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O IMPACTO CLINICO NA FUNCAO RENAL E PANCREATICA PELO USO DE

AINES : UMA REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA

RESUMO

Objetivo: Identificar, por meio de uma reviséo integrativa da literatura, os fatores de
riscos, acdes de prevencdo e tratamento quanto aos impactos clinicos nas funcdes
renais e pancreéticas causadas pelo uso de AINES.

Métodos: Foi realizado um levantamento bibliografico por meio de reviséo integrativa
da literatura que consiste em reunir de forma sistematica bibliografias anteriormente
publicadas. Para a pesquisa utilizou-se as base de dados PUBMED, SCIELO e
SCIENCE DIRECT e como critérios de inclusado artigos cientificos publicados em
lingua inglesa, portuguesa e espanhola, além de artigos publicados entre os anos de
2016-2021, e que constassem alguns termos especificos no titulo, resumo, introducéo
e discussao.

Resultados: Foram selecionados 103 artigos, que apos selec¢do, chegou-se em 27
artigos e a partir da analise completa do conteudo, concluiu-se a revisdo com trés
artigos na integra. Atraves dos dados gerados na matriz de catalogacéo, tém-se que
os trés artigos (10%) correspondem a base de dados Pubmed.

Conclusao: Tendo em vista os fatos apresentados, observou-se que o0 uso de AINES
contribui para a lesao renal aguda. Porém, existem condicdes de risco associadas a
lesdo renal, tais como: idade, género, polifarméacia, tempo de uso, dose, patologias
preexistentes. Correlacionado a isso tém-se o uso irracional dos AINES, aliado a falta
de estudos clinicos no Brasil corroboram para que os AINES sejam uma ameaca
invisivel. Em relacdo aos danos a nivel pancreatico, faltam evidéncias baseadas em
estudos clinicos que fornecam subsidios para estabelecer uma relacdo mais firme

entre 0 uso excessivo dos AINES e a pancreatite induzida por medicamentos.

Palavras-chave: Pancreatite aguda, Lesao renal aguda, AINES.



THE CLINICAL IMPACT ON KIDNEY AND PANCREATIC FUNCTION FROM
NSAID USE: AN INTEGRATIVE LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Objective: To identify, through an integrative literature review, the risk factors,
prevention and treatment actions regarding the clinical impacts on renal and pancreatic
functions caused by the use of NSAIDs.

Methods: A bibliographic survey was carried out through an integrative literature
review that consists of systematically gathering previously published bibliographies.
For the research, the PUBMED, SCIELO and SCIENCE DIRECT databases were used
and as inclusion criteria scientific articles published in English, Portuguese and
Spanish, in addition to articles published between the years 2016 and 2021, and that
there were some specific terms in the title, abstract, introduction and discussion.
Results: Were selected 103 articles, which after applying the criteria, resulted in 27
articles and from the complete analysis of the content, the review was concluded with
3 articles in full. Through the data generated in the cataloging matrix, the 3 articles
(10%) correspond to the Pubmed database.

Conclusion: In view of the facts presented, it was observed that the use of NSAIDs
contributes to acute kidney injury. However, there are risk conditions associated with
kidney injury, such as: age, gender, polypharmacy, time of use, dose, preexisting
pathologies. Correlated to this is the irrational use of NSAIDs, coupled with the lack of
clinical studies in Brazil corroborate that NSAIDs are an invisible threat. Regarding
pancreatic damage, there is a lack of evidence based on clinical studies that provide
subsidies to establish a firmer relationship between the excessive use of NSAIDs and

drug-induced pancreatitis.

Keywords: Acute pancreatitis, Acute kidney injury, NSAIDs.



INTRODUCAO

O grupo dos medicamentos anti-inflamatérios nao esteroidais (AINES),
representa uma das classes farmacoldgicas mais utilizadas no mundo. Em razéo do
potencial de reducéo da dor e inflamacgao, os AINES fazem parte da Lista Modelo de
Produtos Essenciais da Organizacdo Mundial de Satde (OMS)?

Os AINES possuem diversas indicacdes, dentre elas: alivio da dor decorrente
de condic¢bes inflamatérias, artrite reumatoide, condi¢cdes pds-operatdrias, dor crénica,
além do uso para fins antipiréticos #&. Culturalmente, por serem de venda livre, existe
o entendimento que ha seguranca no uso destes medicamentos devido a facilidade
ao acesso, bem como a ocorréncia de prescricdes sem a devida indicagao terapéutica.
Estes fatores levam ao uso generalizado e irracional de AINES sem, inclusive, sinais
de inflamacéo pelo usuario *

