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RESUMO

BOTELHO, Efranci Seliprandy Ribeiro, M.Sc., Universidade Vila Velha - ES, abril de
2025. Avaliacdo dafuncgao renal através de biomarcadores convencionais e ndo-
convencionais pré e pos uso de AINE. Orientador: Thiago de Melo Costa Pereira.

Os anti-inflamatorios néo esteroidais (AINES) tém sido amplamente utilizados ha mais
de um século para o alivio da dor e da inflamacédo, apesar de seu uso prolongado
estar associado ao comprometimento da fungéo renal. Embora dados experimentais
e clinicos abordem esse tema ha décadas, ainda h4 uma lacuna de conhecimento
sobre o potencial nefrotoxico individual dos AINEs mais frequentemente utilizados no
Brasil, inclusive quando consumidos a curto prazo. Este estudo teve como objetivo
avaliar, por meio de biomarcadores convencionais (creatinina, ureia e cistatina C) e
nao convencionais (enzimdaria), a funcéo renal de pacientes expostos ao uso agudo (7
dias) em doses terapéuticas de AINEs com diferentes seletividades para COX-1 e
COX-2 (cetoprofeno, etodolaco e nimesulida). O estudo foi conduzido com 60
pacientes no distrito de Itaperuna, Boa Ventura, RJ. Os resultados dos marcadores
convencionais ndo evidenciaram alteragOes significativas entre os tempos de
avaliacdo (TO, T3 e T7; p>0,05), exceto por um aumento de 13% nos niveis de ureia
ao final do tratamento com cetoprofeno (TO: 34 + 10 vs. T7: 39 = 11 mg/dL; p<0,05).
Entre os biomarcadores ndo convencionais, observou-se, por meio da enzimuria, um
aumento de 35% da GGT no terceiro dia de tratamento com etodolaco (42 + 28 vs. 57
+ 30; p<0,05). Quando a enzimuria foi corrigida pela creatinina urinaria, foi identificado
um aumento de 3 vezes nos niveis de TGO (AST) em pacientes tratados com
cetoprofeno durante todo o tratamento (p<0,05) e um aumento de 2 vezes no LDH no
grupo tratado com etodolaco, apenas no sétimo dia (p<0,05). Outros parametros,
como funcdo hepatica, eletrdlitos sanguineos e urinarios e proteindria, nao
apresentaram alteracdes significativas (p>0,05). Conclui-se que, de acordo com 0s
biomarcadores convencionais avaliados, o uso agudo dos AINEs investigados em
doses terapéuticas ndo compromete a funcao renal, hepética ou o equilibrio eletrolitico
de forma transitoria, indicando seguranca para uso agudo nos grupos avaliados. No
entanto, a enzimuria sugere um maior risco de dano tubular em individuos tratados
com cetoprofeno, mesmo em doses terapéuticas. Nosso estudo abre novas
oportunidades para futuras investigacdes sobre a seguranca dos AINEs mais usados
no Brasil, inclusive em grupos mais vulneraveis (como nefropatas e diabéticos),
incentivando a ampliacdo da avaliacdo clinica pelo método da enzimuria por TGO
(AST) e LDH, dada sua relevancia, facil execucao e baixo custo.

Palavras chaves: Doenca renal; Nefropatia; Biomarcadores; Cistatina C, Enzimdria,
AINEs.
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ABSTRACT

BOTELHO, Efranci Seliprandy Ribeiro, M.Sc., Vila Velha University - ES, april 2025.
Evaluation of renal function using conventional and non-conventional
biomarkers before and after NSAID use. Advisor: Thiago de Melo Costa Pereira.

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) have been widely used for over a
century to relieve pain and inflammation, despite their prolonged use being associated
with impaired renal function. Although experimental and clinical data have addressed
this topic for decades, there remains a knowledge gap regarding the individual
nephrotoxic potential of the most commonly used NSAIDs in Brazil, even when
consumed short-term. This study aimed to evaluate renal function in patients exposed
to acute (7-day) therapeutic doses of NSAIDs with different selectivities for COX-1 and
COX-2 (ketoprofen, etodolac, and nimesulide) using conventional biomarkers
(creatinine, urea, and cystatin C) and non-conventional biomarkers (enzymuria). The
study was conducted with 60 patients in the district of Itaperuna, Boa Ventura, RJ.
Conventional biomarkers showed no significant changes across evaluation times (TO,
T3, and T7; p>0.05), except for a 13% increase in urea levels at the end of ketoprofen
treatment (TO: 34 £ 10 vs. T7: 39 £ 11 mg/dL; p<0.05). Among non-conventional
biomarkers, enzymuria revealed a 35% increase in GGT on the third day of etodolac
treatment (42 £ 28 vs. 57 + 30; p<0.05). When enzymuria was corrected for urinary
creatinine, a 3-fold increase in TGO levels was observed throughout ketoprofen
treatment (p<0.05) and a 2-fold increase in LDH was detected in the etodolac group,
only on the seventh day (p<0.05). Other parameters, such as hepatic function, blood
and urinary electrolytes, and proteinuria, showed no significant changes (p>0.05). It is
concluded that, according to the conventional biomarkers evaluated, acute use of the
investigated NSAIDs at therapeutic doses does not transiently impair renal or hepatic
function, nor disrupt electrolyte balance, indicating safety for acute use in the evaluated
groups. However, enzymuria suggests a higher risk of tubular damage in individuals
treated with ketoprofen, even at therapeutic doses. Our study opens new opportunities
for future investigations into the safety of the most commonly used NSAIDs in Brazil,
including in more vulnerable groups (such as nephropaths and diabetics), encouraging
the expansion of clinical evaluation using the enzymuria method for AST and LDH,
given its relevance, ease of execution, and low cost.

Keywords: Kidney disease; Nephropathy; Biomarkers; Cystatin C; Enzymuria,
NSAIDs.
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1. INTRODUCAO

Ao longo das ultimas décadas, a polifarmacia esta diretamente atrelada ao
consumo de anti-inflamatérios (AINES). Os AINES pertencem ao grupo de farmacos
mais amplamente utilizados na pratica médica, sendo os farmacos mais
comercializados tanto no mundo, inclusive no Brasil, ocupando o nono lugar no
ranking mundial de comercializacdo de AINES (SILVA et al., 2019). Cerca de 30
milhdes de pessoas fazem uso de algum tipo de AINE, sendo que 40% dessas
pessoas sao idosas. Diante da tendéncia da maior longevidade populacional, o
aumento do consumo dessa classe tende a ser cada vez mais expressivo (ELY et al.,
2015; LUCAS et al., 2019; NATIONAL ACADEMY OF MEDICINE, 2022).

Recentes estudos revelam que os AINEs estdo associados a 30% de
internacbes hospitalares por reacbes adversas a medicamentos evitaveis como
gastropatias, problemas cardiovasculares além de nefropatia (BINDU et al., 2020).
Apesar disso, ainda continuam sendo alvos de um amplo espectro de indicacdes
terapéuticas fundamentais. Além da importante funcdo anti-inflamatéria em
complicacBes agudas e cronicas, os AINEs sdo ferramentas importantes para o
tratamento da dor pos-operatoria leve. Na dor moderada a intensa, podem ser usados
em combinacdo com outros farmacos (como opioides), como por exemplo, para
reduzir a dose analgésica e a incidéncia de efeitos colaterais desses compostos
(KUMMER & COELHO, 2002; BARROS et al.,2019; CLAVE et al., 2019; LUCAS et
al., 2019; SILVA et al., 2020; QURESHI & DUA, 2024; FUGGLE et al., 2025). Portanto,
cabe nessa revisao apresentar uma visdo abrangente da suscetibilidade de nefropatia
a uma classe de farmacos que precisa ter um consumo mais racional para evitar

diversas complicacdes (inclusive hepatopatia).

Apesar de ser uma pratica comum para alivio de tantos tipos de dores (agudas
ou crdnicas), o consumo de AINEs deve ser bem avaliado antes de ser prescrito, ja
gue possuem inumeros efeitos adversos no organismo (ex: gastropatias, nefropatias,
aumento da pressao arterial, hepatopatia) aléem de diversas possibilidades de
interacdes medicamentosas (CLAVE et al., 2019; LUCAS et al.; 2019; AMATRUDA et
al., 2021; BINDU et al., 2020; HUO et al., 2023; FUGGLE et al., 2025). Neste estudo,
focaremos no impacto dos possiveis prejuizos renais associados aos AINEs com
diferentes graus de seletividade a COX-1 e COX-2 (cetoprofeno, etodolaco e
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nimesulida) (Figura 1) bem como em estratégias de deteccdo através de

biomarcadores convencionais e ndo convencionais.

ASA -
Ketoprofen
Naproxen -
Ibuprofen -
Ketorolac
Salicylic acid
Acetaminophen +
Indomethacin -
Piroxicam 4
Lornoxicam -
Etodolac -
Meloxicam +
Diclofenac -
Nimesulide
Celecoxib
Valdecoxib -
Aceclofenac -
Etoricoxib

Rofecoxib -
Lumiracoxib .

0.001 0.01 0.1 1 10 100 1,000
COX-1/COX-2 IC,, ratio

Figura 1. Seletividade relativa dos AINEs para COX-1/COX-2, em que valores mais altos (>1)
indicam maior seletividade para COX-2, enquanto valores mais baixos (<1) indicam maior
seletividade para COX-1. Notar que os AINES estrategicamente eleitos para nosso estudo
apresentam graus diferentes de afinidades as isoformas COX-1 e COX-2: cetoprofeno, com
mais afinidade para COX-1, etodolaco, com menor seletividade para COX-1 e COX-2, e
nimesulida, eleita em nosso estudo como a de maior afinidade por COX-2. Fonte: Brune K,
Patrignani P. New insights into the use of currently available non-steroidal anti-inflammatory
drugs. J Pain Res. 2015 Feb 20;8:105-18. doi: 10.2147/JPR.S75160. PMID: 25759598;
PMCID: PMC4346004.

