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Resumo: O uso indiscriminado de anti-inflamatérios (AINEs) ndo
esteroidais tem sido relacionado ao desenvolvimento de lesGes renais
em alguns pacientes. O mecanismo de acdo desses farmacos é através
da inibicdo da enzima cicloxigenase fazendo com que ndo haja a
produgdo de prostaglandinas (PGs), visto que o acido araquidonico ndo
conseguira ser convertido nas mesmas. As PGs sdo, dentre outros
mecanismos, uma das responsaveis pela sindrome inflamatéria que
inclui febre, edema, hiperemia e dor. Além de fazerem parte,
fisiologicamente, da manutencdo dos sistemas digestivos e renais, por
exemplo. Essa classe medicamentosa é dividida em inibidores ndo
seletivos e seletivos. Os primeiros inibem COX-1 e COX-2, enquanto os
segundos inibem apenas a COX-2. Ambos estdo associados a lesdes
renais principalmente quando o usudrio tem fatores de risco para o
desenvolvimento da doenga e faz uso do medicamento de forma
cronica e indiscriminada. Dessa forma, os estudos sobre os AINEs sdo
cada vez mais frequentes para uma tentativa de desenvolvimento de
estratégias que minimizem os riscos dos mesmos e diminuam, através
da propagacao de conhecimento, a sua utilizacdo sem orientagdao
medica.
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Abstract: The indiscriminate use of non-steroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) has been linked to the development of kidney damage
in some patients. The mechanism of action of these drugs is through
the inhibition of the enzyme cycloxygenase, preventing the production
of prostaglandins (PGs), since arachidonic acid will not be able to be
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converted into them. PGs are, among other mechanisms, one of the
factors responsible for the inflammatory syndrome that includes fever,
edema, hyperemia and pain. In addition to being part physiologicall of
the maintenance of digestive and renal system, for example. This class
of drug is divided into non-selective and selective inhibitors. The
former inhibit COX-1 and COX-2, while the latter inhibit only COX-2.
Both are associated with kidney injuries, especially when the user has
risk factors for the development of the disease and uses the medication
in a chronic and indiscriminate manner. Thus, studies on NSAIDs are
increasingly frequent in an attempt to develop strategies that minimize
their risks and reduce, through the spread of knowledge, their use
without medical guidance.

Keywords: NSAIDs, indiscriminate use, effects, kidney injury.

Introdugdo

Os anti-inflamatdérios ndo esteroidais (AINEs) sdo, atualmente, a
classe medicamentosa mais utilizada como analgésicos e anti-inflamatérios,
visto que apresentam baixo custo e facil acesso (MELGACO
et al.; 2010).

O mecanismo de acdo dos AINEs, consiste na inibicao da cicloxigenase
(COX), impedindo a conversao do acido araquid6nico em prostaglandinas E2
(PGE2), tromboxanos e prostaciclinas (PGI2) (SANDOVAL et al.; 2017). As
PGE2 e PGI2 sdo responsaveis pela sensibilizacdo das terminagGes nervosas
das fibras nociceptoras (A® e C). Portanto, ao inibi-las tem-se o efeito
analgésico. A PGE2 estd envolvida, dentre outras atividades, na vasodilatacdo
renal e no controle do centro regulador da febre. Logo, quando bloqueada,
estd associada ao efeito antipirético e a producdo de edema devido a
retencdo de sédio e fluidos. As PGI2 agem de forma antagOnica com os
tromboxanos (TXA2), visto que a primeira tem ac¢do vasodilatadora e age
como antiagregante plaquetaria e o segundo induz a vasoconstricdo e a
agregacdo plaquetaria. Dessa forma, ao inibir a cascata do 4cido
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araquidbnico, cessa-se a sindrome inflamatéria (calor, dor, edema e rubor)
(LUCAS et al.; 2018).