O uso indevido dessas drogas e muitas vezes, 0 USO excessivo, contribuem
para o risco de overdose, toxicidade e efeitos adversos. Nos Estados Unidos, até 44%
dos usuarios de AINES, podem tomar doses mais altas que as recomendadas, além
de estarem sujeitos a risco de interagdes medicamentosas e duplicidade terapéutica®
6.7 Um a cada quinze adultos dos EUA recebem AINEs ativamente prescritos e estes
sdo responsaveis por 21% dos efeitos adversos, jA no Reino Unido, esta taxa
corresponde a 25%?°. De acordo com a RDC n° 98/2016, no Brasil, os AINES estdo
inseridos na Lista de Medicamentos Isentos de Prescricdo (LMIP), além disso,
pesquisas nacionais afirmam que o Brasil corresponde ao 9° colocado no ranking
mundial de comercializacdo dos AINES, sendo a taxa de medicamentos mais
consumidos por maiores de 18 anos de 49,0%, dentre os quais, 24,6% correspondem
a automedicagéo 31213,

Por seu efeito dose-dependente, o uso dos anti-inflamatérios ndo esteroidais
exige cautela devido os riscos de toxicidade e lesdo aos 6rgaos, entretanto, é
importante levar em consideracéo fatores como o tempo de uso, dose utilizada, forma
de liberacao, frequéncia, além de fatores relacionados ao paciente, como idade,
doencas pré-existentes e 0 uso concomitante de outros medicamentos. Sendo assim,
0 uso desta classe deve ficar restrito a ciclos curtos e com as menores doses
possiveis, monitorando a faixa terapéutica clinica recomendada * " 1°,

O mecanismo dos AINES consiste na inibicdo da enzima Cicloxigenases (COX)



que atua impedindo a conversdo do acido araquidénico em prostaglandinas,
prostaciclinas e tromboxanos, dessa forma impede que a cascata do &cido
araquidonico ocorra e consequentemente o processo inflamatério ¢ 2°. O uso
frequente de AINES podem levar a eventos adversos graves, em se tratando dos
sistemas renal e gastrointestinal. Dentre os 6érgdos mais acometidos, tém-se 0s rins,
qgue estao diretamente relacionados a excrecdo das drogas, bem como o0 péancreas,
pela sua participacéo ativa na digestdo 17 &

Nos rins, fisiologicamente, ocorre a vasodilatacao induzida pelas citocinas pro
inflamatérias e com o uso dos AINES, ndo ha vasodilatacdo, dessa forma, tem-se o
aumento da pressao dentro dos capilares e consequentemente sucessivas lesdes
142122, H4 especulacdes, ndo muito claras, sobre a relagéo fisiopatolédgica do uso de
AINES a nivel pancreatico, dentre as quais tém-se: a diminuicdo de enzimas
antioxidantes deixando as células pancreaticas susceptiveis a oxidacao fisiologica,
outro mecanismo citado é a desestabilizacao induzida pelos AINES na membrana das
células pancreaticas, bem como, a conversao patoldgica de Tripsinogénio em tripsina
resultando em morte celular 19 2325

Mediante o exposto, o0 objetivo do trabalho é identificar os fatores de risco, as
acOes de prevencdo e tratamento relacionados aos impactos clinicos nas funcdes

renais e pancreaticas causadas pelo uso excessivo de AINES.

METODOLOGIA

Neste estudo foi realizado um levantamento bibliografico através de revisao
integrativa da literatura. Esta metodologia consiste em reunir, bem como epilogar, de
forma sistematica bibliografias anteriormente publicadas sobre uma determinada
tematica, propiciando uma compreensao mais ampla sobre o assunto.

A revisdo integrativa é composta por etapas, as quais compreendem 25;

1. Identificacdo do tema e selecdo da questdo de pesquisa;

2. Estabelecimento dos critérios de inclusdo e excluséo;

3. Identificacdo dos estudos pré-selecionados e selecionados;

4. Categorizagao dos estudos selecionados;

5. Andlise e interpretacéo dos resultados;

6. Apresentacao da revisdo/sintese do conhecimento;
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Para a etapa de identificacdo dos estudos pré-selecionados e selecionados,
foram utilizadas as seguintes bases de dados: Science Direct, Pubmed e SciELO,
sendo a pesquisa realizada de modo independente por dois pesquisadores a fim de
garantir o rigor cientifico.

Os critérios de inclusdo e exclusdo aplicados na pesquisa foram, materiais
bibliograficos disponiveis na integra publicados entre 2016 e 2021, nos idiomas:
Inglés, Portugués e Espanhol, sem restricdo de faixa etaria. Para a selecdo dos
descritores, foram consideradas as palavras-chave como “Pancreas”, “Rins” e
“‘AINES”, realizando as combinagdes variadas pertinentes a tematica, nos idiomas
inglés e portugués, conforme descrito na Tabela 1.

Na selecdo e categorizacdo dos estudos, para a primeira analise e
interpretacdo dos resultados, foi realizada a leitura dos topicos: titulo, resumo,
introducdo e discussao verificando a presenca das palavras-chave, nestes respectivos
topicos, sendo excluidos somente aqueles que ndo corroboram com os objetivos
deste estudo. A partir disso foi elaborada uma matriz de catalogacdo contendo os
titulos, palavras-chave e base de dados referente a cada artigo.

