do sangue. Os
componentes extracelulares da polpa séo: fibrilas de colageno dispostas em pequenos feixes e
uma grande quantidade de substancia fundamental, e ndo ha fibras elasticas. A cavidade
pulpar contém vasos sanguineos e nervos que entram e saem por um forame denominado
forame apical (ROSS, PAWLINA, 2008).
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Figura 6: Estrutura do dente.
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Fonte: JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2008.

Delimitando a polpa, encontra-se a dentina. A dentina é um tecido mineralizado mais
duro que o 0sso, composta por sais de calcio na forma de cristais de hidroxiapatita (70% do
peso seco), fibrilas de colageno tipo I, glicosaminoglicanos, fosfoproteinas e fosfolipideos. A
matriz organica que constitui a dentina é produzida pelos odontoblastos presentes na polpa. O
odontoblasto é uma célula granular secretora de proteinas que possui uma extensao apical que
adentra perpendicularmente na dentina e percorre toda sua extensdo, chamados
prolongamentos odontoblasticos ou fibras de Tomes. A dentina é o primeiro componente do
dente a ser mineralizado: o odontoblasto produz a matriz organica, a qual sera mineralizada
por sais de calcio posteriormente. A dentina € uma estrutura muito sensivel (GARTNER,
HIATT, 2007).
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O esmalte recobre toda a coroa anatémica, e esta logo apés a dentina (apenas na regido
da coroa). E um material livre de células, constituido por 96% de minerais quando o dente
estd maduro. Histologicamente, o esmalte é constituido por bastonetes ou prismas, ligados
entre si por substancia interprismatica (ROSS, PAWLINA, 2008). Cada prisma se estende
num trajeto sinuoso ao longo de todo o esmalte, e 0 arranjo destes primas em grupos € muito
importante para as propriedades mecénicas do esmalte. O esmalte é produzido apenas durante
o desenvolvimento do dente pelos ameloblastos (Lamina 9); 1% do esmalte, que corresponde
a matriz organica, € constituido por amelogeninas, enamelinas e proteinas do tufo; o papel
destas proteinas ainda é desconhecido. Os ameloblastos sdo células colunares altas, com
numerosas mitocondrias na regido abaixo do nucleo, e reticulo endoplasmético rugoso e
complexo golgiense bem desenvolvidos acima do ndcleo. Cada ameloblasto possui uma
extensdo apical, conhecida como processo de Tomes, rica em granulos de secre¢do contendo
as proteinas da matriz orgénica do esmalte. Ao término da sintese do esmalte, os ameloblastos
formam um epitélio protetor que recobre a coroa até a erupcdo do dente (JUNQUEIRA,
CARNEIRO, 2008; ROSS, PAWLINA, 2008).

O periodonto constitui as estruturas de sustentacdo do dente nos 0ssos maxilar e
mandibular. S&o elas: cemento, ligamento periodontal, 0sso alveolar e gengiva. O cemento €
um tecido mineralizado que recobre as raizes do dente, semelhante ao tecido 6sseo, com
contetdo mineral em torno de 45 a 50% préximo do 0sso; seu contelldo de material organico
(cujo principal é o colageno) e agua estd em torno de 50 a 55%. Em alguns locais, 0 cemento
possui cementdcitos na regido apical da raiz; estas células sdo semelhantes aos ostedcitos, e
ficam isoladas em lacunas. A diferenca entre 0 cemento e 0 0ss0 é que 0 cemento é avascular,
ao passo que 0 0sso é vascularizado. Durante o movimento fisiolégico ou ortod6ntico de um
dente, ndo ocorre processo de reabsorcdo, ao passo que no 0sso alveolar ocorre (ROSS,
PAWLINA, 2008). Mesmo assim, o cemento € labil como o tecido désseo, reagindo as forcas
as quais é submetido, com reabsorcdo do tecido antigo ou producdo de novo tecido. A
producdo continua de cemento no apice compensa o desgaste fisioldgico que sofre o dente. O
processo de reabsorcdo do cemento € realizado por osteoclastos. . A principal funcdo do
cemento é promover a insercao das fibras coldgenas do ligamento periodontal (JUNQUEIRA,
CARNEIRO, 2008; ROSS, PAWLINA, 2008).

O ligamento periodontal (Lamina 10) é formado por tecido conjuntivo frouxo e denso
modelado (este Gltimo arranjado em feixes grossos, chamados fibras de Sharpey). Existem
fibroblastos alongados e paralelos ao eixo das fibras no ligamento. O ligamento periodontal

promove a inser¢do, a sustentacdo, o remodelamento 6sseo (durante 0 movimento do dente), a
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nutricdo do cemento (pois este ligamento € vascularizado) e a erupcdo do dente
(JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2008).

O osso alveolar (Lamina 11) é uma fina camada de 0sso compacto imaturo, que
constitui a parede dos alvéolos, e esta intimamente ligado ao ligamento periodontal. Os
alvéolos sdo pequenas cavidades para as raizes dos dentes. O 0sso alveolar possui uma porgao
constituida por o0sso compacto e esponjoso, denominada 0sso de sustentacdo (ROSS,
PAWLINA, 2008).

A gengiva € uma membrana mucosa firmemente aderida ao periosteo dos 0ssos
maxilar e mandibular. Sua constituicdo histologica € por tecido epitelial de revestimento
estratificado pavimentoso paraqueratinizado e lamina propria de tecido conjuntivo
(JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2008).

Lamina 9: Histologia de um dente imaturo. Colorac¢do: H&E.
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Fonte: JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2008.



Lamina 10: Inser¢do do dente no osso alveolar. Coloragéo: picro-sirius.
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Fonte: JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2008.

Lamina 11: Osso alveolar. Coloragdo: H&E.

Fonte: JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2008.
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2.2.8 As Vias aéreas e o Pulméo

O Sistema Respiratdrio, constituido pelas vias aéreas superiores e inferiores mais 0s
pulmdes, é responsavel pelas entrada e saida de ar do corpo humano, que possibilita a troca
gasosa entre 0 COrpo e 0 meio: no processo de inspiragdo, 0 corpo recebe oxigénio do meio e,
na expiracdo, expele gas carbonico, produto do metabolismo da glicose, vapores de agua e
alguns metabdlitos volateis (TORTORA, GRABOWSKI, 2008).

A histologia do Sistema Respiratério é complexa, pois envolve diversas estruturas
deferentes. De fora para dentro, temos: nariz, boca, faringe, laringe, brénquios, bronquiolos e
alvéolos, além de estruturas auxiliares como a pleura, o diafragma e outros musculos, e a
cavidade toracica em si. Essas estruturas dividem-se em porcao condutora, que se estende do
nariz aos bronquiolos terminais, e é responsavel pela conducgdo do ar inspirado, filtrando-o e
mantendo-o Umido e aquecido; e a porcdo respiratoria, onde ocorrem 0s processos de troca
gasosa, corresponde aos bronquiolos respiratorios, ductos alveolares e alvéolos (TORTORA,
GRABOWSKI, 2008).

O nariz divide-se em trés porgdes: vestibulo (Mucosa formada por Tecido epitelial de
revestimento estratificado pavimentoso ndo-queratinizado com vibrissas e lamina propria de
Tecido conjuntivo), por¢do respiratéria (Mucosa formada por Epitélio pseudo-estratificado
cilindrico ciliado com ceélulas caliciformes, conhecido como epitélio respiratorio e lamina
prépria de Tecido conjuntivo e glandulas seromucosas) e regido olfatéria (Mucosa com
Tecido epitelial olfativo, com axénio de neurénios bipolares e células olfativas, e glandulas de
Bowman) (La&mina 12). No nariz, encontram-se as conchas nasais, que séo trés prateleiras
Osseas revestidas por epitélio respiratério, com submucosa bastante vascularizada
(GARTNER, HIATT, 2007).

A faringe é dividida em trés partes: nasofaringe, formada por epitélio respiratorio;
orofaringe, que corresponde a regido do palato mole; e laringofaringe, formada por epitélio
estratificado pavimentoso ndo-queratinizado. A laringe é o érgdo onde encontram-se as cordas
vocais; € formada por epitélio que varia do estratificado pavimentoso para o epitélio
respiratorio. A traqueia vem logo depois da laringe, e é formada por trés regibes: mucosa
(epitelio respiratorio e lamina propria de tecido conjuntivo mais fibras elasticas e glandulas),
submucosa (formada por tecido conjuntivo frouxo fibroelastico e glandulas) e adventicia
(constituida de anéis de cartilagem hialina, tecido conjuntivo denso ndo-modelado e musculo
liso traqueal) (GARTNER, HIATT, 2007).
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Os bronquios iniciam-se fora dos pulmdes (L&mina 12), chamados bronquios
primérios, e terminam dentro dos pulmdes (bronquios secundarios e terciarios); sdo formados
por epitélio respiratdrio, placas de cartilagem e masculo liso, variando morfologicamente
entre si pela quantidade de cartilagem hialina, que diminui do primeiro para o terceiro. Os
bronquiolos sdo formados por epitélio respiratério e musculo liso, mas ndo possuem
cartilagem hialina nem glandulas; séo trés os tipos de bronquiolos: bronquiolo primario, com
epitélio formado por células colunares a cuboides, e presenca de células caliciformes e células
de clara; bronquiolo terminal, formado por células cuboides e células de clara; e bronquiolo
respiratorio, formado por células cuboides a pavimentosas, pneumdcitos e células de clara
(JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2008).

Lamina 12: Mucosa olfatéria nasal (& esquerda) e estrutura pulmonar (a direita). Siglas: OE, epitélio olfatério;
BG, glandulas de Bowmann; LP, Iamina propria; BV, vaso sanguineo; LV, vaso linfatico; NF, feixe nervoso;

LN, nédulo linfatico; RB, bronquiolo respiratério; TB, bronquiolo terminal; B, bronquiolo; IB, brénquio

intrapulmonar; SM, musculo liso; HC, cartilagem hialina.

Fonte: GARTNER, HIATT, 2007.

Os ductos alveolares vém logo em seguida, seguidos dos sacos alveolares e alvéolos.
Nos ductos alveolares, hé presenca de epitélio pavimentoso e botbes de musculo liso; os sacos
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alveolares séo encontros de alvéolos, sendo os alvéolos constituidos por pneumacitos tipo |
(células pavimentosas que formam uma barreira que possibilita a troca gasosa), pneumdcitos
tipo 11 (célula arredondada responsavel pela producdo de surfactante), células endoteliais e
células da poeira (macrofagos) (GARTNER, HIATT, 2007).

Os pulmdes séo dois 6rgdos localizados no torax, dentro da caixa torécica, na regido
do mediastino, imediatamente acima do musculo diafragma. Apresentam aspecto esponjoso
devido aos bronquiolos respiratérios, ductos e sacos alveolares. Cada pulméo pesa, em média,
700 g, e sdo revestidos por uma membrana serosa chamada pleura. Sdo divididos em lobos: o
pulméo esquerdo possui dois lobos, e o direito, trés lobos (TORTORA, GRABOWSKI,
2008).

Os 0rgdos, de um modo geral, podem ser acometidos por processos inflamatdrios, que

podem promover alteracdes celulares ou até mesmo fisioldgicas.

2.3 PROCESSO INFLAMATORIO

A inflamacdo é uma reacdo do complexo do sistema imunoldgico inato nos tecidos
vascularizados que envolve o acimulo e a ativacdo de leucdcitos e proteinas plasmaticas em
um local de infeccdo, exposicdo a toxina ou lesdo celular (ABBAS, LICHTMAN, 2012).
Qualquer estimulo fisico, quimico ou bioldgico, sendo estranho ao organismo vivo, é capaz de
desencadear uma resposta inflamatoria.

Rudolf Virchow, em sua obra Cellular Pathology (1858), trouxe, a luz da Ciéncia, o
conceito de perda da funcdo no processo inflamatério, surgindo, assim, 0s cinco sinais
classicos da inflamac&o: calor, dor, rubor, tumor e perda da fungdo (RYAN, MAJNO, 1977).

A inflamacdo comeca com alteracbes nos vasos sanguineos que promovem o
recrutamento de leucdcitos. As respostas imunes adaptativas locais podem promover a
inflamacéo local tendo uma funcdo protetora no controle de infecgdes e na promocao do
reparo tecidual, ela também pode provocar lesdo no tecido e doenca (ABBAS, LICHTMAN,
2012).

O processo inflamatério inclui diversos “atores”, pois trata-se de um processo
complexo que envolve diversos eventos diferenciados. Muitos dos eventos individuais sao
mediados por citocinas ou outras pequenas moléculas reguladoras que, neste contexto, séo
denominadas mediadores da inflamacdo (TERR, 2004). Outro componente importante é 0

componente celular, o qual responde aos mediadores da inflamacéo.
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O componente celular é integrado por células circulantes: linfocitos, neutrofilos,
eosindfilos, basofilos e plaquetas; e por células tissulares: mastocitos e macréfagos, e cada
uma possui uma funcdo dentro da resposta inflamatoria. Os eosinéfilos liberam enzimas e
quimiocinas em processos alérgicos ou infecgdes parasitarias por helmintos. Ja os basofilos e
mastdcitos, sdo responsaveis pela liberacdo de mediadores como a histamina, condroitin
sulfatado e proteinases. Os linfocitos sdo células que comandam as atividades de outras
células (Linfocitos T CD4+), realizam citélise (Linfocitos T CD8+) ou produzem anticorpos
(Linfocito B). Os linfocitos sdo encontrados, geralmente, na inflamacdo crénica. Um tipo
celular geralmente ndo citado sdo as células endoteliais, responsaveis pelo controle da
migracdo e modulagdo das respostas das células inflamatdrias circulantes (ABBAS,
LICHTMAN, 2012; TERR, 2004).

Os mediadores da inflamacdo sdo os mais variados. A histamina é uma amina
vasoativa armazenada nos granulos dos mastécitos e € um dos mediadores importantes da
hipersensibilidade imediata. A histamina se liga a receptores especificos em vérios tecidos e
causa permeabilidade vascular elevada e contracdo muscular lisa do intestino e brénguios
(ABBAS, LICHTMAN, 2012). Vale ressaltar a presenca de enzimas degranuladas pelos
componentes celulares no local da inflamagdo, como as triptases, que sdo responsaveis pela
clivagem do fator C3 do complemento, produzindo C3a, além de atuar nos fatores da
coagulacdo (TERR, 2004). Todos os mediadores da inflamagé&o sdo chamados de autacoides.

