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Resumo

Os anti-inflamatérios ndo esteroidais
(AINEs) sio medicamentos comumente
utilizados, associados a nefrotoxicidade,
sobretudo quando utilizados cronica-
mente. Fatores como idade avancada e
comorbidades, que por si 6 jd levam a di-
minui¢do da taxa de filtragdo glomerular,
aumentam o risco de nefrotoxicidade dos
AINEs. O principal mecanismo de agdo
dos AINEs € a inibi¢do da enzima cicloo-
xigenase (COX), interferindo na conver-
sdo do 4cido araquidonico em prostaglan-
dinas E2, prostaciclinas e tromboxanos.
Nos rins, as prostaglandinas atuam como
vasodilatadoras, aumentando a perfusdo
renal. Essa vasodilatacdo atua como uma
contrarregulagdo de mecanismos, como a
atuagdo do sistema renina-angiotensina-
-aldosterona e do sistema nervoso simpa-
tico, culminando com uma compensag¢do
para assegurar o fluxo adequado ao 6r-
g30. O uso de AINEs inibe esse mecanis-
mo, podendo causar lesdo renal aguda
(LRA). Altas doses de AINEs tém sido
implicadas como causas de LRA, espe-
cialmente em idosos. A principal forma de
LRA por AINEs é a hemodinamicamente
mediada. A segunda forma de apresenta-
¢do da LRA induzida por AINES € a ne-
frite intersticial aguda, que pode se ma-
nifestar com proteintria nefrética. O uso
de AINEs em longo prazo pode ocasionar
doenga renal cronica (DRC). Nos pacien-
tes sem doengas renais, jovens e sem co-
morbidades, os AINEs ndo apresentam
grandes maleficios. Entretanto, por seu
efeito dose-dependente, deve-se ter gran-
de cautela no uso cronico, por aumentar
risco de desenvolver nefrotoxicidade.
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ABSTRACT

Non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) are commonly used medica-
tions associated with nephrotoxicity,
especially when used chronically. Fac-
tors such as advanced age and comor-
bidities, which in themselves already
lead to a decrease in glomerular filtra-
tion rate, increase the risk of NSAID-
related nephrotoxicity. The main mech-
anism of NSAID action is cyclooxygen-
ase (COX) enzyme inhibition, interfer-
ing on arachidonic acid conversion into
E2 prostaglandins E2, prostacyclins
and thromboxanes. Within the kidneys,
prostaglandins act as vasodilators, in-
creasing renal perfusion. This vasodila-
tation is a counter regulation of mecha-
nisms, such as the renin-angiotensin-
aldosterone system works and that of
the sympathetic nervous system, cul-
minating with compensation to ensure
adequate flow to the organ. NSAIDs
inhibit this mechanism and can lead to
acute kidney injury (AKI). High doses
of NSAIDs have been implicated as
causes of AKI, especially in the elderly.
The main form of AKI by NSAIDs is he-
modynamically mediated. The second
form of NSAID-induced AKI is acute
interstitial nephritis, which may mani-
fest as nephrotic proteinuria. Long-
term NSAID use can lead to chronic
kidney disease (CKD). In patients with-
out renal diseases, young and without
comorbidities, NSAIDs are not greatly
harmful. However, because of its dose-
dependent effect, caution should be ex-
ercised in chronic use, since it increases
the risk of developing nephrotoxicity.

Keywords: Anti-Inflammatory Agents;
Drug-Related Side Effects and Adverse
Reactions; Toxicity; Physiopathology;
Review.



INTRODUCAO

Os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEs), fre-
quentemente prescritos na pratica médica como anal-
gesia, antipirético e anti-inflamatério, sio uma das
classes de medicamentos mais utilizadas no mundo
todo. Estudos recentes apontam os AINEs como os
medicamentos mais eficazes, por exemplo, para o tra-
tamento da dor associada a crise de cdlculo renal, sen-
do superior inclusive aos opioides." Os maiores con-
sumidores desse grupo de firmacos sao individuos
acometidos por dores cronicas, geralmente associadas
a doengas reumatolodgicas, incluindo artrite reumatoi-
de, osteoartrite e outras afeccoes osteomusculares.>>*
A agdo farmacoldgica dos AINEs depende da dose e
do tempo utilizado, o que predispde acometimento de
6rgios especificos, sendo o segundo mais acometido
o rim. Logo, é uma das drogas que, se utilizadas em
longo prazo, aumenta a morbidade principalmente de
idosos, visto que utilizam varios medicamentos (anti-
-hipertensivos, antidepressivos, anticoagulantes) que
podem apresentar interagoes.® Esses pacientes tém al-
ta probabilidade de desenvolver lesdo renal, que pode
ser transitoria ou nao. Entretanto, os expostos com
esse uso prolongado de medicamentos sdo os porta-
dores de doenca renal cronica, com aumento de 3 a 4
vezes de riscos de efeitos adversos.’