Foi descoberto nos anos 90 a existéncia de duas formas da
ciclooxigenase denominadas COX-1 e COX-2. A primeira é constitutiva, ou
seja, esta presente fisiologicamente na maioria dos tecidos, jd a segunda é
estimulada em resposta a fatores de crescimento e citocinas liberadas
durante um processo inflamatério. Com base nessa descoberta, foram
criadas diferentes classes de AINES: os nao seletivos, os seletivos para COX2,
os altamente seletivos para COX2 e os com atividade inibidora para COX3
(COX1B) (OLIVEIRA et al.; 2019).

Nos rins, as prostaglandinas possuem ac¢do fundamental na
contraregulacdo do fluxo sanguineo do 6rgdo com o sistema
reninaangiotensinaaldosterona, por realizarem vasodilatacdo, diminuicao da
resisténcia vascular e melhora da perfusdo renal. Portanto, a auséncia dessas,
devido ao uso indiscriminado de AINEs, culmina em inicio ou piora de efeitos
como vasoconstricdo arteriolar renal e reducdo da taxa de filtracdo
glomerular, podendo levar a mudang¢as na hemodinamica renal,
hipercalemia, hipernatremia, aumento da osmolaridade sanguinea, nefrite
tubulointersticial e lesdo glomerular, caracterizando, a longo prazo, em uma
faléncia renal aguda (MELGACO et al.; 2010).

Assim, os AINEs nao seletivos seriam os mais nocivos para a fun¢ao
renal, visto que, além da COX2, inibem a COX1, importante para a
manutengdo da atividade desse érgdo. Portanto, pacientes considerados de
alto risco para o desenvolvimento de lesdo renal devem administrar, quando
necessario, os seletivos ou altamente seletivos para COX2 (MICHELIN et al.;
2006).

A partir desses pressupostos, este trabalho tem como objetivo
associar o uso de forma ndo orientada de AINEs ao aparecimento ou piora de
alteragOes renais, a fim de obter a compreensdo de que devesse buscar
sempre avaliacdo médica para que o tratamento se dé de acordo com a
situacdo e a fisiologia do paciente, uma vez que existe uma relacdo entre o
mecanismo de acao desses medicamentos e disfungdes dos rins.
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Literatura

No século IX comecaram a ser desenvolvidos farmacos
antinflamatdrios com o objetivo de melhorar a eficacia e diminuir os efeitos
colaterais em relacdo as substancias utilizadas antes dessa época. Esses
medicamentos sdo conhecidos e utilizados até hoje, sendo classificados como
antinflamatdrios ndo esteroidais (AINEs), como naproxeno, cetoprofeno,
ibuprofeno, piroxicam, meloxicam, diclofenaco, nimesulida, etc (SANDOVAL
et al, 2017).

A inflamacdo é um processo de defesa do organismo que ocorre a
partir de um dano, seja ele infeccioso, fisico ou quimico. Esse mecanismo tem
como objetivo encarcerar, combater e destruir os agentes lesivos presentes
no momento para impedi-los de atingirem mais areas e, assim, tornando mais
facil o processo de regeneracdo tecidual. Para isso o organismo produz e
libera, no sangue, mediadores quimicos, que sdo substancias derivadas de
células do plasma que estimulardo e participar da resposta inflamatdria
(SANDOVAL et al 2017).

No processo inflamatério ocorrem diversas mudangas, como a
vasodilatacdo e o aumento da permeabilidade vascular, que vao aumentar o
fluxo sanguineo local e permitir a saida de células circulantes e proteinas.
Essas alteragdes produzem os primeiros sinais e sintomas da inflamacao:
rubor, calor e tumor. Os mediadores quimicos sdo responsdveis por
desencadear essas transformacgfes e sdo eles: a histamina, serotonina,
metabdlitos do acido aracdbnico (prostaglandinas e leucotrienos), fator
ativador plaquetario, citocinas, quimiocinas, Oxido nitrico e outros
(COUTINHO, 2009).

Dentre os mediadores ja citados, os de interesse para explicar o
mecanismo de acdo dos anti-inflamatdrios ndo esteroidais sdo os metabdlitos
do 4cido aracdonico, visto que a partir de sua degradacdo formam-se
prostaglandinas (PGS), importantes mediadores quimicos da inflamacgao.
Assim, as PGS vém de uma cascata enzimdtica, que tem inicio com os
fosfolipidios da membrana celular, sdo convertidos em acido araquidonico
pela enzima fosfolipase A2. O acido araquidonico, por sua vez, é convertido
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em prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos, a partir das enzimas
cicloxigenases (COX) (MELGACO et al, 2010).

