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RESUMO

Antecedentes: as reagbes adversas a medicamentos (RAM) que envolvem acgdo indireta dos
antagonistas da Ciclooxigenase — 3 (COX — 3) nas demais isoenzimas sdo pouco documentadas nos
estudos secundarios da literatura cientifica de saude. Objetivo: esclarecer as reagbes adversas
indiretas que envolvem o bloqueio da isoenzima variante splicing da COX — 1. Metodologia: Trata-se
de uma Revisao Integrativa, com base no acrénimo PCC e incluindo as bases de dados da Biblioteca
Virtual de Saude (BVS), Capes Periddicos, Google Scholar, ScienceDirect e Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online (MEDLINE). Utilizou-se como descritores termos de interesse
encontrados no Medical Subject Headings (MeSH) e no Descritores das Ciéncias da Saude (DeCS).
Resultados: Foram localizados 9 estudos, sendo ha 3 estudos de caso, 2 estudos de coorte e 4 estudos
transversais. As RAM dos antagonistas da COX — 3 deve-se baixa seletividade de receptores da
Ciclooxigenase (COX), alteragdes nervosas e as caracteristicas fisiolégicas do utente. Concluséo: os
farmacos antagonistas da Ciclooxigenase 3 (COX — 3) detém as reac¢des adversas a partir do histérico
do paciente, o espectro de acdo medicamentosa e a dosagem dos medicamentos pertencentes a
classe dos analgésicos ndo esteroidais. Cabendo novos estudos para criar e elucidar farmacos de agéao
direta sobre a COX — 3 para que haja diminui¢gao dos efeitos adversos.

PALAVRAS-CHAVE: Farmacologia. Isoenzima. Ciclooxigenase — 1b. Experiéncia Adversa.

ABSTRACT

Background: Adverse drug reactions (ADRs) involving indirect action of cyclooxygenase-3 (COX-3)
antagonists on other isoenzymes are poorly documented in secondary studies in the health scientific
literature. Objective: to clarify the indirect adverse reactions involving the blockade of the splicing variant
isoenzyme of COX — 1. Methodology: This is an Integrative Review, based on the acronym PCC and
includes the databases of the Virtual Health Library (VHL), Capes Periodicals, Google Scholar,
ScienceDirect, and Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE). Terms of
interest found in the Medical Subject Headings (MeSH) and Health Sciences Descriptors (DeCS) were
used as descriptors. Results: A total of 9 studies were located, including 3 case studies, 2 cohort studies,
and 4 cross-sectional studies. ADRs of COX — 3 antagonists are due to low selectivity of
Cyclooxygenase (COX) receptors, nerve alterations and the physiological characteristics of the patient.
Conclusion: Cyclooxygenase 3 (COX — 3) antagonist drugs stop adverse reactions based on the
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patient's history, the spectrum of drug action and the dosage of drugs belonging to the class of non-
steroidal analgesics. Further studies are needed to create and elucidate direct-acting drugs on COX-3
So that there is a reduction in adverse effects.

KEYWORDS: Pharmacology. Isoenzyme. Cyclooxygenase — 1b. Adverse Experience.

RESUMEN

Antecedentes: Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) que involucran la accion indirecta de
los antagonistas de la ciclooxigenasa-3 (COX-3) sobre otras isoenzimas estan poco documentadas en
estudios secundarios en la literatura cientifica de la salud. Objetivo: esclarecer las reacciones adversas
indirectas relacionadas con el bloqueo de la isoenzima variante de empalme de la COX-1. Metodologia:
Se trata de una Revision Integradora, basada en el acronimo PCC e incluyendo las bases de datos de
la Biblioteca Virtual en Salud (BVS), Publicaciones Periédicas de la Capes, Google Scholar,
ScienceDirect y Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE). Se utilizaron
como descriptores los términos de interés encontrados en los Medical Subject Headings (MeSH) y
Health Sciences Descriptors (DeCS). Resultados: Se localizaron un total de 9 estudios, incluyendo 3
estudios de caso, 2 estudios de cohortes y 4 estudios transversales. Las RAM de los antagonistas de
la COX-3 se deben a la baja selectividad de los receptores de la ciclooxigenasa (COX), a las
alteraciones nerviosas y a las caracteristicas fisiolégicas del paciente. Conclusién: Los farmacos
antagonistas de la ciclooxigenasa 3 (COX-3) detienen las reacciones adversas en funcién de los
antecedentes del paciente, el espectro de accion del farmaco y la dosis de los farmacos pertenecientes
a la clase de analgésicos no esteroideos. Se necesitan mas estudios para crear y dilucidar farmacos
de accion directa contra la COX-3 para que haya una reduccion de los efectos adversos.

