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INTRODUÇÃO 

Os anti-inflamatórios não esteroidais (AI-

NEs) correspondem a uma classe de medica-

mentos farmacoterapêutica quimicamente hete-

rogêneos, utilizados mundialmente de forma 

ampla no tratamento da inflamação e dor leves 

a moderada (MEUNIER & LARREY, 2018). 

Tais medicamentos são apontados como os 

principais agentes anti-inflamatórios e analgé-

sicos, estando entre as classes de medicamentos 

mais prescritos. Para se ter uma ideia, anual-

mente, cerca de 70 milhões de prescrições de 

AINEs são realizadas nos Estados Unidos 

(SCHMELTZER et al., 2016).  

Contudo, apesar dos seus efeitos terapêuti-

cos, o uso contínuo e/ou altas doses de AINEs 

podem levar ao desenvolvimento de efeitos ad-

versos indesejados em sistemas e órgãos do cor-

po humano, incluindo o fígado. Assim, a lesão 

hepática induzida por medicamentos (LHIM) se 

constitui como uma das mais graves reações ad-

versas a medicamentos, sendo a causa mais co-

mum da sua retirada do mercado e da restrição 

de prescrições (DONATI et al., 2016). Neste 

cenário, os AINEs são considerados os princi-

pais causadores de LHIM em todo o mundo 

(ZOUBEK et al., 2020).  

Assim, percebe-se que é crescente a preocu-

pação com os riscos que o uso contínuo desses 

anti-inflamatórios pode gerar. Desse modo, em-

bora sejam eficazes em reduzir a inflamação e 

aliviar a dor, a ocorrência de hepatotoxicidade 

devido ao seu uso torna-se um problema crítico 

na prática clínica. Desse modo, a lesão hepática 

induzida por AINEs pode provocar, entre outras 

coisas, insuficiência hepática, hepatite aguda e, 

em casos mais graves, necessidade de trans-

plante do órgão (SCHMELTZER et al., 2016; 

BENIC et al., 2021). Com isso, a compreensão 

acerca dos mecanismos fisiopatológicos da le-

são hepática induzida por AINEs é crucial para 

o desenvolvimento de diretrizes de manejo, pre-

venção e monitoramento, com o intuito de me-

lhorar a saúde dos pacientes.  

Algumas hipóteses podem ser levantadas 

para explicar de que forma o uso contínuo de 

AINEs pode prejudicar a saúde hepática. As-

sim, a utilização contínua desses medicamentos 

pode ocasionar ao fígado estresse oxidativo, 

provocando toxicidade e danos aos hepatócitos 

(ALKANDARI et al., 2024). Tal hipótese indi-

ca que os AINEs promovem a liberação de radi-

cais livres que causam lesão ao órgão. Há a hi-

pótese de que reações idiossincráticas intrínse-

cas de cada indivíduo, associadas a alterações 

genéticas ou metabólicas, podem predispô-los 

ao desenvolvimento de lesão hepática induzida 

por AINEs (SCHMELTZER et al., 2016). A-

lém disso, sabe-se que o risco pode ser aumen-

tado substancialmente quando há aumento da 

dose e o uso prolongado de AINEs, em compa-

ração à utilização em baixas doses e uso ocasio-

nal (DONATI et al., 2016). Ademais, outras co-

morbidades, interações medicamentosas e dis-

função hepática preexistente em indivíduos que 

fazem uso contínuo de AINEs também podem 

contribuir para o desenvolvimento de lesão he-

pática (KUMAR et al., 2021; HOOFNAGLE; 

BJÖRNSSON, 2019).  

Com isso, este trabalho apresenta como ob-

jetivo geral investigar o impacto do uso contí-

nuo de AINEs na saúde hepática, abordando os 

principais mecanismos de hepatotoxicidade, a 

prevalência das lesões hepáticas induzidas por 

medicamentos (LHIM) e as estratégias de ma-

nejo, monitoramento e prevenção. Busca-se, 

com isso, ampliar a compreensão sobre os efei-

tos adversos associados ao uso prolongado des-

ses fármacos e contribuir para a promoção do 

uso racional e seguro dos AINEs na prática clí-

nica. 
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MÉTODO 

Foi realizada uma revisão integrativa de li-

teratura nas bases de dados PubMed, SciELO e 

Scopus, com o objetivo de reunir e analisar evi-

dências científicas acerca dos impactos do uso 

contínuo de AINEs sobre a saúde hepática. A 

metodologia PICO foi utilizada para formular a 

pergunta de pesquisa e orientar a seleção dos 

descritores nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs, liver injury e hepatotoxicity, garantindo 

maior precisão e relevância na busca. Foram in-

cluídos estudos originais, revisões e ensaios clí-

nicos publicados entre os anos de 2020 e 2025 

que abordassem os mecanismos fisiopatológi-

cos, a prevalência de lesões hepáticas induzidas 

por AINEs e as estratégias de prevenção e mo-

nitoramento clínico. Ao todo, foram inicial-

mente identificadas 248 publicações. 