Os autacoides (do grego, autos, “proprio”, e akos, “agente medicinal” ou “remédio”)
sdo hormonios de acdo paracrina, envolvidos nos mecanismos de inflamacdo e agregacéo
plaquetaria. Sdo eles responsaveis pelos sinais classicos da Inflamacdo: dor, rubor, calor,
tumor, e perda da fungédo. S&o exemplos destes: histamina, bradicinina, prostaglandinas de um
modo geral, leucotrienos (GOODMAN & GILMAN, 2009).

Os eicosanoides, mediadores da inflamacdo, sdo autacoides derivados do
araquidonato. S&o responsaveis pela vasoativacdo, e pela contracdo do masculo liso. Séo
exemplos de eicosanoides: as prostaglandinas, prostraciclina e tromboxano, além dos
leucotrienos (GOODMAN & GILMAN, 2009).

Todos estes fatores, integrados, geram o processo inflamatério. Desde o estimulo
reconhecido pelas células locais, a exposicéo de receptores pelas células da barreira epitelial,
0 reconhecimento desses receptores pelas células circulantes e sua travessia do sangue para o
tecido (enderecamento ou homing), e a acdo fagocitica e degranuladora celular, estimulada
pela acdo das substancias locais (citocinas) (KIERSZEMBAUN, TRES, 2012).
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Os medicamentos utilizados para 0 combate do processo aos processos inflamatorios

sdo denominados anti-inflamatorios.

2.4 ANTI-INFLAMATORIOS

O tratamento de pacientes com inflamacdo envolve dois objetivos primérios: o alivio
da dor, que frequentemente constitui o sintoma inicial e a principal queixa constante do
paciente; e, em segundo, retardar ou deter o processo responsavel pela lesdo tissular (FURST,
ULRICH, 2007). Os trés principais grupos de farmacos usados no tratamento de disturbios
inflamatdrios e imunoldgicos sdo: os anti-inflamatorios nao-esteroidais (AINES), os farmacos
anti-reumatoides e os glicocorticoides (RANG et al., 2007).

Drogas da classe dos analgésicos, antipiréticos e anti-inflamatérios incluem um grupo
heterogéneo de compostos que afetam a dor, a febre e a inflamacgéo e sdo denominados anti-
inflamatérios ndo-esteroidais. S&o muito prescritos para dores e desconfortos menores,
cefaleias, para a sensacdo geral de mal-estar que acompanha a febre e para aliviar sintomas de
febre reumatica, artrite, gota e outros disturbios musculares e esqueléticos (GENNARO,
2004).

Os AINEs frequentemente produzem um alivio da dor por um periodo significativo,
além de exibirem efeitos anti-inflamatorios (diminuicdo do edema, pirose, etc.). Os
glicocorticoides também exercem efeitos anti-inflamatérios, em geral demoram a acontecer,
mas possuem acdo mais prolongada, por serem esteroides e agirem no nucleo celular
(FURST, ULRICH, 2007).

2.4.1 Anti-inflamatorios ndo-esteroidais (AINES)

Os Anti-inflamatorios Nao-Esteroidais compdem a classe terapéutica dos analgésicos-
antipiréticos, agentes anti-inflamatorios e farmacos destinados ao tratamento da Gota. Estes
farmacos agem de modo a diminuir a producdo de agentes autacoides (GOODMAN &
GILMAN, 2009).

2.4.1.1 Farmacodinamica dos AINEs

O acido araquiddnico (ou araquidonato, assim chamada sua forma ionizada) € um

acido graxo de 20 carbonos com quatro duplas ligacGes, o qual é derivado dos lipideos de
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membrana (em especial, a fosfatidilcolina e a fosfatidiletanolamina): quando ocorre estimulo
e ativacdo de certas proteinas G, a fosfolipase A2 é ativada. Ela converte fosfolipideos de
membrana em araquidonato. Este araquidonato serd, a partir de agora, substrato de enzimas,
tais como o Citocromo P450 (CYP), as lipo-oxigenases e as ciclo-oxigenases (Figura 7)
(GOODMAN & GILMAN, 2009).

Figura 7: Sintese de eicosanoides.
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Fonte: GONCALVES PEREIRA, 2013.

As ciclo-oxigenases (COX) e as lipo-oxigenases (LOX) estdo presentes em todos 0s
tecidos do corpo, e sdo as principais enzimas envolvidas no processo inflamatorio,
conversoras do araquidonato em agentes pré-inflamatorios. Destacando-se as ciclo-
oxigenases, elas produzem as prostaglandinas e o tromboxano. H& dois tipos de ciclo-
oxigenases, COX-1 e COX-2 (acredita-se numa terceira COX, mas ainda ndo ha nada
comprovado), e ambas produzem estes eicosanoides, responsaveis pelo processo inflamatorio.
A COX-1 é constitutiva dos tecidos, ao passo que a COX-2 € livre (produzida apenas nos

processos inflamatérios). Os AINEs sdo inibidores destas enzimas, podendo inibir
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seletivamente (coxibes, inibidores seletivos da COX-2) ou ndo (demais AINEs) (GOODMAN
& GILMAN, 2009).

Dentre os AINEs, o AAS ¢ o que causa ligacao irreversivel a enzima COX, que torna
0 processo irreversivel. Um exemplo classico é o processo de agregacdo plaquetaria. Para que
ocorra a agregacdo plaquetaria € necessario a producdo de tromboxano A, pela COX no
interior da plaqueta; o uso do AAS inibe irreversivelmente esta enzima na plaqueta, de modo
gue nunca mais ela voltara a produzir tromboxanos, pois a plagueta ndo possui nucleo (RANG
et al., 2007). De modo um pouco diferente age a dipirona e o paracetamol, os quais ligam-se

de maneira reversivel a enzima.
2.4.1.2 Acido Acetilsalicilico

O écido acetilsalicilico (Figura 8), ou aspirina, foi o primeiro AINE a ser estudado, e
até hoje suas propriedades sdo estudadas. Hipdcrates ja descrevera, na Grécia Antiga, o uso da
casca e das folhas do salgueiro (Salix alba L.) para aliviar a febre. Por volta de 1899, foi a
primeira vez que um farmaco (o AAS) foi testado em animais em um contexto industrial
(GOODMAN & GILMAN, 2009).

Figura 8: Estrutura quimica do &cido acetilsalicilico.
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Fonte: GONCALVES PEREIRA, 2013.

O é&cido acetilsalicilico possui mecanismo de a¢do semelhante ao dos demais AINEs,
inibindo a acdo das ciclo-oxigenases. O AAS acetila a serina 530 da COX-1, localizada em
situacdo alta no canal hidrofobico. O volume do residuo de serina da molécula de AAS
impede a ligagdo do acido araquidonico no sitio ativo da enzima, impedindo a formagéo dos

autacoides. J& na COX-2, o AAS acetila uma serina homologa na posicdo 516; além do
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blogqueio da acdo enzimaética, a acetilacdo da COX-2 torna esta enzima capacitada a sintetizar
0 acido 15(R)-hidroxieicosatetraenoico [15(R)-HETE], o qual é metabolizado, ao menos in
vitro, pela 5-lipo-oxigenase, a qual da origem a 15-epilipoxina A4, a qual apresenta potente
atividade anti-inflamatéria (GOODMAN & GILMAN, 2009). Diferentemente dos demais
AINEs, o AAS forma uma ligacdo covalente e irreversivel com a ciclo-oxigenase alvo, que
faz com que seja necessaria nova biossintese para producdo de novas COX. Esta a¢do para a
producdo de autacoides.

O AAS ¢é indicado para a diminuicdo do agrupamento plaquetario, principalmente na
angina pectoris, infarto agudo do miocardio, e evitar riscos de novos infartos cardiacos,
disturbios na circulacdo cerebral e infarto cerebral (BULA Aspirina Prevent — Bayer). Possui
propriedades analgésicas (dores de baixa intensidade), antipirese, aumento do consumo de
oxigénio e producdo de dioxido de carbono, acdo na artrite reumatoide e osteoartrite, dentre
outros. Sua farmacocinética dita que, por via oral, a concentracdo plasmatica do AAS atinge
picos em uma hora, e logo apds decresce gradualmente; 80 a 90% do farmaco ligam-se as
proteinas plasmaticas, especialmente a albumina; é metabolizado em varios tecidos,
principalmente no figado, e excretado por via urinaria (GOODMAN & GILMAN, 2009).

Esté indicado em cefaleia, dor musculoesquelética transitoria, dismenorreia e febre em
adultos. No entanto, efeitos adversos limitam seu uso em algumas situacgdes clinicas, como
doenca péptica, reacGes idiossincrasicas, sindrome de Reye (em criancas) e acidose
metabolica. Em dores agudas de moderadas a intensas, acido acetilsalicilico tem clara
resposta analgésica dependente de dose, aumentada com duplicacdo da dose usual. Entretanto,
mesmo em dose Unica, ocorre irritacdo gastrica em um a cada 38 pacientes tratados (FTN,
2010).

Seus principais efeitos colaterais sdo de ordem gastrintestinal (acarretando em
elevacdo da producdo de &cido cloridrico), cardiovascular (podem aumentar o tempo de
sangramento, por acdo anti-agregante plaquetaria), afeta o equilibrio &cido-base e eletrolitico,

dentre outros.
2.4.1.3 Dipirona
A dipirona € um derivado pirazolénico ndo-narcoético. Seu uso foi banido de alguns

paises do norte, como os Estados Unidos que, em 1977, retirou este farmaco do mercado. No
Brasil, sua comercializagdo continua sendo realizada (PAINEL INTERNACIONAL DE
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AVALIACAO DA SEGURANCA DA DIPIRONA, 2001). E comercializada na forma de
dipirona sddica (Figura 9), cuja agdo é analgésica e antipirética.

A dipirona é largamente empregada no Brasil no tratamento de dor pds-operatdria,
colica renal, dor oncoldgica e enxaqueca, bem como de febre. Porém, seu uso pode levar a
ocorréncia de reagdes alérgicas graves (como edema de glote e anafilaxia) e idiossincrasicas
(agranulocitose em poténcia fatal) (FTN, 2010). E bastante eficaz no tratamento de febres

altas (superiores a 40°C).

Figura 9: Estrutura quimica da dipirona sodica.
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Fonte: GONCALVES PEREIRA, 2013.

A dipirona é completamente hidrolisada, durante sua administracdo oral, em sua
porcdo ativa, 4-N-metilaminoantipirina (MAA). A biodisponibilidade do MAA é de
aproximadamente 90%. E o metab0lito que contribui para os efeitos clinicos, bem como o 4-
aminoantipirina (AA); outros metabdlitos ndo apresentam efeito clinico. A dipirona possui
meia-vida plasmatica de 14 minutos. E quase que exclusivamente excretado pela urina (96%);
85% dos metabdlitos s&o excretados pela urina (CBM, 2005).

O mecanismo de acdo da dipirona, bem como dos metabolitos ativos, ainda ndo é bem
esclarecido, mas alguns dados indicam que a dipirona e 0 MAA possuem mecanismos de acao

central e periférico combinados (FTN, 2010).
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Os efeitos colaterais sdo semelhantes aos dos demais AINEsS. Porém, como reacao
adversa caracteristica da dipirona, nota-se a agranulocitose, a qual é rara, podendo levar a um

quadro avancado de depressdo da medula 6ssea (FTN, 2010).
2.4.1.4 Paracetamol

Derivado do p-aminofenol, o paracetamol ou acetaminofeno (N-acetil-p-aminofenol) é
um dos poucos AINESs que apresenta baixa incidéncia de efeitos colaterais. A acetanilida é o
composto original, introduzido na terapéutica com o nome de antifebrina por Cahn e Hepp,
em 1886. A acetanilida (com acdo antipirética) era muito tdxica, e derivados foram
desenvolvidos para sua substituicdo. Um dos mais satisfatorios foi a fenacetina, a qual foi
introduzida na terapéutica em 1887, e foi largamente empregada com misturas analgésicas,
até ser implicada na génese de nefropatia, onde foi retirada do mercado (1980). O paracetamol
(Figura 10), metabolito ativo da acetanilida e da fenacetina, foi utilizado na medicina pela
primeira vez em 1893 por von Mering (GOODMAN & GILMAN, 2009).

Figura 10: Estrutura quimica do paracetamol.
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Fonte: GONCALVES PEREIRA, 2013.

O paracetamol possui efeitos anti-inflamatorios fracos, inibindo a COX na presenca de
altas concentracgdes de perdxidos, como se observa nos locais de inflamag&o. Sugeriu-se que a
inibicdo das COX pelo paracetamol pode ocorrer de modo proporcional no cérebro, dai sua
acdo antipirética eficaz. Uma variante de remontagem da COX-1, identificada no cérebro de

cdes e chamada de COX-3, mostra susceptibilidade a inibicdo pelo paracetamol in vitro
(GOODMAN & GILMAN, 2009).
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O paracetamol é bastante eficaz na diminuicdo da febre e no alivio temporario das
dores leves a moderadas associadas a gripes e resfriados comuns, dentre outras dores (BULA
Paracetamol genérico — Prati-Donaduzzi). Este farmaco atinge concentracGes plasmaticas de
30 a 60 minutos apds administracdo oral, e possui meia-vida plasmatica de duas horas. Em
relacdo aos demais AINEs, possui menor ligagdo as proteinas plasmaticas. Seu metabolismo €
hepético, e excre¢do renal. Doses maiores que 2 g/dia ndo sdo prescritas, visto que pode levar
a um quadro de intoxicacdo e, consequentemente, ébito (GOODMAN & GILMAN, 2009).

O paracetamol é um farmaco que, ao ser metabolizado, produz metabolito toxico, o N-
acetil-p-benzoquinoneimina (NAPQI). As enzimas do Citocromo P450 realizam uma N-
hidroxilacdo, gerando o NAPQI, que é altamente reativo com grupamentos sulfidrilas da
glutationa (GSH), tornando o metabdlito inofensivo. Porém, em casos de superdosagem, a
guantidade de glutationa se torna baixa para neutralizar a grande quantidade do NAPQI,
levando a um quadro de intoxicagdo, com lesdo hepética e possivelmente, 6bito. Nestes casos,
a saida para quadros de envenenamento por paracetamol é o uso de N-acetil-cisteina (NAC)
(GOODMAN & GILMAN, 2009).