Tradicionalmente, a avaliacdo da funcdo renal tem sido baseada em
biomarcadores convencionais, como a creatinina, ureia e a taxa de filtracdo
glomerular. No entanto, esses biomarcadores podem apresentar limitacbes, como a
falta de sensibilidade para detectar lesGes renais em estagios iniciais (CLAURE-DEL
et al., 2022). Portanto, a busca por biomarcadores renais mais sensiveis e especificos
tornou-se uma area em ascensao na pesquisa da farmacia clinica. Nesse contexto,
biomarcadores renais ndo convencionais tém surgido como promissores na detec¢ao
precoce de danos renais causados pelos anti-inflamatorios em que parte deles serao

explorados em nosso estudo.

Este trabalho tem como objetivo realizar um estudo detalhado sobre os efeitos

principalmente nefrotdxicos dos anti-inflamatorios supracitados, no decorrer de 7 dias
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de uso, na funcao renal, destacando a importancia dos biomarcadores renais, tanto
convencionais quanto n&do convencionais, além de outros possiveis efeitos
(hepatotoxicos e de alteracdes eletroliticas). Ao compreendermos melhor os impactos
dos anti-inflamatorios nos rins e o papel dos respectivos biomarcadores, poderemos
desenvolver estratégias mais eficazes de monitorizacdo e prevencdo de efeitos
adversos de AINES amplamente consumidos em nosso pais, visando a preservacao

da saude renal dos pacientes brasileiros.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1.PROCESSO INFLAMATORIO

A inflamacdo ou processo inflamatorio é uma resposta inespecifica do
organismo a estimulos diversos, podendo em determinadas situacfes tornar-se
exagerada, provocando mais efeitos indesejaveis do que beneficios aparentes, sendo
caracterizada como uma resposta natural do organismo frente a uma agressao
tecidual ou leséo celular resultante de diferentes agentes fisicos (radiacdo, trauma e
queimaduras) quimicos (toxinas, substancias causticas) e bioldgicos (fungos, virus,
bactérias, protozoarios), gerando sinais flogisticos como: calor, rubor, edema, dor e
limitagéo funcional (VANE & BOTTING, 1995; SUGIMOTO et al., 2016; SCOTECE &
CONDE-ARANDA, 2022; PAHWA et al., 2023; SINATRA et al., 2023; CHAVDA et al.,
2024; KHALIL et al., 2024).

A inflamagao pode ser subdividida temporalmente em aguda ou cronica.
Quando aguda, apresenta-se com dilatacdo de pequenos vasos (edema) formacéo de
exsudato e migracdo celular (polimorfonucleares e macréfagos). Quando cronica,
apresenta-se com migragdo de monacitos, linfocitos, plasmacitos e fibroblastos. Ha
sinais de regeneracéo e reconstrucdo da matriz conjuntiva que quando se cronifica
leva a degeneracdao tecidual e fibrose (VANE & BOTTING, 1995; MURI et al., 2009;
SUGIMOTO et al., 2016; PAHWA et al., 2023; SINATRA et al., 2023). Em paralelo, os
fagdcitos rompem a membrana dos lisossomos liberando enzimas liticas levando a
desnaturacao proteica das moléculas, o que proporciona a ativacdo do sistema que
sintetiza e libera substancias mediadoras, como: histamina, serotonina, bradicinina,
prostaglandinas, leucotrienos e fatores quimiotaticos (MURI et al., 2009; SUGIMOTO
et al., 2016; PAHWA et al., 2023; CHAVDA et al., 2024).

O processo inflamatério, como supracitado, envolve varios tipos celulares
juntamente com mediadores quimicos e biolégicos que desencadeiam uma complexa
cascata de eventos bioquimicos e celulares, sendo dividido em 3 etapas principais: a
primeira é caracterizada como fase aguda, fase esta em que ocorre vasodilatacéo
local e aumento da permeabilidade capilar, a segunda, caracteriza-se como fase
subaguda tardia na qual ha infiltrac&o de leucdcitos e células fagocitarias e por ultimo
a terceira, caracterizada como fase cronica em que ha degeneracao tecidual e fibrose.
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Quando os tecidos circundantes apresentam lesdes, diferentes mediadores
inflamatorios s@o ativados, incluindo citocinas, histamina, bradicinina, serotonina,
eicosanoides e radicais livres. Seu papel € promover a transmissdo da dor, levando a
hiperalgesia e as altera¢des inflamatorias, tais como: calor, rubor, dor e edema (MURI
et al., 2009; SUGIMOTO et al., 2016; PAHWA et al., 2023; CHAVDA et al., 2024).

A cicloxigenase (COX) tem papel fundamental no processo de inflamacéao.
Depois que estimulos inflamatorios sdo produzidos nos tecidos, estas aumentam a
producdo de prostaglandinas, e a alta capacidade quimiotatica das prostaglandinas
desencadeia o processo inflamatorio. Logo, ha a atracao de diferentes tipos de células
pré-inflamatérias tais como macrofagos e mastdcitos. Por conseguinte, estas células
estimulam diversos mediadores inflamatérios, como supracitados intensificando os
sinais basicos de inflamacdo, como febre, vermelhiddo, edema e dor (VANE &
BOTTING, 1995; LUCAS et al., 2019; BAKER & PERAZELLA, 2020; CUI & JIA, 2021;
TANG et al., 2023; KHALIL et al., 2024).

No processo inflamatdrio, existe uma importante via metabdlica que utiliza um
acido graxo poli-insaturado denominado acido araquidénico como ponto de partida
para a sintese dos eicosanoides, sendo esta via denominada de cascata do acido
araquidonico (HILARIO et al.,2006; MURI et al., 2009; BATLOUNI, 2010; LUCAS et
al., 2019; BAKER & PERAZELLA, 2020; CUI & JIA, 2021; TANG et al., 2023; KHALIL
et al., 2024).

2.1.1 CASCATA DO ACIDO ARAQUIDONICO

O acido araquiddnico (AA) tem um papel regulador chave na fisiologia celular e
€ constituido por um acido graxo poli-insaturado de 20 carbonos, liberado a partir de
fosfolipidios de membrana. A cascata do AA inicia-se quando ha danos a membrana
celular, a qual € composta principalmente de fosfolipidios (KUMMER & COELHO,
2002; HILARIO et al.,2006; BATLOUNI, 2010; LUCAS et al., 2019). A enzima
fosfolipase A2 presente nos leucdcitos e plaquetas é ativada por citocinas pro-
inflamatorias, interleucina (IL-1) promovendo a hidrélise desses fosfolipidios, levando
a sintese do acido araquiddnico. Quando metabolizados sob a agéo da lipoxigenase

(LOX) e da ciclooxigenase (COX), sao produzidos diferentes metabdlitos que
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desempenham diferentes papeis no processo de inflamacao: os leucotrienos, as
prostaglandinas, as prostaciclinas (um subtipo de prostaglandinas) e os tromboxanos
(Figura 2) (KUMMER & COELHO, 2002; CUI & JIA, 2021; GORICA & CALDERONE,
2022; QURESHI & DUA, 2024; KHALIL et al., 2024).

Membrana plasmatica

|

| Fosfolipidio |

Fosfolipase A2 l

| Acido araquidénicoo |

Lipooxigenasel l Ciclooxigenase Fisiologica Fisiol6gica/Patolégica COX-3

COX-1 Constitutiva | COX-2 Constitutiva/indutiva| Variante da COX-1

| Leucotrienos | | Prostaglandinas |

FIGURA 2: Cascata do acido araquidénico. (Elaborado pela propria autora).

Cada metabdlito formado tem um papel importante no processo de inflamacao.
Quanto aos leucotrienos, eles podem aumentar a permeabilidade vascular,
broncoespasmo e causar vasoconstricdo (BATLOUNI, 2010; BAKER & PERAZELLA,
2020). Ja o tromboxano € um agente eficaz para a agregacdo plaquetaria e
vasoconstricdo, sendo produzido principalmente nas plaquetas mas também
produzido no endotélio (BATLOUNI, 2010; BAKER & PERAZELLA, 2020). Em relacdo
a prostaciclina, trata-se de um vasodilatador eficaz e inibidor da agregacéo
plaquetéria nas células endoteliais, contrapondo os efeitos dos tromboxanos. Outro
grupo de prostaglandinas sdao denominadas como PGD2, PGF2a e PGE2, cujos
eicosanoides sdo metabdlitos relacionados a patogénese da dor e da febre na
inflamacgéo. Além de promover eritema e aumentar o fluxo sanguineo local, também

causam hiperalgesia ao estimular os receptores da dor e estimular as citocinas para
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aumentar a temperatura corporal hipotalamica (BATLOUNI, 2010; BAKER &
PERAZELLA, 2020). A PGE2 é principalmente responsavel por aumentar a
sensibilidade a dor e a varios outros estimulos, que interagem com as citocinas e
causam febre (BAKER & PERAZELLA, 2020; CUI & JIA, 2021; GORICA &
CALDERONE, 2022; KHALIL et al., 2024).

