CAPITULO 15

EFEITOS DA TERAPIA ANTIIINFLAMATORIA NAO
ESTEROIDAL EM PACIENTES COM DOENCA
RENAL CRONICA

Beatriz Ribeiro Barbosa
Biomedicina, UNDB

Roberval Moraes
Professor, Mestre, Orientador, UNDB

Artigo proveniente de Trabalho de Conclusao
de Curso do curso de Biomedicina do Centro
Universitario UNDB. Apresentacdo do trabalho
disponivel em https://youtu.be/wiChnPPQ8gA

RESUMO:Introducéao: Os anti-inflamatérios
nao esteroides (AINES) sdo medicamentos
livres de prescricdo e constituem uma das
classes medicamentosas mais prescritas
e vendidas a nivel global, devido as suas
propriedades analgésicas, anti-inflamatorias
e antipiréticas. Em pacientes jovens,
saudaveis e sem histdrico de doengas
renais, os AINES oferecem minimos riscos
de efeitos adversos, entretanto, deve-se
haver cautela quanto ao uso crbnico, pois
quanto maior a relagdo dose-dependéncia,
maior o risco de desenvolvimento de
nefrotoxicidade em pacientes com doencas
renais cronicas. Objetivo: Apresentar os
efeitos da terapia anti-infalamtéria nao
esteroidal em pacientes com doenca
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renal cronica. Metodologia: Esta é uma
pesquisa de revisédo de literatura sobre os
efeitos da terapia com anti-inflamatotrios
nao esterois na progressao da doenca renal
crénica. Foram utilizados artigos cientificos
publicados entre os anos de 2017 a 2022,
obtidos através das plataformas Pubmed
e Google académico. Discussao: Grande
parte dos pacientes acometidos pela doenca
renal cronica relatam dores, utilizando
assim, anti-inflamatérios ndo esterois para
analgesia, entretanto, esses farmacos
podem implicar o quadro do paciente, sendo
necessario cautela na prescricdo dessas
drogas para o alivio da dor.

PALAVRAS-CHAVE: Anti-inflamatérios
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11 INTRODUGAO

Os anti-inflamatérios nao
esteroides (AINES) sdo medicamentos
livres de prescricdo e constituem uma
das classes medicamentosas mais
prescritas e vendidas a nivel global.

Devido as propriedades analgésicas, anti-
inflamatoérias e antipiréticas, os AINES
sd0 as principais opgdes terapéuticas
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de interesse tanto para os profissionais de salde quanto para os pacientes (SANTOS;
ESCOBAR; RODRIGUES, 2021). Farmacologicamente, os anti-inflamatérios podem ser
classificados em duas classes: anti-inflamatérios esteroidais, também intitulados como
corticosteroides, cujo mecanismo de acédo € similar aos efeitos do hormonio cortisol, e os
anti-inflamatérios n@o esterois, compostos por diferentes farmacos com distintos grupos
quimicos, cuja resposta analgésica, antipirética e anti-inflamatéria é obtida a partir da
inibicdo das enzimas cicloxigenases (COX) (SANDOVAL et al., 2017).

Em relacdo a farmacocinética, os AINES sdo geralmente administrados por via
oral, absorvidos facilmente no estdbmago e intestino delgado, por serem acidos organicos
fracos, e tém alta biodisponibilidade. Ademais, sdo moléculas que se ligam a proteinas
plasmaticas, podendo deslocar ligagcbes destas a outros medicamentos, aumentando,
assim, o tempo de concentracdo dos AINES. Além disso, uma parte significativa da
biotransformacé@o ocorre no figado, com os metabdlitos sendo excretados na urina
(SYLVESTER, 2019). Farmacodinamicamente, a promocao dos efeitos terapéuticos dessa
classe de medicamentos, € obtida por meio da inibicdo da fungdo enzimatica das COX
que, em consequéncia, reduzird a producdo de prostaglandinas (PGs). A acéo das PGs
depende da ligagéo dos seus subtipos a tecidos especificos, que sdo a PGE2, que aumenta
a temperatura corporal, promove vasodilatacdo , protecdo gastrica e sensibilizacdo dos
terminais nervosos; PGF2a, envolvido nos processos de broncoconstricdo e contragbes
uterinas; PGD2, que esta associados a broncoconstricdo; PGI2 (prostaciclina), na
vasodilatagédo e protecdo gastrica; e o tromboxano A2 (TXA2), que propicia a agregagéo
de plaquetas e vasoconstricao (WEISS, 2016).

