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USO DE ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS E ALTERACAO NA FUNCAO
RENAL: REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Os anti-inflamatorios ndo-esteroidais (AINEs) sdo os medicamentos mais prescritos
mundialmente, bastante utilizados para controlar a dor aguda e cronica em humanos
e animais. Os AINEs inibem a enzima ciclooxigenase (COX) em diversos 6rgaos,
que é a enzima responsavel pela conversdo do acido araquidénico, presente na
maioria das células, em prostaglandinas e tromboxanos, importantes mediadores da
inflamag&o. Seu efeito nefrotdxico ocorre através da reducdo da taxa de filtracao
glomerular e do fluxo sanguineo renal; a isquemia gerada leva a lesdo renal. A
sobredosagem dessas medicagfes, e até mesmo o uso de doses terapéuticas, pode
levar alguns pacientes a insuficiéncia renal aguda. Devido as alteragdes provocadas
pelos anti-inflamatérios ndo esteroidais na fungdo renal, objetivou-se realizar um
levantamento de pesquisas cientificas que corroborem para mostrar a importancia
da cautela no uso destes medicamentos em pacientes nefropatas e, até mesmo, em
pacientes saudaveis. Diante de todas as evidéncias de leséo renal em cées tratados
com diferentes classes de anti-inflamatérios ndo esteroidais, fica claro que é de
extrema importéncia ter parciménia ao prescrever estes farmacos, especialmente a

pacientes predispostos a manifestar doenca renal.

PALAVRAS — CHAVE: AINE, lesao renal, nefrotoxicidade



THE USE OF NON-STEROIDAL ANTIINFLAMMATORY AND CHANGES IN RENAL
FUNCTION: LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

The non-steroidal antiinflammatory (NSAIDs) are the most prescribed drugs in the
world and they They are widely used to control acute and chronic pain in humans
and animals. NSAIDs inhibit the enzyme cyclooxygenase (COX) in several organs,
which is the enzyme responsible for the conversion of arachidonic acid, present in
most cells, to prostaglandins and thromboxanes, important mediators of
inflammation. Their nephrotoxicity occurs by reducing the rate of glomerular filtration
and renal blood flow; The generated ischemia leads to renal damage. Overdose of
these medications, and even the use of therapeutic doses, may lead some patients
to acute renal failure. Due to the changes caused by non-steroidal anti-inflammatory
drugs in renal function, the objective was to carry out a survey of scientific studies
that corroborate to show the importance of caution in the use of these drugs in
patients with nephropathy and even in healthy patients.
In view of all the evidence of renal injury in dogs treated with different classes of non-
steroidal anti-inflammatory drugs, it is clear that it is extremely important to be
sparing when prescribing these drugs, especially to patients predisposed to have

renal disease.

KEYWORDS: NSAID, renal failure, nephrotoxicity



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AINEs: anti-inflamatérios ndo-esteroidais
BID: “bis in die”, a cada 12 horas

COX: ciclooxigenase

HAS: Hipertenséo arterial sistémica

IRA: insuficiéncia renal aguda

mg/Kg: miligramas por quilograma

TFG: taxa de filtragdo glomerular

PA: presséao arterial

PAM: presséo arterial média

SID: a cada 24 horas

VO: via oral



1. INTRODUCAO

No ambito da medicina humana e medicina veterinaria, os anti-inflamatérios
ndo esteroidais (AINES) estdo entre os medicamentos mais prescritos em todo o
mundo (BATLOUNI, 2010; CASTIER et al., 2013). Tém sido amplamente utilizados
para controle farmacolégico da dor aguda e crbnica, de intensidade leve a
moderada, em pacientes humanos e animais (BERGH; BUDSBERG, 2005), bem
como, para o alivio da febre e da inflamacdo em diversas enfermidades (KIM;
GIORGI, 2013).

Na medicina veterinaria, 0os recentes avangos tecnoldgicos nas é&reas de
diagnéstico e inovagdo de moléculas com propriedades analgésicas e anti-
inflamatoérias  tornaram possivel estabelecer protocolos terapéuticos mais
convenientes para o tratamento de doencas inflamatérias de diversas origens,
particularmente as que surgem com o avancar da idade, entre elas, osteoartrite,
artrite reumatoide, distdrbios musculoesqueléticos e neoplasias, tais como
observados em humanos.

Os AINEs inibem a enzima ciclooxigenase (COX) em diferentes 6rgédos. Essa
enzima é responséavel pela conversdo do &cido araquiddnico, presente na maioria
das células, em prostaglandinas e tromboxanos, importantes mediadores da
inflamacéo (KIM; GIORGI, 2013), como representado na figura 1.

Somente com a descoberta e a caracterizagdo diferencial de duas isoformas
de COX (COX-1 e COX-2), em meados de 1990, foi possivel compreender o
mecanismo de agéo e seus efeitos colaterais.

As duas isoformas sdo quase idénticas em termos de estrutura, mas
apresentam importantes diferencas funcionais e de localizagdo intracelular. A COX-1
(constitutiva ou fisiolégica) é continuamente biossintetizada em varios tipos celulares
e os produtos gerados por sua agdo durante o metabolismo do &cido araquiddnico
estdo envolvidos nos processos de protecdo, que preservam a integridade da
mucosa géstrica e na fisiologia renal e vascular. J& os derivados produzidos pela
acdo da COX-2 (indutivel ou inflamatéria), levam a formacg&do de prostanoides
envolvidos na inflamacéo, dor e febre. A COX-2 é expressa quando ha um estimulo

inflamatorio, tendo sua produg&o induzida por citocinas pro-inflamatérias e fatores de



crescimento, isto Ihe atribui fungdes tanto na inflamagdo quanto no crescimento
celular (TASAKA, 2011).

