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Anti-inflamatorios néo esteroides e problemas renais
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Resumo

O processo inflamatorio é uma resposta do sistema imunolégico a algum estimulo nocivo que pode ser causado por
traumas fisicos, quimicos, microbioldgicos ou até lesdes a anticorpos, ou seja ele pode ser gerado por bactérias,
virus, fungos e por alguns fatores externos como calor ou trauma fisico. Os AINEs sdo anti-inflamatérios ndo
esteroides que possuem trés funcdes: Anti-inflamatéria,analgésica e anti-térmica,0 mecanismo de acdo desta classe
consiste na inibicdo da cascata do acido araquidénico ,substrato de duas vias: a via da Lipoxigenase (LOX) e a vida
da Ciclooxigenase (COX). Quando o acido araquiddnico é convertido pela COX, ele produz as prostaglandinas e
tromboxano, inibindo as ciclooxigenases | e Il e assim,dando inicio aos sintomas recorrentes da inflamagdo .A
cicoxigenase | possui funcdo constitutiva e estd presente na mucosa gastrica e renal, nos rins ela contribui com
fungodes fisioldgicas,com efeito vasoditador, atua no sistema nervoso e no sistema renina-angiotensina-aldosterona
,regulando o fluxo sanguineo no 6rgdo. Os AINEs inibem a enzima COX, podendo resultar em diversos danos
renais agudos o crénicos, no uso crénico o risco aumenta em diversas nefrotoxicidades.

Palavras-chave: AINE; Rins; Ciclooxigenase.

Abstract

The inflammatory process is a response of the immune system to some harmful stimulus that can be transmitted by
physical, chemical, microbiological trauma or even complete the for, that is, it can be generated by bacteria,
viruses, fungi and by some external factors such as heat or physical trauma. NSAIDs are non-steroidal anti-
inflammatory drugs that have three functions: Anti-inflammatory, analgesic and anti-thermal, the mechanism of
action of this class consists of inhibiting the arachidonic acid cascade, a two-way substrate: the Lipoxygenase
(LOX) pathway and the life of Cyclooxygenase (COX). When arachidonic acid is converted by COX, it produces
as prostaglandins and thromboxane, inhibiting as cyclooxygenases | and Il and thus initiating the recurrent
symptoms of inflammation. Cycoxygenase | has a constitutive function and is present in the gastric and renal
mucosa, in the kidneys, it contributes to physiological functions, with a vasodilator effect, acts on the nervous
system and on the renin-angiotensin-aldosterone system, regulating the blood flow in the blood flow. NSAIDs
inhibit the COX enzyme, which can result in several acute or chronic kidney damage, in chronic use the risk
increases in several nephrotoxicities.

Keywords: NSAID; Rinse off; Cyclooxygenase.

Resumen

El proceso inflamatorio es una respuesta del sistema inmunoldgico a algin estimulo dafiino que puede ser
transmitido por trauma fisico, quimico, microbiolégico o incluso completo, es decir, puede ser generado por
bacterias, virus, hongos y por algunos factores externos como como calor o trauma fisico. Los AINE son farmacos
antiinflamatorios no esteroideos que tienen tres funciones: Antiinflamatorio, analgésico y anti-térmico, el
mecanismo de accion de esta clase consiste en inhibir la cascada del acido araquidonico, un sustrato bidireccional:
la Lipoxigenasa (LOX) via y la vida de la ciclooxigenasa (COX). Cuando el &cido araquidonico es convertido por
COX, se produce como prostaglandinas y tromboxano, inhibiendo como ciclooxigenasas | y Il e iniciando asi los
sintomas recurrentes de inflamacion. La Cicoxigenasa | tiene una funcion constitutiva y esta presente en la mucosa
gastrica y renal, en los rifiones, contribuye a las funciones fisioldgicas, con efecto vasodilatador, actda sobre el
sistema nervioso y sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona, regulando el flujo sanguineo en el flujo
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sanguineo. Los AINE inhiben la enzima COX, lo que puede provocar varios dafios renales agudos o cronicos; en el
uso crdnico, el riesgo aumenta en varias nefrotoxicidades.
Palabras clave: AINE; Enjuagar; Ciclooxigenasa.