J4 na segunda analise, foi feita apreciacdo qualitativa das informacdes
mediante a leitura na integra dos artigos avaliados anteriormente, classificando-os
como: aprovado ou excluido. Nesta etapa, foram excluidas revisdes sistematicas,
artigos em duplicidade, cartas ao editor, resumos, meta-analises e estudos de caso,
sendo elaborada uma nova matriz de sintese somente com os aprovados. Os
resultados e a discusséo séao apresentados de forma descritiva, por meio da exposi¢ao
dos dados relativos as publicacdes e da andlise de contelido desses materiais 26. O
Fluxograma a seguir (FIGURA 1) representa como foram distribuidas as etapas de

selecdo e triagem dos artigos, nas bases de dados.



Figura 1 — Fluxograma das etapas de busca e selecéo dos artigos
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PUBMED;
SCIENCE DIRECT;
SCIELO: Scientific Eletronic Library Online.

Levantamento das publicagfes a partir
dos descritores

Aplicacédo do Critério

Somente material bibliogréfico disponivel
na integra, indexados nas bases de
dados.

Publicados nos Ultimos 5 anos entre
2016 e 2021, nos idiomas: Inglés,
Portugués e Espanhol, sem restricdo de
faixa etaria.

Aplicagdo do Critério

Analise realizada por meio de leitura de:
titulo, resumo, introducéo e discussao.

Verificacdo da presenca das palavras-

chave nos topicos supracitados, sendo

excluidos agueles que nao corroboram
com os objetivos deste estudo.

Aplicacdo do Critério

Apreciacdo qualitativa das informacdes
mediante a leitura na integra dos artigos.

Foram excluidos: revisGes sistematicas,

artigos em duplicidade, cartas ao editor,

resumos, meta-analises e estudos de
caso.

AMOSTRA FINAL: 3 artigos.




Tabela 1- Variag6es das palavras-chave usadas no levantamento bibliografico.
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NSAIDs, nephrotoxicity , kidney function.

NSAIDs and nephrotoxicity or kidney function.

Non-steroidal anti-inflammatory, chronic use.

Non-steroidal anti-inflammatory and chronic
use.

Pharmaceutical intervention, kidney injury,
drug.

Pharmaceutical intervention and kidney injury
and drug.

Kidney function, excretion, drugs.

Kidney function and excretion and drugs.

non-steroidal anti-inflammatory, kidney
function.

non-steroidal anti-inflammatory and kidney
function.

Nsaids, patients, pharmacists.

Nsaids and patients and pharmacists.

Nsaids, used, pharmacist.

Nsaids and used and pharmacist.

Chronic use, NSAIDS, safety.

Chronic use and NSAIDS and safety

Pancreatitis, non steroidal anti inflammatory
drugs.

Pancreatitis and non steroidal anti
inflammatory drugs.

Clinical intervention, NSAIDS, acute kidney
injury.

Clinical intervention and NSAIDS and acute
kidney injury.

Pancreatitis induced, anti-inflammatory.

Pancreatitis induced and anti-inflammatory.

kidney function, pathology, clinical
interventions.

kidney function and pathology and clinical
interventions.

Nephrotoxicity, kidney, NSAIDS.

Nephrotoxicity and kidney and NSAIDS.

Pancreatic biomarkers, acute,
pancreatitis.

Pancreatic biomarkers and acute
pancreatitis.

Induced acute pancreatitis, non-steroidal anti-
inflammatory drugs

Induced acute pancreatitis and non-steroidal
anti-inflammatory drugs

Anti-inflamatorio, nefropatia

Anti-inflamatorio and nefropatia
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RESULTADOS

A captacao de artigos para este estudo foi realizada por meio de levantamento
bibliogréafico por intermédio das bases de dados descritas, sendo que com a aplicacédo
das combinacgdes dos descritores foram selecionados 103 artigos. Estes artigos foram
separados em uma planilha contendo titulo, palavras-chave e bases de dados. A partir
dessa selecao foram triados artigos que correspondem ao critério de conter no titulo,
resumo, introducdo e discussdo as combinaglOes das palavras-chave. Assim como,
estarem alinhados com os objetivos do estudo, dessa forma obtiveram em suma 26
artigos aprovados, os quais foram reorganizados em uma nova matriz. As plataformas
referentes a cada um estdo ilustradas no Grafico 1. Ainda nesta etapa, foram
considerados uma RDC referente a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) e um artigo publicado na revista académica cientifica Brazilian health
journal (BHJ), com qualis B3 segundo a avaliacdo do Webqualis (Qualis 2014) para
area de Farmacia e Medicina I. Estes ultimos néo estédo indexados nas bases de dados
citadas. ApoOs a listagem, foi realizada uma nova leitura na integra de cada artigo e
foram excluidos: estudos de revisdo, meta-analise, resumos, editoriais, cartas ao
editor, estudos de caso, artigos em duplicidade, totalizando uma amostra final de trés
artigos. Através dos dados gerados na matriz de catalogacdo, tém-se que o0s trés
artigos (10%) correspondem a base de dados Pubmed. Os principais achados
referentes a cada um dos artigos selecionados, conforme descrito no Fluxograma 1,

encontram-se no quadro abaixo.



