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RESUMO

O uso crénico de anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs) representa um importante desafio
clinico devido aos seus potenciais efeitos adversos sobre a funcdo renal. Esses farmacos atuam
pela inibicdo das ciclooxigenases (COX-1 e COX-2), reduzindo a sintese de prostaglandinas,
fundamentais para a autorregulacao do fluxo sanguineo renal. Tal mecanismo, embora eficaz no
controle da dor e inflamacdo, pode comprometer a hemodinamica renal, especialmente em
pacientes vulnerdveis. O presente estudo teve como objetivo compreender os efeitos renais
decorrentes do uso cronico de AINEs, identificando os mecanismos de lesdo envolvidos e os
fatores de risco associados. Trata-se de uma revisao integrativa da literatura, realizada nas bases
PubMed, SciELO e Biblioteca Virtual em Saude (BVS), com artigos publicados entre 2015 e 2024,
em portugués e inglés. Apds triagem de 59 estudos, 11 preencheram os critérios de inclusdo e
compuseram a amostra final. Os resultados evidenciaram associa¢do significativa entre o uso
prolongado de AINEs e o desenvolvimento ou progressdo da doenca renal crénica (DRC), com
risco até 50% maior em usudrios regulares. As principais manifestagdes descritas foram lesdo
renal aguda hemodinamica, nefrite intersticial aguda e disturbios hidroeletroliticos. Fatores
como idade avancada, hipertensdo, diabetes e uso concomitante de diuréticos ou inibidores da
ECA potencializam o risco de nefrotoxicidade. Conclui-se que o uso crénico de AINEs deve ser
criterioso, limitado a menor dose eficaz e acompanhado de monitoramento da funcdo renal, a
fim de minimizar os desfechos adversos renais associados a essa classe medicamentosa.

Palavras-chave: anti-inflamatdrios nao esteroides; nefrotoxicidade; doenca renal cronica; lesdao
renal aguda.
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INTRODUCAO

Os anti-inflamatdrios ndo esteroidais (AINE’s) sdo uma classe medicamentosa
amplamente empregada na medicina (RANG; FLOWER; HEDERSON, 2015) e se trata de
uma composicdo de grupos quimicamente diferentes, que compartilham de
propriedades analgésicas, anti-inflamatdrias e antitrombéticas (SILVA; MENDONCA;
PARTATA, 2014). Ainda, tal classe possui acdo sintomatica quando prescritas e é
classificada em: inibidores nao seletivos e seletivos de Inibidores da Ciclooxigenase
(COX-2). Seus principais representantes sao o ibuprofeno (inibidores nao seletivos) e o
celecoxibe (inibidores seletivos).

Segundo a Ordem dos Farmacéuticos (2023), os AINE’s sdo difusamente
prescritos em patologias que tenham como clinica a dor e a inflama¢cdo como
fisiopatologia. Em geral, o mecanismo de a¢ao dessas medica¢des é a inibicdo reversivel
de um grupo de enzimas (COX), que atuam sobre prostaglandinas que sensibilizam os
receptores de dor, aumentando sua hipersensibilidade.

Ademais, a agdo dos AINE’s é varidvel de acordo com a dose e do tempo de
tratamento. Devido seu potencial de interacdo medicamentosa, se torna uma droga que
aumenta os indices de morbidade, sobretudo se usado em idosos em polifarmacia em
uso de anti-hipertensivos, antidepressivos e anticoagulantrs, por exemplo (LUCAS, et al).
Além de tal problematica envolvida, devido o facil acesso a essas medicacOes, a
automedicacdo pela populacdo (COLLEY, 2018) se torna mais um potencial risco para
efeitos negativos de seu uso.

Em termos de saulde renal, as prostaglandinas desempenham um papel

importante na contraregulacdo do fluxo sanguineo rim com o sistema
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reninaangiotensinaaldosterona (RAA), pois contribuem para a vasodilatagdo, diminuicdo
da resisténcia vascular e melhora da circulacdo renal. Assim, a falta das prostaglanidas
por meio do uso de AINE’s, contribui para a piora da vasodilatacdo arteriolar renal e
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular (TGF), podendo culminar em disturbios
hidroeletroliticos secundarios a diminuicdo da funcdo real. (MELGACO et al. 2010).