1. Introducéo

Os anti-inflamatorios ndo-esteroidais (AINEs) sdo geralmente utilizados para reduzir a inflamagéao e dor resultantes
de diversas lesdes. Para ser considerado um AINE ele precisa apresentar trés fungOes basicas: anti-inflamatdria, anti-
térmica e analgésica. Silva et al. (2014). O principal mecanismo de a¢éo dos AINEs no organismo € a inibigdo das enzimas
ciclooxigenase(COX), causando uma intromissdo na conversao do acido araquidénico.Lucas et al. (2018).

Encontra-se no ambito farmacéutico mais de 50 tipos de anti-inflamatérios ndo esteroides, porém nenhum deles é
considerado totalmente seguro. Orbem (2011). Apesar de todos osefeitos benéficos que os AINES apresentam, a maior parte
dos doentes néo tem a percepg¢aodo risco da sua utilizagdo e dos potenciais efeitos adversos que este grupo de medicamentos
pode apresentar, a demais as possiveis interacdes medicamentosas por farmacodindmica oufarmacocinética. Os AINEs, em
sua maioria, s@o altamente metabolizados, e a excrecdo renalé a via mais importante de eliminacdo. S&o farmacos com alto
poder de absor¢do e boa distribuicdo. Silva et al. (2014).

Em geral, os AINEs inibem de forma variavel as isoformas da COX 1, 2 e 3 em seus mecanismos terapéuticos. A
COX-1, encontrada em varios tecidos do corpo corpo,possui diversas acdes fisioldgicas, a fim de promover o equilibrio.
Por outro lado, a COX-2 é uma enzima responsavel pelos efeitos da inflamago, influenciando os eventos vasculares. Silva et
al. (2014). A COXa3 foi a dltima ciclooxigenase descoberta e ainda falata-se estudos acerca de sua funcéo fisioldgica.
Beirdo (2016).

A toxicidade renal pelo uso de AINEs resultade alteracfes na vasodilatacdo renal, visto que esta acdo se deve a
inibicdo das cicloxigenases, além da liberagdo de citocinas que causam lesdo glomerular. O dano renal constitui um dos
principais responsaveis pelo altos percentuais de morbidades e mortalidades associadas ao uso indiscriminado dos AINEs.
Megalco et al. (2011).

As ciclooxigenases estdo presentes na mucosa renal desta forma, todas as classes de AINEs podem causar lesfes
nesse 6rgdo. Até pouco tempo, acreditava-se que a toxicidade renal estava associada aos AINEs nédo-seletivos, ou seja
aqueles que inibem as duas ciclooxigenases.Todavia, recentemente, foram descritos casos de toxicidade renal associada aos
AINEs seletivos da COX-2.Silva et al. (2014).

As prostaglandinas sdo necessarias para que o rim consiga filtrar o sangue, mesmo em situa¢es adversas, como
durante estados de desidratacdo, perda de sangue ou queda da pressdo arterial. Dada a inibigdo da funcdo das prostaglandinas
pelos AINEs é mais passivel de causar complicacdes em pacientes que ja apresentam alguma desfuncéo renal do que em
pacientes normais. Lucas et al. (2018)

Um grupo de risco para as alterac@es renais causadas por AINEs tais como, pacientes com queda da taxa de filtracdo
glomerular,pessoas com cirrose ou nefrites com niveis altos de proteinas na urina, assim como nos hipertensos, nos
diabéticos e naqueles que fazem uso prolongado destes medicamentos ou que fazem uso abusivo de analgésicos. Lucas et
al. (2018). As principais desordens renais relacionadas ao uso de AINEs é necrose tubular aguda, algumas sindromes
nefrédticas, pessoas com hipertensdo arterial sistémica, e doenca renal crnica . Megalco et al. (2010).

Os AINEs podem ainda, diminuir a resposta do tratamento, principalmente em pacientesque fazem uso nos diuréticos
de alca,como o furosemida . Esse efeito pode estar ainda mais pronunciado naqueles pacientes propensos a reter soédio. A
reducdo na excrecdo de sodio e, em consequéncia, de agua, leva ao aumento da pressdo arterial, principalmente em
pacientes ja hipertensos. Megalco et al. (2010).

Devido ao aumento do uso do anti-inflamatérios ndo-esteroidais e do alto indice de morbidades renais, realizamos
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uma revisao da literatura existente acerca dos principais problemas nefrotoxicos causados pelo uso dos AINEs, incluindo
mecanismo de acdo dos farmacos, fisiopatologia, abordando as diversas formas de acometimento renal e as principais
manifestacdes clinicas .Megalco et al.(2010).0 projeto foi em torno desta classe, além de apresentar dados farmacolégicos e
fisiologicos, teve como principal funcdo alertar para riscos nefropatolégicos associados ao uso racional ou irracional dos
AINEs.