Os AINEs séo capazes de reduzir a taxa de filtragdo glomerular (TFG), bem
como o fluxo sanguineo renal, originando processo de isquemia, que dara inicio a
lesdo. O uso dessas medicagdes em doses acima das recomendadas pode levar
alguns pacientes a insuficiéncia renal aguda.

Devido a importancia do uso de anti-inflamatoérios ndo esteroidais na medicina
humana e veterinaria, a susceptibilidade da funcéo renal frente a processos que
ocasionem isquemia e as alteracdes que estes farmacos podem provocar na funcéo
renal, objetivou-se realizar um levantamento de pesquisas cientificas que
corroborem para mostrar a importancia da cautela no uso desta classe

farmacoldgica em pacientes nefropatas e pacientes saudaveis.
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Figura 1. Cascata da inflamagé&o.

2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo de literatura que objetivou reunir artigos,
principalmente da area de medicina veterinéria, que discorressem a respeito do

mecanismo de acdo dos anti-inflamatoérios nédo esteroidais e do papel fisiol6gico das



ciclooxigenases na funcéo renal, esclarecendo, portanto, os efeitos adversos dos
AINEs sobre o sistema urinério.

O levantamento bibliografico foi realizado consultando os livros de arquivo
pessoal e as bases de dados PubMed, Periédicos da Capes e SciELO. Utilizaram-se
combinagdes que levariam a artigos que mostrassem dados a respeito da inibigéo
das ciclooxigenases e lesé@o renal ou insuficiéncia renal. A partir dos resultados

gerados, foram selecionados 25 artigos pertinentes ao tema.

3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Anti-inflamatdérios ndo esteroidais

Embora os AINEs convencionais causem sérios efeitos adversos,
especialmente quando prescritos em tratamentos prolongados, eles ainda séo os
mais utilizados no mundo. O nimero de efeitos adversos ocasionados pelos AINEs
relatados ao "Food and Drug Administration" (FDA) excede os relatos de qualquer
outra classe farmacoldgica, com reagBes hepaticas, renais, gastrintestinais,
hematoldgicas, do sistema nervoso e trato urinario reportados com maior frequéncia
(HAMPSHIRE et al., 2004)..

Atualmente os AINEs séo classificados em né&o seletivos (convencionais ou
classicos), que sdo os mais antigos também conhecidos como "tipo aspirina", e os
seletivos para COX-2 ou coxibes (BATLOUNI, 2010).

As prostaglandinas sdo moduladores fisiolégicos do tonus vascular e dos
processos de reabsor¢do de sodio e &gua nos rins dos caes. A isoforma COX-1,
presente em endotélio, glomérulo e ducto coletor, estd envolvida com a sintese de
prostaglandina para regulacdo de fluxo sanguineo, enquanto a COX-2, presente na
macula densa e em células do intersticio medular, é responséavel pela sintese de
mediadores inflamatoérios e auxilia na manutencdo da homeostase hidroeletrolitica
(SULEIMANI et al., 2009).



3.2. Nefrotoxicidade

Uma das caracteristicas que define a Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) é a
azotemia, que consiste no aumento de creatinina e ureia séricas, e pode ser pré-
renal, renal ou pos-renal. A azotemia renal, observada na IRA, pode ter natureza
isquémica, toxica ou inflamatéria. Como exemplos de nefrotoxinas exdgenas, temos
antibioticos, contrastes radioldgicos e os AINEs (CORTADELLAS, 2004). Os AINEs
provocam reducédo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) e do fluxo sanguineo renal,
a isquemia gerada leva a lesdo. A sobredosagem dessas medicag¢fes, e até mesmo
0 uso de doses terapéuticas, pode provocar insuficiéncia renal aguda em alguns
pacientes. A IRA consiste num quadro de carater emergencial recorrente em cées e
gatos, e é definida como uma condicdo clinica, potencialmente reversivel
(CORTADELLAS, 2004), porém com elevado risco de 6bito (CARVALHO, 2015), na
qual ha uma rapida deterioragdo da funcdo renal. E uma sindrome resultante da
diminuic&o abrupta e persistente da TFG, levando ao desequilibrio hidroeletrolitico e
acumulo de metabdlitos, manifestando-se através do aumento progressivo da ureia
e creatinina séricas, que pode ter inicio dentro de algumas horas ou dias. Ainda que
possa ser consequéncia de vérios tipos de doenca renal, a causa mais comum é a
lesdo renal aguda oriunda de agressdo isquémica ou tdxica. Este tipo de afeccéo
renal tem sido denominado necrose tubular aguda ou nefrose (CARVALHO, 2015).

Quando ha a lesdo renal inicial, a geragdo de energia para o transporte de
sbdio € cessada, dando inicio ao desequilibrio entre as concentracfes eletroliticas
intra e extracelulares. A concentracdo de potassio diminui e a de s6dio aumenta no
meio intracelular, assim, as células perdem a capacidade de manter o volume e
inicia-se o edema celular. Ainda que a causa inicial seja removida e o volume celular
seja restabelecido, persistem diversos defeitos funcionais desencadeados pelos
movimentos ibnicos. A baixa concentragdo de potassio e alta concentracdo de sodio
intracelular ocasionam a despolarizagdo da membrana, que gera aumento do influxo
de caélcio ionizado e reducao de calcio mitocondrial. Ocorre desarranjo da arquitetura
do citoesqueleto devido a falta de energia e aumento da concentracdo do célcio
intracelular (CARVALHO, 2015).