Foram descritos trés tipos de cicloxigenases: a COX-1 (ou
constitutiva), a COX-2 (ou induzida) e a COX-3, que é uma variagdo da COX 1
e normalmente localiza-se no SNC (SANDOVAL et al, 2017). A COX-1 é
expressa na maioria dos tecidos e regula os processos celulares normais,
como a producdo de muco protetor gastrico, a inibicdo da secre¢do gastrica,
a homeostase vascular, a agregacdo plaquetdria e a funcdo renal. A COX-2 é
normalmente pouco detectada nos tecidos, e costuma ser ativada nos
processos inflamatadrios, participando da ativacdao de mastdcitos, macréfagos
e células endoteliais (MELGACO et al, 2010).

Os anti-inflamatérios ndo esteroidais atuam inibindo a enzima
cicloxigenase (COX) e representam a classe de farmacos mais utilizada no
tratamento da dor, inflamagao e febre (MICHELIN et al, 2006). Com a inibi¢do
da COX, tem-se a reducdo da concentracao de prostaglandinas, o que causa,
dentre outros maleficios, a vasoconstricdio e ma perfusdo renal. Assim, os
AINEs, quando utilizados a longo prazo, podem causar multiplas disfuncoes
no organismo, incluindo, lesdes renais (MELGACO et al, 2010).

Os rins tém mecanismos fundamentais de autorregulacdo que
permitem a manutencdo da homeostasia. Dentre eles estdo a filtracdo do
sangue, a reabsor¢do de nutrientes, o controle da volemia, do equilibrio
eletrolitico e da pressdo arterial. (SODRE et al, 2007). Esses mecanismos se
ddo em resposta a disturbios no organismo como por exemplo, queda da PA
e/ou da taxa de filtracdo glomerular. Essa modificacdo é detectada pela
macula densa, componente do aparelho justaglomerular presente nos
néfrons, que é sensivel ao fluxo tubular e promove, junto com as células
mesangiais extraglomerulares, uma secre¢cdo de prostaglandinas locais
responsaveis pela dilatacdo da arteriola aferente, controlando o fluxo
sanguineo renal e, consequentemente, a taxa de filtracdo (BRUNTON et al,
2018). O bloqueio da sintese de PGs, realizado pelos AINEs, abole esse
importante mecanismo de controle da func¢do renal, favorecendo a disfungao
dos rins e assim, a descompensacdo de outros &rgdos e sistemas
dependentes de seus mecanismos (OLIVEIRA et al, 2019).
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Dentre as patologias renais devido ao uso indiscriminado de AINEs
inclui-se a necrose tubular aguda, nefrite intersticial aguda, glomerulonefrite
membranosa, sindrome nefrética por doenca de lesdo minima, necrose de
papila renal, insuficiéncia renal crénica, retencdo hidrossalina, hipertensao
arterial sistémica, hipercalemia e hipoaldosteronismo hiperreninémico. A
retencdo de sddio seguida consequentemente de um edema, a hipercalemia
e a insuficiéncia renal aguda sdo causadas devido a diminuicdo de
prostaglandinas oriundas do bloqueio da COX causada pelos farmacos nao
esteroidais. Ja a sindrome nefrdtica com nefrite intersticial aguda é devido a
diminuicdo do recrutamento e ativacao de linfécitos que ocorre, também
pela acdo dos AINEs (MELGACO et al, 2010).