Devido a alta taxa de efeitos adversos graves provocados pelos AIES, ha uma
alta busca pelos AINES, que sao farmacos mais seletivos (PEDROSO; BATISTA, 2017).
No Brasil, os AINES mais dispensados em farmacias sdo o acido acetilsalicilico (AAS),
nimesulida, ibuprofeno, cetoprofeno, naproxeno, piroxicam, meloxicam e diclofenaco
(AOYAMA; DELMAO, 2021). Além da seletividade, esses farmacos ndo esterdis néo
causam dependéncia e tém um amplo espectro terapéutico que, pela sua propriedade
analgésica, sdo indicados para o tratamento de dores leves e moderadas, tratamento
da febre (antipirese) e opgbes preferenciais para a terapia de doengas reumaticas e nao
reumaticas, pés-operatérios e contusdes. Além disso, sdo medicamentos indicados na
profilaxia contra doencas cardiovasculares (LIMA; ALVIM, 2018).

Em pacientes jovens, saudaveis e sem histérico de doencas renais, os AINES
oferecem minimos riscos de efeitos adversos, entretanto, deve-se haver cautela quanto ao
uso crdnico, pois quanto maior arela¢ao dose-dependéncia, maior orisco de desenvolvimento
de nefrotoxicidade. O dano renal € decorrente da inibicdo das COXs, constituindo um dos
principais responsaveis pelo aumento percentual de morbidade e mortalidade associada
ao uso indiscriminado desses anti-inflamatérios (SANTOS; SILVA FILHO; GUEDES, 2021).
As prostaglandinas est@o envolvidas na manutencéo do fluxo renal, enquanto a inibicao da
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COX- 1 pode acarretar em natriurese e a inibicdo da COX-2 no aumento da presséo arterial
devido a retencéo de sédio (DROZDZAL et al., 2021). Assim, pacientes que apresentam
comprometimento da taxa de filtragdo glomerular, como nas doencgas renais cronicas, e
idade avangada, s@o um grupo de risco para o desenvolvimento de leséo renal induzido por
AINES (LUCAS et al., 2019)

Um estudo mostrou que os AINES sé&o frequentemente prescritos por profissionais
e departamentos diferentes daqueles que realizaram o diagnéstico inicial de doenca
renal crénica (DRC). Foram incluidos na pesquisa 224.014 pacientes ambulatoriais, dos
quais 1.501 eram portadores da DRC. O diagnéstico destes foi realizado majoritariamente
(74,8%) em departamentos clinicos, todavia, a prescricao de AINES para o tratamento
dessa condicao foi realizada pelos departamentos cirlrgicos e outras instituicbes médicas
(IMALI et al., 2020). Em vista disso, é importante a notoriedade de que a prescricao de
AINES para portadores de doencgas renais cronicas seja cautelosa e que essa condigdo
seja de ciéncia médica.

21 OBJETIVOS

»  Apresentar os efeitos da terapia anti-infalamtéria ndo esteroidal em pacientes
com doenca renal cronica;

»  Mostrar os mecanismos de acéo dos anti-inflamatérios ndo esteroéis e os mais
utilizados na pratica clinica;

»  Elucidar os aspectos fisiopatologicos dos anti-inflamatérios na progressao da
nefeotoxicidade em pacientes com doenca renal cronica

31 METODOLOGIA

Esta € uma pesquisa de revisdo de literatura do tipo narrativo sobre os efeitos da
terapia anti-inflamatéria nao esteroidal em pacientes com doenca renal crénica. Foram
utilizados artigos cientificos publicados entre os anos de 2017 a 2022, obtidos através das
bases de dados Pubmed e Google Académico.