2. Metodologia

O presente trabalho trata-se de uma revisao bibliografica e a coleta de dados ocorreu de forma qualitativa. A andlise
da pesquisa qualitativa é baseado em preparacgdo e organizacdo dos dados coletados. Vosgerau et al. (2017). A partir da coleta
de informac®es realizada no periodo de jan. de 2021 a nov. 2021, por meio de monografias, teses, dissertacdes e artigos
cientificos, disponiveis nas bases de dados,como Google académico, Scielo, ANVISA, PUBMED, Science Direct, Portal de
revista da USP , Biblioteca Digital de periddicos/ UFPR,Repositério Institucional da Universidade de Lisboa e Research,
Society and Development, com um contexto que configura o objeto de estudo, de modo que se cumpra o papel cientifico deste
projeto, no sentido de alcangar os objetivos propostos. No banco de pesquisa foram utilizadas palavras-chaves como: AINE;
Rins e Ciclooxigenases.

Para selecéo das fontes, foram consideradas como critério de inclusdo as bibliografias que abordassem informacdes
desde as caracteristicas fisiologicas renais até a relagdo das nefropatologias com os anti-inflamatérios ndo esteroides, afim de
alcancar os objetivos propostos,os periddicos estudados foram entre os anos de 2010-2021 e estavam coerentes com 0 proposto
tema. E foram excluidas aquelas que ndo atenderam a temética deste trabalho, tais como, artigos repetidos, ndo
cientificos,péginas livres da internet ou blogs e, que ndo estavam dentro do periodo analisado.A andlise e interpretacdo dos
resultados foram realizados de forma criteriosa, com base no material que aborda a tematica do trabalho, realizou-se discussfes
e observagBes no sentido de cumprir o objetivo do estudo sobre os danos renais causados pelos AINEs. A presente revisao

narrativa assegura as perspectivas éticas, garantindo a real autoria dos artigos pesquisados.

3. Resultados e Discussao

Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) estdo entre as classes medicamentosas mais utilizadas no mundo,
especialmente para tratar inflamacéo, dor e edema, osteoartrites, artrite reumatoide e distlrbios muasculo-esqueléticos, tal
crescimento é favorecido devido a grande facilidade de acesso ao fa&rmaco e uma populagdo com recorrentes patologias que
necessitam dos efeitos terapéuticos dos AINEs. Batlouni et al. (2010).

Os anti-inflamatorios tem como principal mecanismo de acdo a inibicdo da agdo das cicloxigenases, COXs,
diminuindo a sintese de prostaglandinas. Estes compostos enddgenos estdo envolvidos em mecanismos de hemaostase e em
diversos processos fisiopatologicos, atualmente conhecem-se trés tipos de COXs. COX1, COX2 e COX3. A maioria das
células do organismo expressa a COX1 esta enzima esté sobretudo relacionada com aspetos de equilibrio, ligados a integridade
da mucosa gastrica, funcdo plaquetar, endotélio vascular e rins. Fernandes e Gomes (2010).

As diferencas nos efeitos bioldgicos dos inibidores da COX resultam do grau de seletividade para as duas isoenzimas,
das variacOes teciduais especificas em sua distribui¢do e das enzimas que convertem a PGH2 em prostanoides especificos. A
COX2 possui um papel muito mais ativo em processos inflamatdrios. Batlouni et al. (2010).

De acordo com (Mairon M e et al.,2019), a origem dos efeitos adversos observados no uso indiscriminado dessa
classe de medicamento se baseia principalmente na inibicdo da producdo de prostaglandinas.O processo inflamatério no
organismo tem inicio com a conversdo de fosfolipidios em acido araquiddnico pela enzima fosfolipase A2. O é&cido
araquidonico é convertido em prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos, a partir das enzimas ciclooxigenases, alvo dos
AINEs.
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3.1 Ciclooxigenases e fisiopatogenia renal

O rim constitui um 6rgdo primordial na fungdo de excrecdo de farmacos, qualquer droga que passar pelo processo de
absorcdo e tiver excrecdo renal passara pelos rins. Portanto, se uma determinada droga passa muitas vezes pelos tibulos renais
pode desencadear processos inflamat6rios e comprometer a funcédo do 6rgdo. Megalco et al. (2010).