2.5 PROBLEMAS RELACIONADOS AO USO DE MEDICAMENTOS

Os medicamentos exercem um papel central nas praticas de salde na sociedade
contemporanea, de tal forma que a maioria das intervencdes terapéuticas envolve a utilizacao
de pelo menos um medicamento. Em consequéncia, pode-se afirmar que 0s medicamentos
estdo presentes em todos os domicilios, j& que os tratamentos, de forma geral, ndo se esgotam
nos cendrios hospitalar, ambulatorial ou no consultério médico. Em funcéo disso surgem os
problemas de salde relacionados a medicamentos, que sdo entendidos como resultados
clinicos negativos e produzidos por diversas causas. A automedicacdo é uma das principais
causas de PRM (Problemas Relacionados a Medicamentos) podendo levar a outros problemas
como reagdes adversas graves e a intoxicagdo (ANDREAZZA DALL’AGNOL, 2003).

Entre os medicamentos, certamente, os analgésicos constituem um dos grupos de uso
mais amplo e um dos mais procurados, por serem utilizados para o alivio da dor, facilmente
acessiveis para a aquisicao e, parte deles, de venda livre. Destaca-se a sua disponibilidade fora
de estabelecimentos farmacéuticos, como bares, armazéns e mercearias (SCHENKEL et
al.,1988), contrariando disposi¢des legais. Existe ainda a sistemética inducdo ao uso, pelas
propagandas nos veiculos de comunicacdo de massa, especialmente radio e televiséo
(HEINEK et al.,1998).
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Uma revisdo sistematica sobre os atendimentos de emergéncia relacionados ao uso de
medicamentos considerou dados de oito ensaios retrospectivos e quatro prospectivos. Os
resultados indicaram que 28% de todos os atendimentos de emergéncia estdo relacionados aos
medicamentos. Destes atendimentos, 70% diziam respeito a situacfes evitaveis e 24% deles
resultaram em internacdo hospitalar (PATEL, ZED, 2002).

No Brasil, os medicamentos séo 0s principais agentes capazes de causar intoxicagao.
Dados do Sistema Nacional de Informac6es Toxico-Farmacoldgicas (SINITOX) os apontam
como 0s principais agentes de intoxicacdes em seres humanos, com 28,5% dos casos
registrados (BORTOLETTO, BOCHNER,1999).

Além do impacto dos medicamentos nas intoxicagdes humanas, deve-se ressaltar a
auséncia de dados sobre outros eventos decorrentes do uso inadequado de medicamentos,
como a ocorréncia de reacbes adversas e inefetividade de tratamentos, eventualmente
decorrentes da auséncia de conhecimento dos pacientes sobre os medicamentos (TIERLING
et al., 2004) aliado a caréncia de informacdo dos profissionais de salde, em sua maioria
bulérios ou propaganda médica fornecida pela industria farmacéutica.

No entanto, 0s riscos associados a terapéutica podem ser minimizados pelo
investimento na pesquisa de medicamentos mais seguros no que se refere a poténcia e
toxicidade e na qualificacdo do conhecimento do profissional da area da saude o que interfere
diretamente na qualidade da prescricdo e dispensacdo de medicamentos. Além disso, é
possivel considerar o uso apropriado e inteligente dos medicamentos, através da atencédo
farmacéutica, como tecnologia altamente custo-efetiva, uma vez que pode influenciar, de

modo substancial, a utilizacdo do restante do cuidado médico necessario durante o tratamento.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revista de literatura das alteracbes morfoldgicas promovidas pelo uso de
AINEs, enfatizando os efeitos medicamentosos tanto no uso terapéutico quanto na overdose
em tecidos e 0rgaos de pessoas sadias ou de pessoas nao sadias.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Demonstrar os aspectos morfoldgicos normais dos érgéos e tecidos-alvo do estudo.
e Analisar as alteracdes morfoldgicas nos tecidos e 6rgdos promovidas pelos AINEs.

e Comparar a morfologia normal com a morfologia alterada pelo uso de AINEs.
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4 METODOLOGIA

Neste trabalho, foram compilados textos de livros e artigos, os quais se referiam a
influéncia do anti-inflamatério na morfologia do oOrgdo/tecido citado. Foi realizada uma
revisdo bibliogréfica com livros e periddicos indexados e catalogados em base de dados
bibliograficos: PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Bireme
(http://regional.bvsalud.org/php/index.php) e Portal Capes (http://periodicos.capes.gov.br).

A escolha dos AINEs estudados baseou-se na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (Rename) 2012, que sdo os seguintes: acido acetilsalicilico (AAS), dipirona e
paracetamol. A Rename constitui uma lista de medicamentos, estabelecida pelo Ministério da
Saude com a ajuda de entidades farmacéuticas, com a finalidade de estabelecer um conjunto
de medicamentos com comprovada seguranca e eficicia, baixo custo, e que sdo
epidemiologicamente utilizados, para distribuicdo e uso nas unidades do SUS (Sistema Unico
de Saude). Outro critério para a escolha destes AINEs foi o fato de estes estarem relacionados
com o uso indiscriminado; revisdes feitas com o tema “automedicagdo”, quando relacionada
aos anti-inflamatorios, mostraram que estes trés medicamentos sdo bastante usados nesta
pratica terapéutica irregular.

As palavras-chave utilizadas na pesquisa foram todos termos em inglés, as quais se
referiam aos medicamentos pesquisados, associadas a termos que descreviam a promocao de
alteracdes morfoldgicas, ou mesmo reacdes adversas que estes medicamentos provocavam.
Alguns termos utilizados foram: “acetaminophen histology”, ‘“dipyrone histology”,
“acetylsalicylic acid histology”, “aspirin histology”, “NSAID histology”, “NSAID injury”,
“acetaminophen injury”, “colateral effects histological NSAID”, “acetaminophen toxicity”,
“bone marrow dipyrone”, “gastric ulcer acetylsalisylic acid”, “Reye’s syndrome histology
aspirin”, dentre outras.

A pesquisa voltou seu foco para as alteragdes morfoldgicas nos tecidos e 6rgaos sob
uso de AINEs, sendo comparada com a morfologia fisiolégica de 6rgdos ndo tratados com
AINEs. Esta revisdo iniciou-se em abril de 2012, e encerrou-se em agosto de 2013, num total
de um ano e quatro meses. Os artigos pesquisados ndo obedeceram uma ordem cronoldgica de

busca, sendo encontrados artigos desde a década de 1970 até os dias atuais.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com a OMS, cerca de 500 mil pessoas morrem devido a intoxicacGes a cada
ano. Segundo estatisticas divulgadas anualmente pelo SINITOX, os medicamentos
representam a principal classe de agentes causadores de intoxicacdo humana no Brasil
(BITENCOURT et al., 20--).

Todos os tecidos estdo sujeitos a acdo de agentes internos e externos, podendo
provocar mudancas morfoldgicas e fisioldgicas, muitas vezes resultados de um processo de
intoxicacdo. Um destes agentes sdo os medicamentos que, mesmo em doses terapéuticas, €
capaz de alterar aspectos como quantidades de células ou substancia fundamental de um
tecido, funcdo integrada destas células no tecido, bioguimica celular, e a morfologia celular,
tissular e organica. A classe dos anti-inflamatérios, de um modo geral, € capaz de promover
estas alteracdes a curto e longo prazos (WETLI, 1998).

Segundo Piotto e colaboradores (2009), é muito facil para a populacdo obter
medicamentos e, apesar disso proporcionar um aumento na expectativa de vida, isto pode
provocar um uso indiscriminado, sem orientacdo adequada, elevando custo da atencdo a
salde, provocando RAM. Embora muito discutido, este fendmeno da facilidade de aquisicdo
de medicamentos é preocupante.

Os sintomas mais comuns que resultam no ato de automedicacdo s&o infeccdo
respiratoria alta, dor de cabeca e dispepsia/ma digestdo. Os analgésicos e antitérmicos sdo 0s
medicamentos mais utilizados, sendo a aspirina o principio ativo mais frequente, seguido da
dipirona. Aspectos preocupantes se correlacionam com a prevaléncia do uso destas
substancias: os sintomas da dengue podem ser confundidos com sintomas gripais, e desta
maneira a ingestdo de medicamentos compostos por aspirina, que tem agdo anticoagulante,
pode ser fatal; inimeros efeitos colaterais tém sido relacionados com o uso indiscriminado da
dipirona, tais como anemia hemolitica e aplasia de medula 6ssea (MUSIAL, DUTRA,
BECKER, 2007).

Os diversos achados histopatoldgicos relatados anteriormente corroboram o fato de
que o uso terapéutico ou indevido dos AINEs causam alterac6es, na grande maioria das vezes,
patolégicas. A dipirona foi reportada como gatilho para ataques asmaticos em pacientes
intolerantes ao uso de anti-inflamatorios, embora a incidéncia e os riscos estimados sejam
desconhecidos. J& a intolerdncia ao paracetamol é rara, visto que ndo causa inibicéo
significativa das COX-1 e 2; logo, € um bom substituto aos demais AINES para pacientes
intolerantes a aspirina (BECKER et al., 2003).
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A exposicdo ao AAS e aos AINEs é bem tolerada pela maioria dos individuos. Alguns
desenvolvem efeitos adversos que incluem reacOes alérgicas e pseudoalérgicas. ReacOes
cruzadas respiratorias  (rinoconjuntival e asma) e reagBes cruzadas cutaneas
(urticaria/angioedema) sdo ligadas ao efeito comum de inibicdo da ciclo-oxigenase pelo AAS
e outros AINEs. As reacOes alérgicas ocorrem devido a um mecanismo imune; as mais
comuns sdo as reagdes anafilaticas, urticaria, angioedema e rash maculopapular. Dentre as
reacOes pseudo-alérgicas, destaca-se a asma induzida por aspirina (BECKER et al., 2003;
ROSARIO, RIBEIRO, 2000).

Os dados coletados com a pesquisa bibliogréfica estdo enumerados abaixo, de acordo

com o farmaco escolhido.

5.1 ACIDO ACETILSALICILICO

As alteracfes morfoldgicas devido ao uso de &cido acetilsalicilico apresentam edema
pulmonar ndo-carcinogénico, sangramentos gastrintestinais, alteracdo nos niveis plaquetarios,
encefalopatia toxica e depressdo do Sistema Nervoso Central, todos decorrentes de
intoxicacdo moderada a grave; sdo raros os casos de inflamacdo e Ulcera gastrintestinais,
urticaria, inchaco, coceira (BULA Aspirina Prevent, Bayer).

Cohen e MacDonald (1982) realizaram um trabalho, onde relataram 0s mecanismos
que levam a aspirina a provocar ulceracdes gastroduodenais; estes mecanismos envolvem a
inibicdo das enzimas COX, interligada diretamente com a diminuicdo de prostaglandinas. Eles
realizaram o estudo em pessoas sadias, as quais consumiram quatro doses diarias de aspirina,
durante cinco dias e, ap06s bidpsia por via endoscépica, compararam a histologia de uma
mucosa gastrica de pessoa sem uso de aspirina (Ladmina 13) com a histologia da mucosa
gastrica de pessoa com uso de aspirina (Lamina 14), onde foi observado a perda irregular do
muco a partir das células do epitélio gastrico, além da variagdo em tamanho e forma nuclear,
um aumento nas mitoses, ocorrendo deformacdo das fossetas gastricas. Realizaram, também,
endoscopia nas pessoas em estudo, e observaram que a mucosa apresentava eritema ou edema

detectados, mas ndo havia hemorragias ou erosoes.
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Lamina 13: Morfologia fisiologica da mucosa gastrica (corada em H&E).

Fonte: COHEN, MACDONALD, 1982.

Lamina 14: Morfologia da mucosa gastrica alterada, devido ao uso de aspirina (corada em H&E).

Fonte: COHEN, MACDONALD, 1982.
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Yeomans, St. John e De Boer (1973) realizaram um estudo sobre a regeneracdo do
epitélio géstrico, apds lesdo induzida pelo uso de aspirina. Este estudo foi realizado com 48
ratos que receberam uma Unica dose de 120 mg/kg de aspirina, além de 35 ratos que
receberam doses diarias de 120mg/kg de aspirina, durante 14 dias, € 0 grupo controle, que
recebeu metilcelulose. Apds 30 minutos da administracdo da aspirina nos ratos tratados
(Laminas 15 e 16), observou-se que houve dano a superficie mucosa, com descamacdo das
células do epitélio em muitas areas, e degeneracdo citoplasmatica e nuclear em outras areas.
Estas alteracbes ocorreram, principalmente, nas cristas das rugas do estbmago.
Autorradiografias mostraram que a maioria das lesdes ndo se estendeu para as regides do
istmo e colo das glandulas gastricas; em poucas areas, a lesdo atingiu a base da glandula.
Duas horas apds a administracdo da aspirina (Lamina 17), as erosdes acarretadas a mucosa
foram mais profundas, e ja atingiam as depressdes entre as rugas gastricas. O dano, neste
momento, foi menos extensivo, e alguns lugares antes lesionados foram parcial ou
completamente re-epitelizados.

Segundo Junqueira e Carneiro (2008), todo o epitélio gastrintestinal sofre processo de
descamacdo constante. A reposicdo também € feita constantemente, por meio de células-
tronco presentes na mucosa digestdria; na mucosa gastrica, existem células-trono no istmo e
no colo das glandulas gastricas. A partir do comportamento proliferativo do estdmago, estas
células migram para a zona de diferenciacdo, onde sofrem maturacdo estrutural enzimatica,
promovendo uma populacdo celular funcional. A regeneracao nas fossetas ocorre de quatro a

sete dias; a medida que se adentra na glandula, o tempo de regeneracéo é de semanas.

Lamina 15: Erosdo aguda na superficie da mucosa gastrica, 30 minutos ap6s uma Unica dose de aspirina (corada

com azul de Alcian/acido periddico de Schiff (PAS)/hematoxilina).

Fonte: YEOMANS, ST. JOHN, DE BOER, 1973.
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Lamina 16: Eroséo aguda na base da mucosa gastrica, 30 minutos apds uma Unica dose de aspirina (corada com

azul de Alcian/acido periddico de Schiff (PAS)/hematoxilina).

Fonte: YEOMANS, ST. JOHN, DE BOER, 1973.

Lamina 17: Erosdo aguda no apice da mucosa gastrica, duas horas ap6s a dose de aspirina (corada com azul de
Alcian/acido periddico de Schiff (PAS)/hematoxilina).