PALABRAS CLAVE: Farmacologia. Isoenzima. Ciclooxigenasa — 1b. Experiencia adversa.

INTRODUCAO

A Ciclooxigenase (COX) € um sistema enzimatico isomérico que detém trés isoformas: COX-
1, COX-2 e COX-3 envolvidas no metabolismo do &cido araquiddnico (AA), um &cido graxo 6mega 6
formado pela agao da fosfolipase A2 nos fosfolipidios liberados das membranas celulares danificadas.
O AA é transformado em prostaglandinas (PG) convertido na forma G2 (PGG2) e, posteriormente, H2
(PGH2), formando cinco formas ativas (Prostaglandina D2 — PGD2, Prostaglandina E2 — PGE2,
Prostaglandina F2p, Prostaciclina e Tromboxano A2). Estes produtos possuem fungdes fisiolégicas
importantes, como imunidade, reproducao celular, manutengéo e integridade do ténus vascular, dor,
inflamacéo, regulagdo da temperatura, mitose e fungdes neuromusculares. (Montezuma et al., 2018;
El-Sayed et al., 2019; Fening, 2020; Stachowicz, 2021; Mphabhlele et al., 2022; llyas, 2023).

Das isoenzimas de importancia e intervengdo farmacolégica, ha COX-3 uma isoenzima
variante splicing da COX-1, que retém uma sequéncia do gene do intron-1 no nivel do RNA mensageiro,
resultando em uma adicdo de 30 aminoacidos no N-terminal da enzima. N&ao produtor de PG, é
expresso no sistema nervoso central (especialmente no coértex cerebral e medula espinal), além do
coracdo. Tem envolvimento na mediacdo da dor central. Alguns medicamentos, como paracetamol
(PCM) e dipirona (ou metamizol) por terem o carater de lipofilicidade atravessam a barreira
hematoencefélica, gerando um efeito antinoceptivo, antipirético e analgésico por ativagcao dos sistemas

opioide, canabinoide e serotoninérgico (lbrahimi et al., 2018; Colares; Trocon, 2019; Fening, 2020;
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Dawidowicz et al., 2020; Ghamry et al., 2020; Denadai et al., 2022; Mphahlele et al., 2022; Shukla et
al., 2022; Halim, Sharkawi; Labib, 2023; Elsayed et al., 2023; Biswas et al., 2023).

Apesar da capacidade analgésica, antipirética e antinoceptiva dos antagonistas da
Ciclooxigenase — 3, devido a lipofilicidade podem afetar as COX — 1 e 2 que geram também efeitos
farmacolégicos contra a febre e a dor de forma experimental para desenvolvimento de novos farmacos
de acgao anti-inflamatéria (Biswas et al., 2023). Todavia, as reagdes adversas que envolvem agao
indireta dos antagonistas da COX — 3 nas demais isoenzimas sdo pouco documentadas nos estudos
secundarios da literatura cientifica de saude. Diante disso, a revisdo visa esclarecer as reacoes

adversas indiretas que envolvem o bloqueio da isoenzima variante splicing da COX — 1.

METODOLOGIA

Trata-se de uma Reviséo Integrativa (RI) (Soares et al., 2014). A Rl tem grande reputacdo na
Pratica Baseada em Evidéncias (PBE) com métodos normatizados, amplos e sistematicos, com rigor
cientifico e legitimidade, a partir de estudos primarios em que os resultados sao reunidos e sintetizados
sobre um determinado tema ou questdo de maneira clara e simples, tendo uma validagdo do
conhecimento na prética e no diagndstico clinico (Soares et al., 2014; De Lima Dantas et al., 2022).

A estratégia da pesquisa foi estruturada por meio do mneménico P (Populagdo), C (Conceito)
e C (Contexto) (Cordeiro; Soares, 2020), sendo P: A¢cdo da COX-3, C: Efeito dos farmacos por via
COX-3 e C: As Reacgbes Adversas por bloqueio da COX-3.