Os rins possuem elevada susceptibilidade aos efeitos da isquemia e de
agentes toxicos devido a alguns aspectos: os capilares glomerulares apresentam
uma grande area de superficie, as células do tubulo proximal e do ramo ascendente
espesso da algca de Henle apresentam alta taxa metabdlica e sdo susceptiveis a
hip6xia e a deficiéncia de nutrientes, a secrecdo e reabsorcdo tubulares podem
concentrar agentes toxicos dentro das células e o metabolismo de certos farmacos
nos rins pode gerar metabolitos toxicos (NELSON & COUTO, 2010).

Quando ocorre ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona nos rins,
visando a adequacao de volume, ha aumento da produgéo local de prostaglandinas,
garantindo a manutenc¢éo do fluxo sanguineo renal e da taxa de filtragdo glomerular.
Este processo é imprescindivel quando a funcdo renal depende de regulacéo
hemodinamica glomerular feita pela prostaglandina (desidratagdo, hipovolemia,
insuficiéncia cardiaca congestiva, restricdo de sal na dieta, uso de diurético,
hipertensé@o, anestesia em paciente com redugdo de volume sanguineo, sindrome
nefrotica, DRC, e a propria IRA j& instalada). Nessas situacdes, a reducédo dos
efeitos vasodilatadores das prostaglandinas, ocasionada pela acdo dos AINEs,
acarreta em vasoconstricdo renal devido a ativagdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (COWGILL; LANGSTON, 2011; STOKES; FORRESTER, 2004)

A incapacidade funcional pode decorrer de qualquer condicdo que reduza a
filtracdo glomerular de forma que comprometa o trabalho dos néfrons. Quando o
déficit funcional leva a quebra da homeostase, instala-se a insufuciéncia renal, que é
caracterizada pela diminui¢cdo da taxa de filtracdo glomerular (CARVALHO, 2015).

Boa parte dos efeitos adversos gerados pelos AINEs foi atribuida a inibigcdo
da enzima constitutiva COX-1. Levando isso em consideracdo, desde a ultima
década, muitos medicamentos COX-2 seletivos tém sido desenvolvidos e
introduzidos na clinica humana e veterinaria (BERGH; BUDSBERG, 2005; TASAKA,
2011), objetivando evitar os efeitos adversos renais e gastrintestinais (TASAKA,
2011). Porém, apesar de os AINEs COX-2 seletivos terem menos efeitos adversos
em seres humanos, é importante ressaltar que existem diferencas entre cées e
humanos no que diz respeito a distribuicdo e expressdo da COX-1 e COX-2 no

tecido renal. Por conseguinte, os cdes sdo tdo suscetiveis a lesdo renal provocada



pelo uso de AINEs convencionais quanto pelo uso de AINEs COX-2 preferenciais ou
seletivos (CARVALHO, 2015).

A distribuicdo e o arranjo dos vasos descendentes e ascendentes através da
medula renal, dentre outras caracteristicas, fazem com que a tenséo de oxigénio na
medula interna seja bem menor do que a existente no sistema venoso e, em caso de
hipotensédo, a baixa concentracdo de oxigénio nessa area pode chegar a um nivel
critico, especialmente na papila, levando a necrose papilar (COWGILL; LANGSTON,
2011; STOKES; FORRESTER, 2004; GRAUER, 1995).

Ainda que os coxibes apresentem importante atividade anti-inflamatoria in
vivo e acarretem efeitos colaterais gastrointestinais minimos (KURUMBAIL et al.,
1996), Khan e colaboradores (1998) demonstraram que podem provocar efeitos
colaterais sobre os rins tanto quanto outros anti-inflamatérios ndo esteroidais.

As alteracdes no fluxo sanguineo renal podem produzir desde insuficiéncia
renal reversivel, até irreversivel, particularmente em pacientes com histérico de
alteracdo renal prévia sob terapia com analgésicos de uso continuo em doses
elevadas (BRUNTON, 2010).

3.3. Experimentos

Num estudo realizado por Borges (2011), em que se utilizaram 6 cées adultos
higidos, sem alteracdo renal prévia, sob terapia com nimesulida (5 mg/Kg a cada 24
horas), um AINE inibidor preferencial da COX-2, durante 10 dias, foi observado
aumento significativo de células renais na urina no quinto e décimo dias de
avaliacao.

A funcéo renal depende da COX-1 e COX-2 para a sintese de prostaglandina,
responsavel por manter as fungbes tubulares (PAPICH, 2008), portanto a
administragdo de AINEs pode afetar a funcdo renal especialmente em casos de
hipovolemia e doenca renal. Porém, mesmo em cées higidos, ficou comprovada
lesdo renal em poucos dias com o uso da nimesulida, de acordo com o estudo de
Borges (2011).