Fonte: YEOMANS, ST. JOHN, DE BOER, 1973.
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As alteracGes bioguimicas, fisiologicas e morfoldgicas de células, tecidos e 6rgédos sao
notadas quando algum efetor (uma condicdo, um agente fisico, quimico ou bioldgico) age na
estrutura, alterando fisioldgica ou patologicamente, num curto ou amplo espectro, a curto ou
longo prazo. Orgdos como o estdbmago sdo afetados por estes efetores. Um dos mais
consequentes efetores neste 6rgdo € o &cido acetilsalicilico, capaz de promover a génese de
Ulceras. Rainsford (1975) descreveu a patologia da Ulcera induzida pela aspirina, estudando
seus efeitos em homens e animais. A aspirina é responsavel pela diminuicdo da atividade da
COX e, em relacdo aos demais AINEs, liga-se irreversivelmente a esta enzima; sua acao, no
estdmago, promove a reducgdo da producdo de prostaglandina do tipo E. A prostaglandina
inibe a producdo de acido gastrico, como também aumenta a producdo de muco
(RAINSFORD, 1975; GOODMAN & GILMAN, 2009). A diminuicdo da producdo de
prostaglandina promove a diminuicao da producdo de muco pelas células epiteliais, e aumento
da producéo de &cido cloridrico pelas células parietais, predispondo a mucosa a a¢ao do acido,

sem a protecdo do muco, que resulta na lesdo mucosa (Figura 11).

Figura 11: Destruicdo do epitélio provocada pelo AAS.

Fonte: GONCALVES PEREIRA, 2013.

A Ulcera gastrintestinal € um quadro de desordem anatémica e fisiologica/bioquimica,
que inclui um grupo de doencas caracterizadas pela perda parcial ou total da superficie
mucosa do estdmago ou do duodeno, ou de ambos (KIERSZEMBAUN, TRES, 2012). E um

quadro que chama a aten¢do quando relacionado aos AINEs, principalmente a aspirina.
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As células colunares do epitélio gastrico sdo destruidas, como observado nos trabalhos
de Cohen e MacDonald (1982) e de Yeomans, St. John e De Boer (1973), ou se tornam mais
cubicas (bem observadas no processo de re-epitelizacdo), além do fato de a camada de muco
ser destruida.

As células parietais (Figura 12), responsaveis pela producdo do &cido gastrico, nao
apresentam alteracfes morfoldgicas a microscopia de luz com a utilizacdo de coloracfes
usuais; apenas na microscopia eletrénica, ou com técnicas especiais, € que é possivel
visualizar a alteracdo que o AAS promove nesta célula. Ferri, Liquori e Scillitani (1999)
realizaram um estudo com amostras de estdmago de uma espécie de lagarto (Chalcides
chalcides), onde utilizou técnicas histoquimicas para analisar as mais diferentes células da

mucosa gastrica.

Figura 12: Célula parietal em repouso (a esquerda) e ativada (2 direita).
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Fonte: GONCALVES, PEREIRA, 2013.

Segundo Collares-Buzato e Arana (2005), a célula parietal ndo possui organelas
sintetizadoras de proteinas proeminentes, porém h& uma abundancia de mitocondrias e
canaliculos intracelulares. Em repouso, os canaliculos sdo relativamente pequenos e 0s
microvilos sdo curtos e esparsos; quando a célula é estimulada e passa a produzir o &cido, 0s
canaliculos se tornam profundos e os microvilos, aumentados em nimero e comprimento, 0
que aumenta a superficie secretora. Como 0 AAS ndo age como inibidor da producdo do

acido gastrico, a celula se torna consequentemente ativa.
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Uma das reacBes mais conhecidas relacionadas ao uso de &cido acetilsalicilico em
criangas é a Sindrome de Reye. Esta sindrome ndo possui etiologia conhecida, e é
caracterizada por uma encefalopatia aguda e por disfuncdo hepatica apds uma doenca viral
prodromica (STARKO, MULLICK, 1983).

Muitos trabalhos (STARKO, MULLICK, 1983; RENNEBOHM et al.,, 1985;
HANSEN et al., 1985) demonstram a histologia do figado sob intoxicacdo com salicilato
associada a Sindrome de Reye, a partir de estudos de casos de criancas que desenvolveram a
sindrome.

A Lamina 18A mostra hepatdcitos inchados (A: H&E, aumento de 250x), devido ao
acumulo de gordura no citoplasma, confirmado pela Ldmina 18B (B: coloracdo de Sudan B,
aumento de 250x). A Lamina 18C demonstra a deplecdo do &acido succinico desidrogenase
(SADH) centrolobular em todas as analises (C: SADH histoquimica, aumento de 250x); a
SADH é uma enzima mitocondrial responsavel pela regeneragio do ATP no ciclo do Acido
Citrico. A deplecéo desta enzima mitocondrial € confirmada com as severas alteracfes das
mitocondrias, mostradas na eletromicrografia (Lamina 18D, aumento de 24000x).

Na Lamina 19A, observam-se microvesiculas intracitoplasmaticas (infiltrado de
gorduras), em todo o figado. A Lamina 19B, pelo seu método de coloracdo, vem a confirmar a
esteatose no tecido hepatico, com acentuacdo na periferia lobular. Neste trabalho de Starko e
Mullick (1983), processos inflamatorios e degeneracdo tecidual foram achados pouco
encontrados. A Lamina 20 mostra leve processo de vacuolizacdo citoplasmatica, com
formacdo de microvesiculas de gordura no interior do hepatdcito, sem que ocorra
deslocamento nuclear.

As Lamina 21 e 22 apenas vém a confirmar a morfologia dos hepatdcitos frente a
Sindrome de Reye. Sdo achados de uma crianca que faleceu desta sindrome. A Figura 13
mostra a anatomia do figado desta crianca: ele se apresenta com porcdes esbranquicadas,
devido ao acumulo de gordura nos hepatécitos (PUBLIC HEALTH IMAGE LIBRARY,
2013).
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Lamina 18: Tipica biopsia hepatica caracteristica de Sindrome de Reye em crianga com envolvimento

neurolégico de grau | durante terapia com aspirina para tratamento da artrite reumatoide. Siglas: cl:

centrolobular; pp: periportal; mi: mitocéndria.

Fonte: RENNEBOHM et al., 1985.

Lamina 19: Seccdo de figado de crianca diagnosticada com Sindrome de Reye (A: H&E, objetiva de 160x; B:
coloragdo Oil red O, objetiva de 160x).

Fonte: STARKO, MULLICK, 1983.
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Lamina 20: Bidpsia percutanea hepética de uma garota de 14 anos de idade, com diagnéstico de Sindrome de
Reye. Coloracdo: H&E. Imagem maior fotografada a partir da objetiva de 100x; foto menor fotografada a partir
da objetiva de 160x.

Fonte: HANSEN et al., 1985.

Lamina 21: Histopatologia da Sindrome de Reye — figado.

08 ago. 2013).
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Lamina 22: Histopatologia da Sindrome de Reye — figado (coloragdo: oil red O).

08 ago. 2013).

Figura 13: Anatomia patoldgica da Sindrome de Reye — figado.

Fonte: Public Health Image Library (Disponivel em: < http://phil.cdc.gov/phil/details.asp?pid=66>. Acesso em
08 ago. 2013).
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As alterac6es morfoldgicas no figado foram relatadas tanto para o acido acetilsalicilico
quanto para o paracetamol. A hepatotoxicidade causada pelo AAS pode relacionar-se ou néo
com a Sindrome de Reye, como visto nos trabalhos de Ulshen e colaboradores (1978) e de
Seaman, Ishak e Plotz (1974).

A hepatotoxicidade por salicilato é caracterizada por lesdo hepatocelular aguda
variavel, incluindo infiltragdo mononuclear nas triades portais, necrose focal e inchaco dos
hepatocitos (RENNEBOHM et al., 1985).

Na Sindrome de Reye, como visto no trabalho de Rennebohm e colaboradores (1985),
ocorre deplecdo do SADH. A anélise celular eletromicroscopica na Sindrome de Reye
apresenta resultados caracteristicos como acumulo de lipideos, reducdo do glicogénio,
aumento dos peroxissomos e aumento pleiomoérfico das mitocdndrias. O acumulo de lipideos
ocorre em decorréncia de uma série de anormalidades metabdlicas promovidas pela
deficiéncia de enzimas relacionadas ao metabolismo energético. As vias da gliconeogénese,
ciclo do acido citrico, B-oxidagdo, cadeia transportadora de elétrons e ciclo da ureia
apresentam-se suprimidas. Uma vez que, o complexo da piruvato desidrogenase e o ciclo de
Krebs apresentam atividades reduzidas, a glicose ndo pode ser completamente oxidada sendo,
portanto, desviada para a via fermentativa para formacéo de lactato. Os estoques de glicose na
forma de glicogénio sdo exauridos. A hipoglicemia resultante estimula a producéo e liberacdo
do horménio glucagon que favorece a lipolise, a B-oxidacéo e a formacéo de corpos cetonicos.
A deficiéncia do transporte via carnitina, das enzimas da B-oxidagdo e da HMG-CoA liase
impedem a completa oxidacdo dos acidos graxos, promovendo o acimulo destes na corrente
sanguinea e a formacdo de depoésitos lipidicos no interior do hepatdcito, provocando uma
degeneracdo que torna a célula parecida com um baldo (HEUBI et at., 1987).

Riepe e colaboradores (1997) estudaram a relacéo entre o uso do AAS e o retardo da
diminuicdo dos niveis de ATP na hipoxia quimica. Este retardo se deve as inibi¢bes da
fosforilacédo oxidativa e da enzima SADH, o que explica a relacdo da diminui¢do da SADH na
Sindrome de Reye. Rennebohm e colaboradores (1985) notaram a diminuicdo da SADH na
regido centrolobular do l6bulo hepatico, em detrimento da regido portal, onde esta enzima se
mantém normal. Takija e Borojevic (2005) reuniram trabalhos sobre hepatdcitos e, notaram
que na regido centrolobular ocorrem processos de liponeogénese e glicdlise (Figura 14).
Corroborando com o trabalho de Rennebohm, a SADH se mantém normal ao longo da placa
de hepatdcito, porém encontra-se inibida, pois as alteragdes metabdlicas e morfoldgicas no

hepatdcito sdo visiveis.
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Figura 15: Zonas acinares do lébulo hepatico.
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Fonte: GONCALVES PEREIRA, 2013.

Starko e Mullick (1983) também estudaram a morfologia do encéfalo na intoxicagdo
por aspirina na Sindrome de Reye, num estudo post morte em criangas que desenvolveram a
sindrome, partindo exclusivamente da revisao dos prontuarios. Segundo seu trabalho, o tecido
cerebral se encontra edemaciado, com estreitamento dos sulcos e achatamento dos giros.
Inflamacéo cerebral ou meningea ndo foram relatadas.

Nas encefalopatias evidenciadas na sindrome de Reye, observam-se inchaco do
cérebro com inchaco dos astrocitos e oligodendrdcitos, sem evidéncias de formacéao de hérnia
ou inflamacdo cerebral ou meningea; o edema ndo-inflamatério sem hemorragia também é um
achado importante (STARKO, MULLICK, 1983). Mizuguchi e colaboradores (1995)
realizaram um estudo com realizagdo de necropsias sobre encefalopatias de diversas causas
em criancas; a Figura 15 apresenta um cérebro edemaciado (15A), semelhante ao evidenciado

na Sindrome de Reye, com giros confinados (15B) e plasma extravasado no tecido (15C).

Figura 15: Necropsia realizada num paciente macho de um ano e nove meses de idade (B: coloragdo Luxol Fast
Blue; C: H&E).

Fonte: MIZUGUCHI et al., 1995.
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Apesar de a Sindrome de Reye ser associada ao uso de aspirina, ou mesmo por sua
intoxicacdo, nem sempre a hepatotoxicidade e a encefalopatia associadas ao uso de aspirina é
diagnosticada como Sindrome de Reye. Ulshen e colaboradores (1978), avaliaram quadros de
hepatotoxicidade e encefalopatia associadas ao uso de aspirina, mas que ndo eram associadas
a Sindrome de Reye. Dados da biopsia (La&mina 23) revelaram aspecto de baldo
(degeneracéo), células de Kupffer hipertrofiadas, e formacdo pseudo-acinar ao redor dos
canaliculos dilatados. Ndo se pode sugerir quadro de Sindrome de Reye pois ocorre
proeminéncia de desordem lobular, e falta aparente de esteatose. Os autores apontam que nao
é possivel dizer, com certeza, que ndo ha esteatose, pois ndo foram realizadas coloracGes

especializadas para lipideos nos cortes.

Lamina 23: Bidpsia do figado de um paciente uma semana ap6s os primeiros sintomas de hepatotoxicidade e

encefalopatia induzida por aspirina (H&E, aumento de 700Xx).

oW,

Fonte: ULSHEN et al., 1978.

Seaman, Ishak e Plotz (1974) avaliaram a hepatotoxicidade induzinda por aspirina em
trés mulheres com IUpus eritematoso sistémico. Neste estudo, algumas pacientes

apresentavam a hepatite lupica. O aspecto de baldo (L&mina 24) é uma caracteristica
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preponderante neste tipo de intoxicagdo por salicilato; porém, muitos achados neste trabalho

se misturam com a hepatite lGpica e a hepatite cronica ativa.

Lamina 24: Bidpsias hepaticas de duas mulheres (Caso 1: A; Caso 2: B e C). Coloracdo: H&E. Aumento: A,
490x; B, 430x; C, 430x.
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Fonte: SEAMAN, ISHAK, PLOTZ, 1974.

Um outro aspecto relacionado ao AAS, bem como a todos os AINES, é sua capacidade
de promover reacOes alérgicas, chegando a induzir asma. Trabalhos como os de Cowburn e
colaboradores (1998) e Sousa e colaboradores (1997) avaliaram, por imunohistoquimica, a
presenca de enzimas COX, LOX e seus produtos na mucosa e na submucosa respiratoria de
asmatico induzido por aspirina. Observaram a presenca de células inflamatéria com a enzima
COX-1 (L&mina 25A) e COX-2 (Lamina 25B) na submucosa de vias respiratorias.