Além dos processos relacionados a patogénese da dor e da febre, as
prostaglandinas também estdo relacionadas a diferentes processos fisiologicos e
patolégicos no trato gastrointestinal (SOSTRES et al., 2013; BJARNASON, 2013;
BJARNASON et al., 2018) sistema cardiovascular (TAUBERT, 2008; PATRONO &
BAIGENT, 2014), renal (HORL, 2010; DROZDZAL et al., 2021) e hepético
(BESSONE, 2010; SRIUTTHA et al, 2018). No trato gastrointestinal, as
prostaglandinas 12 e E2 fornecem protecdo as células da mucosa gastrica. Eles
podem inibir a secrecdo de acido, aumentar o fluxo sanguineo local, promover a
producdo de muco, aumentar a sintese de glutationa e aumentar a sintese de
bicarbonato e o fluxo sanguineo para as camadas superficiais da mucosa gastrica
(SOSTRES et al.,, 2013; BJARNASON et al., 2018). Nos rins, eles promovem o
aumento da filtracao glomerular por meio da vasodilatacdo (HORL, 2010; DROZDZAL
et al., 2021). E, no sistema cardiovascular, podem apresentar diversos efeitos
hemodinamicos, como vasodilatacdo e relaxamento da musculatura lisa, auxiliando,
portanto, no fluxo sanguineo renal, controle da pressao arterial e formacdo da urina
(TAUBERT, 2008; PATRONO & BAIGENT, 2014; KHALIL et al., 2024).

As enzimas ciclooxigenase 1 e 2 desempenham um papel importante no
metabolismo do acido araquidénico e € um importante mediador da inflamacéo
(KUMMER & COELHO, 2002; LUCAS et al., 2019; BAKER & PERAZELLA, 2020).
Atualmente, a COX possui 3 isoenzimas: COX-1, COX-2 e COX-3. Durante a
inflamagé&o, as isoformas mais conhecidas incluem COX-1 e COX-2, as quais serao
relevantes em nosso trabalho (CHANDRASEKHARAN et al., 2002; QURESHI & DUA,
2024; KHALIL et al., 2024). Mais precisamente, ja se sabe que existe uma distribuicdo
relativa de COX-1 e COX-2 em tecidos normais e inflamados, respectivamente
(SEIBERT et al., 1997). Em outras palavras, enquanto a expressdo de COX-1 domina

tecidos normais, 0 RNAmM de COX-2 & amplamente induzido no sitio inflamatorio (ou
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em oOrgaos como o rim). Dessa forma, farmacos que inibem seletivamente COX-2

(como a nimesulida) sédo anti-inflamatorios sem toxicidade gastrica.

2.2. ANTI-INFLAMATORIOS

Os farmacos, também antigamente denominados de antiflogisticos, sao
comumente estudados com antipiréticos e analgésicos devido as suas propriedades
farmacoldgicas semelhantes. Alguns anti-inflamatérios agem com pequena poténcia
analgésica e antipirética, enquanto outros manifestam predominante efeito antipirético
e analgésico (HILARIO et al., 2006; CLAVE et al., 2019; LUCAS et al., 2019;
LAFORGE et al., 2023; FUGGLE et al., 2025).

Os anti-inflamatérios sdo medicamentos muito comuns no dia a dia das
pessoas e comumente usados para o alivio dos sinais e sintomas de um estado
inflamatoério (BACCHI et al., 2012; LUCAS et al., 2019). Esses medicamentos, que tém
a capacidade de interferir no processo inflamatoério, podem ser divididos em duas
categorias, anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) e anti-inflamatérios esteroidais
(AIEs), também conhecidos como corticosteroides, que possuem propriedades
hormonais (BACCHI et al., 2012; AMATRUDA et al., 2020; DROZDZAL et al., 2021,
GIBBS et al., 2023; KHALIL et al., 2024), ndo sendo alvo portanto de nosso estudo.

Embora os mecanismos de ac&o sejam distintos, os dois tipos de classes tém
uma coisa em comum: a inibicdo da sintese de eicosandides. Os corticoides séo
medicamentos que mimetizam o horménio cortisol, sendo também chamados de
corticosteroides (ou glicocorticoides) e com grande aplicabilidade clinica, pois além de
seus efeitos anti-inflamatorios, antirreumaticos e antialérgicos, também podem inibir a
imunidade mediada por células e auxiliar no controle das respostas autoimunes
(BACCHI et al.,, 2012; SILVA et al.,, 2020). Um dos seus importantes alvos para
suprimir a producdo de prostaglandinas é a fosfolipase A2 (BACCHI et al., 2012;
KLOMJIT & UNGPRASERT, 2022; RIBEIRO et al., 2022).

Em contrapartida, os AINEs s&do compostos por diferentes grupos

farmacoldgicos heterogéneos, que estéo relacionados aos seus efeitos terapéuticos:
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antipirético, analgésico e anti-inflamatério (HILARIO et al., 2006; BATLOUNI, 2010;
LUCAS et al., 2019). Geralmente sdo chamados de drogas do tipo aspirina, e seu
mecanismo de agdo ocorre pela inibicdo da oxidagdo do acido araquidbnico pela
isoenzima COX, ou seja, inibi¢cdo da atividade da COX que catalisa a biossintese das
prostaglandinas e tromboxanos a partir do acido araquidénico (AMATRUDA et al.,
2021; KLOMJIT & UNGPRASERT, 2022; RIBEIRO et al., 2022; QURESHI & DUA,
2024; FUGGLE et al., 2025).

2.21 ANTILINFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS E SEUS ALVOS
MOLECULARES

2.2.1.1. Breve histoérico

Desde a antiguidade, a humanidade vem buscando meios de melhorar e
controlar a dor e a inflamacéo. Ha relatos de que os assirios faziam uso do extrato da
folha de salgueiro para aliviar os sintomas de dores. Hipdcrates recomendava o uso
do extrato da casca de salgueiro para alivio da dor e da inflamacéo. No ano de 1829,
Leraux isolou a salicilina, um glicosideo presente na casca do salgueiro que continha
o0 principio ativo, comprovando assim seu efeito antipirético (VANE & BOTTING, 1998;
OSCANOA-ESPINOZA, 2014; MONTINARI et al., 2019).

Felix Hoffman, um jovem quimico que trabalhava para a Bayer consultou a
literatura quimica e descobriu a sintese de acido acetilsalicilico. Em agosto de 1897,
Felix pediu ao seu pai para experimentar (pois possuia reumatismo e fazia o uso
constante de salicilato de so6dio). Em 1899, o diretor de pesquisa da Bayer, Dr.
Heinrich Dreser, reconheceu que tinha um importante nova droga em suas maos e a
introduziu ao mercado sob a marca registrada da Aspirina (VANE & BOTTING, 1998;
SNEADER, 2000; MONTINARI et al., 2019).

Por volta de 1900, as principais acdes terapéuticas da aspirina (e o proprio
salicilato de sodio) foram reconhecidos como sendo antipirético, anti-inflamatorio e
analgésico, embora seu mecanismo de acéo tenha sido elucidado apenas na década

de 1970 pelo farmacologista John Vane (Vane, 1971). Este pesquisador britanico
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mostrou que a acao anti-inflamatdria da aspirina estava relacionada a capacidade
dessa substancia em inibir a producdo de prostaglandinas (PGs), com provavel
competitividade ao sitio ativo da enzima cicloxigenase (COX). Em 1976, descobre-se
que o mecanismo do acido acetilsalicilico é a inibicdo da producéo de prostaglandinas
através do bloqueio da enzima COX, na qual esta descoberta crucial o levou a ganhar
o Prémio Nobel de Medicina em 1982. Juntamente com um pesquisador brasileiro, Dr.
Sérgio Ferreira, levantou-se a hipétese de que haveria isoformas destas substancias,
sendo identificadas posteriormente em 1991 como COX-1 e COX-2 (VANE &
BOTTING, 1998, CHANDRASEKHARAN et al., 2002; MENDES et al.,, 2012;
OSCANOA-ESPINOZA, 2014). Em meio a este tempo, varios outros representantes
de AINES foram obtidos para tratar a inflamacdo tais como indometacina,
fenilbutazona, diclofenaco, ibuprofeno, cetoprofeno (VANE & BOTTING, 1998;
SNEADER, 2000; MONTINARI et al.,, 2019). Apds a identificacdo mais clara das
isoformas, outros AINES foram sintetizados com a proposta intencional de inibir de
forma mais seletiva a COX-2 com o intuito de minimizar alguns efeitos adversos como
as gastropatias. Entre eles, estdo a nimesulida, meloxicam, piroxicam, celecoxibe,
rofecoxibe, etoricoxibe e o lumiracoxibe (da SILVA, 2006; KIRKBY et al., 2016).

Convém salientar através de estudos de fase 4 (p6s comercializagdo) um dos
ensaios clinicos randomizados mostrou que aproximadamente 1-2% de pacientes por
ano foram afetados por problemas cardiacos em um periodo de um ano, levando o
farmaco rofecoxibe a ser retirado do mercado no ano de 2004 e posteriormente em
2005 o valdecoxibe. Acredita-se que em apenas cinco anos apoés o rofecoxibe ter sido
comercializado nos Estados Unidos, mais de 26 mil pessoas morreram por influéncia
desse farmaco (MENDES et al., 2012). Por conta desses eventos, desde 2008 no
Brasil os “coxibs” sao farmacos dispensados apenas com retengao de receita médica

de controle especial (C1).

