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DANOS CAUSADOS PELA TOXICIDADE DA NIMESULIDA: 

 UMA REVISÃO DE LITERATURA 

 

RESUMO  

A nimesulida, pertencente a classe da sulfonanilida, é um fármaco anti-

inflamatório não esteroidal (AINEs) seletivo da ciclooxigenase-2 (COX-2). Dentre 

seus efeitos adversos destacam-se os danos renais, hepatobiliares e os 

gastrointestinais. O trabalho refere-se a uma revisão da literatura com o intuito 

de abordar o que há de mais recente sobre a toxicidade do fármaco nimesulida 

e seus danos ao organismo. Para a realização do trabalho, foi feito levantamento 

bibliográfico sobre o tema proposto. A nimesulida é um dos analgésicos mais 

utilizados no mundo devido sua eficácia terapêutica. Tem metabolismo hepático, 

sendo a nimesulida e os subprodutos resultantes desse processo, responsáveis 

por lesões e disfunção hepática idiossincrática. Substâncias que podem 

ocasionar lesão renal tiveram aumento significativo após doses repetidas de 

nimesulida. O desenvolvimento do trabalho possibilitou uma análise dos efeitos 

adversos e tóxicos causados pelo fármaco nimesulida o que explica sua 

suspensão em diversos países. O uso dos AINEs deve ser realizado de forma 

consciente, acompanhado de indicação médica e orientação farmacêutica. 

Estudos mais aprofundados se tornam necessários para um uso mais seguro e 

eficaz do fármaco. 

 

Palavras chaves: Nimesulida, toxicidade, lesão hepática. 
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DAMAGES CAUSED BY NIMESULIDE TOXICITY: 

  A LITERATURE REVIEW 

 

ABSTRACT 

Nimesulide, belonging to the sulfonanilide class, is a cyclooxygenase-2 (COX-2) 

selective non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID). Among its adverse 

effects, renal, hepatobiliary and gastrointestinal damage stand out. The work 

refers to a literature review in order to address the latest on the toxicity of the 

drug nimesulide and its damage to the body. To carry out the work, a bibliographic 

survey was carried out on the proposed theme. Nimesulide is one of the most 

used analgesics in the world due to its therapeutic efficacy. It has hepatic 

metabolism, with nimesulide and the by-products resulting from this process 

being responsible for idiosyncratic liver injury and dysfunction. Substances that 

may occasionally increase kidneys have had repeated doses of nimesulide. The 

development of the work made it possible to analyze the adverse and toxic effects 

caused by the drug nimesulide, which explains its suspension in several 

countries. The use of NSAIDs must be carried out consciously, accompanied by 

medical indication and pharmaceutical guidance. More in-depth studies are 

needed for a safer and more effective use of the drug. 

Keywords: Nimesulide, toxicity, liver injury. 
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INTRODUÇÃO 

 

A nimesulida, pertencente a classe das sulfonanilida, é um fármaco anti-

inflamatório não esteroidal (AINEs) seletivo da ciclooxigenase-2 (COX-2) 

(BORKOTOKY et al, 2014). Devido às suas propriedades anti-inflamatórias, 

analgésicas e antipiréticas, é uma classe farmacológica mundialmente utilizada 

(SANTOS et al, 2010 apud MEZZELANI et al, 2016). A partir de 1985, a 

nimesulida passou a ser comercializada em mais de 50 países, porém, seu uso 

foi restrito ou suspenso de alguns lugares após o desenvolvimento de lesões 

hepáticas durante o tratamento (ZHOU et al, 2017).  

Estudos mostram que os AINEs estão associados, com maior frequência, 

à toxicidade gástrica grave (NUNES et al, 2013). Dentre os efeitos adversos 

causados pela nimesulida destacam-se os danos renais, hepatobiliares, além 

dos gastrointestinais (SIDDIQI et al, 2018). Este pode gerar, sangramento e 

ulceração, perfuração de estômago ou intestinos e dispepsia (RUBENSTEIN E 

LAINE, 2004 apud NADANACIVA et al, 2013). 

Há na literatura que a nimesulida pode causar reações cutâneas fatais 

(BORKOTOKY et al, 2014), insuficiência hepática fulminante, hepatite aguda e 

insuficiência renal terminal (SIDDIQI et al, 2018). As lesões hepáticas induzidas 

pela nimesulida podem ser caracterizadas como colestase e necrose 

hepatocelular (ROMERO-GÓMEZ et al., 1999; STADLMANN et al., 2002 apud 

ZHOU et al,2017). O início dessas lesões estão relacionadas ao estresse 

oxidativo e a disfunção mitocondrial causados pela nimesulida. (PEREIRA et al, 

2021). 