Além das complica¢des renais, os AINES podem
ocasionar alteragido gastrointestinal (perfuracdo e ul-
ceracdo gastrica), hepdtica (cirrose), cardiovascular e
plaquetdrio (eventos tromboticos), corroborando pa-
ra cautela e indicacdes adequadas na sua prescricio.’

MECANISMO DE ACAO DOS AINES

O principal mecanismo de acio dos AINEs € a ini-
bi¢do da enzima ciclooxigenase (COX), tanto central
quanto perifericamente, interferindo assim na conver-
sdo do 4cido araquidonico em prostaglandinas E2,
prostaciclinas e tromboxanos. As prostaglandinas tém
acdo vasodilatadora, o que é de extrema importancia
para a manutengio da resisténcia pré-glomerular, por
meio da manuten¢do da taxa de filtracdo glomerular
e da preservagio do fluxo sanguineo renal.”

As enzimas relacionadas com a a¢io dos AINEs
podem ser divididas em COX-1 e COX-2, atuando
em regides distintas. A COX-1 é a que se apresenta na
maioria das células, até mesmo fetal e liquido amnio-
tico, e participa dos efeitos fisioldgicos, como efeitos
reguladores e de prote¢do. J4 a COX-2 é ativada pela
inflamagdo e pelas citocinas pro-inflamatorias.®
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Com base na classificacio dessas enzimas, os
AINEs podem ser classificadas em AINEs nao seleti-
vos (cetoprofeno, aspirina, naproxeno, flunixina, me-
glumina e outros), inibidores preferenciais de COX-2
(meloxican, etodolac, nimesulide) e inibidores alta-
mente seletivos de COX-2 (coxib). A maioria dos efei-
tos colaterais estad relacionada a inibicao da COX-1,
devido a sua atuacdo em vdrios sistemas relacionados
com a limpeza celular. Nos rins, estio em maiores
quantidades atuando na manutenc¢ao da filtragao glo-
merular. Com isso, estudos afirmam que individuos
com funcdo renal previamente comprometida sdo
os mais acometidos pelo uso tempo-dependente dos
AINEs nio seletivos. A a¢io da COX-2 esta associa-
da a manutencio hidroeletrolitica no Ambito renal, o
que piora seus efeitos em situagdes de desidratacio,
diminui¢ao da perfusao renal ou danos renais previa-
mente existentes.”

FISIOPATOLOGIA DA LESAO RENAL POR
AINEs

Os rins sdo importantes 6rgios para a funcdo ex-
cretora do corpo, por receberem por volta de 25% de
todo o débito cardiaco.! Para que desempenhem ade-
quadamente a sua funcio de filtragao, esses 6rgaos dis-
poem de mecanismos regulatdrios, como a sintese de
prostaglandinas, que atuardo na manuten¢io da taxa
de filtracdo glomerular (TFG) e da homeostase renal.’

O uso de AINEs inibe a cascata do 4cido ara-
cdonico, de maneira seletiva ou nio, causando efeito
ndo permissivo para a formag¢io de prostaglandi-
nas.'” Nos rins, as prostaglandinas — principalmen-
te prostaciclina, PGE2, PGD2 - atuario como va-
sodilatadoras na arteriola aferente, aumentando a
perfusdo renal, com distribui¢do do fluxo do cortex
para os néfrons na regiao medular renal. Essa vaso-
dilata¢do atua como uma contrarregulacio de me-
canismos, como a atuaciao do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona e do sistema nervoso simpatico,
culminando com uma compensacdo para assegurar o
fluxo adequado ao 6rgdo. O uso de AINEs inibe es-
se mecanismo, podendo resultar em vasoconstrigio
aguda e isquemia medular, que podem levar a uma
lesdo renal aguda.>”!?