2.2.1.2 MECANISMO DE ACAO DOS AINES

Tendo em vista que as PGs sdo importantes mediadores relacionados ao

processo algico e inflamatério, o principal mecanismo de acéo dos AINEs € a inibicao
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da cicloxigenase (COX), reduzindo, assim, a conversao do acido araquidonico em
PGs (KUMMER & COELHO, 2002). A eficacia e os diferentes efeitos bioldgicos das
diferentes classes de farmacos sdo o resultado da seletividade de cada farmaco em
relacdo as duas isoformas mais conhecidas da COX (BAKER & PERAZELLA, 2020;
DROZDZAL et al., 2021; RIBEIRO et al., 2022; QURESHI & DUA, 2024; KHALIL et
al., 2024; FUGGLE et al., 2025) as quais serdo apresentadas com mais detalhes a

sequir.

A COX-1 é considerada uma enzima fisiologicamente constitutiva, ou seja,
constante na maioria dos tecidos saudaveis (VANE & BOTTING, 1998). Essa isoforma
esta relacionada principalmente a producao de prostaglandinas e presente em grande
parte de células, exercendo a funcdo de auxiliar na integridade da mucosa
gastrointestinal, agregacéao plaguetaria, homeostasia, respostas autoimunes, controle
do fluxo sanguineo renal, funcées pulmonares e do sistema nervoso central,
reprodutivas e cardiovasculares. Durante a inflamacéao, a atividade desta isoforma nao
parece mudar ou a expressdo aumenta ligeiramente em 2 a 4 vezes. (VANE &
BOTTING, 1998; BAKER & PERAZELLA, 2020; QURESHI & DUA, 2024; FUGGLE et
al., 2025).

Em contrapartida, a COX-2 originalmente foi designada como uma enzima
induzivel (VANE & BOTTING, 1998) estando presente principalmente em locais de
inflamacé&o e em certos tecidos (cérebro, intestino, rim, testiculo, tireoide e pancreas)
sendo expressa principalmente por células envolvidas no processo inflamatorio,
macréfagos e mondcitos, aumentando sua expressdo (KUMMER & COELHO, 2002).
Entretanto, recentemente, também foi encontrada em amostras de placas
ateroscleroticas coronarias e carotideas, o que pode indicar que a enzima esta
envolvida no processo inflamatério da aterosclerose (MARTINEZ-GONZALEZ &
BADIMON, 2007). Além disso, a COX-2 encontra-se expressa em celulas vasculares
endoteliais normais, as quais secretam PGl em resposta ao estresse de
cisalhamento. Uma vez blogueada, pode inibir a sintese de PGIz constitutivas,
comprometendo o fluxo sanguineo renal e também a filtragdo glomerular (LIPSKY et
al., 2000; KUMMER & COELHO, 2002; HARRIS, 2006; MORO et al., 2017).

Atualmente a COX-2 tem sido considerada uma enzima de carater
constitutivo em alguns tecidos, como por exemplo no rim, sendo responsaveis pela
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formacdo de prostanoides que mantém a homeostase em diferentes 6rgdos e
sistemas do corpo (MORO et al., 2017; FUGGLE et al., 2025). Sua expressdo no
cortex renal foi identificada na macula densa e no cortex renal de camundongos, ratos,
coelhos e cdes (HARRIS, 2006). Em estudos recentes utilizando tecidos de humanos
com idade superior a 60 anos de idade, detectaram a presenca da COX-2 na macula
densa e relataram o aumento de COX-2 nesse mesmo local em pacientes com
sindrome de Bartter (pacientes com prejuizo grave nos tubulos renais) e insuficiéncia
cardiaca (HARRIS, 2006; KIRKBY et al., 2016; KIRKBY et al., 2018; BAKER &
PERAZELLA, 2020; CUI & JIA, 2021).

O aumento de COX-2 na macula densa observada em humanos idosos
poderia ter sido resultante da diminuicdo da producéo de renina basal associada ao
envelhecimento (HARRIS, 2006). No rim humano, a expressao de COX-2 também foi
observada em poddcitos glomerulares e algca de Henle. Ha ainda locais de
sobreposicao de COX-1 e COX-2 nas células endoteliais do musculo liso arteriolar
aferente e eferente, nas células intersticiais medulares e células endoteliais e
musculares lisas das artérias e veias renais (figura 3) (HARRIS, 2006; BAKER &
PERAZELLA, 2020).
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FIGURA 3: Localizacdo de expresséo das isoformas da ciclooxigenase (COX) no rim e as
prostaglandinas predominantes (PGs). O texto em verde indica locais onde COX-1 é
expressa; azul, COX-2; e preto, locais de sobreposicdo de COX-1 e 2. Expressdo de COX-1
e COX-2. Abreviagdes: TXA2, tromboxano A2. Figura adaptada de BAKER & PERAZELLA,
2020).

Embora nédo seja o foco do nosso trabalho, convém citar outra isoforma, a
COX-3. Foi descoberta por uma equipe de pesquisa de Daniel Simmons que
caracterizou e clonou essa enzima de cérebro de cao que, diferentemente da COX-1
e COX-2, era sensivel a inibicdo com paracetamol (acetaminofeno). A COX-3 é
considerada uma variante do splicing alternativo da COX-1, sendo derivada do mesmo

gene. Sua importancia esté nas a¢des farmacoldgicas do paracetamol e outras drogas

26



com acoes analgésicas e antipiréticas que inibem fracamente as COX-1 e 2, mas que
agem facilmente no sistema nervoso central. AINEs como diclofenaco ou ibuprofeno
séo considerados inibidores potentes de COX-3 expressos em células em cultura. Os
mecanismos de acdes analgésicas e hipotérmicas do paracetamol também foram
investigados e comprovou-se a inibicdo de COX-3 cerebral (CHANDRASEKHARAN
et al., 2002; BOTTING & AYOUB, 2005; PRZYBYLA et al., 2021). Devido a esse
possivel efeito seletivo do paracetamol, os impactos desse analgésico na funcao renal
em doses terapéuticas tornam-se pouco importantes, justificando assim nossa

investigacdo apenas para os AINES que inibem COX-1 e/ou 2.

2.2.1.3 UM RETRATO DO CONSUMO DE AINES NO BRASIL

Estudos apontam que os AINEs sejam os farmacos mais comercializados no
mundo e, no Brasil ndo é diferente. Atualmente, ocupa o nono lugar no ranking mundial
de comercializacédo de AINES. Cerca de 30 milhdes de pessoas fazem uso de algum
tipo de AINE, sendo que 40% dessas pessoas sao idosas. Milhares de individuos
morrem por ano em decorréncia dos efeitos adversos do uso de anti-inflamatérios
(CLAVE et al., 2019; LUCAS et al., 2019; AMATRUDA et al., 2021; LAFORGE et al.,
2023; QURESHI & DUA, 2024; FUGGLE et al., 2025).

Em um estudo realizado no municipio de Porto Alegre — RS por Ely e
colaboradores (2015), foi demonstrado que de 758 idosos, 0 uso de anti-inflamatorios
e analgésicos era feito por 28,8%, sendo o paracetamol e o ibuprofeno os mais
utilizados. No estudo, a prevaléncia de uso de anti-inflamatoérios e analgésicos foi
considerada moderada quando comparada a outros (ELY et al.,, 2019). Ainda na
regido sul, em Curitiba-PR, um estudo também realizado com idosos, verificou que
37% da populacao estudada utilizavam anti-inflamatorios e analgésicos (PENTEADO
et al., 2002). Em uma outra pesquisa realizada com idosos gauchos de Santa Rosa-
RS, a prevaléncia de uso de anti-inflamatoérios e analgésicos foi de 11% (FLORES et
al., 2008). Outro estudo conduzido por Rankel e colaboradores (2016) fez um
levantamento sobre a utilizagéo de anti-inflamatorios entre habitantes do municipio de

Tijucas do Sul-PR e verificaram que 75% dos entrevistados utilizavam AINES
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raramente, 14% diariamente, enquanto que apenas 11% nao utilizam essa classe
medicamentosa (RANKEL et al., 2016).

Pesquisas internacionais também demostram o perfil do consumo de AINESs.
Na Finlandia, um estudo com idosos mostrou que 70% da comunidade de idosos
acima de 75 anos de idade faz uso de um ou mais anti-inflamatérios ou analgésicos
(HARTIKAINEN et al., 2005). Na Suica foi relatado que 22% dos idosos participantes
da pesquisa utilizavam anti-inflamatorios e analgésicos (JOHNELL & FASTBOM,
2008).

Internacionalmente, muitos estudos tém discutido a importancia de fatores
como sexo e idade na determinacao do uso de AINEs e, os estudos tém demonstrado
gue os AINEs sao mais comumente utilizados por mulheres, embora a idade néo seja
um forte indicador de seu uso. Além disso, fatores como habitos de vida e morbidade
especifica (principalmente morbidade relacionada a dor) também sao discutidos como
possiveis determinantes do uso desses medicamentos (LUZ et al., 2006; LIMA et al.;
2016; de SOUZA et al.; 2017; MODIG & ELMSTAHL, 2018; SILVA et al.; 2019; SAES-
SILVA et al., 2020; LAFORGE et al., 2023; FUGGLE et al., 2025).

Acompanhando o cenario mundial, alguns estudos realizados no Brasil também
evidenciam que as mulheres utilizam mais AINEs do que os homens. (SILVA &
LOURENCO, 2014; SILVA et al., 2019). Nos Estados Unidos, na década de 90, mais
de 70 milhdes de prescricdes de AINEs eram liberadas anualmente e mais de 30
bilhdes de comprimidos sem receita eram vendidos de forma indiscriminada (WOLFE
et al,1999). Infelizmente, no Brasil, ndo tem sido diferente: diversos estudos sobre o
uso de medicamentos apontam os AINES como os mais adquiridos pela populacéo,

sendo sua venda na maioria das vezes sem prescricdo médica (SILVA et al, 2019).