A busca integrativa nas bases de dados foi feita na Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Capes
Periddicos, Google Scholar, ScienceDirect e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE). As palavras-chave usadas foram combinadas com os operadores booleanos AND e OR
na busca, sendo utilizadas: COX- 3, Cyclooxygenase-3, COX-3 enzyme, Cyclooxygenase-1b, PTGS1b
protein, human, Acetominophen, Paracetamol, Dipyrone, Metamizole, Drug-Related Side Effects and
Adverse Reactions. Os termos de busca estédo indexados no Medical Subject Headings (MeSH) e no
Descritores das Ciéncias da Salde (DeCS).

Considerou-se critérios de inclusdo artigos originais relacionados a tematica proposta,
publicados nos idiomas portugués, espanhol e inglés, no periodo dos ultimos 10 anos (janeiro de 2014
a setembro de 2024). Foram excluidos trabalhos que fossem cartas ao editor, comentarios, protocolos
de estudo, pesquisas envolvendo experimentacéo animal e duplicatas.

O processo de triagem e selecdo foram expressos pelo fluxograma Prisma e os estudos
inseridos foram também compilados e seus achados debatidos com a literatura pertinente apés
importacao ao gerenciador de referéncia Mendeley® na forma de dados, titulos, andlises de viés,
estatistica e de resumos, além de ser adotado os critérios de inclusdo como somente estudos que
reportassem reagfes adversas de antagonistas da Ciclooxigenase — 3 e de exclusdo na forma de
estudos que reportassem reacgdes adversas a COX-1 e de COX-2. Os estudos completos recuperados
foram exportados para a Plataforma Rayyan®, sendo selecionados de forma independente e cego

pelos 6 autores no aplicativo de Revisdo Sistematica e de Metanalise. As discordancias foram
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resolvidas consensualmente entre os autores. Os dados foram organizados em planilhas do Microsoft
Excel®. Para extragcdo de dados de artigos, um formulario de extracdo foi usado para organizar
os seguintes dados da RI: nomes de artigos e autores, revista e ano de publicagdo, objetivo
do estudo, desenho do estudo, métodos estatisticos usados, tipos de intervencdes avaliadas,
resultados, avaliacdo de qualidade e de vieses, inclusdo de paises, analise de subgrupos e
contribuicdo do estudo, perguntas nao respondidas, lacunas de trabalho, conflito de interesse,
limitacdo do estudo, citacdo e referéncia do artigo, além do uso de referéncia atualizada. Em
relacédo a andlise de evidéncias e de qualidade dos estudos compilados, ambos estdo expressos nos
Quadro 1 e 2, respectivamente, demonstrando o grau de confianca e de relacéo direta ou indireta das

pesquisas com o estudo em questéo.

RESULTADOS

Foram localizados 222 artigos, sendo 5 via Scielo, 7 via BVS, 75 via Capes Periédicos, 41 via
Google Scholar, 13 via MEDLINE e 81 via ScienceDirect. Destes, 51 artigos foram removidos por serem
duplicatas e 162 por ndo atenderem os critérios de inclusdo. Por fim, 9 artigos foram selecionados para
a RI (Figura 1) dentro das recomendagdes do PRISMA.

Dos 9 estudos selecionados, 3 sao estudos de caso, 2 estudos de coorte e 4 estudos
transversais. Os estudos foram provenientes de paises europeus (Polénia e Amesterddo), Oriente
Médio (Turquia), asiaticos (india) e latino-americanos (México, Colémbia, Cuba e Brasil). O perfil e as
caracteristicas dos artigos selecionados encontram-se resumidos na Quadro 1 e as evidéncias diretas

e indiretas sobre o COX-3 no Quadro 2.
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Identificac&o dos estudos através de bases de dados e registos 1

Identificagdo

Registos identificados atravésda

Biblioteca Virtual de Salde (n= Reuqi ;

“a gistos removidos
7), Capes Periédicos (n = 75), antes da triagem por
Google Scholar (n = 41), Scielo — Duplicagem (n = 51)

(n=5), MEDLINE (n = 13) e
ScienceDirect (n = 81).

l

Registos em triagem Registos excluidos por meio do
(n=171). Rayyan® (n = 162).

v

'

Triagem

Publicagbes pesguisadas para
se manterem
(n=9).

!