Cowburn e colaboradores (1998) avaliaram a presenca de LOX e seus produtos.
Observaram, na Lamina 26, por meio de imunohistoquimica, a presenca da 5-lipo-oxigenase
(Lamina 26B), da proteina ativadora da 5-lipo-oxigenase (Lamina 26C), do produto LTA,
(L&mina 26D), além de avaliar a presenca da COX-1 e COX-2 (La&minas 26E e 26F,
respectivamente); 26A é o branco da técnica de imunohistoquimica. Ainda avaliou-se a
presenca de LTC, em pacientes com asma induzida por aspirina (Lamina 27A), com
tolerancia a aspirina nos casos de asma (Lamina 27B), e em uma pessoa sadia (Lamina 27C).
A Lamina 27D funciona como um controle de um paciente com asma induzida por aspirina.
Os resultados positivos apresentam-se na cor vermelha, contra a cor azul da coloragdo de
fundo de hematoxilina de Mayer. Observou-se que, ao analisar-se 0 ndmero de células
marcadas para COX e enzima LOX e seus produtos em pacientes com Asma Induzida por
Aspirina (AlA), com asma tolerante a aspirina e pessoas normais, ndo havia diferengas
significativas. Porém, foi significativo o aumento da expressdo de Cys-LT (Cysteinyl

Leukotriene Receptor) em pacientes com AlA.



Lamina 25: Vias aéreas asmaticas coradas por imunohistoquimica.

Fonte: SOUSA et al., 1997.
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Lamina 26: Imunohistoquimica das vias aéreas, para a detecgdo de leucotrienos e enzimas COX e LOX.

Aumento: 400x.

Fonte: COWBURN et al., 1998.
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Lamina 27: Imunohistoquimica das vias aéreas, para a detecgdo de LTC,. Aumento: 400x.

Fonte: COWBURN et al., 1998.

Um estudo foi realizado com 12 pacientes por English e colaboradores (1987), para
avaliar a AIA através de aspectos histopatoldgicos e imunolégicos. Ao avaliarem mais de 300
seccOes histoldgicas, observaram que o tecido dos p6lipos e sinos estava mais espessado que
o normal; a membrana basal encontrava-se mais espessa e com coloragéo eosinofilica, devido
a presenca de um material parecido com o colageno. O epitélio respiratorio encontrava-se
hipertrofiado e espessado, com aumento no ndmero de células caliciformes, metaplasia
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superficial e cilios ausentes em algumas regides. A submucosa estava edemaciada e continha
linfocitos, eosinofilos e leucdcitos polimorfonucleares, com raros mastocitos, e trés pacientes
apresentavam macrofagos com citoplasma vacuolizado (com particulas de origem
desconhecida). Presenca de glandulas mucosas, espacos cisticos e pequenas arteriolas com
parede espessada por um depdsito parecido com colégeno e linfocitos perivasculares (LAmina
28).

Tampdo mucoso com
células inflamatorias
presas

Metaplasia de

células caliciformes
Infiltrado

inflamatorio na
camada submucosa
Membrana basal
espessada

Camada de mmsculo liso
das vias aéreas
espessada

Acessorios do
parénquima normais

Fonte: Archive for the ‘Pathology’ Category (Disponivel em:
<http://littledoctors.files.wordpress.com/2011/01/3.jpg>. Acesso em 13 ago. 2013).

A urticaria é outro aspecto do processo alérgico recorrente pelo uso de AINEs,
principalmente pela aspirina. Zembowicz e colaboradores (2004) realizaram um estudo
histoldgico sobre reacBes cutaneas frente ao uso da aspirina em pacientes com urticéaria
idiopatica crénica.

A Lamina 29 apresenta aspectos da reagdo de urticéria inicial, com leve edema
dérmico (29A), e escasso infiltrado mononuclear perivascular, com apenas raros neutrofilos
perivasculares (29B). A Lamina 30 demonstra reacdo granulomatosa fibrohistiocitica
intersticial, com leve edema (30A), acumulo de células fibrohistiociticas intersticiais, e de
mononucleares em zona perivascular, com auséncia de neutrofilos ou mastécitos (30B). Ja na

Lamina 31, apresenta-se a mucinose dérmica, um aspecto histoldgico da urticaria cronica,
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onde se observa expansao da derme reticular, devido ao acimulo de mucina, com auséncia de

infiltrado inflamatério.

Lamina 29: Aspectos histoldgicos de reacdes de urticéria frente ao uso de aspirina. Coloracdo: H&E.

Fonte: ZEMBOWICZ et al., 2004.
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Lamina 30: Aspectos histoldgicos de reacdo granulomatosa fibrohistiocitica intersticial frente ao uso de

aspirina. Coloragdo: H&E.

Fonte: ZEMBOWICZ et al., 2004.
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Lamina 31: Mucinose dérmica, um dos aspectos histolégicos da urticaria frente ao uso de aspirina. Coloragdo:
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Fonte: ZEMBOWICZ et al., 2004.

Criado e colaboradores (2013) analisaram casos clinicos de sete pacientes que sofriam
de urticaria aguda induzida por medicamentos, com o objetivo de descrever a estrutura dos
das dendrdcitos dérmicos e dos granulos dos mastocitos. A Lamina 32 apresenta, em A,
dendrdcitos subepidérmicos FXllla+ (cabeca da seta branca), mastdcitos (seta preta) e
dendrdécitos dérmicos (seta branca). O fator Xllla+ esta presente nos dendrdcitos dérmicos, e
faz parte da cascata de coagulacdo; seu acimulo na derme apés a degranulacdo do mastdcito
estimula a expressdo do receptor para o fator de von-Willembrand. A Lamina 32B apresenta

mastdcitos com halos de degranulacgdo, tratados por técnica de imunohistoquimica.

Lamina 32: Imunohistoquimica da pele de paciente em uso de aspirina. Aumento: A: 1000x; B: 400x.

Fonte: CRIADO et al., 2013.

Os medicamentos sdo a principal causa da urticaria aguda. Sua classificagdo como
aguda ou cronica é dependente de sua duracdo (menos de seis semanas corresponde a urticaria
aguda, ao passo que mais de seis semanas corresponde a urticaria cronica). Os AINEs, a citar
os salicilatos e pirazol6nicos, sdo bem citados como causadores de urticaria (CRIADO et al.,

2006). Segundo Greaves e Hussein (2002), muitos médicos se equivocam ao dizer que a



75

urticaria induzida por aspirina seja invariavelmente “alérgica”; mecanismos nao-imunoldgicos
sdo comuns. Os autores relatam também que reacBes pseudo-alérgicas a aspirina ou outros
AINEs sdo mais comuns e geralmente presente como exacerbacfes de urticaria crénica pré-
existente.

A urticaria e 0 angioedema sdo desordens comuns na populagdo, e 10-20% da
populacdo estd propensa a sofrer de urticaria ou angioedema pelo uma vez em suas vidas
(CRIADO et al., 2006). A urticaria aguda, com ou sem angioedema, é frequentemente devido
a uma reacdo mediada por IgE; nestas situacGes, o farmaco dimeriza os receptores de alta
afinidade para IgE, promovendo a ativagdo celular e sua degranulagdo. Mas os AINEs
geralmente provocam uma reacdo pseudo-alérgica, provocada ou por um erro congénito no
metabolismo do &cido acetilsalicilico, ou por uma maior compensacdo da via da lipo-
oxigenase, devido a acao inibitoria da ciclo-oxigenase (GREAVES, HUSSEIN, 2002).

A rinosinusite também é um quadro que surge nos processos de intolerancia a aspirina.
Pode ou ndo estar associada a asma, como também ao pdlipo das conchas nasais. Sousa e
colaboradores (2002) analisaram sec¢fes de mucosa nasal, avaliando a presenca do receptor
Cys-LT, implicado nos processos inflamatorios das vias aéreas, e do Leucotrieno By, por
técnica imunohistoquimica.

A Lamina 33 apresenta os aspectos referentes aos resultados das bidpsias realizadas
em 22 pacientes sensiveis a aspirina e 12 pacientes ndo sensiveis a aspirina, onde 33A e 33B
correspondem a marcagdo por anticorpos monoclonais contra os receptores Cys-LT, enquanto
que 33C e 33D correspondem a marca¢do imunohistoquimica para a presenca de Leucotrieno
B,. Neste estudo, a mucosa nasal foi dessensibilizada a aspirina em 33B e 33D.

A respeito dos pélipos, Schaefer e colaboradores (2006), além de Owens, Shroyer e
Kingdom (2006) realizaram estudos no tocante a relacdo dos p6lipos com a aspirina. Schaefer
e colaboradores (2006) avaliaram, por imunohistoquimica, a presenca da eotaxina-2 em
células epiteliais e endoteliais (CCL24) nos poélipos. Na Lamina 34, observa-se 0 grupo
controle (pessoa sadia, 34A) e o grupo que sofria de polipose nasal (34B), onde pode-se
observar, na concha nasal inferior, células que ndo coraram com o anticorpo anti-CCL24
(34A), e na Lamina 34B, células epiteliais (seta 1) e células endoteliais (seta 2) fortemente
coradas de marrom pelo anti-CCL24 numa bidpsia de paciente que sofria de sinusite cronica e
polipos, acompanhada de eosinofilia.
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Lamina 33: Imunihistoquimica da bidpsia nasal antes e depois da dessensibilizagdo a aspirina. Aumento: 100x.

Fonte: SOUSA et al., 2002.

La&mina 34: Localizacdo do CCL24 no tecido nasal. Aumento: 200x.

Fonte: SCHAEFER et al., 2006.

Owens, Shroyer e Kingdom (2006) avaliaram a presenca das COX e LOX no polipo
nasal de pacientes aspirina-sensiveis e aspirina-tolerantes. Na Lamina 35, observa-se a

localizacdo destas enzimas, coradas em marrom. Os autores avaliaram a intensidade da



77

presenca destas enzimas, utilizando parametros 0, +1, +2 e +3, onde 0 significa ndo corado, e
+3 intensamente corado. Em geral, o grupo controle (pessoas sadias) apresentavam média
paramétrica de O para todas as enzimas.

Na Lamina 35A observou-se parametros +2 para o citoplasma das células epiteliais
apicais e +1 para o citoplasma das células epiteliais basais e glandulares ao avaliar a COX-1.
Em 35B, observou-se parametro +3 para o citoplasma das células epiteliais apicais, +2 para as
membranas das células epiteliais do epitélio e das glandulas, e +1 para o citoplasma das
células epiteliais basais e glandulares ao avaliar a COX-2. Na avaliacdo da 5-LOX (Lamina
35C), observou-se pardmetro +3 para o citoplasma das células epiteliais basais, +2 para o
citoplasma as células epiteliais basais, e +1 para o citoplasma das células epiteliais
glandulares. Para a 12-LOX (Lamina 35D), parametro +3 para o citoplasma das células
epiteliais apicais e basais, além dos nucleos das células epiteliais do epitélio e das glandulas, e
+1 para o citoplasma das células epiteliais glandulares. Na avaliacdo da 15-LOX, observou-se
parametro +3 para o citoplasma das células epiteliais apicais e basais, e +1 para o citoplasma
das células epiteliais glandulares.

As reacdes de intolerancia aos AINES sdo bastante recorrentes, e a aspirina € o
farmaco que lidera estes processos de intolerancia. Destas intolerancias, uma das reacGes mais
destacadas é a asma, que recebeu a denominacdo de Asma Induzida por Aspirina (AlA), para
descrever as reacOes adversas de ordem respiratéria relacionada aos AINEs. A intoleréncia a
aspirina e aos AINEs foi dividida, baseada em aspectos clinicos, nos seguintes grupos
principais (DORTAS JUNIOR, PIRES, 2006):

a) tipo A —asma e/ou rinite;

b) tipo B — urticéria e/ou angioedema;

c) tipo C — combinacdo dos tipos A e B.

Relacionada a AlA, surgiu, em 1968, a Triade de Samter (devido aos trabalhos de
Samter e Beers), que relaciona entre si a sensibilidade a aspirina, a asma e a rinossinusite
associada ao polipo nasal (ENGLISH et al., 1987; DORTAS JUNIOR, PIRES, 2006). Esta
sindrome acomete geralmente adultos, e a idiossincrasia a aspirina € bem relacionada
(ENGLISH et al., 1987).
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Lamina 35: Imunohistoquimica para a detecgdo de COX e LOX na mucosa do p6lipo nasal. Aumento: 20x.
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Fonte: OWENS, SHROYER, KINGDOM, 2006.

A presenca de celulas plasmaticas e linfocitos € um indicativo de inflamagéo cronica

no processo asmatico. Presenca de eosinéfilos corrobora a detec¢do de imunoglobulina E no

tecido; outros tipos de imunoglobulinas também sdo encontradas (ENGLISH et al., 1987).

Serrano, Valero e Picado (2005) avaliaram as mucosas nasal e brénquica antes e depois da

aplicacdo de um alérgeno (Lamina 36). A presenca de alérgenos nos tecidos respiratorios

provoca reacdo inflamatdria em pacientes com rinite alérgica. A Lamina 36, nos quadrantes 3

e 4 das mucosas nasal e brénquica apresentam aumento do numero de eosindfilos e da

expressdo de moléculas de adesdo (quadrante 3 demonstra a presenga de moléculas de adeséo
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intercelular tipo 1, ICAM-1, e o quadrante 4 demonstra a presen¢a de moléculas de adesdo
vascular tipo 1, VCAM-1). A ativacdo das moléculas de adeséo sugere que estd ocorrendo a
passagem transendotelial de células plasmaticas. A presenca de eosinofilia e ativacdo de
leucdcitos no sangue periférico, e a propagacao sistémica da inflamacao da mucosa nasal para
a bronquica é tido como um dos principais mecanismos que inter-relaciona a asma com a
rinite (SERRANO, VALERO, PICADO, 2005).

Lamina 36: Aspecto das mucosas nasal (A) e bronquica (B) antes (1 e 2) e depois (3 e 4) da aplicacdo de um

alérgeno. Técnica: imunohistoquimica.

Fonte: SERRANO, VALERO, PICADO, 2005.

Hamad, Sutcliffe e Knox (2004) realizaram uma revisdo sobre 0s aspectos clinicos e
possiveis mecanismos envolvidos no processo asmatico induzido por aspirina. Segundo eles
(Figura 16), o possivel mecanismo para a asma induzida por aspirina é que o &cido
acetilsalicilico, ao inibir a ciclo-oxigenase, impede a producéo de prostaglandina E, (PGE,).
PGE, age como inibidora da degranulacdo de mastocitos e da liberacdo da proteina catiénica
do eosindfilo, além de suprimir a ativacdo da 5-lipo-oxigenase (5-LO), promovendo um
balanco entre a PGE; e os pré-inflamatorios cisteinil-leucotrienos (Cys-LTs). A inibi¢do da
producdo de PGE, promove um aumento nos niveis de Cys-LTs, além da degranulacdo de
células pré-inflamatorias. Szczeklik e Sanak (2006) realizaram uma revisdo sobre a AlA, e

observaram que, neste processo, ocorre um aumento na prostaglandina D, (PGD,), e
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diminuicdo das lipoxinas. A PGD, atua em mastocitos, promovendo vasodilatagdo e
broncoconstricgdo, ao passo que as lipoxinas sdo produtos da COX-2, responsaveis pela
resolucéo dos processos inflamatorios.