E de suma importancia ressaltar que, por ndo serem medicamentos controlados
(Medicamentos Isentos de Prescricdo — MIP), a facilidade de acesso a alguns AINEs,
torna a automedicacgéo cada vez mais frequente. Segundo pesquisas, verifica-se que
pelo menos 35% dos medicamentos comercializados no Brasil sejam atribuidos a
automedicacao. Por sua vez, devido a uma série de fatores, isso pode representar um
risco para a saude do usuéario, incluindo: o risco de interacdes medicamentosas,

efeitos adversos, indicacdes terapéuticas e negligéncia a saude. Os anti-inflamatorios
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sdo um dos mais diversos farmacos disponiveis no Brasil, principalmente devido a
demanda de analgésicos continuos para pacientes com dor crénica e, a0 mesmo
tempo, pela restricdo de acesso aos antibacterianos (impelindo o paciente a adquirir
um produto que o alivie da dor e inflamacao). Constituem um grupo de moléculas que
apesar de heterogéneas, possuem mecanismo de acdo semelhantes (LUZ et al.,
2006; SOUZA et al., 2017; de BARROS et al., 2019; SILVA et al, 2019), com potenciais

efeitos adversos até mesmo em doses terapéuticas.

No Brasil, existem cerca de 66 diferentes anti-inflamatérios que se encontram
divididos em 21 glicocorticoides, sendo os demais (cerca de 45) da classe de AINEs.
Estes sé@o ainda divididos em 42 inibidores ndo seletivos e 3 s&o inibidores altamente
seletivos da COX-2. Dentre os AINES mais comumente encontrados no mundo, estdo
o acido acetil salicilico, acido salicilico, ibuprofeno, naproxeno, indometacina,
diclofenaco, paracetamol, &cido mefenamico, celecoxibe, meloxicam, etodolaco,
cetoprofeno e cetorolaco (LIMA et al.; 2016; SILVA et al., 2019; QURESHI & DUA,
2024). Ja no Brasil, os inibidores de COX mais utilizados sé@o a nimesulida, diclofenaco
potassico/sédico, haproxeno, piroxicam, ibuprofeno e cetoprofeno (LIMA et al., 2016;
SILVA et al., 2019; ROMAINE et al., 2021).

Embora o uso de AINESs possa refletir em varios efeitos adversos ja conhecidos,
(sendo a grande maioria relacionada ao seu mecanismo de agao), definir o AINE mais
seguro ainda ndo é uma tarefa facil na clinica, pois a toxicidade além da dose é
“paciente-dependente”. Deve-se levar em conta a idade, se o paciente € cardiopata
ou nefropata, historico de sangramentos, distlrbios gastricos e quais medicamentos
ele faz uso. Dessa forma, a recomendagéo geral € incentivar o uso “se necessario”,
além da menor dose possivel num menor prazo. Avaliar cada paciente especialmente
guanto a fatores de risco, como idade, funcdo renal, cardiovascular e gastrointestinal,
auxilia a minimizar a toxicidade desses AINEs (DREISCHULTE et al, 2015; MOORE
et al., 2018; 2018; CLAVE et al., 2019; LUCAS et al.; 2019; AMATRUDA et al., 2021;
DROZDZAL et al., 2021, LAFORGE et al., 2023; QURESHI & DUA, 2024; TRINDADE
et al., 2024; FUGGLE et al., 2025).

Neste estudo, optamos investigar os pacientes que fazem uso de 3 AINEs
distintos - cetoprofeno, etodolaco e nimesulida - os quais diferem-se em ordem

crescente de afinidade pela COX-2.
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O cetoprofeno € comumente utilizado no tratamento da dor aguda e da artrite
cronica, pertence a classe de derivados propionicos e, € considerado um inibidor ndo
seletivo da COX, apresentando atividades analgésicas, bem como antipiréticas e anti-
inflamatdrias (CARBONE et al., 2013). Esta disponivel comercialmente em diversas
formas farmacéuticas, incluindo géis, cremes, lo¢des, pomadas, supositorios e
formulacdes orais. A dose recomendada em adultos com artrite crénica € de 50 a 75
mg 3 ou 4 vezes por dia com uma dose maxima de 300 mg por dia. Formulacdes de
liberacé@o prolongada de 100, 150 e 200 mg também estéo disponiveis para dosagem
uma vez ao dia. Geralmente € bem tolerado, mas os efeitos adversos podem incluir
dor de cabeca, tontura, sonoléncia, desconforto gastrointestinal, nausea, desconforto
abdominal, diarreia, edema periférico e reacdes de hipersensibilidade (que podem ser
deflagradas por exposicdo a luz) (BAGUERI et al, 2000). Em relacdo a
hepatotoxicidade, estudos recentes prospectivos mostraram que 1% a 2% dos
pacientes podem apresentar elevacdes transitorias de aminotransferases séricas com
eventuais elevagcbes mais acentuadas dessas enzimas (> 3 vezes) em menos de 1%
dos pacientes (ROSAN et al., 2022; HERZUM et al., 2022).

O etodolaco é um medicamento que pertence a classe de derivados do acido
acético de AINEs semelhantes ao diclofenaco, sulindaco, cetorolaco e indometacina.
E considerado um potente inibidor de COX-2 (apesar de também inibir a COX-1)
(SHARMA et al., 2019). Apresenta atividade analgésica, bem como antipirética e anti-
inflamatdria. E utilizado em longo prazo para terapia de artrite cronica e em curto prazo
para dor aguda. As principais indicagfes atuais incluem o tratamento de osteoartrite e
artrite reumatoide e para tratamento de curto prazo de dor aguda. Encontra-se
disponivel como capsulas ou comprimidos em doses de 200, 300, 400 e 500 mg
genericamente e formulacdes de liberacdo prolongada de 400, 500 e 600 mg também
estdo disponiveis para administracdes uma ou duas vezes ao dia. Assim como 0s
outros AINEs, em doses terapéuticas o etodolaco também é bem tolerado. Entretanto,
efeitos adversos como cefaleia, tontura, sonoléncia, dispepsia, nausea, desconforto
abdominal, azia, diarreia, edema periférico, prurido e reacdes de hipersensibilidade
também podem surgir (SHARMA et al., 2019).

A nimesulida é amplamente utilizada no tratamento da dor aguda e da

inflamagé&o no Brasil, sendo considerada um inibidor relativamente seletivo para COX-
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2, pertencente a classe das sulfonanilidas. A dose recomendada em adultos é de 100
mg duas vezes ao dia por no maximo 15 dias. O perfil toxicolégico da nimesulida
parece ser diferente de outros AINESs e seu efeito adverso mais relevante descrito € a
hepatotoxicidade, o que justifica a sua proibicio em muitos paises como EUA,
Canada, Japao, Espanha e Irlanda (KWON et al., 2019). Convém destacar que até o
momento, a incidéncia de lesdo hepatica € descrita em estudos observacionais
epidemiologicos e mostram que € um efeito adverso raro podendo estar relacionado
a duracao da terapia e dose utilizada. Entretanto, estudos de relatos de caso com
quadros graves também ja foram relatados, justificando a proibicdo de
comercializacdo em alguns paises. Embora ndo seja frequente, erupcbes na pele
também podem surgir com o seu uso (CAIAZZO et al., 2019; KWON et al., 2019;
MAKRIS et al., 2024; PATIL et al., 2024).

Todo profissional de salde deveria estar consciente de que os riscos de
reacoes adversas aumentam com o avancar da idade, principalmente em pessoas
com mais de 70 anos de idade e em uso prolongado. Logo, a prescricdo de AINEs
deve levar em consideracdo o historico do paciente, idade além de outros
medicamentos co-administrados (KUMMER & COELHO, 2002; MELGACO et al,
2010; LUCAS et al.; 2019; BINDU et al., 2020; QURESHI & DUA, 2024).

2.3. Anatomia e fisiologia renal

Os rins séo 6rgaos essenciais para o funcionamento do corpo humano. Séo
orgaos pares medindo, em um adulto, cerca de 10 a 13 cm, com peso aproximado de
120 a 180g e o formato € semelhante a um grao de feijao. Estdo situados na parede
posterior da cavidade abdominal, a cada lado da coluna vertebral, desempenhando
uma série de funcbes, tais como a manutencdo da homeostase, regulacdo do
equilibrio hidroeletrolitico; regulacdo do equilibrio acido-base, excre¢édo de produtos
do metabolismo enddgeno, metabolismo e excrecdo de xenobioticos, regulacdo da
pressdo arterial através da excrecdo de quantidades variaveis de agua e sodio,
secrecdo, metabolismo e excrecdo de hormdnios, como eritropoetina, renina e 1,25-
dihidroxi vitamina D3 (WALLACE, 1998; OGOBUIRO & TUMA, 2024).
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Quando aberto longitudinalmente, apresenta uma area periférica, o cortex renal
e 0 outro, a medula renal mais interna. No cortex e medula renal, encontra-se a
unidade funcional do rim, o néfron. Cada rim é composto por aproximadamente um
milh&o de néfrons. Cada uma dessas estruturas € composta de glomérulos, local onde
€ realizada a filtracdo primaria do sangue, e os tubulos que se projetam dos
glomérulos sdo os locais onde o filtrado glomerular é transformado em urina. O
glomérulo é composto por densos capilares e circundado por uma estrutura
denominada capsula de Bowman, no qual juntos, passam a ser denominado
corpusculo renal (PREUSS, 1993) (Figura 4).