Grafico 1 — Bases de dados dos artigos usados no trabalho.
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Quadro 1- Artigos selecionados.

Autores, Sexo Faixa Qual Tratamento? Fatores de | Orgéo Resultado Concluséo
anos, predominante| Etaria|Prevencéo principio risco lesado
pais na pesquisa Sim Nao | ativo ? Sim Nao

NASH et |Ambos os >66 X N&o X lldade Rim | O uso de AINE foi |Em adultos mais

al., 2019. |sexos com anos especifica avancada, ?SSOC'ad_O aum velhos, novo uso de

. 4 lprevaléncia do Sexo risco maior em 30 |AINE em

Canada * E masculino dias de lesdo renal|comparagédo com o
uso de aguda (LRA): 380 |n&o uso foi
inibidor da (0,82%) contra associado a um
enzima de 272 (0,59%). maior risco em 30
converséo da dias de LRA.
angiotensina
ou uso de
bloqueador
do receptor
de
angiotensina
ou uso de
diurético.

CLAVE et |Ambos os 11 X Flurbiprofeno X Pacientes Rim |Entre 0s pa;: lentes |Este estudont? .
al., 2019 . |sexos com anos e 4cido sem historico com LRA, 25 coorte com biopsia
oY . ~ . |Desmame e ; casos de ATIN de

g |prevaléncia do| e 14 Tiaprofénico de patologial .

Franca M. anos acompaNnhamento egressa. .foram. criancas comprova
da funcéo renal e identificados (25%), |a relacéo de nefrite
hidratacdo oral e e quatro desses intersticial aguda
intravenosa. pacientes e o uso de AINEs,

tinham sidos destacando o
recentemente potencial

tratados com de gravidade
AINEs. mesmo se 0S
Apresentaram AINEs forem
diminuicdo na taxa [retirados, podendo
de FG, diminui¢do |culminar em leséo
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do volume da urina,
leucocitiria e
hematuria além da
dor abdominal e
vOmito e presenca
de células
leucocitarias, com
fibrose glomerular

renal aguda e mais
tarde,em doenca
renal crénica.

em 9% dos
glomérulos.

WANG, |Ambos os 50-93 N&o Idade, sexo, | Rim |Dentre os Embora todos os

X., CHEN, |sexos com anos. especifica peso, medicamentos mais|pacientes que

X., 2020. |prevaléncia do histérico comuns que atendiam aos

.. |F médico. Foi causam lesdo de [critérios de inclusao

China o X .
verificado os 6rgaos neste no hospital de 2008
registros estudo, a 2018, o numero
meédicos os antiinflamatorios|de pacientes com
detalhados nao esteroides leséo renal era
dos correspondem a 8 |relativamente
pacientes, dos casos, dentre |grande. Além do
incluindo eles, 6 casos, 0 uso de
complicacdes que corresponde a |[medicamentos, a
coronarias, 75% dos casos leséo também
doencgas tiveram leséo renal |relaciona os fatores
cardiacas, causada por anti- |de risco do
diabetes, inflamatério ndo paciente como
hipertenséao. esteroidal. patologias

egressas, idade,
sexo e dentre
outros.
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DISCUSSAO

Dentre os artigos selecionados, estes correspondem a pesquisas feitas em 3
paises diferentes: Canada, Franca e China. O que justifica os achados de ensaios
clinicos nestes paises é que ambos sao desenvolvidos e, portanto, as nacdes de
primeiro mundo investem muito mais na conscientizagdo dos prescritores e na
promocéo do uso racional de medicamentos, a fim de modificar padrdes e hébitos de
prescricdes inadequadas, como também, estabelecer politicas regulatérias sobre os
efeitos adversos de classes como os anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES)
através de medidas acerca do uso desses medicamentos, 0 que comprova a auséncia
de comercializagdo de determinados medicamentos da classe como: Cetoprofeno,
Nimesulida, Dipirona, sendo entdo desaprovados por agéncias internacionais como
Food and Drug Administration (FDA) e pela agéncia europeia de vigilancia de
medicamentos (Emea), tendo como base ensaios clinicos relacionados aos AINES e
seus efeitos prejudiciais nas populacdes destes paises.??30