Em dezembro de 2007, a Sociedade Internacional de Boletins sobre 

Drogas (ISDB) orientou a retirada da nimesulida do mercado em todo o mundo 

devido ao risco de causar danos hepáticos (NAMBIRAJAN et al, 2021) 

A nimesulida foi restrita em alguns países como Reino Unido, Canadá, 

Japão, EUA, Nova Zelândia e Austrália (NAMBIRAJAN et al, 2021), mas no 

Paquistão, o fármaco mantém venda livre (SIDDIQI et al, 2018). No Brasil, a 

nimesulida apresenta tarja vermelha, sendo assim, é um medicamento que deve 
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ser vendido sob prescrição de profissionais de saúde qualificados (VITAMEDIC 

Bula Nimesulida, 2022). 

O presente trabalho refere-se a uma revisão da literatura com o intuito de 

abordar o que há de mais recente sobre a toxicidade do fármaco nimesulida e 

seus danos ao organismo. 

 

METODOLOGIA 

 

Para elaboração do presente estudo, realizou-se busca na literatura para 

levantamento bibliográfico sobre o tema proposto.  A pesquisa foi feita nas bases 

de dados MedLine e MedicLatina via EBSCO, Cochrane e PubMed com os 

descritores: “nimesulide toxicity”. Utilizando filtro cronológico, determinou-se 

artigos publicados nos últimos 10 anos, de 2012 a 2022.  

A pesquisa foi realizada em 5 fases, sendo elas: (1) Definição dos 

descritores; (2) Busca nos bancos de dados: nesta fase o uso dos operadores 

booleanos foram descartados pois os mesmos restringiam à busca; (3) Triagem 

por títulos e resumos: foram encontrados 139 artigos sendo eles pertences às 

bases Cochrane Library, MedicLatina via EBSCO, MEDLINE (interface 

PubMed) e PubMed. Desses, 62 foram descartados pois não condiziam 

adequadamente ao tema. Durante a triagem, identificou-se a duplicidade de 63 

artigos, sendo os mesmos descartados. Além disso, a plataforma MedicLatina 

não apresentou nenhum artigo relacionado nos últimos 10 anos; Na plataforma 

Cochrane, os dois artigos encontrados foram descartados no processo de 

seleção. Ademais, não foi possível o acesso de 2 artigos da plataforma PubMed. 

O resultado dessa etapa pode ser verificado na Figura 1; (4) Busca nos bancos 

de dados internacionais e livros com o objetivo de agregar qualidade e 

confiabilidade à pesquisa; (5) Ao final, foram escolhidos 12 artigos que 

apresentaram conteúdo relevante relacionado à proposta inicial como pode ser 

verificado na Figura 1. 
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FIGURA 1 : SELEÇÃO DE ARTIGOS

 
Fonte: Elaborada pelos autores(as). 

 

 

REVISÃO DA LITERATURA  

 

A nimesulida foi um dos fármacos pioneiros da classe das sulfonanilidas 

que teve sucesso clínico (BORKOTOKY et al, 2013). É classificada como um dos 

analgésicos mais usados no mundo devido sua eficácia terapêutica (SIDDIQI et 

al, 2018), e encontra-se disponível sem prescrição em farmácias públicas e 

privadas (SIDDIQI et al,2018). 

 

Danos hepáticos causados pela nimesulida 

 

O fígado é o alvo principal de reações adversas de medicamentos devido 

a sua participação na metabolização e eliminação de drogas (SAAB et al, 2013). 

Metabolizada pelo fígado (NGUYEN  et al, 2015), há relatos  na literatura 

de lesão hepática idiossincrática causada pela nimesulida (YAMAZAKI et al 

2013), independentemente da dose ingerida, devido a uma intolerância ao 

medicamento no organismo (ARONSON E FERNER, 2003). Reação que levou 
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alguns países a reavaliarem o seu perfil de segurança (BORKOTOKY et al, 

2013). Os hepatócitos expostos à nimesulida estão suscetíveis a um aumento 

da inibição da proliferação celular, o que pode resultar em lesões e também à 

morte celular por isso, é considerado um medicamento citotóxico 

(MACALLISTER et al, 2012). 

 As principais reações químicas responsáveis pela metabolização desse 

fármaco são a hidroxilação, redução do grupo nitro e acetilação subsequente 

(ZHOU et al,2017).  