Além da atuagdo vasodilatadora, a PGE2, median-
te a estimulagdo de receptores tubulares, vai agir na
inibicao do transporte de sédio e cloreto na alga as-
cendente de Henle e nos ductos coletores, por meio
da estimulac¢do do receptor EP1, levando a natriurese.
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Ademais, a PGE2 exerce a¢do antagonista nos re-
ceptores do hormonio antidiurético (ADH), também
promovendo a diurese.”!»2 O uso de AINEs, diante
desse quadro, pode acarretar maior reten¢io de so-
dio e dgua, por inibir a produ¢io de PGE2, levando
a formacdo de edema, que muitas vezes é subclinico.®
Ensaios clinicos comparando diferentes AINEs evi-
denciam o desenvolvimento de hipertensdo, sobretu-
do com o uso de doses altas e por tempo prolongado,
sendo o ibuprofeno mais implicado.'?

Além da sua atuagio nos rins, as prostaglandinas
desempenham diversas funcdes relacionadas a home-
ostase, como prote¢io da mucosa gastrointestinal,
ativacdo plaquetdria, atua¢io no processo de infla-
macao, broncodilatacdo, entre outras.’

A Figura 1 ilustra a fisiopatologia da lesdo renal
induzida por AINEs.

FATORES DE RISCO

A incidéncia de danos renais causados pelo uso de
AINEs ndo é comum, principalmente quando se trata
de individuos previamente sauddveis e que nao fazem
uso abusivo ou de altas doses dessas drogas. Alguns
fatores, como idade avancada e comorbidades, que
por si s6 ja levam a uma diminui¢io da TFG, au-
mentam o risco de nefrotoxicidade dos AINEs, con-
tribuindo para o aparecimento de adversidades. Um
dos fatores de risco € a hipertensdo arterial sistémica,
que cursa com maior ativacdo do sistema renina-an-
giotensina-aldosterona (SRAA) e do sistema nervoso
simpatico, levando a uma vasoconstri¢do, e a inibi¢ao
da sintese de prostaglandinas leva a perda do meca-
nismo compensatorio de vasodilatagio renal.'*

O mesmo se aplica as comorbidades que acar-
retam diminui¢io do volume arterial efetivo, como
sindrome nefrética com alto nivel de proteinuria,
cirrose hepdtica, principalmente aquelas que apre-
sentam ascite, insuficiéncia cardiaca e nefrite lipica.
Pacientes portadores dessas condicdes, quando em
uso de AINEs, inibem o mecanismo de compensagio
dos rins, assim como ocorre nos hipertensos, o que
contribui para a lesdo renal.>3%14

AINEs E DISTURBIOS HIDROELETROLITICOS

Como ja explicitado acima, as prostaglandinas
(PGs) tém fung¢do importante na manutengio da
atividade renal. A vasodilata¢do renal induzida por
PGs é critica para a manutencdo de uma adequada
perfusdo renal, por meio de PGE2 e PGI2. As prin-
cipais alteracdes hidroeletroliticas e acidobdsicas
provocadas por essa classe sio a reten¢do sodica
(causando edema e hipertensdo), hipercalemia e aci-
dose metabdlica decorrentes da menor atividade de
COX-1 e COX-2.415

A inibicdo da vasodilatacio mediada pelas pros-
taglandinas (PGE-2) impede uma perfusdo renal ade-
quada. Em situacdes de desregulacdo do volume arte-
rial circulante, em que hd maior estimulo do SRAA, a
produgdo de prostaglandinas (PGE-2, PGI-2) pelo en-
dotélio da arteriola aferente é elevada. Essas prosta-
glandinas constituem um mecanismo autorregulador
em casos de diminui¢do da perfusdo renal, como na
insuficiéncia cardiaca e em condi¢des de hipovolemia,
a exemplo da vasodilatagdo compensatéria da arte-
riola aferente mediada por PGE2 que ocorre em res-
posta a agdo da norepinefrina ou da angiotensina I1.>¢