Cada um desses estudos, respectivamente, possuem critérios diferentes na
captacdo de seus dados. Por exemplo, no artigo do Canada, a populacdo de estudo
foi de idosos, com prevaléncia do sexo feminino, acima de 60 anos em uso
concomitante de AINES e outros medicamentos. Ja o da Franca corresponde a
populacdo pediatrica dentre os 11 anos de idade com prevaléncia do género
masculino sem presenca de patologias pregressas, porém, com histérico de uso
prévio de AINES # 28,

No estudo da China que por sua vez também ha uma prevaléncia feminina,
apresenta uma correlacdo de idade, género e peso, além de patologias pregressas
comuns como: Diabetes, Hipertensdo e doencas cardiacas, avaliando a
susceptibilidade em desenvolver leséo renal com o uso de AINES?,

Fato comum nos estudos encontrados foi a falta de especificidade quanto aos
principios ativos, tratando a classe como um todo sem determinar as principais drogas
gue impactam o sistema renal. Porém, de acordo com Lafrance e Miller3, alguns
AINEs como: Naproxeno, Piroxicam, Cetorolaco, Etodolaco, Indometacina, Sulindaco,
Ibuprofeno e doses altas de Aspirina, estdo associados a altos riscos de Lesao Renal
Aguda (LRA). Tais achados nos trazem o alerta aos fatores de risco para LRA, como:

idade, género, polifarméacia, tempo de uso, dose, patologias egressas 0S quais
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predispde a lesdo renal aguda induzida pela classe de medicamentos de Anti-

inflamatorios ndo esteroidais 2° 3031,
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Atualmente, tém-se uma quantidade maior de idosos na populacéo brasileira e
no mundo em funcdo do aumento da expectativa de vida, logo, ha um maior consumo
de medicamentos pela populagdo idosa decorrente da prevaléncia de doencas
comuns no envelhecimento. O envelhecimento populacional esta associado a
alteracdes na epidemiologia das doengas, com 0 aumento das doencas cronicas e,
consequentemente, um maior nimero de medicamentos utilizados e elevagdo na
necessidade de acesso aos servicos de salide 2%:58,

Tal evolugdo promove o prolongamento no tempo de tratamento farmacolégico
e, por consequéncia, o uso de medicamentos prescritos e ndo prescritos. Estudos
brasileiros indicam que nessa faixa etaria de pacientes ha um consumo médio de dois
a quatro medicamentos por idoso. Sendo assim, ha uma polifarmacia concomitante
tanto dos medicamentos referentes a patologias crénicas quanto aos medicamentos
gue servem como paliativos para determinadas condi¢des, dentre eles os AINES.
Dessa forma, temos uma polifarmacia associada a idade. Porém, um ponto cego que
permanece entre o0s fatores de risco citados anteriormente, € a interacao
medicamentosa. Em um estudo realizado em uma drogaria privada de Rio Preto-SP,
foram analisadas 200 receitas onde 294 medicamentos prescritos foram da classe dos
AINES, tendo uma média de quatro medicamentos por receita prescrita. Foram
identificadas potenciais interacdes medicamentosas em 89 (44,5%) receitas,
totalizando 104 interagcfes medicamentosas potenciais, sendo mais frequentes nas
receitas com trés medicamentos e com dois medicamentos. Das 104 potenciais
interagcbes medicamentosas, 24% eram de nivel maior, 40,4% de nivel moderado,
22,1% de nivel menor e 13,5% nédo foram classificadas pelas bases de dados
utilizadas 1011,

Na sequéncia tém-se o artigo correspondente a populacdo pediatrica e 0s
indicios de nefrite tubulointersticial aguda, onde a funcéo renal decaia a medida que
a terapia com AINES persistia. Sendo necessario para reverter o caso a reidratacao e
administracdo de esteroides como terapia prioritaria. E dessa forma, houve reverséao
do quadro. Somente um dos pacientes que nao foi administrado o corticoide, e
manteve o AINES como terapia primaria, teve Lesdo renal aguda evoluindo para
doenca crbnica renal. A imaturidade fisiol6gica pediatrica oferece uma vulnerabilidade
para os efeitos adversos dessas drogas bem como a toxicidade a nivel renal.

Necessitando de atencdo especial aos sinais e sintomas mais discretos como
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deplecéo do volume urinario, até aos mais perceptiveis como dor abdominal e febre
28, 32.

Quanto ao género como fator de risco, na maioria dos artigos, houve uma
predominancia em numero da populacdo feminina nos estudos, como sendo o0 mais
afetado pela lesdo renal induzida pela classe de AINES. Isto porque a mulher tende a
ter um menor indice de massa corporal (IMC), e como consequéncia um menor
volume de &gua corporal comparada ao homem. Além disso, o género feminino dispbe
de menores niveis séricos de albumina, proteina essa que se liga ao medicamento e
favorece a metabolizacdo do mesmo pelo figado. Com uma hipoalbuminemia
fisiologica, associada a diminuicdo de IMC e agua, doses comumente prescritas se
tornam superdosagens em fungéo desses fatores fisiolégicos?®.