Tendo em vista a relevancia do assunto, o presente trabalho ird elucidar os
principais efeitos renais do uso cronico de AINE’s, sobretudo quando relacionado a
automedicacdo. Os efeitos gastrointestinais do uso dessa classe sdo amplamente
conhecidos e discutidos, mas pouco se fala acerca da saude renal durante a

administra¢ao prolongada de tais medicagdes.

OBIJETIVOS

Objetivo geral
e Compreender os efeitos renais do uso crénico de AINE’s.

Objetivos especificos
e Avaliar o potencial nefrotdxico de cada classe de AINE’s.
e Compreender os mecanismos de lesao renal envolvidos no uso cronico de
AINE's.
e Evidénciar os riscos gerais envolvidos no uso cronico de AINE’s.
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METODOLOGIA

Tipo de estudo

Este trabalho foi desenvolvido por meio de uma revisao integrativa, realizada a
partir da coleta de dados de estudos cientificos que abordavam a repercussdo do uso
cronico de AINE’s na saude renal.

A construcdo da revisdo bibliografica, de estudos anteriormente publicados
acerca do assunto, partiu da seguinte questdao norteadora: quais sdo os efeitos renais

do uso cronico de AINE’s?

Critérios de inclusao

Foram selecionados trabalhos disponibilizados nos idiomas inglés e portugués,
bem como todos os tipos de estudo (relatos de caso, séries de casos, estudos caso-
controle, coorte, transversal, revisdes sistemadticas, experimental e descritivo)
disponiveis na integra. Para conferir atualidade e relevancia a pesquisa, foram
selecionados estudos realizados entre 2015 a 2024. Ainda, foi dada preferéncia aos
artigos que abordavam os efeitos do uso crénico de AINE’s que elucidam fisiopatologia

envolvida e os efeitos gerais do uso cronico dessa classe de medicamentos.

Critérios de exclusdo

Como critérios de exclusao, foram excluidos trabalhos que abordavam efeitos
renais do uso de AINE’s a curto prazo, bem como estudos que ndo responderam a
pergunta norteadora do estudo. Ainda, foram desconsideradas cartas ao editor,

resumos, opinides de especialistas e artigos duplicados.

Procedimento de coleta de dados

Os dados foram coletados por meio de buscas nas bases de dados da Biblioteca
Virtual em Sadde (BVS), PUbMED e Scientific Eletronic Library Online (SciELO). Como
descritores utilizados na pesquisa, foram utilizados os termos: “Anti-inflamatdrios” “Uso
significativo” e “Rim”, cadastrados na plataforma Descritores em Ciéncias da Saude

(DeCs).
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Andlise dos dados

A realizagdo técnica da pesquisa bibliografica foi realizada de acordo com o
protocolo de Cronin, Ryan e Coughlan (2008), descrito em cinco etapas de acordo com
o Quadro 1. Objetiva-se, por meio da correlagao entre o caso apresentado e os estudos

encontrados, elucidar os efeitos do uso cronico de AINE’s sobre a saude renal.

Quadro 1. Etapas do protocolo de revisao sistematica de literatura desenvolvidas.

Etapas do protocolo Desenvolvimento do artigo
Formulagao da questdo de De que forma trabalhos médico-cientificos descrevem efeitos renais do
pesquisa uso crénico de AINE’s.

1. Artigos cientificos revisados por pares;
Artigos em lingua inglesa e portuguesa;

3. Uso de descritores cadastrados na Plataforma DeCS/MeSH: “Anti-

Estabelecimento de critérios de
inclusao

”on
) o

inflamatdrios” “Uso significativo” e “Rim
4. Periodo de publicagdo: junho de 2017 até junho de 2024;

5. Base de dados: PubMed Central (PMC), Scientific Eletronic Library

Online (SciELO) e Biblioteca Virtual em Saude.