Dessa forma, o uso indiscriminado de anti-inflamatérios nao
esteroidais pode levar a doenca renal cronica (DRC) que esta relacionada com
a perda progressiva de funcdo renal o que pode gerar, a longo prazo,
incapacidade de os rins realizarem suas funcdes fisiolégicas. O acometimento
dos rins relaciona-se com limitacGes diarias, perda da qualidade de vida, além
do aumento do risco de morbidade e mortalidade. E importante o diagndstico
precoce da DRC para evitar a progressdao da doenca. A investigacdo sobre
possiveis problemas renais pode ser feita com exames clinicos laboratoriais
onde sera dosada a creatinina sanguinea. A creatinina é um produto da
metabolizacdo das fosfoqueratinas que estdo presentes na musculatura
esquelética e, em condigdes fisioldgicas, deve ser excretada pela via renal.
Quando hd o acometimento do parénquima desse 6rgdo, a excre¢do de
creatinina diminui, logo, seus niveis no sangue aumentam e, isso, indica que
a taxa de filtracdo glomerular (TFG) decresceu. A TFG é comumente usada
para deteccdo, avaliagdo e progndstico da DRC (MALTA et al, 2019).

O acometimento renal estd mais relacionado com os AINEs ndo
seletivos, ou seja, aqueles que inibem a COX-1 e COX-2. Isso se deve ao fato
da COX-1 estar presente em varios tecidos do corpo, o que torna propicio os
efeitos indesejados em diversos 6rgao, inclusive os rins. J& a COX-2 possui
uma fungdo inflamatdria mais bem definida e, por isso, farmacos que as
inibissem seletivamente, trariam menos prejuizos para o organismo. Os
antiinflamatdrios ndo esteroidais seletivos foram chamados de coxibs e sdo,
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atualmente, os mais indicados para tratamento de inflamacdo e dor
(MENDES, 2018).

Como exemplo de coxibs podem ser citados o celecoxib e rofecoxib
que sdo utilizados com a intencdo de aliviar a inflamacgdo e a dor através do
bloqueio seletivo da COX-2, impedindo a gera¢do de prostaglandinas que
seriam as responsaveis pelo mecanismo inflamatdrio. Embora a COX-2 seja
menos abundante que a COX-1 nos tubulos renais, a mesma se encontra
expressa de forma constitutiva e pode ser aumentada em situa¢des de
inflamacgdo. O bloqueio seletivo da COX-2 tem menos efeitos colaterais, em
relagdo aos rins, do que quando comparado ao bloqueio de COX-1 e COX-2.
No entanto, essa seletividade ndo isenta o individuo de desenvolver uma
lesdo renal, caso o farmaco seja usado de forma indiscriminada.(MICHELIN et
al, 2006).

Metodologia

Esse artigo consiste em uma revisao de literatura baseada em artigos
de 2006 a 2019, através de busca no Scielo e Scholar Google. Foram utilizadas
publicacdes cientificas encontradas a partir dos seguintes marcadores: AINEs,
lesGes renais, uso indiscriminado, efeitos.

Resultados e Discussao

Segundo MELGACO e colaboradores de 2010, estudos sugerem que o
uso didrio e indiscriminado de AINEs por 1 ano aumentam as chances de
desenvolvimento de insuficiéncia renal cronica. Dentre os anti-inflamatérios
nao esteroidais mais utilizados, calcado na publicacdo de OLIVEIRA e colegas
de 2019, estdo o 4cido acetilsalicilico e o diclofenaco. De acordo com LUCAS
et al de 2018, os que mais sofrem com os efeitos renais ocasionado pelo
bloqueio da COX sdo os idosos, pois os mesmos possuem uma funcdo renal
em declinio, recém-nascidos pela imaturidade do sistema, bem como
pacientes com alguma doenca cardiovascular, hepatica, renal crénica ou com
reducdao do volume arterial circulante, a exemplo de pacientes que usam
AINEs  combinados a  diuréticos e inibidores do  Sistema
ReninaAngiotensinaAldosterona.
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Malta, em seu estudo epidemioldgico descritivo, vai de encontro ao
que referiu LUCAS et al, 2018 a idade é um fator natural importante para
desenvolvimento de lesdo renal. Segundo essa pesquisa, a reducao da taxa
de filtragdo glomerular tem grande relagdao com o envelhecimento fisiolégico,
visto que ha uma diminuicdo do fluxo sanguineo local e aumento da
permeabilidade dos glomérulos. Por isso, ainda que sejam administrados
AINEs COX2 seletivos, os quais possuem um poder nefrotéxico menor que os
nao seletivos, esses pacientes podem sofrer complicacdes renais (MALTA et
al, 2019).