41 RESULTADOS

Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) sdo medicamentos prescritos
comumente em todo o mundo. O efeito terapéutico dessa classe medicamentosa decorre
da inibicdo enzimatica da ciclooxigenase (COX), enzima responsavel pela conversao de
fosfolipidios em varias prostaglandinas (PGs). Entretanto, a interrupcéo da sintese de PGs
pode comprometer a fungéo renal, implicando em vasoconstricdo, que, em consequéncia,
pode resultar em lesdo renal aguda isquémica, cujo prognoéstico & favoravel apos a
descontinuacao desses farmacos.. Ademais, os AINES podem interferir na excrecao de sal
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e agua, levando a edema e hipertenséo. Outras complica¢des decorrentes podem incluir
hipercalemia, hiponatremia, sindrome nefrética, nefrite intersticial aguda e progressédo da
doenca renal crénica (KLOMJIT; UNGPRASERT, 2022).

Considerando que o rim € o principal 6érgéo de excre¢éo da droga, recebendo quase
25% do débito cardiaco, as arteriolas renais e os capilares glomerulares séo vulneraveis
aos AINEs (LUCAS et al., 2018). Essa nefrotoxicidade é decorrente da inibicao das PGs,
que, de maneira fisiolégica, sdo importantes na manutencéo da fungao renal. A sintese
localizada de PG (PGl 2 , PGE 2 , PGD 2 ) causa vasodilatacdo da arteriola aferente e
aumento da perfusdo renal. Esse efeito vasodilatador controla a resisténcia pré-glomerular
e preserva o fluxo sanguineo renal. A PGE 2 bloqueia o transporte de sodio e cloreto, no
ramo ascendente espesso da alca de Henle e ductos coletores. A PGE 1 antagoniza a
vasopressina, enquanto a PGl 2 conserva a filtragdo glomerular. Outras PGs, como PGHS-
1 e PGHS-2, agem no controle da taxa de filtracao glomerular e retengcéo de sédio e agua,
respectivamente (BINDU; MAZUMDER; BANDYOPADHYAY, 2020).

Um estudo transversal com 350 pacientes com doenga renal crénica, para avaliar
a prevaléncia e o padrao de uso de AINEs entre esses pacientes,, mostrou que 3,7%,
40,3% e 56% destes estavam nos estagios 2, 3 e 4, respectivamente. Quase dois tercos
(65,7%) eram usuarios de AINEs, dos quais 82,6% eram usuarios regulares, sendo a
cefaléia o motivo de uso mais relatado (68,7%) (ABD ELHAFEEZ et al., 2019). Uma outra
pesquisa transversal com 972 individuos portadores da DRC mostrou que 16,9% usavam
AINES todos os dias ou varias vezes por semana contra dor nas articulagbes (29,3%) e
dor de cabeca (26,2%). O comprometimento da fung¢édon renal foi observado em 43,6% dos
entrevistados (HELENIAK et al, 2017).

Uma andlise retrospectiva da farmacovigilancia da DRC induzida por AINES,
evidenciou que cerca de 43% dos pacientes apresentavam DRC devido ao uso de
diclofenaco e 96% dos pacientes consumiam por via oral. As principais indicacbes para
esses casos de DRC foram para o tratamento de dores generalizadas no corpo e nas
articulacdes. Assim, o uso prolongado de AINES em casos de dores crénicas na DRC
pode agravar esse quadro, sendo necessario que medidas sejam tomadas para melhorar a
seguranca do paciente (SWATHI et al., 2021).

51 CONCLUSOES (OU CONSIDERAGCOES PARCIAIS)

A partir dos dados observados é possivel inferir que os AINES sdo comumente
prescritos para o tratamento da dor e inflamagéo de doencas renais cronicas. Todavia,
por ser um medicamento de livre prescricdo e com efeitos indesejados pouco relatados,
€ importante que a condi¢do clinica de cada paciente seja analisada e considerada,
garantindo, primariamente, sua seguranga e bem-estar.
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