As vias aéreas de pacientes com AIA mostram sinais de inflamacéo persistente, com
acentuada eosinofilia, ruptura epitelial, producéo de citocinas e up regulation das moléculas
de adesdo. Em bidpsias bronquicas de pacientes com AlA, os eosinofilos sdo 15 vezes mais
numerosos que em amostras de biopsia da mucosa normal. Existe uma tendéncia para altas
contagens de macrofagos CD68+, ao passo que a contagem de linfocitos T ndo difere de
outros tipos de asma ou individuos-controle. Infiltracdo de eosinéfilos do tecido das vias
aéreas parece ser uma caracteristica central da AlA. A proteina cationica do eosinéfilo (ECP)
é encontrada no fluido do lavado broncoalveolar e aumenta ap6s o desafio segmentar com
aspirina-lisina em pacientes com AlA. A superexpressao de interleucina (IL)-5, conhecida por
estar envolvida no recrutamento, ativacdo, maturagdo e perpetuacdo da sobrevivéncia de
eosindfilos, é relatada nas vias aéreas de pacientes com AIA. A imunohistoquimica de
bidpsias bronquicas mostra que os eosinofilos sdo as células predominantes contendo LTCy-
sintase, a enzima essencial para a sintese de Cys-LT. Assim, os numeros absolutos de
eosindfilos, carregados com enzimas Cys-LT normalmente expressas ou aumentada, pode ser
responsavel pela superproducdo do total Cys-LTs, uma caracteristica diferenciadora da AIA
(HAMAD, SUTCLIFFE, KNOX, 2004).

Existe a associacdo da asma com o poélipo nasal. Aproximadamente 10 a 15% de
pacientes com polipose nasal desenvolvera sensibilidade a aspirina e manifestara as condi¢des
clinicas conhecidas como triade de Samter. Esta condicdo inclui a intolerdncia a aspirina,
polipose nasal e asma (OWENS, SHROYER, KINGDOM, 2006).

O pdlipo nasal apresenta estrutura histologica com epitélio respiratério e mucosa com
muito poucas glandulas, quando comparado com a vasta presenca de glandulas na porcao
respiratéria do nariz. Observa-se irregularidade na estrutura das glandulas cisticamente
dilatadas, auséncia virtual de verdadeiras glandulas seromucosas, e um largo acimulo de
células inflamatdrias, especialmente o eosindfilo. Macréfagos estdo presentes em sitios
interepiteliais (Laminas 37 e 38) (BERNSTEIN et al., 1997). Gerber e colaboradores (1997)
avaliaram a presenca de linfocitos T por técnica de imunohistoquimica, a partir da coloragao
do receptor de eotaxina CCR3 e do receptor CD3+. O linfocito CD3+ é frequente em areas
perivasculares (Lamina 39).

Segundo Owens, Shroyer e Kingdom (2006), quando as ciclo-oxigenases encontram-

se inibidas e a producéo de prostaglandinas diminui, ocorre uma up regulation da producdo de
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leucotrienos (LT-5, LT-12 e LT-15), o que se sugere com indicio para o surgimento do p6lipo
nasal. Por isso, encontrou-se, em seus trabalhos, um aumento tecidual dos leucotrienos,

qguando comparado com a presenca das enzimas COX.

Figura 16: Provavel mecanismo em que a aspirina induz o processo asmatico (AlA).

‘ Acido Araguidénico | Aspirina
|

Negativo
S-IO 01::(:)'}("r
Negativo
Y
LTA, v
PGE,

LTC, sintase
v

LTC, Negativo Negativo

A J

Mastdcito Eosinodfilo
cys-LTs y

Histamina v
Triptase Proteina
¥ Catidnica do
Inflamacdo Eosinofilo
v Y Y A
Recrutamentd | Muco Endotélio Arvore
He eosindfilos| | glandular| | vascular brénquica

Fonte: Adaptado de HAMAD, SUTCLIFFE, KNOX, 2004.

Lamina 37: Técnica de Histoquimica avaliando estrutura histolégica de pdlipo nasal, onde A apresenta a
distribuicdo do componente secretdrio do polipo; B e C apresentam a distribui¢do dos macréfagos. Aumento: A e
C: 200x; B: 400x.

Fonte: BERNSTEIN et al., 1997.
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Lamina 38: Coloracao vital para eosindfilos em p6lipo nasal. Aumento: 400x.
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Fonte: BERNSTEIN et al., 1997.

Lamina 39: Distribuicdo dos linfdcitos no polipo, avaliados por imunohistoquimica. Corados em vermelho estéo
os linfécitos em A (CD3), B (CCR3) e C (T+: linfocito T CCR3+; T-: linfécito T CCR3-; E: eosindfilo CCR3+).
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Fonte: GERBER et al., 1997.

A rinite e a rinossinusite sdo quadros associados com a sensiblilidade a aspirina e a
outros AINEs. Clinicamente, a rinite, em pessoas sensiveis a aspirina, ¢ frequentemente
associada a rinossinusite hiperplastica, com secrecdao limpida, obstrucdo nasal, espirros e
prurido. A rinoscopia frequentemente revela um inchago da mucosa dos cornos nasais,
polipose nasal e uma secre¢do massiva e amarelada devido ao alto contetido de eosindfilos. O
mecanismo patogénico que provoca esta rinite induzida por aspirina ndo esta bem claro;
acredita-se que a inducdo de mastocitos e eosinofilos é IgE-independente. Um estudo revelou
um aumento de histamina e leucotrieno C, em lavado nasal. Outra teoria, ja vista
anteriormente, relaciona a inibicdo das COX-1 e 2 e 0 aumento de Cys-LTs (GRONEBERG
et al., 2003).

O écido acetilsalicilico também afeta tecidos mais resistentes, como os dentes. Um
estudo realizado por Arias e Marquez-Orozco (2006) avaliou os efeitos do 4cido
acetilsalicilico, do paracetamol e do ibuprofeno no movimento ortodéntico do dente. Este
estudo foi realizado em 36 ratos Wistar, sendo divididos em grupos controle e amostra, sendo

0 grupo amostral dividido em trés grupos, cada um sendo tratado por aspirina, paracetamol ou
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ibuprofeno. Todos os grupos foram submetidos a acdo do movimento ortoddntico nos dentes

incisivos. A Lamina 40 apresenta em A o grupo controle, e em B o grupo tratado (aspirina).

Lamina 40: Osso alveolar sem (A) e com (B) a influéncia da aspirina. Siglas: ob: osteoblasto; oc: osteoclasto;

0s: ostedcito; r: area de reabsorcéo; m: matriz 6ssea; c: linhas de crescimento. Coloracdo: H&E. Aumento: 450x.

Fonte: ARIAS, MARQUEZ-OROZCO, 2006.

Com a realizacdo do movimento ortoddntico nos animais testados, observou-se que, na
aspirina, a area de reabsorcdo diminuiu em relacdo ao grupo controle, além de poucos
osteoblastos e aumento de ostedcitos. Na La&mina 40B, ndo observa-se a presenca de
osteoclastos. Observou-se, entdo, que a aspirina reduz os osteoclastos e as lacunas de
reabsorcao em areas afetadas pelo movimento ortoddntico. O ibuprofeno apresentou 0 mesmo
efeito que a aspirina, porém o paracetamol ndo mostrou significativas alteragdes nos
processos de reabsorc¢éo.

Os dentes sdo, como 0s 0ss0s, 0s 0rgdos mais duros do corpo. Seu movimento gera
posterior reabsorcdo do osso alveolar, realizada pelo osteoclasto. Aumento nos niveis de
prostaglandinas estimula a ativacdo dos osteoclastos, e que também estimula o aumento no
numero de osteoclastos na area. A aspirina reduz os niveis de prostaglandinas, e por isso, no
movimento ortoddntico, ocorre diminui¢do da reabsorcao, pois sua acao inibitoria das COX é
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maior, quando comparada com o paracetamol, que ndo promove alteragdes significativas no
processo de reabsorcdo no osso alveolar (ARIAS, MARQUEZ-OROZCO, 2006).

5.2 DIPIRONA

As principais alteracdes de ordem morfoldgica atribuidas a dipirona séo as seguintes:
prurido, ardor, rubor, inchaco, urticaria, podendo progredir para uma urticaria generalizada, e
angioedema grave (podendo envolver a laringe). Podem ocorrer erupcdes cutaneas, e
raramente exantema; casos isolados podem ocorrer de sindrome de Stevens-Johnson ou
sindrome de Lyell. Casos de leucopenia sdo raros e, muito raros, sdo 0s casos de
agranulocitose (cujos sinais incluem les6es inflamatorias na mucosa, inflamacéo na garganta e
febre) ou trombocitopenia (cujos sinais tipicos sdo a tendéncia ao sangramento e o
aparecimento de petéquias em pele e mucosas) (CBM, 2005). Em pessoas com histérico de
doencga renal ou em casos de superdosagem, observa-se inflamacg@o no tecido renal (nefrite
intersticial) (BULA Dipirona Lafepe, LAFEPE).

O maior problema relacionado a dipirona é sua capacidade de causar aplasia medular,
principalmente no tocante a linhagem granulocitica. Diversos trabalhos (IBANEZ et al., 2005;
BENTUR, COHEN, 2004, HEDENMALM, SPIGSET, 2002; DAVRIEUX et al., 2007;
HAMERSCHLAK, CAVALCANTI, 2005) citam tal reacdo adversa oriunda do uso cronico
ou da hiperdosagem da dipirona, razao pela qual ela foi banida de diversos paises.

Sabbaga e colaboladores (1993) realizaram um estudo de dois casos clinicos,
relacionados com o uso prolongado de altas doses de dipirona por via intravenosa. Na analise
do aspirado medular, ele observou no caso 1 (Lamina 41A) presenca normal das células
residentes com auséncia completa de células progenitoras granulociticas. No caso 2 (Lamina
41B), mostra-se megacariopoiese normal. Quando foi realizadas esta analise, para 0 caso 2,
foi realizada, concomitante, uma contagem de globulos brancos no sangue, com resultados de
1,0x10° unidades (linfécitos e monécitos apenas); a eritropoiese também era normal neste

momento (ndo mostrado).
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Lamina 41: Areas representativas dos aspirados de medula 6ssea de dois pacientes. Coloragdo de Wright,
aumento original de 1000x. (Siglas: Poly E, eritroblasto policromético; Baso E, eritroblasto baséfilo; Ortho E,

eritroblasto ortocromatico; Pro E, pro-eritroblasto; Plasm, células plasmaticas; Lym, linf6citos).

Fonte: SABBAGA et al., 1993.

A medula 6ssea é outro 6rgdo afetado pela acdo de medicamentos, e a dipirona é capaz
de tornar a populacdo de granulécitos reduzida neste Orgdo, podendo levar, também, ao
quadro de aplasia medular. Aspirados medulares (SABBAGA et al., 1993) mostraram a
auséncia de progenitores granulociticos. Segundo McDonald, Paul e Cruickshank (1998), a
relagdo entre elementos mieloide e eritroide na medula é de 2,5-15:1, observando-se uma
preponderancia nas células mieloides na medula. A agranulocitose ndo é o Unico achado
relacionado ao uso da dipirona; segundo estudo realizado por Hedenmalm e Spigset (2002),
11% de seus pacientes avaliados apresentou deficiéncia nas trés hematopoieses (eritroide,
granulocitica e linfoide), e 16% evidenciou deficiéncias na mielopoiese e eritropoiese.
Segundo eles, uma avaliagdo da medula 0ssea com a eritropoiese e trombocipotopoiese
afetadas significa mau progndstico.

Outro achado, a Sindrome de Lyell, promove alteragdes na pele, decorrentes do uso de
dipirona. Kamada e colaboradores (2005) fizeram a analise histolégica da lesdo nesta
sindrome. A diagnose das lesbes (Figura 17A) na paciente, que também sofria de
hiperbilirrubinemia, foi o seguinte: eritema com bolhas e erosfes generalizado em todo o
corpo, incluindo as membranas mucosas. A andlise histolégica (Figura 17B) demonstrou

hiperqueratose e degeneracdo dos queratindcitos, além de eritrécitos e bilirrubina na derme.
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Figura 17: Apresentacdo de lesdo (A) e bidpsia desta (B) em uma paciente com necrolise epidérmica toxica

induzida por dipirona (B: H&E, aumento de 200x).
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Fonte: KAMADA et al., 2005.

A dipirona, além de causar aplasia medular, também pode levar ao quadro de leséo da
pele, causando as Sindrome de Stevens-Jonhson e Sindrome de Lyell. Ambas sdo quadros
patolégicos mucocutaneos pouco frequentes e potencialmente fatais, que se caracterizam pela
necrose dos queratindcitos, expressa clinicamente por descolamento epidérmico. A grande
maioria dos casos esta relacionada com farmacos embora determinadas infec¢fes possam
também estar implicadas. N&o se conhece o mecanismo de génese destas sindromes: acredita-
se que fendmenos subjacentes a estas patologias correspondam a uma reacdo de
hipersensibilidade retardada (OLIVEIRA, SANCHES, SELORE, 2011).

Criado e colaboradores (2006) avaliaram a urticaria aguda em diversos pacientes que
faziam uso de alguns medicamentos, analisando ultra estruturalmente. Medicamentos como o
paracetamol e a aspirina foram avaliados no estudo, mas os pacientes que faziam uso destes
ndo o faziam com apenas estes, mas sim em associagdo com outros componentes, ou mesmo
com outros medicamentos. O Unico medicamento que estava sendo usado como Unico por um
dos casos foi a dipirona. A Lamina 42 apresenta a morfologia da pele num processo de
urticaria (todos os medicamentos apresentaram mesmo aspecto histoldgico, segundo o autor),
com edema, infiltrado linfocitico e monocitico perivascular e poucos leucécitos na derme.