Melgaco cita ainda, que os AINEs podem causar duas formas de
insuficiéncia renal aguda: uma forma hemodinamicamente mediada e a
nefrite intersticial aguda. A insuficiéncia renal hemodinamicamente mediada
é comum em individuos com comorbidades renais pré existentes, pois sao
capazes de produzir prostaglandinas localmente que promovem
vasodilatacdo a fim de compensar a ma perfusdo renal. Assim, a inibicdo
dessas prostaglandinas pelos AINEs afeta esse mecanismo de compensagao
desequilibrando-o. Laboratorialmente, os disturbios renais induzidos por
AINEs apresentam-se, em até 7 dias de uso do AINE, com a alta de ureia,
creatinina e potdssio. Clinicamente, manifestam-se, principalmente, com
oliguria. O aparecimento da sindrome nefritica devido ao uso continuo de
AINEs, de forma geral, acontece de 4 a 5 meses apds o inicio do uso desses
farmacos e pode durar de 2 semanas até 18 meses. Em alguns casos, a doenga
renal pode ser revertida apenas com a interrupg¢do da terapéutica enquanto
gue em outros individuos que apresentaram um quadro mais grave, faz-se
necessario a didlise como forma de tratamento (MELGACO et al, 2020).

Dentre os marcadores laboratoriais para andlise da fungdo renal,
Sodré afirma que a ureia é um fraco preditor para confirmacdo de lesdo nos
rins pois 40 a 70% da mesma retornam, por meio de uma difusdo passiva,
para o plasma. Logo, a estase urinaria leva a um retorno de ureia maior e a
uma subestimacgao da taxa de filtragao glomerular calculada pelo clearance
da ureia. No entanto, quando esse marcador é avaliado junto com a
creatinina a utilidade clinica aumenta podendo indicar estados patoldgicos
diferentes (SODRE et al, 2007).
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Conclusao

Ainda que seja um objetivo comum de diversas pesquisas, os estudos
afirmam que os AINEs ndo apresentam, geralmente, riscos significativos a
individuos com fungdo renal normal, jovens ou que ndao possuam outras
comorbidades. Essa classe de medicamentos é a mais utilizada atualmente e
possuem eficacia para o tratamento, principalmente, das inflamagdes. No
entanto, seu uso tem como risco efeitos colaterais renais que podem levar ao
dbito quando utilizados de forma cronica, indiscriminada ou administrados
por idosos, pacientes com disfuncdo renal ou outras patologias devem ser
levadas em consideracgdes as possiveis repercussdes. Os autores dos artigos
utilizados mostram que, nesses casos, mesmo os antiinflamatérios seletivos
(inibidores apenas da COX-2) serdo potencialmente nefrotdxicos. Portanto, a
prescricdo dessa classe medicamentosa deve ser sempre ponderada em
relacio ao risco beneficio para o paciente, devendo ser analisada,
principalmente, o risco de o individuo desenvolver lesdo renal.

Referéncias Bibliograficas

BRUNTON, L; LAZO, J; PARKER, K. Goodman e Gilman’s. As Bases Farmacoldgicas da Terapéutica, 132 ed.
S3o Paulo: McGraw-Hill, 2018. Acesso em: 13 margo 2020.

COUTINHO, M. A. S; MUZITANO, M. F; COSTA, S. S. Flavonoides: Potenciais Agentes Terapéuticos para o
Processo  Inflamatério. Rev. Virtual Quim., 2009, 1 (3), 241-256. Disponivel em:
<http://rvgsub.sbq.org.br/index.php/rvg/article/view/51/98> Acesso em: 28 maio 2020.