Publicagbes avaliadas para
elegibilidade
(n=9).

l

Incluido

Total de estudos incluidos na
revisao

(n=9).

Figura 1 - Fluxograma do Processo de Selegao de Artigos

Fonte: Adaptado de Paget et al. (2020)

Quadro 1 - Perfil e caracteristicas dos artigos encontrados nas bases de dados para a revisdo

integrativa
Autor/Ano/Qualidade Objetivo Método Estatistica | Contribuicéo
O processo de
_ conciliagao de
An_ahsgr _as medicamentos
p~r|nC|pa|s contribuiu para a
Reacdes Adversas identificacdo de
a Medicamentos RAM, prevencao
Ferreira et al. (2016) enco(rir':l\c;l;s no Tr:rfs\jg?sal Inferéncia o o &
AQET = 6/8 S _ Estatistica relacionados a
setor de Clinica Prospectivo terapia
Médica de um medicamentosa
hospital escola em e acoes voltadas
Campos dos para a
Goytacazes — RJ. seguranga dos
pacientes.
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Lima et al. (2016)
AQET = 8/8

O
monitoramento
do uso de AINE

Analisar : :
potenciais entre idosos &
interactes necessaria

devido ao risco

medicamentosas .
Inferéncia | aumentado de

e RAM aos Anti —

Inflamatorios Nao Tr::;l\jg;)sal Esta’gsuca interagGes
Esteroidais (AINE) | 5 » Correlacs medicamentosas
em idosos rospectivo | Correlagéo e reagbes

Estatistica adversas

usuarios de um
servigo privado de

distribuicdo de

medicamentos.

associadas a
idade, doencgas
concomitantes,
multiprescrigbes
e polifarmacia.

O paracetamol,
disponivel sem
receita médica,
pode ser tomado
por criangas

Analise das RAM
como tentativa

Mania et al. (2018) | doParacetamol | o iode | Estatistica | ge suicidio. A
AQEC= 4/8 por uma Caso Descritiva dose dest
adolescente overdose deste
polonesa. medicamento
pode resultar em
insuficiéncia
hepatica téxica
grave.
A notificagao de
RAM de baixa
frequéncia
Santos Mufioz, Caracterizar as permite
7 . . Estudo .
Jiménez Lopez & RAM com baixa Inferéncia | conhecer melhor
. Transversal -
Alfonso Orta (2018) frequéncia de Retrospectivo Estatistica o perfil de
AQET = 8/8 ocorréncia. P toxicidade e
redugéo riscos a
populagao.

Machado-Alba et al.
(2019)
AQET = 6/8

Aincidéncia de
Efeitos Adversos
(EA) relacionados
ao uso de dipirona
em pacientes Estudo
internados em um Transversal
hospital terciario Prospectivo
da cidade de
Pereira-Risaralda
durante o ano de

Os EA a dipirona
sao raras, sendo
a toxicidade
hematoldgica
Inferéncia | um mecanismo
Estatistica que deve ser
levado em conta
durante a
prescrigéo.

2016.
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Comparar os
riscos de lesdo
hep.atlca a,te 270 Estatistica Risco
Hedenmalm et al. dias apos o Descritiva ignificativo d
(2021) ' primeiro uso da Coorte . significativo de
- dipirona em Retrospectivo . lesdo hepatica
AQECo = 8/8 ~ Correlagao por dipirona.
relagdo aos .
. Estatistica
pacientes que
usam
paracetamol.
Sono diminuido,
B apetite
Nazli & Sevindik, _ Verificar a . aumentado e
(2021) mtoxmaggo por Estudo de Estatls_t_lca alivio da dor por
AQEC = 8/8 uso gpuswo de Caso Descritiva uso abusivo da
dipirona. dipirona
intravenosa.
Caracterizar as As RAM eram
RAM de baixa ocasionais e
- frequéncia de rovaveis em
Santos Mufioz et al. . Coorte . P
auasy | pareomentone | Ravospecivo | [1E70E | mureres
AQECo = 8/8 1689 9 | ¢ Transversal ISt afetando a pele
farmaCOVlgllanCla € 0S anexos por
de 2014 a 2018 ana|gésicos_
em Matanzas.
O inchaco facial
. € um evento
Siddhu etal. (2023) | hoataracinica | eg 4046 | Estatistica | adverso raro por
B de edema facial "
AQEC = 8/8 Caso Descritiva uso de
por paracetamol.
paracetamol.