[Fisiopatologia da lesdo renal por AINE;s|
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Figura 1. Fisiopatologia da lesdo renal induzida por AINEs
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Ocorre aumento da sintese na doenga glo-
merular, na insuficiéncia renal (TFG<60mL/
minuto/1,73m?), na hipercalemia, na insuficiéncia
cardiaca, na cirrose e no choque hipovolémico,
estados de reducao do volume arterial circulante,
que implica em maior estimulo da sintese de PGs.
Se a produgdo esta reduzida, é natural que ocorra
retencdo de plasma decorrente da vasoconstric-
¢ao arteriolar aferente, levando a disturbios hi-
droeletroliticos e acidobasicos, sendo o principal
deles a retencdo de dgua (consequente de maior
reabsor¢do de s6dio) e a hipercalemia. Logo, pa-
cientes com tais condi¢des associadas ao uso de
AINES tém maior vulnerabilidade para desenvol-
ver nefrotoxicidade.?!®'®

Os AINEs podem diminuir em cerca de 20% a res-
posta aos diuréticos, principalmente os diuréticos de
alca, cujo efeito pode se expressar mais comumente
em retentores cronicos de s6dio, como os portadores
de insuficiéncia cardiaca congestiva.>'*

A aldosterona é capaz de aumentar a excre¢ao de
potassio. Visto que a prostaglandina PGI2 estimula
as células justaglomerulares renais a liberar renina
e, consequentemente, aldosterona (um estado de hi-
porreninemia com hipoaldosteronismo), a inibi¢dao
da produgio dessa molécula pelos AINES pode pro-
vocar menor fluxo tubular distal, que resulta em hi-
percalemia, além de acidose metabdlica. Evidéncias
recentes de casos-controle e estudos retrospectivos
sugerem nao haver correla¢do entre maior incidéncia
de hipercalemia com inibidores seletivos da COX-2
(0s coxibes), como ja descrito em ensaios clinicos
da década de 1980, sendo assim proporcional a
incidéncia de hipocalemia em quaisquer classes de
AINES.4’9’14’17

A COX-1 atua primariamente no controle da
TFG renal, enquanto a COX-2 intervém na ex-
crecdo de sodio e dgua. O bloqueio de ambas as
enzimas impede a producio de PGE2. Essa enzi-
ma regula a reabsorcio de sédio e dgua nos tu-
bulos renais (efeito diurético e natriurético), além
de otimizar a perfusdo sanguinea a medula renal,
que contribui para tal efeito. PGE2 é considerada
uma PG tubular, enquanto a PGI2, vascular. No
entanto, em situacoes fisioldgicas, tais enzimas
ndao sio componentes primarios na homeostase
hidroeletrolitica gerada nos rins, jd que a taxa de
producdo basal de prostaglandinas é relativamente
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baixa.>»*!1121517 Tem sido sugerido que a retengdo
aguda de s6dio por AINEs em idosos saudaveis
¢ mediada pela inibicio da COX-2, enquanto a
diminui¢do brusca da TFG deve-se pela inibi¢do
da COX-1.#4

Logo, AINEs com pouco ou nenhum efeito sobre
a COX-2, como a aspirina, raramente provocam re-
tengdo evidente de sodio e hipertensdo.'* Nos estudos
SUCCESS VI e VII, houve aumento significativo no
ndmero de pacientes com elevagdo da pressdo arterial
numa populacdo idosa (> 65 anos), em uso de coxibs,
sobretudo o rofecoxib.'*

Hiponatremia induzida por AINES estd pos-
sivelmente correlacionada a menor liberacio de
PGE2 e PGI2, que antagonizam a ag¢do da vaso-
pressina em realizar absor¢do de dgua em tubu-
los coletores, apesar de haver mecanismo AINE-
mediado contrarregulatério de reteng¢do de sédio
por inibicdo de prostanoides, principal respon-
savel pelo efeito de “owverfilling”, por ocasionar
hipertensio arterial e edema. E sugerido que a
reten¢do de so6dio por AINEs seja mediada pela
COX_2'12,15,17

Diversos dados a respeito dos efeitos renais
de AINEs tém sido comprovados em estudos
experimentais com animais. Em ratos com deplecdo
de volume pela administracdo oral de furosemida,
o uso da indometacina (inibidor nao seletivo) e da
flosulida (inibidor seletivo da COX-2) provocou
hipoperfusio renal e diminui¢io da TFG, além
da esperada queda de prostaglandinas urindrias,
indicando que AINEs seletivos e ndo seletivos da
COX-2 alteram a funcdo renal em animais hipo-

2L Qutro estudo demonstrou correla-

volémicos.
¢io dos efeitos de ambas as classes (inibidores da
COX-1 e COX-2) na hiporreninemia em gatos.
Burukoglu et al.' ratificaram tal coexisténcia com
o uso de meloxicam em ratos. Hipomagnesemia e
hipofosfatemia podem se instalar dentro de um a
dois dias apds episédio de ingestio excessiva de

AINEs.??