O principal metabólito fisiologicamente ativo da nimesulida é a hidroxi-

nimesulida. Está é excretada, em grande quantidade, na urina (VITAMEDIC Bula 

Nimesulida, 2022). Em casos de insuficiência hepática, a farmacocinética da 

nimesulida sofre alterações, o que ocasiona o acúmulo da hidroxi-nimesulida no 

fígado, tornando-a um agente hepatotóxico (DE SOUZA et al, 2016). 

A colestase, condição em que o fluxo biliar diminui ou é interrompido 

(LIMA E BOHM, 2018), induzida pela nimesulida, pode interferir na homeostase 

dos ácidos biliares de forma negativa, pois promove a inibição das proteínas de 

transporte desses ácidos (ZHOU et al, 2017): polipeptídico cotransportador de 

Na+-taurocolato (NTCP), proteínas transportadoras de ânions orgânicos 

(OATPs) responsáveis pela absorção dos ácidos biliares. Bomba de exportação 

de sais biliares (BSEP) e bomba de proteína associada à resistência a múltiplas 

drogas (MRP) responsáveis pela excreção dos ácidos.  Qualquer deficiência na 

síntese desses ácidos, pode levar a problemas hepáticos graves e até à 

necessidade de transplante do fígado (ALREFAI E GILL, 2007; HALILBASIC et 

al., 2013 apud ZHOU et al,2017).  

Em pacientes vulneráveis, o estresse oxidativo e a disfunção mitocondrial 

contribuem para a lesão hepática (NGUYEN  et al, 2015).  A disfunção hepática 

é causada pela desorganização das células do fígado e por um influxo 

neutrofílico, o que contribuiu para o crescimento do dano histopatológico 

causado pela nimesulida por meio da proteína fosfatidilinositol 3-quinase 

(PEREIRA et al, 2014). Devido a essa situação, é possível observar o aumento 

do estresse oxidativo que ocasiona a peroxidação lipídica local e impulsionando 

uma cascata inflamatória. O que resulta na supraregulação de citocinas e COX-
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2 intermediado pelo fator nuclear kappa B (NFκB) (PEREIRA et al, 2014). 

 

Danos renais causados pela nimesulida 

 

Uma das funções dos rins consiste em excretar do organismo os produtos 

tóxicos que são ingeridos ou que são produzidos pelo metabolismo de 

substâncias endógenas e exógenas (VISEU, 2010). Cerca de 50% a 63% do 

fármaco nimesulida é excretado por via urinária e até 3% pode ser encontrado 

na forma de composto não modificado na urina (PEREIRA et al, 2021). 

A glicoproteína Tamm Horsfall e a beta-N-acetil glicosaminidase, 

substâncias presentes na urina, tiveram aumento significativo após doses 

repetidas de nimesulida, o que pode ocasionar lesão renal (SIDDIQI et al,2018). 

A COX 2 está presente na fisiologia dos rins sendo responsável pela 

produção das prostaglandinas que promovem vasodilatação renal e a melhora 

na filtração glomerular (SILVA et al, 2019). As prostaglandinas são moduladores 

fisiológicos dos rins. Para manter um fluxo renal adequado, é fundamental que 

ocorra a vasodilatação estimulada por prostaglandinas.    

Entretanto, testes de função renal alterados se deram devido à inibição da 

produção de prostaglandina mediada pela nimesulida (SIDDIQI et al, 2018). 

Pacientes idosos e portadores de doenças renais prévias, têm maior 

predisposição a sofrer efeitos colaterais renais, pois dependem das 

prostaglandinas renais vasodilatadoras (KUMMER et al, 2002).  

Os efeitos da nimesulida não influencia a atividade do sistema renina 

angiotensina aldosterona (SRAA), apesar das prostaglandinas realizarem uma 

ação vasodilatadora direta, importante para fisiologia renal. Entretanto, apenas 

na presença de SRAA intrarrenal, a nimesulida reduz o transporte de sódio do 

fluxo urinário (ROTUNNO et al, 2018).  

 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O desenvolvimento do presente estudo possibilitou um melhor 

entendimento dos efeitos adversos causados pelo fármaco nimesulida e os 



10 

efeitos tóxicos que justificam a suspensão da comercialização desse 

medicamento em diversos países. 

Diversos relatos de danos renais e hepáticos foram elucidados, mas 

quanto aos danos gastrointestinais causados pela nimesulida, os artigos 

encontrados não abordaram de forma específica. Apesar disso, é importante 

ressaltar que os AINES de forma geral, causam danos gastrointestinais e devem 

ser utilizados de forma consciente, acompanhados de indicação médica e 

orientação farmacêutica.  

Dada a importância do assunto e o largo uso do fármaco, estudos 

clínicos mais aprofundados se tornam necessários para um uso mais seguro e 

eficaz da nimesulida. 
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