FIGURA 4: Morfoanatomia renal. (Elaborado pela prépria autora).

O sangue chega até o glomérulo através da arteriola aferente, onde parte deste
sangue é filtrado, passando através da capsula de Bowman para o tabulo contorcido
proximal, presente no cortex renal, enquanto a por¢cdo nao filtrada deixa o glomérulo
por meio da arteriola denominada eferente. No tubulo contorcido proximal ocorre a
reabsorgéo de varios compostos, tais como: agua, sodio, glicose, aminoécidos, célcio,
potassio proteinas de baixo peso molecular, cloro, fosfato e bicarbonato (PREUSS,
1993; BAKER & PERAZELLA, 2020).

Uma enzima denominada anidrase carbonica, localizada nas células tubulares,
catalisa a formacao de acido carbonico a partir de agua e dioxido de carbono, promove

a reabsorcdo do bicarbonato de sédio, sendo esta acoplada a secrecdo de ions
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hidrogénio proveniente do acido carbénico formado (GUEUTIN et al., 2012; BAKER &
PERAZELLA, 2020). Nesta regido do néfron ocorre ainda a secrecéo ativa de acidos
e bases fracas. Em seguida, o fluido luminal segue para a alca de Henle, a qual é
composta por um segmento descendente que penetra na medula renal, e por um
segmento ascendente. Devido a impermeabilidade do segmento descendente aos
ions e a passagem da agua para o intersticio medular por efeito osmaético, o fluido
luminal atinge a sua concentragdo maxima neste local (GUEUTIN et al., 2012; BAKER
& PERAZELLA, 2020).

Em seguida, o fluido passa pelo segmento ascendente da alca de Henle, a qual
€ impermeavel a 4gua, mas onde ocorre a reabsor¢cédo de sodio e cloro por meio do
sistema de co-transporte Na*/K*/2Cl, contribuindo assim para a diluicdo da urina. Apés
0 percurso pela alca de Henle, o fluido luminal atravessa o tubulo contorcido distal e
por fim, o duto coletor. Nessas regides do néfron ocorre a reabsorcdo de sddio ao
mesmo tempo em que é secretado o0 potassio e ions de hidrogénio. Este processo é
em parte controlado por mineralocorticoides (GUEUTIN et al., 2012; BAKER &
PERAZELLA, 2020).

Dessa forma, a eliminagéo renal ocorre por meio de trés processos, sendo eles
a filtracdo glomerular, reabsor¢céo de substancias dos tubulos renais para os capilares
sanguineos e a secrec¢édo de substancias na direcdo oposta dos capilares sanguineos
para os tubulos renais. A juncdo de todas essas trés etapas, determina a taxa de

excrecao de uma substancia na urina através dos rins (GUEUTIN et al., 2012).

As PG fazem a regulacao da circulacdo sanguinea do corpo humano, aumento
do fluxo sanguineo renal, excrecdo e retencdo de liquidos e sodio. Os efeitos
vasculares renais devido ao uso de AINES estd principalmente relacionado a
supressao da sintese de importantes PG, como PGI2 e PGE3 que controlam o balango
hidrico (KUMMER & COELHO, 2002; KHATCHADOURIAN et al., 2014; DROZDZAL
et al., 2021).

Ao realizar a inibicdo da sintese de PG nos tubulos renais, os AINEs podem
promover a retencdo de fluidos corporais e sodio pelo aumento de reabsor¢cdo dos
tubulos renais (KUMMER & COELHO, 2002; BAKER & PERAZELLA, 2020). Dessa

forma, é natural que os AINEs possam prejudicar os efeitos de diferentes classes de
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anti-hipertensivos. A prostaglandina é um importante regulador fisiolégico do ténus
vascular e do equilibrio hidrico nos rins de mamiferos, incluindo a regulacdo da
hemodindmica glomerular, a reabsor¢cdo de sddio tubular renal e agua e a regulacéo
da secrecdo de renina (KUMMER & COELHO, 2002; DROZDZAL et al.,, 2021,
QURESHI & DUA, 2024).

Frente a uma situacdo de hipovolemia, o sistema renina-angiotensina-
aldosterona do rim é ativado, o que auxilia na vasoconstricdo sistémica e maior
reabsorcdo de sodio e agua para manter niveis adequados da pressao arterial
(KUMMER & COELHO, 2002). Concomitantemente, a angiotensina induz a sintese
de prostaglandina renal vasodilatadora, a qual é sintetizada através do auxilio da
COX-1 presente no endotélio, glomérulos e ductos coletores renais. Dessa forma, o
rim pode manter a taxa de filtracdo glomerular (TFG) e o fluxo sanguineo renal (FSR).
Na presenca de AINES e consequentemente na inibicdo das prostaglandinas, esse
mecanismo de protecado falha, podendo ocorrer isquemia e lesédo renal irreversivel
(KUMMER & COELHO, 2002; DROZDZAL et al., 2021; QURESHI & DUA, 2024).

Alguns pacientes possuem maior dependéncia das prostaglandinas renais
vasodilatadoras para o adequado funcionamento deste 6rgdo, como por exemplo,
pacientes idosos, individuos com insuficiéncia cardiaca, doencas renais prévias,
diabéticos, cirroticos e hipovolémicos (KUMMER & COELHO, 2002). Nesse grupo o
uso de AINEs provocam maior incidéncia e gravidade dos efeitos colaterais renais,
diferente de adultos e jovens sem apresentarem histérico prévio de alteracdes renais,
os quais 0os AINEs nao parecem interferir na funcéo renal, podendo ser indicados
sempre que necessario (KLOMJIT & UNGPRASERT, 2022; RIBEIRO et al., 2023;
FUGGLE et al., 2025).

A sintese de prostaglandinas nos tdbulos renais distais afeta o metabolismo
do sbédio e da agua, sendo produzidas principalmente pela COX-1 (KUMMER &
COELHO, 2002). Portanto, os AINEs convencionais podem causar edema e retencao
de sddio, sendo uma das reacdes adversas mais comuns relacionadas aos AINEs
envolvendo os rins (DROZDZAL et al., 2021; KLOMJIT & UNGPRASERT, 2022;
QURESHI & DUA, 2024).

Dentre outras complicacdes existentes, ha a hipercalemia, hiponatremia, ou até

mesmo o desenvolvimento de faléncia renal aguda, sindrome nefrgtica e necrose
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papilar aguda. Quase todas as classes de agentes anti-hipertensivos, com excecao
dos bloqueadores de canais de calcio e antagonistas da angiotensina Il, necessitam
de sintese normal de PGs vasodilatadoras para completa atividade anti-hipertensiva
(BAKER & PERAZELLA, 2020; KLOMJIT & UNGPRASERT, 2022).

Dessa forma, AINEs impedem a completa eficacia terapéutica de muitos
compostos anti-hipertensivos e de drogas diuréticas. Devido aos efeitos
antinatriuréticos e vasoconstritores dos AINEs convencionais causados
principalmente pela inibicdo da COX-1, o surgimento de inibidores especificos da
COX-2 traz, em tese, a possibilidade de reducdo da incidéncia desses efeitos
colaterais (KUMMER & COELHO, 2002). Entretanto, é necessario lembrar que como
o tecido renal é COX-2 dependente de forma constitutiva, ndo se pode desprezar seus
impactos na funcéo renal, necessitando de mais investigages clinicas nessa area
(LAFORGE et al., 2023; QURESHI & DUA, 2024).

A medula renal é o local onde as prostaglandinas sdo mais sintetizadas e
possui importantes expressées de COX-1 e COX-2. A COX-1 é predominante no ducto
coletor medular e a COX-2 em células medulares intersticiais (KUMMER & COELHO,
2002; HARRIS, 2006). Em um estudo realizado em coelhos, observou-se que a
desidratacdo e a consequente hipertonicidade da medula levam a maior inducéo de
COX-2 nessa area. Essa isoforma parece manter a viabilidade das células intersticiais
medulares, uma vez que em um experimento de desidratacdo e posterior tratamento
com um inibidor de COX-2, houve inducéo de apoptose. No entanto, a privacao de
agua nao afetou sua sobrevivéncia (KUMMER & COELHO, 2002). Essas informacdes
podem apresentar importantes implicacdes no entendimento da patogénese da leséo
medular renal associada com AINES, além de propor o possivel papel da COX-2 como
coadjuvante na preservacao da funcéo renal (HARRIS, 2006). Mais especificamente,
um estudo que avaliou a influéncia da COX-2 no desenvolvimento renal de ratos, foi
observado que animais com auséncia completa do gene para esta isoforma,
demonstraram graves interrup¢des na génese deste 6rgao e progressiva deterioracao
funcional ao avancar da idade (KUMMER & COELHO, 2002), sendo um alerta para

sua inibicao precoce na gravidez.

Os relatos abordando disgenesia renal em recém-nascidos de mulheres

usuarias de AINEs convencionais durante a gestacdo, sugerem papel das
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prostaglandinas no desenvolvimento renal e, em consequéncia, o da enzima COX.
Com o intuito de analisar o papel da COX-2, Komhoff e colaboradores (2000)
administraram inibidores especificos desta isoforma em ratos antes do nascimento e
observaram uma limitagdo da nefrogénese e o desenvolvimento glomerular, logo,
esse fato conduz a hipétese da participacdo da COX-2 no desenvolvimento renal
normal (KOMHOFF et al., 2000; KUMMER & COELHO, 2002).