Neste mesmo estudo, 6 cdes adultos higidos foram submetidos ao tratamento

com o cetoprofeno (2 mg/Kg a cada 24 horas, VO) durante 10 dias. O grupo tratado



com cetoprofeno apresentou aumento da excrec¢ao de sédio, a0 passo que 0 grupo
tratado com nimesulida apresentou reducdo da excrecdo de soédio. Este dado é
explicado pela func@o de regulagéo hidroeletrolitica exercida pela COX-2, uma vez
gue a nimesulida trata-se de um inibidor COX-2 preferencial, indicando que animais
tratados com farmacos dessa classe tendem a apresentar retencdo de sédio e agua.
Além disso, as prostaglandinas tém efeito vasodilatador e natriurético, por
conseguinte sua inibicdo reduz o fluxo sanguineo renal e aumenta a reabsorcao de
sédio (DELFINO & MOCELIN, 1995).

Em pacientes humanos saudaveis, os anti-inflamatérios ndo esteroidais
alteram pouco a pressdo arterial e funcdo renal. No entanto, a sintese de
prostaglandinas € essencial em pacientes cardiopatas e nefropatas ou que estejam
sob condi¢gbes de hipovolemia (BORGES, 2011). Estes dados servem como alerta
para o médico veterinario durante a escolha do AINE a ser usado no paciente, uma
vez que pacientes predispostos ao quadro de hipertensdo podem ser prejudicados
ao ser medicados com anti-inflamatdrios que aumentem a retencao de sodio e 4gua,
0 mesmo é valido para pacientes em quadros de insuficiéncia cardiaca congestiva.

No grupo tratado com etodolaco (15 mg/Kg a cada 24 horas, VO) por 10 dias,
constatou-se aumento significativo da ureia sérica no quinto dia do tratamento,
todavia os valores permaneceram dentro dos parametros normais. O fato deste
aumento néo ter ultrapassado o limiar superior da normalidade pode ser explicado
por tratar-se de cdes higidos, contudo é importante ter especial cautela quando
tratamos cdes com predisposicdo a doenga renal. Além disso, a creatinina e ureia
séricas apresentam-se aumentadas somente na fase avancada da doenca renal,
ndo sendo fidedignas para detecgcédo precoce de lesdo renal. Contudo, devemos
considerar que a ureia costuma aumentar antes que a creatinina no inicio da
insuficiéncia renal aguda (CARVALHO, 2015).

Outro farmaco testado foi o celecoxibe (5 mg/Kg a cada 12 horas, VO, 20
dias), inibidor seletivo da COX-2, que gerou diminuigéo significativa da excre¢éo da
creatinina urinaria no vigésimo dia do tratamento, mostrando que o uso prolongado
do celecoxibe é capaz de interferir negativamente na taxa de filtracdo glomerular
(TFG), alterando a funcdo renal. Este AINE inibe a vasodilatacdo da arteriola

aferente ocasionada pelas prostaglandinas por meio da inibicdo da COX-2. A



vasoconstricdo dessa arteriola leva a reducdo da TFG (BORGES, 2011). Estes
dados implicam na importancia de se avaliar a fungdo renal dos pacientes
previamente ao inicio da terapia, pois 0s pacientes nefropatas e glomerulopatas tém
maior risco de desenvolverem ou agravarem a doenca renal pré-existente quando
submetidos a terapia com farmacos desta classe.

A reducdo da perfusdo renal e da funcéo tubular e a retencdo de sédio e agua
constituem efeitos tdxicos provocados pelo uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais.
Os AINEs reduzem a sintese de prostaglandinas, que sdo responsaveis por manter
a pressédo hidrostatica glomerular, através da vasodilatagédo, portanto essa reducéo
evolui para insuficiéncia renal aguda, que pode ser reversivel ou ndo, de acordo com
a resposta de cada individuo, a posologia da medica¢@o e a severidade da lesdo
renal (BORGES, 2011). Em glomerulopatas, a terapia com AINEs pode gerar
isquemia renal e reducdo na pressdo hidrostatica glomerular, contribuindo para a
insuficiéncia renal aguda (ROSE, 2007).

Apesar da ideia de que a COX-2 seria expressa apenas de forma indutivel,
em casos de processo inflamatorio, sabe-se que ela esta presente nos rins
constitutivamente e tem importante papel na hemodinamica. Ambas as
ciclooxigenases podem ser encontradas no interior da medula e no cértex renal,
sendo a COX-1 observada no glomérulo e a COX-2, na macula densa (SULEIMANI
et al., 2009).

Sulemani e colaboradores (2009) avaliaram a funcéo renal de ratos
normotensivos e hipertensivos tratados com nimesulida e ratos tratados com
nimesulida e cisplatina concomitantemente. A cisplatina € um quimioterapico
bastante utilizado no tratamento de diversos tumores, como os testiculares e
ovarianos, porém seu uso é limitado devido a sua potente nefrotoxicidade. O
farmaco acumula-se em maior quantidade nos rins em relagdo a outros Orgaos,
ocasionando necrose nos tubulos renais proximais e apoptose nos néfrons, que se
acredita ser decorrente da liberagédo de radicais livres (SANTOS et al., 2007).

Houve uma reducéo significativa do fluxo sanguineo renal nos grupos tratados
somente com cisplatina, porém néo foi observada alteracédo significativa da presséo
arterial. Os grupos que receberam nimesulida ndo apresentaram modificagdes na

pressdo arterial, tampouco no fluxo sanguineo renal, mesmo nos grupos que



receberam também a cisplatina. Apesar de se saber que a COX-2 tem importante
papel na regulacdo da hemodinamica renal, a administragdo de nimesulida n&o
alterou o fluxo renal, nem potencializou a reducéo provocada pela cisplatina. O autor
explica esse fato devido a espécie utilizada para o experimento, uma vez que a
fisiologia renal dos ratos pode responder de forma diferente a inibicAo das
ciclooxigenases e ndo esta bem estabelecida a distribuicdo das COX no parénquima
renal dessa espécie (SULEMANI et al., 2009).