Criado e colaboradores (2013) analisaram casos clinicos de cinco pacientes com
quadro de urticaria aguda induzida por medicamentos, com o objetivo de descrever a estrutura
dos dendrdcitos dérmicos e dos granulos dos mastécitos. Um destes casos envolvia o uso da
dipirona em associacdo com o diclofenaco sodico. A Lamina 43 apresenta uma das células
mais comuns nas urticarias, o mastocito; apontado pela seta branca é o mastécito ndo
degranulado, ao passo que, na seta negra, esta 0 mastdcito degranulado, na derme.
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Lamina 42: Biopsia da pele de paciente com urticaria aguda induzida por medicamentos. Coloragdo: H&E.

Aumento: 63x.

Fonte: CRIADO et al., 2006.

Lamina 43: Imunohistoquimica da pele de paciente em uso de dipirona sédica em associagdo com diclofenaco

potassico. Coloracdo: azul de toluidina. Aumento: 1000x.

Fonte: CRIADO et al., 2013.

5.3 PARACETAMOL

Dentre os efeitos adversos, aqueles de ordem morfolégica sdo o0 exantema,
habitualmente eritematoso ou urticariforme, mas as vezes podendo ser mais sério e
acompanhado de febre causada pelo medicamento e lesdes mucosas. Outros achados citados
sdo, em relatos isolados, a neutropenia, trombocitopenia e pancitopenia (GOODMAN &
GILMAN, 2009).
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Uma overdose de paracetamol ocorre com necrose hepética potencialmente fatal,
podendo também ocorrer necrose tubular renal e coma hipoglicémico (JAMES et al., 1975).
Durante os dois primeiros dias de intoxicacdo por paracetamol surgem sintomas que refletem
a agressdo gastrica (nauseas, dor abdominal e anorexia). Entre o segundo e quarto dias, 0s
sinais da lesdo revelam-se como dor subcostal direita, hepatomegalia dolorosa, ictericia e
coagulopatia. O inicio de uma encefalopatia ou a piora da coagulopatia revela mau
prognostico.

Mathew e colaboradores (1994) analisou a resposta de células ndo-parenquimaticas a
injuria induzida por paracetamol. Na Lamina 44, observa-se macréfagos marcados com
anticorpos (coloragdo mais escura) numa zona que apresenta lesdo hepética de 111 grau, sendo
a Lamina 44B uma ampliacdo da Lamina 44A. Os macrofagos sdo observados na zona
perivascular e ao redor da veia hepatica. O acumulo de macréfagos na regido da lesdo é
expressivo.

A Lamina 45 (sendo a 45B uma aproximacdo da 45A) mostra a marcacdo de células
perisinusoidiais (células de Ito ou lipdcitos hepaticos), num figado em processo agudo de
lesdo de Il grau. Estas células sdo vistas ao redor da zona perivenular, e ndo nas mediacgdes
do espaco porta. O acumulo destas células ocorre nesta zona perivenular em processos agudo
das lesdes em Il e 111 graus.

J& Laskin e colaboradores (1995) analisaram a acdo dos macrofagos testando trés
substancias antes de induzir les6es hepaticas a partir de paracetamol. Na Lamina 46, nota-se

uma abundéncia de macrdfagos na regido necrosada, por agéo do paracetamol.

Lamina 44: Injuria hepética de 111 grau. Imunohistoquimica, com anticorpo monoclonal de rato KP1. (Sigla: thv:

veia terminal hepética).

Fonte: MATHEW et al., 1994.
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Lamina 45: Injuria hepatica de Il grau. Imunohistoquimica, com anticorpo monoclonal de rato a-SMA. (Sigla:

PT: trato da veia porta). As setas apontam para as zonas perivenulares.

Fonte: MATHEW et al., 1994.

As lesdes hepaticas provocadas pelo paracetamol eram de Il ou de Il graus nos
animais testados. Segundo von Bahten e colaboradores (2005), as lesdes hepaticas de até Il
grau sdo consideradas leves, e correspondem a maioria (cerca de85%) de todas as lesbes
hepaticas registradas.

Lamina 46: Necrose hepéatica induzida por paracetamol, em ratos pré-tratados com solucdo salina (grupo

controle) (Coloracdo: H&E, aumento de 400x).

Fonte: LASKIN et al., 1995.
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Roomi e colaboradores (2008) avaliaram a prevencdo de lesdes hepéticas e renais de
ratos a partir de uma mistura de nutrientes. A Lamina 47 revela, em 47A, um rim normal, do
grupo controle positivo de ratos. Ja em 47B, observa-se um grupo controle negativo, onde se
observa lesdo aguda no glomérulo e tibulos proximais, induzidas por paracetamol.

Nas Laminas 48A e 48B, sdo cortes de figado dos animais, sendo 48A animais ndo
tratados, onde se observa a histologia normal do figado, com corddes hepéaticos organizados e
observancia dos espacos de Disse, e 48B, uma imagem patolégica do figado, com lesdo
induzida pelo uso de paracetamol, onde se observam areas macicas de células (macréfagos).

Lamina 47: Histologia normal (A, grupo controle) e alterada (B) dos rins.

Fonte: ROOMI et al., 1995.

Lamina 48: Histologia normal (A, grupo controle) e alterada (B) do figado.

Fonte: ROOMI et al., 1995.

Yousef e colaboradores (2010) avaliaram os efeitos protetores da quercetina e
cumarina frente a injaria hepatica causada pelo paracetamol. Na Lamina 49, é possivel
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observar, em A, o grupo controle, onde se observam corddes de hepatocitos preservados ao
redor da veia centrolobular; os hepatocitos apresentam nucleo central e arredondado, alguns
binucleados (seta grossa); os sinusoides sdo circundados por células endoteliais achatadas
(seta fina) e células de Kupffer (seta envolvida por circulo preto). Ao comparar-se com a
Lamina 49B, a qual possui alteracBes hepaticas frente ao paracetamol, observa-se obliteracéo
dos sinusoides, e vacuolizacdo dos hepatdcitos, com nucleo intensamente corado (seta).

Células com esta caracteristica nuclear apresentam-se em estado quiescente.

Lamina 49: Avaliacdo histolégica de figados de ratos tratados com paracetamol. Legenda: v: veia centrolobular;
seta grossa: hepatdcitos binucleados; seta fina: célula endotelial; seta vazada: macréfago. Coloragdo: H&E.
Aumento: 200x.

Fonte: YOUSEF et al., 2010.

Pardmetros semelhantes aos supra-citados relacionados com a morfologia hepatica
foram encontrados em trabalhos de Gardner e colaboradores (1998), Gunawan e
colaboradores (2006) (Lamina 51), Chan, Han e Kan (2001), Blazca e colaboradores (1996),
Zahen e colaboradores (1998). Frankavilla e colaboradores (1989) estudaram um modelo
experimental de falha hepatica fulminate induzida por paracetamol a partir de cdes. Os
achados por eles encontrados corroboram com os supra-citados, mas adiciona-se, neste caso,

um achado: a hemorragia centrolobular (Lamina 50).



92

Lamina 50: Aparéncia histopatologica do figado de um cdo. Sigla: CV: veia centrolobular. Coloracéo: H&E.
Aumento: 200x.
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Fonte: FRANKAVILLA et al., 1989.

Lamina 51: Necrose hepatica induzida por paracetamol. Observa-se as areas claras (necrosadas) ao redor das

veias centrolobulares. Coloragéo: H&E.

Fonte: GUNAWAN et al., 2006.

Yousef e colaboradores (2010) ainda avaliaram parametros hematoldgicos em seu
trabalho. Nas alteracfes hepaticas promovidas por paracetamol, os parametros hematol6gicos
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sdo: aumento significativo do numero total de leucdcitos, com simultanea diminuicdo do
nimero total de eritrocitos, hemoglobina e valor do hematdcrito; houve insignificante
alteracdo no numero de plaquetas.

McMurtry, Snodgrass e Mitchell (1978) (Lamina 52) e Adeneye e colaboradores
(2008) (L&mina 53) avaliaram a histologia renal frente a acdo do paracetamol em ratos. Nestes
achados, observaram necrose tubular difusa, algumas vezes caracterizada como necrose
coagulativa da pars recta do tubulo contorcido proximal; e perda da porcdo externa da

capsula de Bowmann, as vezes com completa perda desta capsula.

Lamina 52: Necrose renal induzida por paracetamol em ratos Fischer. Coloragdo: H&E. Aumento: A: 380x; B:
95x.

A ® . % s V' ,‘ ": . “ . .a

Fonte: MCMURTRY, SNODGRASS, MITCHELL, 1978.

Lamina 53: Secc¢do de rim de rato, mostrando, em A, dano causado por 800 mg/kg/dia de paracetamol e, em B,

200 mg/kg de paracetamol. Colora¢do: H&E. Aumento: 400X.

Fonte: ADENEYE et al., 2008.
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Gu e colaboradores (2004) avaliaram os efeitos toxicos do paracetamol em animais
normais e knockout para o gene cpr (da enzima NADPH-citocromo P450 redutase). Os
animais foram tratados com doses de 100, 400 ou 600 mg/kg por injecdo intraperitoneal.
Analisaram diversos 6rgdos dos animais, além de amostras séricas. Seu trabalho apresentou
caracteristicas morfoldgicas dos tecidos que formam a mucosa nasal, o pulmdo e o rim
(Lamina 54). Ao analisar o rim dos ratos normais tratados com 400 mg/kg de dose de
paracetamol, observou-se que havia frequentemente suave a moderada, reduzida a difusa
nefrose, e 0s tdbulos corticais estavam dilatados e delimitados por um epitélio cuboide
rebaixado, com poucos tabulos contendo material eosinofilico. A avaliagdo do pulm&o dos
animais normais tratados com 400 mg/kg de paracetamol revelou necrose e destacamento de
muitas células epiteliais das vias aéreas menores. A avaliacdo do nariz dos ratos normais
tratados com paracetamol (400 mg/kg) demonstrou 0s seguintes aspectos histologicos:
vestigios de injaria do epitélio olfatorio, incluindo destacamento da mucosa, e surgimento de

células modificadas na cavidade nasal.
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Lamina 54: Avaliacdo dos efeitos toxicos do paracetamol em tecidos extra-hepaticos. Coloracdo: H&E. Escala:
20 pum para o rim, 10 um para o pulméo, e 40 um para a mucosa nasal.

Pulmiéo

Animal normal - teste

Fonte: GU et al., 2004.

Nos trabalhos observados, o processo de necrose leva a um aumento do numero de
células fagociticas; normalmente, estas células constituem 15% das células hepaticas
(JUNQUEIRA, CARNEIRO, 2005). Também observou-se que a concentracdo destas células
ocorre na regido necrosada, localizada na zona centrolobular. Takija e Borojevic (2005)
observaram que o metabolismo de xenobioticos (paracetamol, por exemplo) ocorre na regido
pericentral do I6bulo hepatico. Normalmente, as células fagociticas encontram-se distribuidas
ao longo dos sinusoides do lébulo hepatico. Reagfes necrotizantes concentradas na regido
centrolobular se deve que as reacbes de metabolismo de medicamentos se concentram nesta
regido (TAKIJA, BOROJEVIC, 2005).
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Os trabalhos de Roomi e colaboradores (1995) demonstraram que a histologia renal
dos ratos intoxicados por paracetamol mostrou-se com danos glomerulares e no tubulo
contorcido proximal graves e aumentou significativamente os niveis de creatinina e ureia. 1sso
se deve a acdo toxica do metabdlito do paracetamol, que danifica a estrutura glomerular e, ao
ser reabsorvido no tabulo contorcido proximal, danifica as células deste tabulo, afetando a
atividade fisioldgica do 6rgdo. Mathew e colaboradores (1994) também observaram a
presenca de células de Ito na regido centrolobular, em detrimento da regido portal; a literatura
relata 0 aumento destas células (chamadas perisinusoidais) em processos de agressao
hepatica.

LesGes mucosas extra-hepéaticas (como nos pulmdes e mucosa nasal) ocorrem pois,
nestas regides, existem enzimas que metabolizam o paracetamol, enzimas do Citocromo P450
(GOODMAN & GILMAN, 2009). A producdo do metabdlito NAPQI nestas mucosas € tdo
lesiva quanto a acdo deste metabdlito no parénquima hepatico.

Apesar da importancia dos AINEs na terapéutica e da constatacdo, por varios estudos
brasileiros, do seu uso indiscriminado e incorreto em muitas situacdes, sdo escassos no pais
estudos especificos sobre esta classe de medicamentos, voltados principalmente para as
implicacOes sociais e médicas do seu uso. Esta é uma grande lacuna, tendo em vista que estdo
entre os farmacos mais frequentemente implicados em reacfes adversas, representando uma
importante causa de morbidade e mortalidade, por causarem alteracfes de ordem fisioldgica,
morfoldgica e/ou bioquimica em individuos que facam uso desta classe de medicamentos
(RIBEIRO, SEVALHO, CESAR, 2007).
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6 CONCLUSAO

a)

b)

Os Anti-inflamatoérios ndo-esteroidais compdem uma classe terapéutica, utilizada
nos processos inflamatorios; sua acdo no organismo se detém, principalmente, a
processos paliativos ou curativos da inflamag&o, sobretudo no tocante aos cinco
sinais cléssicos de Virchow.

As alteracOes referentes aos anti-inflamatérios avaliados foram, de modo geral, de
ordem patologica, observando-se degeneracdes celulares, diminuicdo de certos
grupos de células, aumento local de células inflamatdrias, lesdo e necrose tecidual.
Os tecidos e 6rgdos-alvo mais afetados pelo uso de AINEs foram: figado, rins,
pele, vias aéreas, estdbmago, medula Ossea, cérebro, dentes e periodonto. Todos
foram afetados tanto no uso terapéutico do AINE, quanto na overdose; 0 mesmo

ocorre tanto no uso recomendado, quanto nos processos de automedicacgéo.
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GLOSSARIO

Acido succinico desidrogenase: flavoproteina mitocondrial que atua no ciclo do é4cido citrico
e na cadeia transportadora de elétrons, que separa os trans-H" da molécula de succinato.
Acidose: a condi¢do na qual o pH do sangue € menor que 7,35. Também conhecida como
acidemia. A acidose metabdlica caracteriza-se pela diminuicdo da concentracdo de
bicarbonato no sangue.

Anafilaxia: forma sisttmica extrema de hipersensibilidade imediata em que os mediadores do
mastécito ou do basofilo causam broncoconstricdo, edema tissular massivo e colapso
cardiovascular.

Angina pectoris: € um desconforto visceral no térax que é um resultado de uma isquemia
miocardica transitoria.