As prostaglandinas sdo substancias produzidas a partir de fosfolipidios da membrana celular por uma cascata
enzimética. O processo tem inicio com a conversdo de fosfolipidios em &cido araquiddnico pela enzima fosfolipase A2. O
acido araquidodnico, por sua vez, é convertido em prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos, a partir das enzimas
ciclooxigenases (COX). S8o descritos dois tipos de ciclooxigenases: a COX-1 (ou constitutiva) e a COX-2 (ou induzida).
Megalco et al. (2010). A COX-1 auxilia na manutencao da integridade da mucosa gastroduodenal, agregacdo plaquetaria e
modulagdo do fluxo plasmatico renal. A COX-2 é geralmente indetectavel na maioria dos tecidos, tem sua expressdo
aumentada em processos inflamatorios,relacioando com a fisiologia renal estd ligada & adaptacdo do organismo, como a
secrecdo de renina, substancia essencial no controle da excrecdo de sddio pelo organismo. A COX-2 esta ligada também &
prote¢do vascular e ao metabolismo dsseo. Lima et al. (2019).

Nos rins, as prostaglandinas (PGs) realizam vasodilatacéo, diminuicdo da resisténcia vascular e melhora da perfuséo
renal, com redistribuicdo do fluxo sanguineo por todo aparelho, mantendo assim o fluxo sanguineo renal e a taxa de filtracdo
glomerular em niveis adequados. A auséncia das prostaglandinas no aparelho renal culmina em efeitos, podendo levar a
distUrbios hidroeletroliticos por exemplo. Megalco et al. (2010).

O principal mecanismo de agdo dos AINEs é a inibicdo das ciclooxigenases, impedindo, assim, a sintese de
prostaglandinas. Inibindo as ciclooxigenases no organismo,0s AINEs podem desencadear uma série de efeitos tais como ,a
sintese de leucotrienos pré-inflamatérios que traz um efeito vasodilatador das prostaglandinas, causando severos danos renais.
Megalco et al. (2010).

3.2 Principais danos renais causados pelos AINEs

A taxa normal da sintese de prostaglandina pelos rins, em pacientes saudaveis, é relativamente baixa, e ndo representa
o principal meio de regulacdo renal,as PGs agem preservando o fluxo renal sanguineo e a filtracdo glomerular. Contudo, a
sintese e a quantidade de algumas eleva-se na doenga glomerular ou na insuficiéncia renal,por exemplo. Os efeitos sobre a
funcdo renal estdo diretamente ligados a redugdo da sintese de PGs induzida pelos AINES,interferem na regulacéo do sddio e
da agua pelos rins ,isso pode explicar,também a incidéncia dessas complicagdes. Esses farmacos tem o potencial de interferir
sobre o transporte de cloreto de sddio, da transmissdo do fluxo sanguineo mediados pelas prostaglandinas e no horménio
antidiurético (ADH) . Lucas et al. (2019).

As complicaces renais induzidas pelos AINES séo reversiveis com a supressdo desses farmacos, porém, em presenca
de condicdes adversas, em pessoas com algum distlrbio renal preexistente ou até mesmo em pacientes com idade avancada,
podem provocar danos persistentes e relativamente severos. A lesdo renal provocada por AINES pode ocasionar nefrite aguda
e sindrome nefrética, que pode ser encontrada em muitos pacientes tratados com esses medicamentos. A maioria dos pacientes
afetados podem apresentar sangue e proteinas na urina e um aumento agudo na creatinina ,além de reduzir a taxa de filtragdo
glomerular, efeitos que reduzem a capacidade renal de diluicdo da urina, levando ao desenvolvimento de hiponatremia (baixos
niveis de sodio), que leva a um aumento do volume do fluido extracelular e aumento da pressdo arterial.Outro quadro
patoldgio presente é a Hipercalemia é associada ao seu uso continuo,resultando em uadros de induficiencia renal. Batlouni et
al. (2010).

A sindrome renal induzida pelos AINES possui como caracteristicas niveis séricos elevados de uréia, creatinina e

potassio, e com baixa producdo de urina. O aumento nos niveis séricos de creatinina é visto nos primeiros dias de uso dos
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AINEs.Se o tratamento for interrompido, os sintomas costumam ser reversiveis, Caso a terapia seja mantida, pode incluir
danos as células renais,podendo levar o individuo a sessfes de didlise. Lucas et al. (2019).