No exame histopatologico, observou-se marcante lesdo renal em ratos
tratados com cisplatina, caracterizada por necrose e vacuolizagdo. Os ratos
hipertensos que receberam cisplatina e nimesulida apresentaram alteragbes
histopatoldégicas ainda mais graves que os ratos tratados apenas com o
quimioterapico, fato que ndo ocorreu nos grupos tratados apenas com nimesulida
(SULEMANI et al., 2009).

O mecanismo pelo qual a nimesulida potencializou a nefrotoxicidade em ratos
hipertensos que receberam a cisplatina previamente, mas n&o nos normotensos,
ainda néo esta bem estabelecido. Sabe-se que a inibicdo da COX-2 pode promover
retencdo de sédio e 4gua (DELFINO & MOCELIN, 1995) e, além disso, essa enzima
tem sua sintese aumentada em resposta a alteracdo de volume intravascular,
promovendo vasodilatacdo. CHENG & HARRIS (2005) demonstraram que em caso
de hipovolemia moderada ou severa os inibidores da COX-2 podem alterar
drasticamente a funcéo renal. Este dado mostra que o uso da nimesulida inibe o
mecanismo vasodilatador induzido pelas prostaglandinas derivadas da COX-2,
prejudicando a filtragdo glomerular e o fluxo sanguineo renal, agravando o dano
causado previamente pela cisplatina. Possivelmente, a nimesulida tenha inibido a
sintese de prostaglandinas promovida pela isquemia decorrente da administracéo de
cisplatina, agravando a leséao renal. Sulemani e colaboradores (2009) sugerem que a
nimesulida tenha potencializado a nefrotoxicidade causada pela cisplatina nos ratos
hipertensos devido ao aumento significativo da excregdo urinaria, o que pode ter
levado a uma diminuicdo do volume intravascular. Este estudo evidenciou a
importancia de se ter cuidado ao associar AINEs a farmacos conhecidos por serem
potentes nefrotoxicos, especialmente em pacientes com predisposicdo para

desenvolver insuficiéncia renal, como no caso dos hipertensivos.



10

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) estd intimamente associada a
morbidade e mortalidade em seres humanos e contribui com a progresséo da
doenca renal em cées, uma vez que provoca dano vascular irreversivel, morte dos
néfrons e diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular quando mantida acima de 160
mmHg (CORTADELLAS, 2004). Esse mecanismo mostra que a HAS, por si s0, ja
apresenta grande risco para o animal, tornando sua associagdo com medicamentos
nefrotxicos muito perigosa, particularmente os que induzem a retencéo de sédio e
agua.

Alencar e colaboradores (2002) submeteram 16 cdes a tratamentos com
piroxicam e meloxicam em diversas doses. Do grupo tratado com piroxicam (1
mg/Kg VO uma vez ao dia por 17 dias), apenas um céo apresentou aumento Sérico
da ureia em relacdo ao valor basal, porém manteve-se dentro da normalidade para a
espécie. N&do foram observados aumento da creatinina, nem lesdo renal no exame
macroscopico durante a necropsia, porém 80% dos cdes apresentaram infiltrado
inflamatorio, hialinizacdo e atrofia glomerular & analise microscopica. Estes dados
mostram que, apesar de o piroxicam ser um AINE né&o seletivo para nenhuma das
COX, ele ndo provocou alteragdes renais exorbitantes. A partir disso, conclui-se que
deve ser utilizado com cautela, uma vez que apresentou lesbes renais
microscopicas e aumento de ureia em relacdo ao valor basal, ainda que dentro dos
valores de referéncia, porém é relativamente seguro na dose terapéutica, uma vez
gue a dose utilizada no experimento foi trés vezes maior do que a recomendada em
bula.

No mesmo estudo de Alencar e colaboradores (2002), os animais tratados
com meloxicam em dose préxima a terapéutica (0,2 mg/Kg SID VO 17 dias), porém
por periodo prolongado, ndo apresentaram aumentos significativos de creatinina e
ureia. As principais alteracdes histopatologicas foram necrose do epitélio tubular,
degeneracdo difusa do epitélio tubular e discreto infiltrado inflamatério. A dose
utilizada mostrou-se relativamente segura, porém foi capaz de causar lesdes
notérias ao exame histopatoldgico. Diante disso, infere-se que em pacientes
saudaveis, € um farmaco seguro, porém deve ser utilizado com parcimdnia em
pacientes com alteracéo renal prévia, j& que seu potencial nefrotoxico pode agravar

uma doenca renal pré-existente. No entanto, seria interessante a condugdo de um
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experimento em que fosse utilizada dose de 0,1 mg/Kg de meloxicam, que é a dose
ideal recomendada em bula, para compreendermos melhor as alteragbes que
ocorrem nos pacientes em tratamento com este medicamento.