1. Estudos disponibilizados apenas no formato de resumo;

Estabelecimento de critérios de

~ duplicados;
exclusdao

3. Cujo conteldo da pesquisa envolva efeitos a curto prazo do uso de

AINE’s.

2. Cartas ao editor, resumos, opinides de especialistas e artigos

Selecdo e acesso a literatura - . .
exclusdo, selecionados por titulo e resumo.

Busca por estudos a partir da aplicacdo dos critérios de inclusdo e

Avaliacdo da qualidade da Leitura dos artigos completos selecionados na etapa anterior para

literatura incluida na revisdo avaliacdo do conteudo.

Analise, sintese e disseminagdo  Selegdo dos trabalhos condizentes com o tema em evidéncia e

dos resultados confecgdo de tabelas para a exposi¢do dos resultados encontrados.

Fonte: Adaptado do protocolo de Cronin, Ryan e Coughlan (2008).

Aspectos Eticos
Por se tratar de uma revisao integrativa, ndo ha a necessidade de aprovagdo de
Comité de Etica em Pesquisa, ja que os resultados partiram de estudos ja realizados,

sendo devidamente citados ao longo da discussao.

Seleg¢ao dos Estudos

De uma amostra de 59 artigos, e apds e processo de triagem e aplicacdo dos
critérios de inclusao, foram escolhidos 11 artigos, publicados entre os anos de 2015 a

2024, que, de fato, responderam a pergunta norteadora e contribuiram de fato para o
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estudo em questdo (Fluxograma 1). A selecao dos estudos foi realizada de forma

independente por todos os autores do presente trabalho.

Fluxograma 1. Selegdo de artigos. Fonte: prépria.

Artigos encontrados nas bases de dados

Base de Dados: BVS, PubMed e SciELO
Descritores: “Anti-inflamatérios”, “Uso significativo” e “Rim”
Filtros:
- Periodo: 2015-2024
- Idiomas: Portugués e Inglés
- Artigos publicados na integra

(n 1.200)

Triagem inicial

Exclusdo de:

- Artigos duplicados

- Resumos, cartas ao editor, opinides de
especialistas

(n 348)

{ Leitura de Titulos e Resumos }

Exclus&o de estudos:
- Sobre uso de AINEs a curto prazo
- Que nao tratam da pergunta norteadora

(n= 51)

Elegibilidade - Leitura na integra

Aplicagao dos critérios de inclusdo:
- Idioma: inglés ou portugués
- Tipo de estudo: relato de caso, série de casos, coorte,
caso-controle, transversal, experimental, descritivo, revisao sistematica
- Foco no uso cronico de AINEs e efeitos renais

l (n=11) l

RESULTADOS

O uso cronico de anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) € constantemente
associado a efeitos deletérios na fun¢do renal, especialmente em populagdes de alto risco,

como hipertensos, idosos e pacientes com comorbidades cardiovasculares ou doencga renal
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cronica (DRC) preexistente. A literatura analisada confirma o risco cumulativo e

progressivo associado a esse tipo de exposi¢do. Os estudos avaliados demonstraram os

principais prejuizos renais associados ao uso de AINE’s por longos periodos (Tabela 1).

Tabela 1. Evidéncias encontradas nos estudos analisados. Fonte: prépria.

N° TITULO AUTORES/ANO EVIDENCIAS

1. Non-steroidal SOLIMAN, Saeedetal. | O uso prolongado de AINEs associado a um risco
anti-inflammatory  drugs: | 2024. aumentado de ocorréncia e progressdo da doenca renal
what is the actual risk of cronica (DRC). Individuos com DRC preexistente sdo o
chronic kidney disease? A grupo mais afetado. O estudo mostrou que usudrios
systematic review and regulares e cronicos de AINEs apresentaram uma razdo de
meta-analysis. risco de 1,5p para ocorréncia ou progressio de DRC, isto €,

risco 50% maior de desfechos de DRC em comparagéo com
ndo usudrios.