Ainda,segundo (Lucas et.al.,2019), a nefrite intersticial aguda (NIA) onde apresenta caracteristicamente, um
infiltrado intersticial composto principalmente por linfdcitos T. J& a sindrome nefrética ocorre normalmente devido a presenca
de doenca de lesdo minima. A sindrome nefrética, associada a nefrite intersticial, é vista em raras ocasides,todavia o
mecanismo real pelo qual os AINEs causam NIA e sindrome nefrética ainda ndo estd bem estabelecido.Por fim temos o
quadro irreversivel de dano renal ,a insuficiéncia renal crdnica ,ocorre mais frequentemente em pacientes que desenvolveram
nefrite intersticial aguda,um quadro onde a fungdo renal ndo consegue retornar ao normal se o uso do AINE ndo for

interrompido.

3.3 AINEs néo seletivos da COX

Os AINEs ndo seletivos sdo os mais antigos, designados tradicionais ou convencionais,eles inibem a COX-1 e COX-
2, apresentam sérios efeitos adversos,a médio ou longo prazo. normalmente geram os maiores danos renais,podendo levar a
um quadro de insuficiéncia . Entre os ndo-seletivos de escolha destacam-se o diclofenaco, piroxicam, ibuprofeno, a
indometacina,entre outros. Outro AINE ndo seletivo é a aspirina, por exemplo, ela inibe apenas parcialmente as
ciclooxigenases renais, em contraste a sua acdo irreversivel nas plaguetas. Contudo, em pacientes com problemas preexistentes
mesmo a aspirina em baixas doses, ou a aspirina associada a outros AINES, pode levar a um declinio na funcéo renal. Batlouni
et al. (2010).

3.4 AINEs inibidores seletivos da COX-2

Com o intuito de diminuir os danos causados no organismo,formulou-se os AINEs seletivos para a COX-2 ,
designados COXIBEs 2 . A diferenca dessa classe de medicamentos esta na capacidade de inativar seletivamente a
cicloxigenase (COX-2), enzima indutora da sintese de Prostaglandinas durante a inflamag&o, o que ndo inativa a COX-1, que é
a cicloxigenase protetora renal.

Existem AINEs tradicionais que podem apresentar padréo de seletividade COX-2 similar ao dos COXIBEs, como é o
caso do diclofenaco comparado com o celecoxibe, ou serem inibidores mais ativos da COX-1, como naproxeno e ibuprofeno.
Os COXIBEs sdo tdo ou mais eficazes que os AINEs néo seletivos para o tratamento
da inflamacéo e sintomas associados.Contudo ,independente da seletividade,qualquer AINE pode ocasionar danos renais ,ndo
s0 0s AINEs inibidores ndo-seletivos , mas também os inibidores seletivos da COX-2 podem ser nefrotoxicos pois inibem em
alta concentracdo a COX-2, responsavel pela manutencdo renal,todavia h& evidéncias que sugerem que alguns AINEs néo

seletivos possuem um poder nefrotdxico menor que outros. Batlouni et al. (2010).

4. Consideracdes Finais

Atualmente os anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) fazem parte de uma das classes mais utilizadas em todo o
mundo. Eles sdo de extrema importancia no combate dos sintomas referentes a inflamacéo, tais como rubor, edemas,
mudancas de temperaturas e dores. Apesar de apresetarem baixos riscos toxicoldgicos e de sua seguranca ser significativa,
quando utilizados de forma irracional podem estar associados a diversos problemas, dentre eles os danos renais. Sendo assim,
é importante verificar as informacdes nos produtos,tais como os efeitos colaterais ,adversos e as contraindicacées.

O rim é considerado um dos principais drgaos do nosso corpo, sendo responsavel pela filtracdo sanguinea e controle
de Ph, a COX-1 apresenta uma grande funcdo em sua fisiologia, sendo essencial para o seu bom funcionamento .Independente

da classe de AINEs usada, deve-se ter acompanhamento terapéutico de um profissional meramente capacitado visando o bem-
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estar do paciente e, consequentemente, diminuindo possiveis efeitos indesejados que podem ser causados por eles .

Por fim, é de extrema importancia que se tenha projetos clinicos acerca do tema abordado visando o bem-estar da
populacao em geral, visto que a maioria das pessoas ndo percebem os males relacionados aos anti-inflamatérios nédo esteroides.
E tambem relevante que os projetos demonstrem minuciosamente os danos que eles podem causar na fisiologia renal, assim

diminuindo os indices de patologias e até mesmo mortalidades.
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