AQET - Avaliacéo de Estudo Transversal (Loney et al. (1998)); AQEC - Avaliagédo de Estudo de Caso
(Loney et al. (1998), Wells et al. (2021), Yoshida et al. (2007)); AQECo - Avaliacéo do Estudo de
Coorte (Adaptado de Loney et al. (1998) e Scale (2011)). Fonte: Reag8es Adversas dos Antagonistas

da COX - 3: Reviséo Integrativa (2024).

Quadro 2 - Evidéncias diretas e indiretas sobre Ciclooxigenase - 3 em artigos selecionados para a

revisao integrativa

EVIDENCIAS
ARTIGOS - :
Direta Indireta
Ferreira et al.
(2016) Nao Sim
Lima et al.
(2016) Sim Nao
Mania et al.
(2018) Sim N&o
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Santos Munoz,
Jiménez Lopez

& Alfonso Orta Né&o Sim
(2018)
Machado-Alba _
et al. (2019) Sim N&o
Hedenmalm et Sim .
al. (2021) Nao
Nazli &
Sevindik, Sim NZo
(2021)
Santos Mufioz
et al. (2021) Sim Né&o
Siddhu et al. . ~
(2023) Sim Né&o

Fonte: ReacBes Adversas dos Antagonistas da Ciclooxigenase — 3 (COX-3): Reviséo Integrativa
(2024).

Ferreira et al. (2016), pesquisando um total de 194 pacientes com Reacdo Adversa a
Medicamentos (RAM) de um Hospital Escola Carioca, percebeu que 10% das RAM eram causadas
pela Dipirona, afetando especialmente os pacientes de sexo masculino, tendo como quadro clinico de
gosto amargo, hipotenséo e reacao hipersensibilidade de causa provavel e definida.

Lima et al. (2016), buscando dentro do universo de 200 pacientes (113 mulheres e 87 homens)
atendidos em uma farmacia comunitaria do interior paulista, no intuito de verificar potenciais interagoes
medicamentosas e reagdes adversas a Anti-Inflamatérios Nao Esteroides (AINE) em idosos, constatou
que a dipirona sddica (26,9 %) foi responsavel pelas RAM gastrointestinais na forma de desconforto
gastrico na maioria dos casos pds-comercializagao.

Mania et al. (2018), investigando a superdosagem de paracetamol por uma adolescente
polonesa de 15 anos com histérico familiar conturbado, identificaram que a overdose pelo medicamento
gerou alteragcdes hepaticas consideraveis refletidas nos valores elevados de Aspartato
Aminotransferase (AST) e de Alanina Aminotransferase (ALT), resultando em insuficiéncia hepatica
toxica grave e estimulando uma Hepatite Autoimune (HAI).

Santos Muinoz, Jiménez Lépez & Alfonso Orta (2018), analisando as 51.523 reagbes adversas
de baixa frequéncia de ocorréncia no banco de dados da Coordenadoria Cubana de Farmacovigilancia,
notaram que 58,8 % (n = 30.323) eram classificadas como ocasionais, especialmente, em pessoas
idosas com idade de 60 ou mais do sexo feminino, sendo elas afetadas na pele e anexos com uso da
dipirona (29,2 % dos casos).

Machado-Alba et al. (2019), com o estudo envolvendo 59 pacientes, com idade média 44,4
anos e sendo que 52,5 % eram mulheres que tiveram reag0es adversas no servigo cirirgico, houve um

caso de reagao adversa de granulocitopenia com uso da dipirona. Além disso, o farmaco era usado em
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quadros clinicos de trauma (39 %) e procedimentos cirurgicos (25,4 %) com incidéncia de 1,4 por 1.000
pacientes.

Hedenmalm et al. (2021), comparando a hepatotoxicidade do metamizol e do paracetamol em
pacientes internados com a condigdo, demonstraram que a dipirona foi associada a um risco maior de
lesdo hepatica em comparagéo com o paracetamol com a taxa de risco ajustada em 1,69 no intervalo
de confianca de 95% em 1,46-1,97.

Nazli & Sevindik (2021), estudando os efeitos abusivos do uso irracional de dipirona
intravenosa em paciente feminina com histérico de sindrome da bexiga dolorosa (cistite intersticial
cronica), demonstrou que o uso de 10 ampolas, cada uma com 2500g de metamizol, por dia, causou
como efeitos adversos como o sono diminuido e o apetite aumentado.