LUCAS, G. N. C; LEITAO, A. C. C; ALENCAR, R. L; XAVIER, R. M. F; DAHER, E. F; JUNIOR, G. B. S. Aspectos
fisiopatoldgicos da nefropatia por anti-inflamatdrios ndo esteroidais. Artigo de Atualizagdo. Agosto 2018.
Disponivel
em:<https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttextepid=5010128002019000100124elng=enenrms=i
soetlng=pt> Acesso em: 13 margo 2020.

MALTA, D. C; MACHADO, . E; PEREIRA, C. A; FIGUEIREDO, A. W; AGUIAR, L. K; ALMEIDA, W. S; SOUZA, M.
F. M; ROSENFELD, L. G; SZWARCWLD, C. L. Avaliagdo da fungdo renal na populagdo adulta brasileira,
segundo critérios laboratoriais da Pesquisa Nacional de Saude. Rev. bras. epidemiol. Vol.22 supl.2 Rio de
Janeiro 2019 Epub Oct 07, 2019. Disponivel em:
<https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttextepid=51415-790X2019000300407> Acesso em: 6 jun
2020.

ACTA MSM = Rio de Janeiro = v.8 * n.2 = dezembro 2020 m 112



MELGACO, S. S. C; SARAIVA, M. I. R; LIMA, T. T. C; JUNIOR, G. B. S; DAHER, E. F. Nefrotoxicidade
antiinflamatdrios ndo esteroidais. Medicina (Ribeirdo Preto) 2010;43(4): 382-90. Disponivel em: <
https://www.revistas.usp.br/rmrp/article/vie wFile/188/189>. Acesso em: 13 marg¢o 2020.

MENDES, G. A e OLIVEIRA, R. R. Toxicidade induzida por farmacos: uma visdo sistémica do acometimento
renal. Centro universitario de brasilia- UniCEUB; 2018. Disponivel em:

<https://repositorio.uniceub.br/jspui/bitstream/prefix/13666/1/21606235.pdf> Acesso em: 6 jun 2020.

MICHELIN, A. F; FERREIRA, A. A. P; BITAR, V. G; LOPES, L. C. Toxicidade renal de inibidores seletivos da
ciclooxigenase-2: celecoxib e rofecoxib. Rev. Ciénc. Méd., Campinas, 15(4):321332, jul./ago., 2006.
Disponivel

em:<https://seer.sis.puccampinas.edu.br/seer/index.php/cienciasmedicas/article/view/1103>
Acesso em: 13 margo 2020.

OLIVEIRA, M. M. C; SILVA, M. M; MOREIRA, T. L. M.; COUTO COELHO, Y. N; NUNES, C. P. O uso crdnico de
anti-inflamatdrios ndo esteroidais e seus efeitos adversos. Revista Caderno de Medicina Vol 2. No 2 (2019).
Disponivel
em:<http://www.revista.unifeso.edu.br/index.php/cadernosdemedicinaunifeso/article/view/1374>
Acesso em: 13 margo 2020.

SANDOVAL, A. L; FERNANDES, D. R; SILVA, E. A; JUNIOR, A. T. T. O uso indiscriminado dos anti-inflamatérios
ndo esteroidais (AINES). Rev Cient Fac Educ e Meio Ambiente [Internet]. 2017;8(2):165-176. Disponivel
em: <http://repositorio.faema.edu.br/bitstream/

123456789/2164/1/ARTIGO%20PUBLICADO%20FAEMA.pdf> Acesso em: 20 maio 2020.

SODRE, F. L; COSTA, J. C. B; LIMA, J. C. Avaliagdo da fungdo e da lesdo renal: um desafio laboratorial. Bras
Patol Med Lab e v. 43 e n. 5 e p. 329-337 e outubro 2007. Disponivel
em:<https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttextepid=S1676-24442007000500005> Acesso em:
13 margo 2020.Bortolotto, L. Hipertensdo arterial e insuficiéncia renal cronica. Rev Bras Hipertens
vol.15(3):152-155, 2008. Disponivel em: <http://departamentos.cardiol.br/dha/ revista/15-
3/09hipertensao.pdf> Acesso em: 6 jun 2020.

ACTA MSM = Rio de Janeiro = v.8 * n.2 = dezembro 2020 m 113