AINEs E LESAO RENAL AGUDA

A injaria (ou lesdo) renal aguda compreende
uma sindrome caracterizada por redugdo abrupta
da TFG, levando a reten¢do de ureia, creatinina e
outras escOrias nitrogenadas que normalmente sdo
depuradas pelos rins. Essa condicdo é clinicamente
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definida quando pacientes elevam os niveis de cre-
atinina em poucos dias (ou apresentam um valor
1,5 x maior em relacio a um resultado recente ou
presumido) ou que evoluem com oligdria/antria,
justificando alta morbimortalidade no pronto-so-
corro. Praticamente todos os AINEs podem cursar
com LRA.?** Muitas vezes, a gasometria arterial é
o exame de admissdo essencial se o paciente apre-
sentar status de sindrome urémica, como declinio
progressivo do status mental e convulsdes, ou apre-
sentar sinais de lesdo renal aguda (como a oliguria),
causando acidose metabdlica provocada pela in-
gestdo excessiva de AINEs.?? Altas doses de AINEs
tém sido implicadas como causas de LRA, especial-
mente em idosos.'? Entretanto, a LRA mediada por
AINEs é uma condicdo rara.?*

A principal forma de lesio renal aguda por
AINEs é a hemodinamicamente mediada. Em con-
traste, em situacoes de doenca renal cronica, insu-
ficiéncia cardiaca, insuficiéncia hepdtica, choque
hipovolémico e outras condi¢des que reduzam o
volume arterial circulante, a secrecao desses hor-
monios aumenta, a fim de preservar a perfusio re-
nal e a TFG. A quebra desse processo pelos AINEs
gera reducdo da perfusdo renal intramedular e is-
quemia, aumentando o risco de necrose tubular
aguda (NTA). Algumas evidéncias sugerem menor
potencial nefrotoxico nas drogas COX ndo seleti-
vas em baixas doses, como o AAS e o ibuprofeno,
em relacdo as COX-2 seletivas.?52°

A segunda forma de apresenta¢io da LRA indu-
zida por AINEs é a nefrite intersticial aguda (NIA)
com sindrome nefrética. E descrita proteiniiria
nefrética em torno de 80% dos pacientes, mais
associada aos AINEs fenoprofeno, naproxeno e
ibuprofeno.?”” Pode-se também observar a ocorrén-
cia de NIA sem sindrome nefrotica. Ndo se conhe-
cem ainda os mecanismos exatos da fisiopatologia
da NIA desencadeada pelos AINES, tendo-se atri-
buido a uma reacdo de hipersensibilidade tardia,
sendo os principais fatores que apontam para esse
mecanismo: necessidade de exposicio prolongada
aos AINEs, baixa frequéncia de sinais cldssicos de
hipersensibilidade e infiltrado intersticial com pre-
dominio de linfécitos T.2” E descrito ainda desvio do
metabolismo do acido aracdonico para formagido de
leucotrienos e derivados, ativando os linfécitos T,
resultando em infiltrado intersticial, podendo levar
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ao surgimento de doenca de lesio minima (DLM),
cursando com sindrome nefrética (edema, oliguria,
proteindria) poucos dias ap6s inicio terapéutico.
A funcdo renal normalmente é restaurada apds
interrup¢do medicamentosa.*