O grupo tratado com alta dose de meloxicam (1 mg/Kg SID VO 17 dias) teve
prevaléncia de 80% em relagdo ao aumento de ureia, sendo que os valores se
mantiveram bem acima do limite superior normal, ao passo que 40% dos cées deste
grupo apresentaram valores de creatinina de 3 a 4 vezes maior que o valor basal. Ao
exame microscépico foram constatados sinais compativeis com nefrite e nefrose
tubular em todos os animais do grupo. Destes cédes, 60% apresentaram atrofia
glomerular, hialinizagdo, necrose glomerular, congestdo de vasos, moderado
infiltrado inflamatério mononuclear, destruicdo epitelial e aumento da luz tubular, ao
passo que os outros 40% apresentaram degeneracdo difusa do epitélio tubular,
congestéo e dilatacdo dos tubulos e auséncia de infiltrado inflamatdrio.

No grupo tratado com dose ainda maior de meloxicam (2 mg/Kg SID VO 17
dias), visando um grupo controle positivo, constatou-se que todos 0s caes
apresentaram aumento significativo de ureia sérica, bem acima dos valores de
referéncia. Metade destes animais apresentou aumento significativo de creatinina,
mantendo-se também acima dos valores de referéncia. No exame histopatolégico,
foram detectados edema, destruicdo glomerular, hialinizacdo e necrose do epitélio
tubular, luz tubular aumentada e auséncia de infiltrado inflamatério.

Esses resultados sugerem que a margem de segurangca do meloxicam em
cdes é bastante estreita, sendo capaz de predispor a lesdes renais, mesmo em
concentragdes proximas a dose terapéutica, e quando utilizado em doses bem
acima da recomendada, pode causar danos irreversiveis a fungéo renal.

Os AINEs, através de sua acao inibitoria das prostaglandinas vasodilatadoras,
induzem uma queda no fluxo sanguineo renal e na taxa de filtracdo glomerular, o
que lhes confere o potencial de ocasionar insuficiéncia renal aguda. Através da
inibicdo da COX-2, como mencionado anteriormente, estas medicacdes podem
induzir a retencdo de sodio, fluido e cloreto de potassio, e, portanto, aumentar o
volume plasmético (DELFINO & MOCELIN, 1995), podendo alterar a dinamica
cardiaca. Adicionalmente, o uso por um periodo prolongado de AINEs esta

associado com necrose papilar e doenga renal cronica (ALENCAR et al., 2002).
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A nefrose tubular, observada nos grupos tratados com 1 e 2 mg/Kg, pode
decorrer de insulto isquémico ou toxico aos rins. As células epiteliais tubulares
respondem a isquemia com um processo degenerativo, seguido por necrose, que
predispdem ao surgimento dos sinais clinicos de uremia (ETTINGER & FELDMAN,
1997). Isto explica os aumentos de creatinina e ureia nos caes que receberam essa
dose, bem como as alteragBes histopatologicas observadas.

Existem diversas causas que podem levar a IRA, dentre elas, a terapia com
AINE estd entre as mais comuns. Os AINEs atuam inibindo a sintese de
prostaciclina e prostaglandina E2, e, consequentemente, causam uma redugao no
fluxo sanguineo e na TFG, configurando danos renais e sistémicos (ALENCAR et al.,
2002). Uma vez que o meloxicam possui acdo inibitéria preferencial pela COX-2,
porém ndo seletiva, é provavel que blogueie esses prostanoides através da inibicao
da COX-1, predispondo a nefrite e necrose tubular, como observado neste trabalho.
Os achados do presente trabalho corroboram para o fato de que os AINE, mesmo 0s
inibidores COX-2 preferenciais, devem ser prescritos com bastante critério.

Nos dultimos anos, a toxicidade renal dos AINEs tem sido amplamente
investigada. A dipirona possui importante potencial para levar o paciente ao quadro
de insuficiéncia renal aguda, o que tem sido de grande preocupa¢do na &rea da
salude (CORREA, 2015), tanto humana, quanto veterinaria, por ser um medicamento
utilizado em larga escala pela populacéo através da automedica¢cdo, como também
para tratar seus animais de estimagdo sem prescricAo médica veterinaria,
configurando também uma forma de automedicacdo. Ha proprietarios que utilizam a
mesma dose preconizada para uso pediatrico em seus animais por considerarem
que o organismo de seus cdes se comporta da mesma forma que o organismo de
uma crianga, o que coloca o animal em situacéo de risco de @bito.

Correa e colaboradores (2015) avaliaram a funcéo renal de ratos tratados
com dipirona e encontraram diversas alteracdes compativeis com sua acao inibitéria
sobre as ciclooxigenases por se tratar de um AINE n&o seletivo. Através da inibicdo
das prostaglandinas e tromboxanos, a terapia com a dipirona pode provocar
ulceragBes gastrointestinais, distirbios hepaticos e renais, retengdo hidrica, eventos

trombaticos, alteragfes cardiovasculares, entre outros (CORREA, 2015).
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A excrecgdo da dipirona se d& pela via renal, que é a principal via de excre¢ao
dos farmacos. A excregdo renal de uma droga depende da sua lipossolubilidade, da
taxa de filtracdo glomerular, do pH do filtrado, da secrecéo tubular e da reabsorgéo
tubular. Quando a concentragdo de um determinado farmaco na luz dos tubulos
renais permanece elevada, respostas inflamatérias que comprometam a funcéo de
filtracdo glomerular podem ser ativadas, particularmente em pacientes com
morbidade concomitante e quando ja estdo sob terapia com outros farmacos com
potencial para afetar a funcé@o renal, tais como diuréticos e analgésicos (CORREA,
2015).