2. NSAIDs, analgesics, | BONET-MONNE, Sara | No estudo, o declinio da funcio renal foi evidenciado
antiplatelet drugs, and | etal. durante o uso de doses cumulativas de AINE’s. Ainda, o
decline in renal function: a | 2024. risco foi evidenciado em pacientes tanto em uso de AINE’s
retrospective  case-control derivados de 4cido acético quanto inibidores da COX.
study with SIDIAP
database.

3. Kidney damage from | DROZDZAL, Ressaltou que o uso didrio de AINEs por mais de um ano
nonsteroidal Sylwester et al. aumenta o risco de desenvolver DRC. Evidencia o risco de
anti-inflammatory drugs — | 2021. progressio da DRC em pacientes ja diagnosticados,
myth or truth? Review of pontuando especificidades a cada grau de lesdo renal.
selected literature. Considera a nefrite tubuloinstersticial como possivel efeito

adverso do uso cronico de AINE’s. Em populagdes
especiais 0os AINE’s podem propiciar a retengdo de sddio e
liquido, aumentar os niveis presséricos e também causar
lesdo renal aguda.

4. Prevention of  Renal | VUC KOVIC, Sonja; Além da DRC, o uso crénico de AINE’s pode causar
Complications Induced by | SAVIC VUJOVIC, necrose papilar renal, nefrite intersticial cronica e disttrbios
Non-Steroidal Katarina; SREBRO, como reten¢do de sédio e dgua, hipertensdo, hipercalemia e,
Anti-Inflammatory Drugs. | Dragana; MEDIC, em casos mais graves, sindrome nefrdtica secundaria a

Branislava; nefrite intersticial.
ILIC-MOSTIC,
Tatjana.
2016
s. Use of  Nonsteroidal | HSU, Chih-Cheng, et | Risco aumentado de lesdo renal aguda, desenvolvimento e

Anti-Inflammatory Drugs

al.

progressdio de DRC, distirbios hidroeletroliticos e
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and Risk of Chronic

Kidney Disease in Subjects

2015.

hemodindmicos, com magnitude do risco modulada por

fatores clinicos, dose, duracdo e tipo de AINE utilizado

with Hypertension:
Nationwide Longitudinal
Cohort Study.

6. Association of | AMATRUDA, Jennifer | O uso regular de AINEs em idosos ambulatoriais ndo se
non-steroidal et al. associou de forma significativa ao declinio da funcdo renal
anti-inflammatory  drugs | 2021 na populagdo geral do estudo. Contudo, os autores
with kidney health in recomendam cautela em pacientes com fungdo renal ja
ambulatory older adults comprometida.

7. Association of individual | INGRASCIOTTA, O uso de AINE’s foi associado a um risco aumentado de
non-steroidal Yasmin et al. DRC, especialmente quando utilizados por periodos
anti-inflammatory  drugs | 2015. prolongados ou em doses elevadas, sobretudo ketorolaco,
and chronic kidney disease: indometacina e diclofenaco. AINE’ss seletivos para COX-
a population-based 2, como etoricoxibe e celecoxibe, também foram associados
case-control study. a um risco aumentado, mas em menor grau que os AINEs

ndo seletivos.

8. Anti-inflammatory Drugs: | LAFORGE, J. M et al. | O uso de AINEs interfere na enzima ciclooxigenase (COX),
Clinical Implications, | 2023. reduzindo a produgdo de prostaglandinas, essenciais para
Renal Impairment Risks, manter o fluxo sanguineo renal. Isso pode resultar tanto em
and AKI. lesdo renal aguda (LRA) quanto cronica.

Apesar de menos agressivos ao trato gastrointestinal, os
inibidores seletivos (como o celecoxibe) ainda carregam
riscos renais e cardiovasculares. Por isso, o uso deve ser de
curto prazo, com avaliacdo cuidadosa dos beneficios e
riscos

9, NSAIDs in CKD: Are They | PERAZELLA, Mark | O uso cronico de AINEs tem sido associado a lesdo renal
Safe? A.; BAKER, Megan L. | aguda, progressdo da perda da taxa de filtragdo glomerular

2020. em DRC, distirbios eletroliticos e hipervolemia com piora
da insuficiéncia cardiaca e hipertensdo, mas ainda é uma
opgao para o controle dlgico. O risco desses efeitos adversos
€ modificado por vdrias comorbidades, fatores de risco e
caracteristicas do uso, e em pacientes com DRC, o risco
varia conforme os niveis de taxa de filtracdo glomerular.