Santos Mufioz et al. (2021), avaliando as 3.407 reagdes adversas medicamentosas de baixa
frequéncia de aparicdo com prevaléncia ocasional em pacientes adultos e do sexo feminino,
constataram que a pele e anexos eram afetados com o grupo farmacolégico do tipo analgésico com
maior implicacéo a dipirona (7,1 %) e ibuprofeno (5,8 %). Predominando as RAM de baixa frequéncia
moderadas (93,3 %) e provaveis (72,2 %) de acordo com a imputabilidade.

Siddhu et al. (2023), relatando os Eventos Adversos (EA) raros que podem ser observados
pelo uso de 500 mg de paracetamol a niveis farmacolégicos, descreveram um paciente adulto sem
elevagao da Imunoglobulina E (IgE) em processo de edema retro-orbital acentuado, lacrimejamento e
vermelhidao nos olhos, além do inchago nas palpebras inferiores apés 10 minutos de uso por via oral

como RAM com pontuacéao 7 pela Escala de Naranjo como causa provavel nio relatada.

DISCUSSAO

As Reac6es Adversas (RA) com uso da dipirona dependem das condi¢cBes biolégicas, das
caracteristicas de uso do farmaco e do mecanismo de a¢ao do Anti-Inflamatério Nao Esteroidal (AINE),
ja que a dose terapéutica é limitada, além da néo-seletividade do farmaco para as Ciclooxigenases
(COX) vem ser evidente. De acordo com Quintilio, Moita & Santos (2022), o consumo de 2 a 3 gramas
(o que vale a 50 comprimidos de uma vez) do farmaco analgésico para tratamento da dor leve a
moderada pode causar delirio, coma e até o 6bito, sendo risco eminente a salde. Ainda, conforme
aduz Ferreira Rodrigues et al. (2021), os efeitos adversos (EA) observados da dipirona sddica
dependem da idade, alimentacéo, doencas preexistentes e a alergia ao principio ativo da droga que
bloqueia as Ciclooxigenases 1 e 2 (COX — 1 e COX — 2) que contribuem para o desfecho da Reacéo
Adversa ao Medicamento (RAM) do AINE. Por conseguinte, os EA s&o considerados de natureza de
uso abusivo do farmaco (reacdes do tipo A) como as reagdes graves de hepatotoxicidade e de pele e
das propriedades farmacoldgicas do principio ativo (rea¢fes do tipo B) na forma de efeitos do tipo
comuns através da granulocitopenia e hipersensibilidade.

Em relacao, aos quadros de EA de desconforto gastrico, hipotensédo e gosto amargo da boca

essas condicbes podem ocorrer devido a natureza nao seletiva da dipirona, sabor do farmaco e das
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alteracBes do Sistema Nervoso Central (SNC) na qual o principio ativo atua, posto que, possivelmente,
o AINE age na inibicdo total da COX — 1, que é responsavel pela vasoconstricdo e citoprotecdo gastrica,
porém atua como antagonista parcial da COX — 2, o qual permite uma hemostasia renal que altera
indiretamente na Pressao Arterial Sistémica (PAS). Enquanto, a nivel de SNC, altera a modulacao dos
impulsos nervosos das papilas gustativas modificando o paladar do paciente. Segundo expde Santos,
Filho & Mendes (2021), os AINE agem variavelmente nas COX 1, 2 e 3 que podem, em doses tdxicas,
alterar a integridade da mucosa gastroduodenal, modulacdo do fluxo plasmatico renal, secrecédo de
renina e prote¢do vascular. Depois, consoante a Simdn (2019), o transtorno gustativo causado pelos
medicamentos como os AINE deve-se a uma leséo direta ou indireta dos receptores gustativos e das
alteracdes da propagacdo do impulso neuronal ou na fungcdo dos neurotransmissores, além das
caracteristicas organolépticas do medicamento analgésico.