Neste estudo, houve aumento significativo da ureia sérica no grupo que
recebeu 5.000 mg/Kg de dipirona em dose Unica 3 horas apdés a administracao,
porém esse resultado ndo foi observado no grupo tratado com 600 mg/Kg ao dia
durante 4 dias, indicando que a administragdo de dose muito maior que a
recomendada em dose Unica predispde o animal a IRA de forma mais efetiva do que
a administracéo de dose ndo téo alta dividida em alguns dias. Ndo houve aumento
significativo de creatinina em nenhum dos dois grupos. Segundo o autor, isso pode
ser explicado pelo curto tempo de administracdo da droga, uma vez que 0 aumento
de creatinina sérica pode ser constatado entre os 3 a 7 primeiros dias do inicio da
terapia, que seria 0 tempo que a droga requer para alcangar concentragcdes
plasméticas estaveis e maxima inibicdo da sintese de prostaglandinas. J4 a ureia
costuma aumentar primeiro em casos de insuficiéncia renal (CARVALHO, 2015).

No grupo tratado com dose Unica de dipirona, foram encontradas areas
hemorrdgicas e inflamatérias com presenca de linfocitos, tdbulos renais
apresentando contornos celulares irregulares e nudcleos picnéticos. Foi verificado
infiltrado inflamatério intersticial com linfécitos em ambas as doses com diferenca
estatistica significativa, que, segundo o autor, pode ser sugestivo de nefrite
intersticial aguda provocada pelo uso de AINEs. No grupo tratado com dose multipla,
foram observadas &reas hemorragicas em estruturas tubulares e glomerulares no
parénguima renal.

Os dados obtidos com este estudo sugerem que, apesar de ter ocorrido
indicio de insuficiéncia renal, ndo houve um aumento tdo grande na ureia em ambos

0s grupos, mesmo com doses cerca de 70 vezes maior do que a recomendada em
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bula, demonstrando que, comparado com outros AINES, mostrou-se um farmaco
bastante seguro. N&o obstante, ndo se deve esquecer de que foi capaz de produzir
lesdes renais, portanto ndo deve ser usado deliberadamente.

Em outro estudo realizado por Borges (2012), em que foram submetidos a
terapia com celecoxibe (5 mg/Kg BID VO durante 20 dias) 6 cdes adultos higidos,
néo foi constatado nenhum sinal de dor a palpacdo em topografia renal ao final do
tratamento, tampouco émese, inapeténcia e alteragédo nas fezes. N&o foi observada
alteragcdo na creatinina sérica, porém o clearance enddgeno de creatinina
apresentou-se significativamente diminuido no ultimo dia do tratamento em relacdo
ao valor basal.

Sabe-se que a administracdo de AINEs COX-2 seletivos pode prejudicar 0s
rins em condi¢d@o prévia de hipoperfusdo, como desidratagdo, anestesia, choque ou
doenca renal, visto que a COX-2 tem importante papel na autorregulagédo de fluidos
e funcbes tubulares. Todavia, ainda que os cdes deste estudo estivessem em
condicdo de higidez quando o experimento teve inicio, houve prejuizo na funcéo
renal apos terapia prolongada com o celecoxibe, representado pela diminuicdo do
clearance, evidenciando a reducado significativa da TFG, como demonstrado em
outro estudo do mesmo autor (BORGES, 2011). A partir desses resultados, infere-se
que € necessario ter cuidado com terapias prolongadas com celecoxibe em
pacientes que tém fatores de risco para doenca renal.

SOUBHIA (2005) avaliou a fungéo renal de ratos tratados com Tacrolimus em
associacdo com anti-inflamatérios n&o esteroidais. O tacrolimus é um
imunossupressor que exerce sua acgéo sobre a imunidade celular e humoral, sendo
largamente utilizado em pacientes humanos que foram submetidos a transplante de
figado, coracéo e rins. Tem sido também utilizado no tratamento de doencas auto-
imunes em humanos. Terapias prolongadas com Tacrolimus com o intuito de
prevenir rejeicdo a transplantes e auxiliar em doengas auto-imunes tem como
principal fator limitante sua nefrotoxicidade. Alguns estudos demonstraram
anormalidades estruturais e disfung@o renal provocadas pelo uso deste farmaco.
Tem sido demonstrado que sua nefrotoxicidade se da através da alteracdo no
metabolismo das prostaglandinas, predominando a agdo dos prostanoides

vasoconstritores, aumentando a resisténcia vascular, levando a diminuicdo do fluxo
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sanguineo renal e da taxa de filtracdo glomerular. Para reverter a vasoconstricdo
provocada pelo Tacrolimus, o sistema de homeostase renal secreta prostaglandinas
vasodilatadoras, porém quando ha acdo conjunta dos AINEs, esse mecanismo de
defesa ndo é tdo eficiente, pois h&d blogqueio da enzima ciclooxigenase e,
consequentemente, interrupgao da producéo de prostaglandinas (SOUBHIA, 2005).

Neste estudo foram utilizados 125 ratos, divididos em 6 grupos: o primeiro
grupo, foi tratado com 10 mg/Kg de diclofenaco de sédio ao dia, o segundo, 3 mg/Kg
de rofecoxib ao dia, o terceiro, 2 mg/Kg de Tacrolimus ao dia, o quarto, recebeu
Tacrolimus + diclofenaco de soédio, o quinto, Tacrolimus + rofecoxib, e o sexto,
apenas agua destilada, que foi veiculo de diluicio dos demais tratamentos,
mantendo-se como grupo controle. Todos os tratamentos duraram 7 dias. Os
animais foram tratados com dieta hipossodica para avaliar a fungéo renal frente a
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona em conjunto com a
administragéo de AINEs.