10. | Aspectos fisiopatoldgicos | LUCAS, G. N. C. etal. | Ressalta as formas de lesdo renal, como lesdo renal aguda
da nefropatia por | 2019. hemodinimica e nefrite intersticial aguda. Evidencia que a
anti-inflamatorios nao inibi¢do das prostaglandinas interfere na excrecdo renal de

esteroidais.

sédio, dgua e potdssio, provocando reten¢ao hidrica, edema,

hipertensdo, hipercalemia e acidose metabdlica. Além
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disso, O uso didrio prolongado de AINEs tem sido ligado ao
desenvolvimento de doenga renal cronica (DRC),
particularmente em exposi¢cdes por mais de um ano e em

doses elevadas.

11.

Nonsteroidal

GHLICHLOO,

Anti-Inflammatory Drugs | GERRIETS, V.

1.;

A reducdo da sintese de prostaglandinas, apesar de

terapéutica, interfere diretamente na regulacdo do fluxo

(NSAIDs 2023 sanguineo renal, provocando diversos efeitos nefrotéxicos.
Entre eles, cita-se: lesdo renal aguda hemodinamica, nefrite
intersticial aguda e alteracdes hidroeletroliticas.

DISCUSSAO

O uso de anti-inflamatdrios ndo esteroides por longos periodos representa um
problema clinico significativo devido seus diversos prejuizos sobre a saude. De modo
quase unanime, os estudos evidenciaram um importante efeito renal do uso crénico de
AINE’s, especialmente em pacientes com fatores predisponentes. De acordo com Lucas
et al. (2019), os AINE’s promovem alteragdes hemodinamicas renais ao inibir a sintese
de prostaglandinas vasodilatadoras, provocando vasoconstricao da arteriola aferente e
consequente queda da taxa de filtracao glomerular. Tal efeito é agravado em pacientes
com condi¢des clinicas como hipovolemia, insuficiéncia cardiaca, cirrose ou outras
condi¢cOes que exigem adaptacao renal mediada por prostaglandinas.

Diversos estudos destacam os principais fatores de risco para o desenvolvimento
de lesdes renais induzidas por AINE’s. Nesse sentido, ressalta-se a idade avancada, DRC,
diabetes, hipertensdo e individuos em uso concomitante de diuréticos, inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA) ou blogueadores dos receptores de
angiotensina (BRA). Cita-se, ainda, a chamada “triplice ameaca”, entendida pelo uso
simultadneo de AINE’s, IECA ou BRA e diuréticos, que aumenta de modo significativo o

risco a longo prazo de lesdo renal aguda.
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O uso prolongado e em altas doses de AINE’s esta ligado a progressao da DRC.
Soliman et al. (2024), a partir de uma meta-analise, identificaram uma associa¢do
estatisticamente significativa entre o uso cronico de AINE’s e o aumento do risco de
desenvolvimento e progressdao da DRC, mesmo em individuos inicialmente saudaveis.
Esses dados demonstram a necessidade de cautela na prescricdo a longo prazo de
AINE’s, especialmente em pacientes com func¢do renal préxima aos valores de
referéncia. Em consenso, Hsu et al. (2015), por meio de um estudo de coorte nacional
analisando pacientes hipertensos, sugeriram que o uso continuo de AINE’s se associou
a um risco elevado de DRC a longo prazo. Esses dados reforcam que o uso cronico de
AINE’s pode representar um fator modificavel de risco renal. Ainda, Ingrasciotta et al.
(2015) demonstraram que determinados AINE’s, como o diclofenaco e o piroxicam,
apresentam maior risco de nefrotoxicidade comparado a outras op¢des do grupo.