Ademais, segundo dados de um estudo sobre automedicacdo com AINES em
Portugal, de 130 individuos, tém-se que a maioria foram mulheres, correspondendo
a 66,9% na busca de anti-inflamatorios nédo esteroidais sem prescricdo. Os padroes
de uso de AINEs foram documentados em varias populacdes e evidenciou-se que 0
uso de AINE € mais frequente entre as mulheres. Na Italia, o uso de AINEs € comum
e mais prevalente em idosos e mulheres, assim como na Espanha também foi
evidenciado um maior consumo de AINES por parte do género feminino equivalente
a 38,8% enquanto os homens 22,3%, 0 que comprova que as pacientes se
comprometem mais com questfes de salude e por iSSO S0 quem mais procuram
servicos de saude e portanto sdo mais propensas a receberem prescricdes
medicamentosas e também se automedicarem, fato este que as deixam mais
expostas aos prejuizos oriundos do uso de farmacos 8 15 33, 34, 40.

Um aspecto comum presente em dois dos trés artigos da amostra final, € a
prevaléncia de certas doencas crénicas como diabetes, hipertensdo ou doencas
cardiacas que normalmente acometem a populacdo com idade avancada. Estas
patologias afetam de modo direto o equilibrio hemodinamico e o volume de sangue
intravenoso, dessa forma, ha uma necessidade compensatoéria por parte dos rins
gerando uma hiperfiltracdo renal e consequentemente aumentando a pressao
intraglomerular levando a pequenas lesdes nos capilares e ativacdo de citocinas pro-

inflamatdrias na unidade funcional do rim 35 36.37,

A partir desta sobrecarga ha de forma iminente um declinio na taxa de filtracdo

glomerular (TFG) e consequentemente aumento da pressao arterial, bem como, um
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aumento na secrecao tubular de substancias. Com isso o0 mecanismo de acao dos
AINES, classificados em seletivos ou ndo-seletivos, consiste na inibicdo das enzimas
ciclooxigenases (COX1 e COX2) impedindo a conversédo do acido araquidénico em
prostaglandinas, prostaciclinas e tromboxanos, responséaveis pela inflamagéo. Esses
metabdlitos desempenham um papel na manutencdo da homeostase renal: a COX 1
atua no controle da TFG e a COX 2 age na excrec¢do de sédio e agua. Segundo Radi
ZA, Khan KN¢ os AINES n&o-seletivos viabilizam as lesdes a nivel renal, do que se
comparado aos seletivos da classe. A partir da inibicdo da COX, ha auséncia de
vasodilatacdo que reduz a TFG afetando o equilibrio hidroeletrolitico influenciando
diretamente na volemia sanguinea e deixando a parede da arteriola vulneravel a
pressao intracapilar, consequentemente, propiciando sucessivas lesdes nos capilares

gue compdem o néfron, facilitando um quadro de lesdo renal aguda 1 6215162238

Atualmente, as ferramentas de diagnostico padréo para a deteccdo de Lesao
Renal Aguda sédo microalbumina na urina, o monitoramento do débito urinario e da
concentracao de creatinina sérica (sCr) caracterizada por um aumento sérico de 20,3
mg dL -1 em 48h ou um aumento de =1,5- vezes a partir de uma diminui¢cdo do débito
urinario para menos de 0,5 mL kg no periodo de 1 h-6 h. Porém, a cada ano estima-
se que cerca de 1,7 milhdo de pessoas morram globalmente, cuja taxa de mortalidade
geral em 30 dias apds a LRA é de até 24%. Logo, a LRA parece nao receber a atencao
adequada, ndo sendo detectada de forma precoce e por conta disso, a identificacéo
de biomarcadores séricos e urinarios tém sido amplamente investigados na LRA
contribuindo para melhor gestdo e manejo clinico do paciente. Os biomarcadores
com diagndstico mais eficiente, altamente sensiveis e especificos com alto valor
prognostico sdo: Neutrofilos associados a gelatinase lipocaina (NGAL) que é
produzida a partir de células tubulares em resposta a lesdes, a interleucina (IL-18)
produzida de forma mais ampla em células epiteliais lesadas, a molécula de leséo
renal-1 (KIM-1) que séo liberadas apds leséo e, por fim, a proteina de ligacdo do acido
graxo do tipo hepatico (L-FABP) que no rim é secretado no limen tubular em reacfes
de inflamacé&o ou leséo renal 274348,