Após a remoção de duplicatas e exclusão de 

trabalhos que não atendiam aos critérios de ele-

gibilidade, restaram 20 artigos para leitura na 

íntegra. Destes, 14 foram considerados perti-

nentes ao objetivo desta pesquisa por apresen-

tarem evidências sólidas sobre a associação en-

tre o uso prolongado de AINEs e o comprome-

timento hepático. Esses estudos formaram a ba-

se para a discussão dos achados e para a análise 

crítica das implicações clínicas e preventivas 

relacionadas ao uso racional desses medica-

mentos. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Os estudos analisados convergem quanto à 

constatação de que o uso contínuo de AINEs 

exerce impacto negativo sobre o fígado, com di-

ferentes mecanismos moleculares envolvidos 

na hepatotoxicidade. Embora o principal foco 

de LaForge et al. (2023) tenha sido a disfunção 

renal, os autores destacam que os AINEs tam-

bém afetam a integridade hepática por meio da 

inibição da síntese de prostaglandinas e da in-

dução de estresse oxidativo. Essa condição leva 

à redução do fluxo sanguíneo hepático, acúmu-

lo de metabólitos tóxicos e aumento do risco de 

inflamação e necrose hepatocelular, ressaltando 

a importância do monitoramento laboratorial 

em tratamentos prolongados. 

De modo complementar, Panchal e Sabina 

(2023) reforçam que o fígado é um dos princi-

pais órgãos-alvo da toxicidade induzida por AI-

NEs. Segundo os autores, a formação de espé-

cies reativas de oxigênio (EROs) e de metabó-

litos eletrofílicos é central para o dano hepato-

celular, uma vez que essas substâncias intera-

gem com proteínas e lipídios, desencadeando 

inflamação e apoptose. As vias enzimáticas 

COX e CYP450 são descritas como mediadoras 

essenciais nesse processo, o que explica as va-

riações individuais na susceptibilidade à lesão 

hepática. 

Em um modelo experimental, Li et al. 

(2024) demonstraram que o ibuprofeno altera o 

metabolismo hepático por meio da ativação do 

eixo intestinal FXR-FGF15, levando à superex-

pressão da enzima Cyp7a1 e à desregulação da 

síntese de ácidos biliares. Tal mecanismo evi-

dencia uma comunicação intestino-fígado rele-

vante para compreender a fisiopatologia da he-

patotoxicidade associada ao uso prolongado de 

AINEs. Schleiff et al. (2021), por sua vez, mos-

traram que modificações químicas em compos-

tos da classe difenilamina podem intensificar o 

potencial tóxico hepático. A halogenação des-

sas moléculas aumentou a bioativação e a liga-

ção covalente a proteínas hepáticas, promoven-

do dano celular e inflamação. 

Chang et al. (2020) corroboram essas evi-

dências ao demonstrar que o uso prolongado de 

AINEs, mesmo em doses terapêuticas, pode 

elevar significativamente as transaminases séri-

cas e precipitar hepatite induzida por fármacos, 
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especialmente em pacientes com comorbida-

des. Os autores defendem o uso de curta dura-

ção e o monitoramento laboratorial como medi-

das indispensáveis para reduzir complicações 

hepáticas e renais. 

Além dos mecanismos metabólicos, reações 

idiossincráticas e imunomediadas também fo-

ram descritas. Bessone e Björnsson (2023) des-

tacam que os AINEs, assim como alguns imu-

nobiológicos, podem desencadear respostas 

imunes anômalas mediadas por linfócitos T e 

citocinas inflamatórias, resultando em hepatite 

autoimune induzida por fármacos. Casos clíni-

cos raros, como o relatado por Lobato et al. 

(2021), reforçam a possibilidade de hipersensi-

bilidade sistêmica com envolvimento hepático, 

exigindo a suspensão imediata do medicamen-

to. 

Evidências clínicas adicionais mostram que 

mesmo fármacos clássicos, como a aspirina, po-

dem provocar elevação de enzimas hepáticas e 

anemia hemolítica em tratamentos prolonga-

dos, especialmente em populações pediátricas, 

como relatado por Altay et al. (2021). De modo 

semelhante, estudos em modelos animais, como 

o de González-Corrales et al. (2020), confir-

mam alterações histológicas compatíveis com 

dano hepatocelular e reforçam que o risco de to-

xicidade é dose e tempo-dependente. 