N&o houve diferengca estatisticamente significante na taxa de filtragcdo
glomerular entre os grupos tratados com diclofenaco, rofecoxib e Tacrolimus, nem
em relagcdo ao grupo controle. O grupo tratado com a associagdo de Tacrolimus e
rofecoxib apresentou diminuigdo significativa na TFG em relagdo ao grupo tratado
apenas com rofecoxib e em relagdo ao grupo controle, mas néo foi significativa
guando comparada ao grupo tratado apenas com Tacrolimus. O grupo tratado com a
associagdo de Tacrolimus e diclofenaco apresentou reducdo estatisticamente
significante da TFG quando comparado a todos os outros grupos, sendo a menor
TFG observada. Nao houve diferenga significativa no fluxo sanguineo renal, na
pressdo arterial média e resisténcia vascular renal entre os grupos tratados e em
relagcdo ao grupo controle.

Acredita-se que a administracdo de AINEs isoladamente n&o tenha afetado a
funcdo renal, ainda que em associagdo com dieta hipossédica, porque, em
condigdes normovolémicas, 0os mecanismos compensatorios renais dependentes
das prostaglandinas foram capazes de manter o fluxo sanguineo renal e demais
parametros estaveis. E provavel que o curto tempo de administracdo das drogas n&o
tenha permitido que o bloqueio de ambas as ciclooxigenases, pelo diclofenaco, e da

COX-2, pelo rofecoxib causasse alteragbes importantes na fungéo renal. O bloqueio
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dessas enzimas inibe a sintese de prostaglandinas, reduzindo o fluxo sanguineo
renal, e, principalmente, a taxa de filtragdo glomerular, o que explica sua diminuigcao
ocasionada pela associagdo do Tacrolimus com os AINEs, uma vez que o
Tacrolimus isoladamente tem potencial para reducdo do fluxo sanguineo renal e
TFG (SOUBHIA, 2005). O fato de a menor TFG ter sido do grupo tratado com
Tacrolimus + diclofenaco pode ser explicado pelo mecanismo de acdo do
diclofenaco, que inibe ambas as ciclooxigenases, ja que a COX-2 est4 presente em
quantidade muito inferior nos glomérulos dos ratos em relacdo as outras espécies e
o rofecoxib é sabidamente um AINE inibidor COX-2 seletivo (SOUBHIA, 2005).

Apenas dois tergcos dos animais tratados apresentaram alteracdes
histolégicas e, ainda assim, foram de grau leve: vacuoliza¢do tubular, dilatacao
tubular, alteragéo degenerativa epitelial aguda e necrose tubular aguda de grau leve.

Houve reducdo na média de peso corporal dos grupos em todos 0s grupos
tratados com Tacrolimus, isoladamente e em associacdo com diclofenaco ou
rofecoxib. A perda de peso observada no grupo tratado com Tacrolimus e
diclofenaco foi estatisticamente significante em relagdo aos demais grupos. Uma
possivel explicacdo é que AINEs inibidores ndo-seletivos podem apresentar uma
toxicidade maior em relagdo aos COX-2 seletivos, ndo s6 do ponto de vista da
funcdo renal, como também em relagdo ao elevado risco de alteracdes
gastrointestinais (SOUBHIA, 2005). Neste estudo, ficou evidente que a associagao
com AINEs potencializou a nefrotoxicidade do tacrolimus; a partir disso, infere-se
que esta associacdo deve ser evitada na rotina clinica e, quando necessaria, 0
paciente deve ser acompanhado rigorosamente. Isso vale especialmente para
associagbes feitas com inibidores ndo seletivos, pois as alteragdes renais
observadas quando o tacrolimus foi associado ao diclofenaco, um AINE néo-
seletivo, foram mais evidentes do que aquelas provocadas pela associacdo com o
rofecoxib, AINE COX-2 seletivo.
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4. CONCLUSAO

Diante de todas as evidéncias de lesdo renal em cées tratados com diferentes
classes de anti-inflamatorios, tais como ndo seletivos, COX-2 preferenciais e COX-2
seletivos, fica claro que os AINEs, de uma forma geral, possuem elevado potencial
para causar insuficiéncia renal aguda. Visto que os AINEs estédo entre as classes
farmacol6gicas mais prescritas e € a mais utilizada como automedicagdo, é de
extrema importéncia ter parciménia ao prescrever estes farmacos, especialmente a
pacientes com potencial para apresentar doenca renal. Além disso, é extremamente
importante alertar os proprietérios para o risco da automedicacdo com estes
farmacos, mesmo em doses terapéuticas, porém é valido lembrar que em muitos
casos de automedicacdo, os proprietarios utilizam doses para humanos em seus
animais, sendo muitas vezes doses maiores do que a recomendada para cées.
Outro ponto importante é que muitos tutores utilizam medicamentos corriqueiros da
medicina humana, mas proibidos na medicina veterinéria, para tratar seus cées, o
que representa grave risco para a saude desses animais. Por isso devemos sempre
orienta-los quanto aos perigos da automedicacao, para que ndo coloquem em risco

avida de seus animais.
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