Dessa forma, a isoforma COX-2 também é encontrada na constituicéo renal e
parece contribuir para o funcionamento normal desse 0Orgao. Logo, inibidores
especificos da COX-2 (apesar de serem conhecidos clinicamente como “protetores da
mucosa gastrica”) podem produzir efeitos adversos semelhantes aos causados pelos
AINEs convencionais no sistema renal (KUMMER & COELHO, 2002; HARRIS, 2006;
LUCAS et al, 2018).

Em geral, as complicacfes renais associadas ao uso de AINEs podem incluir:
reducdo do ritmo de filtracdo glomerular levando a edema, retencao de sddio e agua,
hipertensédo arterial, insuficiéncia renal aguda ou cronica provocada por necrose
papilar aguda ou nefrite intersticial aguda, além de sindrome nefritica (proteinaria com
hematuria, sem edema de face) ou até nefrGtica (proteindria macica com urina
espumosa, hipoalbuminemia, acompanhado de edema na face). At¢é o momento, a
maioria das publicagbes internacionais demonstra que a incidéncia de les&o renal
causada pelo uso de AINEs € incomum em pessoas saudaveis ou aquelas que néo
fazem uso abusivo ou usaram grandes doses desses medicamentos (LUCAS et al,
2018; BAKER & PERAZELLA, 2020; LAFORGE et al., 2023), sendo necessario
estudos nessa area com individuos brasileiros, justificando a proposta desta pesquisa

clinica.
2.4. AINES E AS NEFROPATIAS

De acordo com a sua anatomia e fisiologia, 0s rins se encontram em uma
posi¢cdo vulneravel em relacdo a toxicidade induzida por farmacos, uma vez que
ambos sao altamente vascularizados, recebendo entre cerca de 20% a 25% do débito
cardiaco, 0 que os expde a elevadas concentracdes de farmacos e seus metabdlitos
(CHOUDHURY & AHMED, 2006).
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Os AINEs sao os farmacos mais prescritos e também utilizados por conta
prépria, uma vez que sao de facil acesso a populacdo, sendo esse um fator que
contribui com o0 aumento da incidéncia de ingestao de altas dosagens e intoxicagao
(LIMA et al.; 2016; de SOUZA et al., 2017; SILVA et al.; 2019; CLAVE et al., 2019;
LUCAS et al.; 2019).

Em relacdo a nefrotoxicidade medicamentosa, 15,5% dos casos estédo
relacionados ao uso de AINES, e estima-se que 1 a 5% dos usuarios possam
eventualmente apresentar nefrotoxicidade. Essas drogas exercem efeitos
nefrotoxicos por diversos mecanismos, sendo a complicagdo mais comum a
insuficiéncia renal aguda pré-renal, causada pela inibicdo local da sintese de
prostaglandinas vasodilatadoras, prejudicando a perfusdo renal. No entanto, a
necrose tubular aguda e a nefrite intersticial aguda também podem estar envolvidas.
Até o momento, estudos internacionais mostram que em pacientes sem alteracées na
funcao renal, AINEs ndo apresentam um grande risco, mas em casos de insuficiéncia
renal, inibir a vasodilatacdo mediada por prostaglandina pode prejudicar ainda mais o
fluxo sanguineo dos rins, aumentando assim as lesfes isquémicas (PAZHAYATTIL &
SHIRALI, 2014; LUCAS et al.; 2019; AMATRUDA et al., 2021; BAKER & PERAZELLA,
2020; LAFORGE et al., 2023).

Em 2014, um estudo norte-americano mostrou que 15% dos casos de leséao
renal aguda (LRA) foram encontrados associados ao uso de AINES, com propensao
25% maior de contracdo em pacientes com mais de 65 anos (RAHMAN & MALCOUN,
2014). Trata-se de uma condicdo em que ocorre uma reducédo abrupta da taxa de
filtracdo glomerular, levando a retencdo da ureia, creatinina e outras substancias
nitrogenadas que sado depuradas pelos rins. Dentre os danos renais causados pelos
AINES estdo mudltiplas complicacbes nefrolégicas que abrangem desequilibrio
eletrolitico, glomerulonefrite, necrose papilar renal, retencdo hidrica induzida por
hipertenséo, acidose tubular renal, hiponatremia e hipercalemia (BINDU et al., 2020;
DROZDZAL et al., 2021; KLOMJIT & UNGPRASERT, 2022; YEH et al., 2024).

Convém lembrar que tanto altas doses de AINEs quanto o uso prolongado
desses também aumenta gravemente o risco de doenca renal crénica (DRC)
(MELGACO et al, 2010; LUCAS et al., 2019; BINDU et al., 2020; OBERT et al., 2021;
LAFORGE et al., 2023). Trata-se de um problema grave no Brasil porque os setores
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de hemodialise jA estdo sobrecarregados. Segundo a Sociedade Brasileira de
Nefrologia, todos os anos, cerca de 48 mil novos pacientes precisam de hemodialise
no Brasil. A situacdo é tdo grave que ja € classificada por especialistas como uma
crise humanitaria (NEVES et al., 2018; de OLIVEIRA et al., 2022; YEH et al., 2024),
sendo necessario ampliar as diversas estratégias de prevencdo como a educacao
continuada sobre o consumo de AINEs para incentivar o uso critico, ético e seguro

dessa classe farmacoldgica.

A DRC é um dos principais problemas de saude que afeta milhdes de pessoas
e que ao mesmo tempo drena os recursos limitados de saude. Com base em dados
populacionais mundiais, o numero total de adultos portadores de DRC é de
aproximadamente 220 milhdes de homens e 270 milhes de mulheres. Estratificada
por paises de alta, média e baixa renda, a maioria da DRC ocorre em paises de baixa
e média renda: 48 milh6es de homens e 62 milhdes de mulheres em paises de alta
renda e aproximadamente 170 milhdes de homens e 210 milhdes de mulheres em
paises de baixa e média renda. Além desses dados, estudos relatam o risco de AINES
vendidos sem receita para o uso na populagao pediatrica podendo levar a insuficiéncia
renal aguda (ENDRE et al., 2011; HOSOHATA, 2020; EVANS et al., 2022).

Apesar do conhecimento sobre os danos que o uso em altas doses ou até
mesmo tempo prologado que os AINES podem causar, existem dificuldades
relacionadas a deteccdo precoce de danos renais (ROSNER, 2009; ENDRE et al.,
2011). Os biomarcadores tradicionais (como por exemplo, a ureia e a creatinina
sérica), podem ndo ser suficientemente sensiveis para tal avaliagdo, sendo
fundamental conhecermos novas estratégias que de deteccdo mais precoce dos
acometimentos renais inclusive por métodos de baixo custo com ampla aplicabilidade
para varios cenarios clinicos (AMATRUDA et al., 2021; HOSOHATA, 2020; YEH et al.,
2024).

2.5. BIOMARCADORES

Os biomarcadores sédo fundamentais para o diagndéstico, acompanhamento

farmacoterapéutico e também para auxiliar no uso racional de medicamentos. Porém,
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apesar de sua enorme importancia para a pratica clinica moderna, ha uma certa
“babelizacéo” crescente sobre as definicbes e conceitos fundamentais envolvidos em
seu uso tanto na pesquisa e quanto na pratica clinica (CALIFF et al., 2018). Como
conceito mais amplo, biomarcadores sdo indicadores de processos biologicos
normais, processos patogénicos ou respostas a uma exposicdo ou intervencao
(CALIFF et al.,, 2018; FDA-NIH Biomarker Working Group, 2016) obtidos por
caracteristicas moleculares, histologicas, radiograficas ou fisiologicas. Por uma
questao de clareza, os biomarcadores devem ser distintos das medidas diretas de
COmMo uma pessoa se sente, funciona ou sobrevive — como avaliacdo de um resultado
clinico. Mais especificamente em nossa revisdo, abordaremos sobre uma grande
variedade de biomarcadores, como por exemplo, proteinas, peptideos e lipideos que
possam ser Uteis na investigacdo da funcao renal, inclusive apresentando valores
alterados pelos AINES (ROSNER, 2009).

Em situacdes como a LRA, processos fisiopatoldégicos importantes, como
inflamac&o, apoptose, necrose bem como a remota regeneracao de tubulos, podem
ser refletidos no sangue ou na urina, podendo ser detectados pelo ensaio através de
biomarcadores convencionais e nédo-convencionais (ROSNER, 2009). Em casos de
doencas associadas a DRC progressiva, a deteccao de um biomarcador informativo
pode auxiliar na determinacdo para identificar se processos fisiopatoldgicos
especificos estdo ativos e permitir uma terapia mais especifica (ROSNER, 2009).
Portanto, agregar uma série de biomarcadores candidatos, juntamente com
informacdes clinicas em estudos clinicos de longo prazo com metodologias analiticas
apropriadas, fornecera informacdes prognosticas que serao criticas para aprofundar
a compreensao da doenca renal e em especial, os impactos induzidos pelo uso de
AINEs tanto a curto quanto longo prazo. Embora muitas sejam as limitagcdes,
atualmente os biomarcadores mais utilizados na clinica para o diagnéstico precoce de
DRC e LRA sdao proteinuria, ureia e creatinina sérica, sendo importante alcancarmos
novos horizontes visando a protecao dos pacientes, em especial 0s mais susceptiveis
(HOSOHATA, 2020).