As manifesta¢des clinicas mais comuns da nefropatia por AINEs incluem LRA,
nefrite intersticial aguda e disturbios hidroeletroliticos. Segundo La Forge et al. (2023),
a LRA hemodinamica é a forma mais frequente de lesdo renal e ocorre de forma
insidiosa, principalmente em pacientes que cursam com hipovolemia. A nefrite
intersticial, por sua vez, estd ligada a uma resposta imunoldgica e pode cursar com
proteinuria, hematuria e disfuncao tubular, podendo ser subdiagnosticada devido a
inespecificidade dos sintomas.

Por sua vez, o estudo Health ABC (Amatruda et al., 2021) ndo encontrou
associacao significativa entre o uso de AINE’s e declinio da funcdo renal em idosos
saudaveis. Porém, os autores alertam a necessidade de avaliacdo individualizada do
risco-beneficio, uma vez que pacientes com DRC preexistente ou comorbidades

relevantes podem nao ter os mesmos desfechos.
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Estudos observaram declinio significativo da TFG em pacientes usuarios crénicos
de AINE’s ndo seletivos, como ibuprofeno e naproxeno. Esses dados corroboram as
observacdes de Perazella e Baker (2020), que destacam que os AINEs, embora seguros
em curto prazo para pacientes com func¢do renal normal, devem ser evitados em
cenarios de uso repetido, prolongado ou concomitante a outros agentes nefrotéxicos.

Ainda, é necessario citar a nefrite intersticial aguda (NIA) como uma
manifestacdo do uso cronico de AINE’s. Embora rara, esta condicdo é clinicamente
relevante, secundaria a nefrotoxicidade induzida pelo uso de anti-inflamatérios. De
acordo com Clive e Stoff (1984), esse quadro se caracteriza por um processo inflamatério
imunomediado no intersticio renal, e se diferencia da NIA induzida por outras classes
medicamentosas, pois frequentemente se apresenta acompanhada de sindrome
nefrética, especialmente com proteinudria macica, o que é atipico na NIA induzida por
outros farmacos. Além disso, revisdes recentes (DROZDZAL et al., 2021; SOLIMAN et al.,
2024; BONET-MONNE et al., 2024) destacam que o risco da NIA depende da durag3o e
da dose do uso dos AINEs, sendo potencializado em populagdes vulnerdveis, como
idosos, hipertensos e portadores de doenca renal cronica.

Por fim, medidas preventivas sdo fundamentais para reduzir os efeitos adversos
renais dos AINEs. Vuckovic et al. (2016) recomendam o uso da menor dose terapéutica
possivel, por tempo limitado, inferior a um ano, e com acompanhamento da fungdo
renal por meio de exames laboratoriais. Por fim, Drozdzal et al. (2021) ressaltam a
importancia da populacdo e dos profissionais da saude serem instruidos acerca dos

riscos do seu uso indiscriminado.
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CONSIDERACOES FINAIS

A literatura analisada demonstra de forma consistente que os AINEs, embora
eficazes no manejo da dor e inflamagdo, possuem um impacto importante sobre a
funcdo renal, sobretudo se uso prolongado e em pacientes com fatores predisponentes.
Conclui-se, também, que tais farmacos ndo apenas aumentam o risco de lesdo renal
aguda, como também estdo relacionados a progressao da doenga renal cronica,
tornando-se um fator modificavel de risco. A diversidade de manifestacdes clinicas,
desde alteragbes hemodinamicas até quadros mais graves como nefrite intersticial
aguda, reforca a necessidade de vigilancia clinica criteriosa durante a prescricao.

Ainda que alguns estudos ndo tenham identificado associacdo relevante em
determinados grupos populacionais, o conjunto das evidéncias sugere que a seguranca
dos AINEs depende do perfil do paciente, do tempo de uso e da dose utilizada. Assim,
recomenda-se uma abordagem individualizada, priorizando a menor dose e menor

tempo necessario, associada ao monitoramento da fungao renal.
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