Anticorpo monoclonal: anticorpo especifico para um antigeno e produzido por um
hibridoma de célula B (linhagem celular resultante da fusdo de uma dnica célula B normal
com uma linha imortalizada de tumor de célula B). Os anticorpos monoclonais sao
amplamente usados em pesquisa, em diagndstico clinico e em terapia.

Antimicotico: também chamados antifungicos, sdo farmacos da classe dos antimicrobianos,
utilizados no tratamento de infec¢des fungicas.

Aplasia medular: disfuncdo da medula dssea, em que observa-se queda severa ou parada
total da hematopoiese de um modo geral.

Autacoide: sdo hormonios de acdo local (paracrina), com tempo de sobrevida breve, que atua
nos processos inflamatorios e alérgicos.

Automedicacdo: ato de administrar remédio sem prescricdo médica, sendo que a selecdo e o
uso de medicamentos sdo realizados por individuos inaptos para tal, com o objetivo de curar
patologias ou a diminuir seus sintomas.

B-oxidacdo: processo no qual o &cido graxo € degradado pela formacdo sequencial de
unidades de dois &tomos de carbono.

Bradicinina: ¢ uma cinina que promove a vasodilatacdo das arteriolas e o aumento da
permeabilidade vascular, além de ser um mediador da dor.

Cadeia transportadora de elétrons: sequencia de moléculas carreadoras de elétrons, na
membrana mitocondrial interna, que passam por oxidacdo e redugdo, enquanto bombeiam
ions hidrogénio através da membrana. Ocorre, entdo, sintese de ATP quando o ion hidrogénio
volta a difundir-se para a matriz mitocondrial, por meio de canais especiais para este ion.

Caélice: qualquer divisao concava da pelve renal.
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Ciclo do &cido citrico: série de reacbes bioquimicas que ocorre na matriz das mitocéndrias,
na qual os elétrons sdo transferidos para coenzimas, com formacdo de di[oxido de carbono.
Os elétrons transportados pelas coenzimas entram para a cadeia de transporte de elétrons, o
que gera grandes quantidades de ATP.

Citocinas: proteinas produzidas por muitos tipos diferentes de célula que medeiam as reagdes
imunes e inflamatorias. Nas respostas imunes inatas, as citocinas sdo produzidas por
macrofagos e células NK e nas respostas imunes adaptativas principalmente pelos linfocitos
T.

Citocromo: proteina com um grupo contendo ferro (heme) capaz de alternar entre a forma
reduzida (Fe?*) e a forma oxidada (Fe*").

Complemento: grupo de, pelo menos, 20 proteinas normalmente inativas, encontradas no
plasma, que formam um componente de resisténcia e de imunidade inespecificas, por
produzirem citolise, inflamacéo e opsonizacao.

Condroitin sulfatado: um dos glicosaminoglicanos que formam a substancia fundamental,
constituido de acido D-glicurdnico e D-galactosamina, que interage fortemente com o
coléageno.

Corpos cetdnicos: substancias produzidas, primeiramente, durante o catabolismo excessivo
de triglicerideos, como acetona, acido acetoacético e acido B-hidroxibutirico.

Coxibes: medicamentos que constituem a classe dos AINESs, 0s quais sdo seletivos na inibi¢ao
da isoforma 2 da enzima COX (COX-2).

Dislipidemia: presenca de niveis elevados ou anormais de lipidios e/ou lipoproteinas no
sangue, devido a um distirbio no metabolismo dos lipideos. E um fator inicial e responsavel
pela progressdo da sindrome metabdlica.

Dismenorreia: menstruacdo dolorosa.

Edema: acumulo anormal de liquido intersticial. O angioedema corresponde a um edema
vascular.

Eicosanoides: hormoénios locais derivados de um acido graxo com 20 carbonos (acido
araquidénico); dois tipos importantes sdo as prostaglandinas e os leucotrienos.
Enderecamento (homing): mecanismo pelo qual neutréfilos, linfécitos, mondcitos e outras
células circulantes no sangue deixam um vaso sanguineo para entrar no tecido conjuntivo ou
em um 6rgdo ou tecido linfoide. O enderegamento ocorre em duas etapas: adesdo mediadad
por selectinas e rolamento de uma célula sobre a superficie de uma célula endotelial; e
migracdo celular transendotelial mediada por integrinas. O enderecamento tem um papel

significativo nas reagdes imunologicas e inflamatorias, metastases e morfogénese tecidual.
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Enddsteo: a membrana que reveste a cavidade medular dos 0ssos, consistindo em células
osteoprogenitoras e osteoclastos dispersos.

Eritropoiese: o processo pelo qual sdo formados os eritrocitos (glébulos vermelhos do
sangue).

Esteatose: é o acumulo de triglicerideos, que leva a um aumento absoluto dos lipideos
intracelulares. No figado, a esteatose leva a um quadro de hepatomegalia, tornando o érgéo
amarelado, mole e gorduroso.

Exantema: erupcdo cutdnea ruborizada, geralmente ocorrendo no inicio do processo de
doencas agudas.

Fibras: um dos elementos formadores da Matriz Extracelular, sdo formadas por proteinas que
se polimerizam formando estruturas muito alongadas. Existem trés tipos de fibras: fibras
colagenas, fibras elasticas e fibras reticulares.

Formacdo pseudo-acinar: num processo regenerativo dos hepatdcitos, corresponde a
organizacao tecidual semelhante & uma glandula acinosa.

Fosfolipase A2: enzima que catalisa a hidrélise de fosfolipideos como a fosfatidilcolina e a
fosfatidiletanolamina da membrana plasmatica para gerar acido araquiddnico, que sera
substratos para a producao de eicosanoides.

Fosseta: invaginagdes ou poros da mucosa glandular do estbmago que tem como fungéo
aumentar a superficie de contato com o alimento.

Giro: uma das dobras do cortex cerebral. Também chamado de circunvolucéo.
Glicocorticoides: hormonios secretados pelo cortex da glandula adrenal, especialmente o
cortisol, que influencia o metabolismo da glicose.

Gliconeogénese: a sintese de glicose a partir de determinados aminoacidos ou de lactato.
Glutationa: um tripeptideo composto de cisteina, glutamina e glyceine. A glutationa é um
antioxidante enddgeno intracelular e também € necessario para algumas reacBes de
biotransformacao de fase II.

Gota: distdrbio metabdlico que acomete principalmente homens, cujas manifestacdes clinicas
incluem artrite aguda e crénica, depositos de acido Urico em torno das articulagbes e nas
proprias articulagdes e pele (tofos), calculos renais e, na maioria dos pacientes, hiperuricemia.
Haploide: tendo a metade do nimero de cromossomas, encontrado caracteristicamente nas
células somaticas de um organismo; caracteristica dos gametas maduros. Simbolizado por n.
Hematopoiese: desenvolvimento de células sanguineas maduras, incluindo os eritrocitos, 0s

leucdcitos e as plaquetas das células-tronco pluripotenciais na medula éssea e no figado fetal.
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A hematopoiese é regulada por vérios fatores diferentes de crescimento de citocinas
produzidos pelas células do estroma da medula 6ssea, células T e outros tipos de celulas.

Hilo: uma &rea, depressdo ou cripta, por onde vasos sanguineos e nervos entram ou saem de
um 6rgéo.

Ictericia: pigmentacdo amarela da pele, das esclerGticas e das membranas mucosas
produzidas pela hiperbilirrubinemia.

Idiossincrasia: comportamento peculiar de um individuo ou grupo.

Imunoglobulina: proteinas globosas produzidas pelos linfécitos B ou pelos plasmécitos,
responsaveis por mediar respostas imunoldgicas, marcando os possiveis agentes estranhos
presentes no corpo. Sdo elas: I1gA, IgD, IgE, 1gG, IgM.

Incidéncia: nimero de novos casos de um evento, em uma populacdo definida, em um
periodo de tempo especifico.

Inflamac&o: resposta protetora localizada a lesdo tecidual, organizada para destruir, dissolver
ou limitar o agente infeccioso ou o tecido lesado; caracterizada por vermelhidao, dor, calor,
tumefacdo e, por vezes, perda da funcao.

Lactato: produto final da glicdlise anaerdbia.

Leucopenia: reducdo no numero de leucdcitos no sangue.

Leucotrieno: tipo de eicosanoide produzido pelos baséfilos e mastocitos; atua como
horménio local, produz permeabilidade vascular aumentada e atua como agente quimiotaxico
para os fagocitos, na inflamacéo tecidual.

Matriz Extracelular: principal constituinte do Tecido Conjuntivo, é constituida de diferentes
combinac@es de proteinas fibrosas e de substancia fundamental.

Megacariopoiese: 0 processo pelo qual sdo formados 0os megacariocitos (células produtoras
de plaquetas).

Meia-vida plasmatica: tempo necessario para as concentracdes plasmaticas ou a quantidade
de farmaco no corpo serem reduzidas em 50%.

Mesotélio: a camada de epitélio pavimentoso simples que reveste as membranas serosas.
Microvilosidades: projecdes digitiformes microscépicas da membrana plasmatica das células
que aumentam a &rea da superficie para a absorcao, especialmente no intestino delgado e no
tubulo contorcido proximal do rim.

Nefrite intersticial aguda: é uma sindrome clinicopatolégica que se caracteriza pelo inicio
stbito de sinais clinicos de disfungéo renal associados a um infiltrado proeminente de células
inflamatorias no intersticio renal.

Nefropatia: lesdo ou doenga do rim.
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Neuroglia: células do sistema nervoso que desempenham fungfes de suporte. A neuroglia do
sistema nervoso central € representada pelos astrécitos, oligodendrécitos, microglia e células
ependimarias; a neuroglia do sistema nervoso periférico € representada pelas células de
Shwann e células satélites. Também chamadas de células da glia.

Neutropenia: valores diminuidos de neutréfilos no sangue, refletidos pela produgéo
diminuida de neutréfilos, ou sequestro e destruicdo periférica elevados.

Osteoartrite: é o disturbio osteoarticular mais comum, é caracterizada pela faléncia articular
total com deterioracdo na maioria das estruturas articulares, incluindo cartilagem, 0sso,
masculo, sindvia e capsula articular. O aspecto cardinal é a perda progressiva da cartilagem
articular com remodelacgéo associada do 0sso subcondral.

p-aminofenol: molécula de fenol com um residuo aminico na por¢éo para.

Pancitopenia: diminuicdo global de elementos celulares do sangue (globulos brancos,
vermelhos e plaquetas).

Paracrino: horménio local, que atua sobre as células vizinhas, sem entrar na corrente
sanguinea. Um exemplo é a histamina.

Parénquima: as partes funcionais de um érgdo, em oposicao ao tecido que forma seu estroma
ou arcaboucgo.

Peritbneo: a maior serosa membrana do corpo, que reveste a cavidade abdominal e as
visceras.

Petéquia: hemorragias pontuais.

Pirazoldnico: derivado da pirazolona. A dipirona € um derivado da pirazolona.

Pirose: sintoma cardinal do refluxo gastroesoféagico, corresponde a uma sensacdo de
queimacao no epigastro que sobe até o torax.

Poliploide: situacao genética de nacleo celular, célula, ou organismo, em que ha mais de dois
conjuntos de cromossomas homélogos.

Prevaléncia: nimero ou propor¢do de pessoas portadoras de um evento em um particular
momento.

Prevencdo primaria: conjunto de a¢des que visam evitar a doenca na populacdo, removendo
os fatores causais, ou seja, visam a diminuicdo da incidéncia da doenca.

Prevencdo secundaria: conjunto de acles que visam identificar e corrigir 0o mais
precocemente possivel qualquer desvio da normalidade, de forma a colocar o individuo de
imediato na situacdo saudavel, ou seja, ttm como objetivo a diminuig¢do da prevaléncia da

doenca.
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Prostaciclina: prostaglandina I, (PGl,) que atua nas células musculares lisas para induzir a
vasodilatacdo, deste modo aumentando o fluxo sanguineo e diminuindo o contato das
plaquetas com a parede vascular. PGIl, também promove a producdo de AMP ciclico nas
plaquetas, inibindo a ativacao e agregacado plaquetaria.

Prodrémica: conjunto de sinais e sintomas que prenunciam uma doenca ou uma alteracdo da
normalidade organica.

Quimiocinas: uma grande familia de citocinas, de peso molecular baixo e estrutural mente
homologa, que estimula o movimento dos leucdcitos e regula a migracdo dos leucdcitos do
sangue para os tecidos.

Reacdo Adversa ao Medicamento: qualquer resposta prejudicial ou indesejavel, nédo
intencional, a um medicamento, que ocorre nas doses usualmente empregadas no homem para
profilaxia, diagndstico, terapia da doenca ou para a modificacdo de funcdes fisioldgicas.
Rename: A Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (Rename) é uma publicacdo do
Ministério da Saude com os medicamentos para combater as doengas mais comuns que
atingem a populacdo brasileira. Os estados utilizam a Rename para elaborar suas listas de
assisténcia farmacéutica basica.

Rugas: grandes dobras na mucosa de 6rgdo oco vazio, como o estdmago.

Serosa: camada mais externa de um 6rgdo que nao se abre para o exterior, formada por uma
membrana também chamada serosa.

Sindrome de Lyell: também chamada de Necrdlise Epidérmica Toxica, € uma lesdo
dermatoldgica rara, embora de extrema gravidade, caracterizada pelo aparecimento subito de
febre elevada, sinais de toxicidade sistémica e exfoliagdo mucocutanea intensa.

Sindrome de Steven-Johnson: eritema multiforme maior, que acomete o tegumento e as
mucosas oral, anal, genital e ocular. Pode evoluir para a necrélise epidérmica toxica.
Sinusoide: sdo capilares descontinuos, caracterizados por um revestimento endotelial e
lamina basal incompletos, com espacos entre e dentro das células endoteliais. Sdo encontrados
onde a relacdo entre o sangue e o0 parénquima do 6rgao é intima (figado e baco, por exemplo).
Substancia fundamental: mistura complexa altamente hidratada de moléculas anidnicas
(glicosaminoglicanos e proteoglicanos) e glicoproteinas multiadesivas, forma, junto com as
fibras, a Matriz Extracelular.

Sulcos: no cérebro, séo as delimitagdes dos giros.

Trombocitopenia: consiste na produgdo diminuida de plaguetas (a contagem de plaquetas é
menor que 150000/uL).
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Tromboxano: agonista plaquetério, o tromboxano A, é um produto citosélico das plaquetas,
produzido a partir da clivagem do &cido araquiddnico pela COX. Promove vasoconsticao,

sendo rapidamente degradado em seu subproduto inerte, o tromboxano B..