Doses terapéuticas de AINEs em pacientes sus-
cetiveis podem causar lesio renal aguda. A ex-
plicagdo para isso advém do mesmo mecanismo
explicitado anteriormente: a inibi¢do da biossin-
tese dos prostanoides envolvidos na manutengdo
do fluxo sanguineo renal, especificamente PGE2
e PGI2. O risco é maior em recém-nascidos e ido-
$0s, bem como em pacientes com alguma doenga
cardiovascular, hepatica, renal crénica ou com re-
du¢do do volume arterial circulante, a exemplo de
pacientes que usam AINEs combinados a diuréti-
cos e inibidores do SRAA.>'> Dreischulte et al.,?®
em um estudo de caso-controle com quase 80.000
usuarios em uso prolongado de AINEs associados
a diuréticos e/ou inibidores da enzima conversora
de angiotensina (iECA), mostraram uma relacdo
firme a respeito disso. Constatou-se que a terapia
combinada, em relacdo a monoterapia com AINEs,
foi responsavel por aumento absoluto do risco de
LRA adquirida na comunidade na populagio em
um ano de uso, apesar da alta taxa de LRA pro-
vocada pelo uso exclusivo dos anti-inflamatorios,
sendo esta a classe majoritdria em causar disfun-
¢ao renal.?

DOENCA RENAL CRONICA INDUZIDA
POR AINEs

Ainda nio existem muitos estudos que mos-
trem os efeitos em longo prazo do uso de AINEs no
desenvolvimento da doenca renal cronica (DRC).
Entretanto, foi visto que o uso didrio por mais de
um ano aumenta o risco de desenvolvimento da
DRC.*

Pode haver a progressio de pacientes que niao
interrompem AINEs quando apresentam nefrite
intersticial aguda e fibrose intersticial.> Um estudo
recente em populacdo idosa mostra que, indepen-
dentemente da classe dessa medicacdo, seletiva ou
ndo, tanto altas doses quanto com maior meia-vida
aumentam significativamente o risco de desenvolvi-
mento de DRC.'

Os principais efeitos dos AINEs sobre a funcio re-
nal estdo resumidos na Tabela 1.



TaABELA 1 Principals EFeiTos Dos AINES NA FUNCAO RENAL
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Mecanismos Fatores de risco

Prevencao/Tratamento

Disturbios hidreletroliticos
-Retencéo de sodio
-Hipercalemia Inibicio da vasodilatacdo
renal mediada pelas PGE2 e
PGI2; ativacdo do SRAA

) ) Uso de AINEs (efeitos
-Hiponatremia nefrotéxicos mais comuns)
-Acidose metabdlica

-Menor resposta aos diuréticos
(sobretudo de alca)

Hepatopatias; Nefropatias;
Insuficiéncia cardiaca;
Desidratacao; Idade avancada

Alteracdes hemodinamicas/

Lesdo renal aguda Reducao da perfuséo renal

Exposicao prolongada

Interromper o uso do AINE

Evitar uso em pacientes de
alto risco (pacientes com
comorbidades); Interromper
uso do AINE

Nefrite intersticial aguda

Doenca renal cronica

Necrose papilar Toxicidade direta

Reacéo de hipersensibilidade

Alteracdes hemodindmicas

aos AINEs; alguns AINEs
especificos (Fenoprofeno,

Interromper uso do AINE

Naproxeno, Ibuprofeno)

Uso crénico de AINEs

Abuso de fenacetina;
combinacao de aspirina e

Evitar uso em pacientes de
alto risco (pacientes com
comorbidades e com idade
avangada); Interromper uso
do AINE

Interromper uso do AINE
e evitar uso croénico de

acetaminofeno analgésico

* PGE2: prostaglandinas; PGI2: prostaciclinas; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; AINEs: anti-inflamatérios ndoesteroidais.

Adaptado de: Melgaco et al.™*

CONCLUSAO

Os AINEs ndo apresentam grandes maleficios pa-
ra pacientes sem doencas renais, jovens e sem comor-
bidades. Entretanto, por seu efeito dose-dependente,
deve-se ter grande cautela no uso cronico, por aumen-
tar as chances de desenvolver alguma toxicidade e
morbidade. As classes de AINEs, seletivos e nio sele-
tivos, interferem diretamente na funcdo renal, devido
a inibicdo das prostaglandinas, podendo causar desde
distarbios leves e transitorios até doenga renal croni-
ca. Diante disso, a indicacdo dessa classe de medica-
mentos deve ser bem avaliada, sempre verificando o
risco-beneficio, além de levar em considera¢do o pa-
ciente em questdo e os potenciais efeitos ocasionados
por seu uso.
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