No que se refere ao Pancreas, o que normalmente é associado a este sao suas
fungBes quanto a excrecdo enddcrina de horménios como: Insulina e Glucagon, e
exoécrina de enzimas digestivas atuantes no suco pancreatico que participa ativamente

da digestdo. Por um momento, se compararmos o rim com 0 pancreas, 0 primeiro
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possui muito mais destaque cientifico e por consequéncia constitui um acervo maior
de evidéncias clinicas comprovadas tal qual em dados epidemiologicos sobre LRA do
gue o pancreas no que diz respeito a pancreatite, principalmente quando a etiologia é
medicamentosa. E isto se da justamente pela auséncia de evidéncias bibliograficas
em torno de patologias que fogem ao que € convencionalmente associado ao
pancreas, 0 que por sua vez, justifica este érgéo ocupar o posto de “ponto cego” fora
das abordagens tradicionais. Portanto, ha lacunas quanto a estudos clinicos que
evidenciam a relacdo do uso excessivo de AINES com a Pancreatite aguda, porém,
estudos ndo clinicos trouxeram fortes indicios de pancreatite aguda induzida por
medicamentos inclusive por AINES, assim como, estudos de casos citando
medicamentos especificos da classe 3%

A pancreatite € uma doenca subdividida em aguda ou crénica com processo
inflamatorio local com duas etiologias mais prevalentes: calculos biliares, bem como
0 uso de etanol que representam 80% dos casos mais comuns. Embora esses fatores
sejam responsaveis pela maioria dos casos, ha uma infinidade de outras etiologias,
como o mecanismo induzido por drogas (Sulindac, Acetaminofeno, Celecoxib,
Diclofenaco, Meloxicam e lbuprofeno) que contribuem para a pancreatite aguda *°.

Em um estudo de caso, um homem caucasiano de 59 anos com historia
médica pregressa de diabetes mellitus tipo Il apresentou-se ao pronto-socorro com
gueixa de dor abdominal. Relatou dor localizada aguda e constante, avaliou-a como
9/10 e foi associada a nauseas e trés episddios de vomitos, negou qualquer episédio
similar no passado. A dor piorou progressivamente e na admissao hospitalar, sinais
laboratoriais eram notaveis para leucocitose e enzimas pancreéticas elevadas. Apos
realizada tomografia computadorizada (TC) do abdome, demonstrou um filamento
peripancreatico difuso sugestivo de pancreatite aguda. Neste caso, o paciente estava
tomando meloxicam, com dosagem recentemente aumentada. Este aumento suspeito
da dosagem deste medicamento em combinacdo com a falta de outras etiologias
incitadoras conhecidas ajudaram a determinar um quadro de Pancreatite aguda
induzida por drogas 40 4% 50

H& teorias sobre a relacao fisiopatologica do uso de AINES, dentre as quais
tém-se trés teorias plausiveis, sendo a primeira que os AINEs podem causar uma falta
de resposta adequada dirigida contra o estresse oxidativo 4. A segunda, como uma

possivel desestabilizacdo na membrana da célula pancreatica através de espécies
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reativas do oxigénio que causam lesao celular por meio de peroxidac¢éo lipidica das
membranas. Por fim, a teoria classica mais atribuida a pancreatite aguda é baseada
na ativacao do tripsinogénio em tripsina com vacuolos que podem ativar a cascata de
enzimas digestivas levando a autodigestdo pancreética. Este Ultimo desencadeia a
inflamacgéo exsudativa do tecido, subsequente ativagéo e infiltracdo de neutréfilos e
aumento da ativacdo de enzimas digestivas intracelulares, com exacerbacdo da
inflamacéo para o tecido conjuntivo associado. Logo com a progressdo dos danos
locais para uma inflamacgédo sistémica tem-se a ocorréncia da Sindrome da Resposta
Inflamatdria Sistémica e Sindrome da Disfuncdo de Miltiplos Orgéos as quais
integram caracteristicas como: insuficiéncia cardiaca, faléncia renal, hepatica e
respiratéria.lg* 23- 25, 40-42, 49, 51-54, 66.

Para detectar a pancreatite, tem-se os biomarcadores pancreaticos, que agem
como indicadores de processos patologicos,com funcbes para diagnostico,
prognéstico e individualizacdo da terapia®. Dentre 0s quais se destacam:
interleucina-6 (IL-6), citocina liberada em resposta a lesédo tecidual e quanto mais
elevado o nivel de IL-6, maior a gravidade da pancreatite %> %, A Interleucina-8 eleva-
se precocemente, sendo observado durante o desenvolvimento e agravamento da
pancreatite aguda °. Outro marcador é Amilase que é induzida rapidamente entre 4-
6 horas do inicio da doenca, enquanto que a lipase € mais especifica e sensivel, visto
gue o nivel sérico permanece elevado cerca de 2 semanas antes de voltar ao nivel
normal. Por fim, o tripsinogénio € a forma inativa da enzima tripsina e normalmente é
secretada em baixos niveis, porém, durante a pancreatite aguda essa enzima atinge
a circulacdo aumentando seu nivel sérico 1% 57