Outros trabalhos abordaram possíveis estra-

tégias protetoras. Mohammed e Fadheel (2023) 

mostraram que a suplementação com vitamina 

B12 reduziu a necrose e inflamação hepática 

em modelo de hepatotoxicidade induzida, suge-

rindo que terapias antioxidantes podem repre-

sentar uma alternativa promissora para mitigar 

os efeitos adversos de AINEs. Adicionalmente, 

Oliveira et al. (2022) observaram que a intera-

ção de AINEs com materiais biológicos altera a 

viabilidade celular e favorece o estresse oxida-

tivo, indicando que o uso prolongado desses 

fármacos pode interferir em processos regene-

rativos e amplificar respostas inflamatórias. 

De forma geral, os resultados desta revisão 

apontam para uma relação direta entre a expo-

sição prolongada aos AINEs e o comprometi-

mento hepático, envolvendo tanto mecanismos 

metabólicos quanto imunológicos. O conjunto 

das evidências reforça a necessidade de um uso 

racional desses medicamentos, com monitora-

mento regular das enzimas hepáticas e avalia-

ção individualizada do risco-benefício. Além 

disso, destaca-se a urgência de investir em pes-

quisas voltadas ao desenvolvimento de agentes 

hepatoprotetores e alternativas terapêuticas 

mais seguras, visando reduzir o impacto da he-

patotoxicidade induzida por AINEs sobre a sa-

úde pública.  

Além das pesquisas que abordam direta-

mente a hepatotoxicidade causada pelos AI-

NEs, estudos recentes exploram mecanismos 

complementares de proteção e estratégias tera-

pêuticas alternativas. Barrera-Luna e Cazar 

(2023) demonstraram que a inibição das enzi-

mas fosfolipases A₂, conhecidas por promove-

rem processos inflamatórios e lesões celulares, 

pode representar uma estratégia promissora na 

busca por novos fármacos com potencial hepa-

toprotetor. Essa via enzimática também está en-

volvida na fisiopatologia da lesão hepática in-

duzida por AINEs, o que sugere que bloqueado-

res específicos poderiam minimizar danos oxi-

dativos e inflamatórios associados a esses me-

dicamentos. 

De forma complementar, Basheeruddin et 

al. (2023) evidenciaram que a betaína, um os-

mólito orgânico, é capaz de atenuar os efeitos 

tóxicos do diclofenaco em fígado de ratos Wis-

tar, reduzindo estresse oxidativo, inflamação e 

necrose hepatocelular. Esses achados reforçam 

o potencial de substâncias antioxidantes e meta-
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bólicas como coadjuvantes terapêuticos na pre-

venção da hepatotoxicidade induzida por AI-

NEs. 

Por fim, Lima et al. (2021) enfatizam, em 

revisão de revisões sistemáticas, a importância 

de considerar fatores de segurança durante a 

prescrição de AINEs, incluindo monitoramento 

regular das enzimas hepáticas, ajustes de dose e 

seleção criteriosa do tipo de medicamento, es-

pecialmente em pacientes com comorbidades 

ou uso concomitante de outras drogas. 

 

CONCLUSÃO 

A partir dos resultados obtidos por meio 

desta revisão, pode-se concluir que, apesar de 

apresentar benefícios terapêuticos no tratamen-

to da inflamação e dor, esses medicamentos 

quando utilizados de forma prolongada ou em 

altas doses, podem estar associados ao desen-

volvimento de lesão hepática. Além disso, a 

partir do presente estudo, foi possível listar pos-

síveis mecanismos fisiopatológicos que contri-

buem para a lesão hepática, incluindo inflama-

ção, estresse oxidativo, fatores genéticos e rea-

ções idiossincráticas.  

Por fim, destaca-se a importância do desen-

volvimento de alternativas para monitoramento 

e diagnóstico precoce, além de estratégias para 

o uso seguro de AINEs e para o desenvolvimen-

to de novas alternativas terapêuticas mais segu-

ras a base de compostos naturais para o trata-

mento de lesões hepáticas, inflamação e dor, 

que gerem menos efeitos adversos. Em suma, 

essas estratégias são cruciais para minimizar o 

impacto negativo que o uso contínuo de AINEs 

pode apresentar para o fígado dos pacientes em 

tratamento, oferecendo-lhes maior segurança e 

qualidade de vida. 
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