Com relacdo ao paracetamol (ou acetaminofeno), o aumento das transaminases hepéticas,
ocorrem devido o historico do paciente, pois a idade, o uso de medicamentos e o consumo de alcool
alteram a dosagem terapéutica para niveis toxicos levando a faléncia hepatica e problemas de
coagulacao sanguinea, alterando os niveis plasmaticos de Aspartato Aminotransferase (AST) e Alanina
Aminotransferase (ALT) acima de 10.000 U/L, além de alteracfes de bilirrubina total, glicemia, amilase
e tempo de protrombina pelo aumento de metabdlitos toxicos no figado e na diminui¢céo da atividade
antioxidante hepéatico. Como afirma Neca et al. (2022), o aumento do metabélito hepatico N-acetil-p-
benzoquinoneimina (NAPQI) advindo do acetaminofeno e diminuicdo da glutationa em pacientes que
usam outros farmacos antagonistas e agonistas competitivos da mesma via de metabolizacdo do
Citocromo P450 (CYP 450) podem causar problemas hepéticos e de hemostasia.

O aparecimento de edema retro orbital, lacrimejamento e vermelhiddo sem elevacédo da
Imunoglobulina E que é responsavel por indicar alergias no organismo com uso de acetaminofeno pode
ser causado por uma condicéo rara de pseudo-alergia, visto que a alergia medicamentosa por AINE
pode manifestar-se sem necessariamente haver marcadores imunolégicos especificos no organismo
afetado. Como expde Nagao-Dias (2004), as reacdes de hipersensibilidade do tipo IV trabalham com
a atividade celular de linfécitos T citotdxicos e/ou inflamatérios na auséncia de anticorpos através das
reacdes de pseudo-alergia causados por analgésicos nao esteroidais.

Torna-se essencial, dentro de um contexto da seguranca do paciente, a prescricdo e 0 uso
racional dos antagonistas da COX-3, além da notificac@o de eventos adversos de forma que o paciente
em um contexto de cuidado de aten¢do primaria, secundaria ou tercidria em saldde néo seja levado a
intoxicacdo e, no pior dos casos, ao 6bito com uso da tecnologia de salde, diante da existéncia dos
protocolos de salide que preconizam o cuidado e a prevencéo da hipermedicalizacdo e da polifarmacia,
sendo de obrigacdo do profissional de salde notificar o érgdo de vigilancia sanitaria na forma da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Conforme aduz Brasil, Ministério da Saude e
Oswaldo Cruz (2014), os protocolos basicos de seguranca do paciente com uso dos medicamentos e

de planos locais de contencao dos riscos de salde com uso farmacos a qual o utente esta submetido
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dentro do Programa Nacional de Seguranca do Paciente (PNSP) pode proporcionar, informar,
organizar e articular mecanismos de inibicdo dos eventos adversos.

Limites e viés: o recorte temporal, as restricdes de idiomas, artigos elegiveis séo os possiveis limites.
A selecdo dos estudos, métodos, analises e resultados dos artigos aplicados na pesquisa podem ser
0 possivel viés.

Aplicacdo: compreender a importancia da reacdo adversa dos antagonistas da COX — 3 na saude
humana através dos medicamentos de uso recorrente nos sistemas de salde do mundo.

Conflito de Interesses: os autores declaram que nao ha conflito de interesse.

Financiamento: os autores declaram que nao ha ajuda de custo para producdo cientifica.

CONSIDERACOES

Em suma, os farmacos antagonistas da Ciclooxigenase 3 (COX — 3) detém as reagles
adversas a partir do histérico do paciente, o espectro de a¢do medicamentosa e a dosagem dos
medicamentos pertencentes a classe dos analgésicos ndo esteroidais. Portanto, os bloqueadores da
COX — 3 podem gerar Reacgdes Adversas a Medicamentos (RAM) oriundas das caracteristicas
fisiolégicas e patolégicas dos utentes que consomem o grupo farmacoldgico a nivel hepatico, vascular,
cardiaca, plaquetaria e renal. Suponha-se também que mesmo haja seletividade antagénica para a
COX — 3, alguns medicamentos Anti-Inflamatdrios Nao Esteroidais (AINE) podem agir da mesma
maneira, mas parcial ou total, nas Ciclooxigenases 1 e 2 (COX — 1 & COX — 2) proporcionando reacfes
adversas locais e sistémicas. Logo, sdo necessarios novos estudos para criar e elucidar farmacos de
acao direta sobre a COX — 3 para que haja diminuicdo dos efeitos adversos causados pelos que

existem disponiveis nos sistemas de salde.
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