A fim de reverter os danos tanto a nivel renal quanto pancreatico, tém-se a
interrupcdo imediata da administracdo dos AINES, bem como a reanimacéo fluida
através da administracdo de fluidos intravenosos, em casos de pancreatite 1% 24, A
gestdo da dor, devem ser tratados com anti-inflamatdrios esteroidais assim como
outros sinais e sintomas de inflamacdo, concomitante com a paliacdo de eventuais
nauseas e vomitos. Em casos de internacédo, 0 monitoramento dos biomarcadores de
funcdo, se faz necessario para avaliar o nivel de retrocesso da fisiopatologia em
ambos os casos de dano. Além disso, de modo a prevenir tais danos, evitar uso em
pacientes de alto risco (pacientes com comorbidades), evitar exposi¢do prolongada

aos AINES 1, 22, 23, 28.
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Levando em consideracdo o alto indice de livre comercializacdo somado ao
grande uso na pratica clinica dos AINES, tém-se o abuso no consumo influenciados
por diversos fatores: preco, a cultura médica instaurada na populacgéo, a facilidade em
adquirir estes medicamentos justamente por serem isentos de prescri¢do, além disso,
um outro componente fundamental nesse cenario é o papel da industria farmacéutica,
a qual, pelo marketing direto e indireto, altera comportamentos incitando 0 uso
irracional do medicamento 8 %°.

Cerca de 40% da populacao faz uso de analgésicos e AINES aleatoriamente e
geralmente, ocorre por indicacdo de pessoas leigas (amigos, familiares, balconistas
de farmacias) em 51% dos casos, configurando caso de “exercicio ilegal da Medicina”.
De acordo com um estudo realizado na populacdo de Juiz de Fora 10% dos
entrevistados que consumiam medicacao cronicamente nao tinham prescricdo médica
e entre os argumentos utilizados para justificar a automedicacdo, a maioria (69%)
relata ja ter feito uso prévio com prescricdo médica, do mesmo medicamento 34 58,

Tais dados embasam o fato de que a automedicacao € um problema de saude
publica e no Brasil, visto que diferentes estudos de utilizacdo de medicamentos situam
os AINEs entre os mais utilizados pela populacdo, ndo existem estudos especificos
sobre a utilizacdo destes farmacos, assim como sobre fatores relacionados a este uso
s&o raros ou mesmo inexistentes %

O farmacéutico tem papel fundamental, seja na drogaria ou no hospital, na
orientacdo da populacdo para o uso correto de medicamentos .. A intervencéo
Farmacéutica na drogaria consiste em uma anamnese realizada no momento da
dispensacdo na qual, algumas perguntas devem ser realizadas aos pacientes
referentes aos medicamentos solicitados como: idade, motivo para a solicitacdo do
medicamento, tempo de duracdo dos sintomas, uso conjunto de outros
medicamentos, avaliar possiveis interaces medicamentosas e possiveis quadros de
efeitos adversos ou téxicos quanto ao uso prévio do medicamento, orientar o paciente
sobre a dose, tempo de tratamento e possiveis reacdes adversas como também o
modo de uso do medicamento. Além disso, se necessario, efetuar ajuste de dose por
meio assim de prescricdo farmacéutica conforme RDC N° 586 de 2013, bem como a
solicitacdo de exame laboratorial conforme RDC N° 585 de 2013 a fim de monitorar

a farmacoterapia e seus possiveis danos ao paciente 6164,
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Ja no ambiente hospitalar, monitorar os marcadores de leséo e funcéo renal,
tal como da pancreatite, realizar visitas de conciliacdo e farmacovigilancia ao leito do
paciente, avaliar a prescricéo do paciente de modo a realizar ajuste de doses, efetuar
intervengdes quanto a interagcdes medicamentosas e alertar a equipe multiprofissional

caso haja alteracdes clinicas no quadro do paciente %

CONCLUSAO

Observou-se que o uso de AINES contribui para a leséo renal aguda. Porém,
existem condi¢cdes de risco associadas a lesdo renal, tais como: idade, género,
polifarmacia, tempo de uso, dose, patologias preexistentes. Correlacionado a isso
tém-se o uso irracional dos AINES devido a facilidade de acesso a esta classe,
publicidade direta e indireta, por parte da industria farmacéutica incitando a mudanca
no comportamento do paciente tratando-o como consumidor, aliado a auséncia de
conhecimento e procura por informacéo pela populacdo, bem como, a auséncia de
orientacdo por parte de profissionais da saude capacitados. Concomitante a isto, a
falta de estudos clinicos no Brasil deixam lacunas quanto aos efeitos adversos e
toxicos desta classe para a populacdo dando base a falsa nocdo de seguranca
motivada pela isencdo de prescricdo, corroboram para que os AINES sejam uma
ameaca invisivel. JA& em relacdo aos danos a nivel pancreatico, faltam evidéncias
baseadas em estudos clinicos que fornecam subsidios para estabelecer uma relacao
mais firme entre o uso excessivo dos AINES e a pancreatite induzida por

medicamento.
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