2.5.1. BIOMARCADORES CONVENCIONAIS
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2.5.1.1. Ureia

A ureia é uma pequena molécula soltuvel em agua com um peso molecular de
60 g/mol. E composta por dois &tomos de nitrogénio e resultante da acdo de varias
enzimas envolvidas no ciclo da ureia, que atuam principalmente no figado
metabolizando proteinas. Diante disso, os valores de ureia podem ser alterados
devido a dietas, horménios e doencas extra-renais. Sua eliminacdo ocorre por meio
de fluidos, especialmente a urina, através de processos de filtracdo glomerular e
secrecdo tubular. As dosagens de ureia sao utilizadas na pratica médica para avaliar
a funcéo renal durante décadas e ainda permanece sendo utilizado juntamente da
creatinina para avaliacdo da funcao renal (WANG et al., 2014; VANHOLDER et al.,
2017).

Embora seja explorada ha anos e de baixo custo, a ureia € um marcador
limitado para avaliagcdo da funcdo renal. Em primeiro lugar, a disfuncdo de um rim
pode ser mascarada pelo do rim saudavel. Outro fator que a torna um marcador nao
confiavel € que sofre influéncia de causas ndo relacionadas a taxa de filtracdo
glomerular, como a ruptura do tecido, desidratacdo, alta ingestdo de proteinas e até
hemorragia gastrointestinal. Pode apresentar-se elevada em pacientes que sofrem de
doenca hepatica gordurosa nao alcodlica, idade, uma vez que a excrecao fracionada
de ureia diminui com a idade. Devido aos motivos acima, ndo é prudente fazer a

avaliacdo da funcao renal apenas através da ureia (WANG et al., 2014).

O aumento de ureia estd associado a alguns fatores, tais como: causas pré-
renais (hipovolemia), causas intra-renal (glomerulonefrite, pielonefrite crénica e nefrite
toxica), e causas pos-renais (hipertrofia prostatica, urolitiase e cancer de bexiga).
Apesar de nao servir para avaliar a funcdo renal isoladamente, a ureia ainda se mostra
atil no acompanhamento de paciente em dialise, quimioterapia e até mesmo
problemas renais, sendo acompanhada do biomarcador creatinina (WANG et al.,
2014; VANHOLDER et al., 2017).

2.5.1.2. Creatinina
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A creatinina é derivada do metabolismo da creatina e da fosfocreatina e é
geralmente produzida em uma taxa constante pelo corpo. A creatina € um &cido
organico nitrogenado gerado predominantemente no rim e no figado e, em certa
medida, no pancreas, usando trés aminocidos, glicina, arginina e metionina (PINTO
et al., 2004; KASHANI et al., 2019).

A creatinina sérica € um biomarcador utilizado com frequéncia para avaliar e/ou
monitorar a funcdo renal, podendo ser utilizada para estimar a taxa de filtracdo
glomerular, usando a modificacdo da dieta em doenca renal (MDRD) ou por meio de
formulas de colaboracdo epidemioldgica da doenca renal crénica (CKD-EPI)
(DELANAYE et al., 2014; KASHANI et al., 2019). Esse parametro ndo é utilizado
apenas para avaliacdo de estado estacionario e doenca renal crbnica, mas também é
considerado um dos principais critérios para a definicdo de lesdo renal aguda
(DELANAYE et al., 2014; COTTAM et al., 2022).

Em individuos saudaveis, o rim € a principal via para eliminacao da creatinina.
Esse metabdlito apresenta baixo peso molecular (113 g/mol) é hidrossollvel e ndo se
liga & albumina. Logo, é filtrado livremente ao nivel do glomérulo e nédo é reabsorvida
nem metabolizada pelo rim. Mais recentemente foi observado que os tdbulos
proximais podem também secretar creatinina por meio de vias secretoras aniénicas
ou catidnicas (embora ndo seja o mecanismo principal) (GARIMELLA et al., 2021). A
secrecdo tubular € inibida por drogas que competem com 0S mecanismos de
transporte tubular como salicilatos e outros medicamentos utilizados em
quimioterapias. Dessa forma, drogas como essas podem elevar falsamente a
creatinina sérica e levar a estimativas errdbneas de TFG, assim como eliminacéo extra
renal de creatinina (KASHANI et al., 2019). Outra importante influéncia € a massa
muscular do individuo, que pode aumentar também a oferta de creatinina sérica

embora ndo indique qualquer sinal de prejuizo de funcéo renal.

Embora seja utilizada com muita frequéncia, a dosagem isolada de creatinina
para avaliar a funcdo renal também sofre com algumas limitacdes, uma vez que pode
nao fornecer resultados fidedignos da TFG como supracitado, € um marcador tardio
do dano renal (FERGUSON et al., 2015; TEO & ENDRE, 2017; KASHANI et al., 2019).
Outras limitagbes incluem modulagéo por idade, sexo, dieta, massa muscular e a

propria suplementacéo de creatina (AMATRUDA et al., 2021; COTTAM et al., 2022).
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2.5.1.3. Taxa de filtracdo glomerular

Os rins exercem uma série de funcdes importantes na manutencédo da saude e
funcionamento do corpo de um individuo, tais como, metabolismo e excrecdo de
substancias, volume e regulagcdo da pressédo arterial, producéo de eritropoetina,
regulacdo &cido-base e da homeostase dssea e mineral. Portanto, avaliar a fungéo
geral do rim € uma tarefa complexa e fundamental para os cuidados desse 6rgéo tao
importante, sendo essencial na pratica clinica, saude publica e pesquisa. Esta é usada
para diagnosticar, estagio e controle da DRC, determinar o prognostico para DRC
relacionada a eventos de mortalidade e determinar parametros farmacocinéticos
(INKER & TITAN, 2021; ALI, 2022).

A TFG corresponde a taxa na qual o glomérulo filtra o plasma para produzir um
ultrafiltrado e pode ser avaliado a partir da depuracdo ou dos niveis séricos de
marcadores de filtracdo. Como medi¢cdes de depuragdo usando marcadores de
filtragcdo exdgena séo dificeis de realizar em prética clinica de rotina (com inulina ou
paraaminohipurato), a TFG estimada estd ancorada no biomarcador enddgeno
creatinina o qual pode ser comumente estimado por meio de equacdes bastante
exploradas na clinica como Cockcroft & Gault, MDRD GFR, MDRD GFR 2, CKDEPI
(MUSSO et al., 2016; INKER & TITAN, 2021; ALI, 2022).

Em 1935 foi descrita por Homer Smith a depuracao urinaria de inulina, a qual
ainda é considerada como padrdo-ouro para medicdo da TFG. Esta requer uma
infusdo continua de inulina e coletas cronometradas de soro e urina. A inulina é
considerada o unico verdadeiro marcador de filtracdo ideal, entretanto, é dificil de
manter em solucao e ensaios complexos sao obrigatérios. Devido a complexidade do
protocolo de tratamento a base de inulina, ndo € amplamente utilizado (LUQUE &
RONDEAU, 2020; INKER & TITAN, 2021).

Esses calculos sdo amplamente disponiveis e apropriados para uso como
ferramenta de primeira linha
(https://www.sbn.org.br/profissional/utilidades/calculadorasnefrologicas/). Mesmo

assim, apresentam limitacdes que devem ser consideradas em sua interpretacao.
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Ainda que as estimativas de TFG sejam razoavelmente precisas, o cuidado ideal para
0s pacientes é da necessidade de se exigir testes confirmatdrios para uma avaliacéo
mais precisa. Atualmente & recomendado a TFG em vez de concentracfes
sanguineas isoladas de creatinina ou cistatina C, sendo explorado esses 2
biomarcadores para célculos como o TFG (com a classica creatinina) e o TFG Cis

(com cistatina C) (INKER & TITAN, 2021; ALI, 2022).

Em adultos e jovens saudaveis, o valor normal da TFG varia por estudo, com
intervalos relatados de aproximadamente 100 a 125 mL/min por 1,73 m? de area de
superficie corporal. Sabe-se que a creatinina sérica nao depende apenas na funcao
renal, mas também na massa corporal muscular, proteina alimentacéo, hidratacao e
medicacédo, dessa forma, a TFG também sofre variacdo quando estimada usando a
creatinina (INKER & TITAN, 2021; ALI, 2022).

Em casos de DRC em estado estacionario, ha evidéncias de que a TFG por
diferentes formulas a base de creatinina podem ser usadas na pratica atual com intuito
de controlar a evolugédo da DRC e prever o tempo de insuficiéncia renal terminal e
didlise. Todavia, 0 mesmo nao é valido para IRA, uma vez que o paciente ndo esta
estavel e que pode haver uma variacdo marcante na pressao arterial e na hidratacéao
de uma hora para outra. Em situacdes de IRA, a creatinina sérica pode variar
independente de alteracbes na TFG. Além disso, h4 um atraso entre a diminuicdo
aguda da TFG e o acumulo progressivo de creatinina. Dessa forma, qualquer
avaliacdo da TFG baseada em creatinina sérica na fase aguda é errbnea, pois
superestimam a TFG nesse cenério (LUQUE & RONDEAU, 2020), exigindo assim a

busca por biomarcadores mais fidedignos.

Sendo assim, varios autores mostram que é altamente desafiador estimar a
TFG em pacientes com IRA, uma vez que as equacdes disponiveis podem subestimar
a TFG real e corresponder insatisfatoriamente com TFG medida. A TFG pode estar
relacionada a diversos fatores, sejam intrinsecos a formula, que por isso necessita de
ser melhorada e validada em varias populacdes e graus de IRA, ou porque cada uma
€ baseada em creatinina e esta depende néo apenas da TFG, mas também da massa
muscular e metabolismo, equilibrio de fluidos e suporte nutricional. Atualmente a
medicdo direta da TFG na IRA é realizada em pesquisa clinica, ndo na prética de
rotina, mas no futuro, se tecnicamente viavel, e se uma intervencao terapéutica se
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tornar disponivel, pode ser necesséaria na fase infraclinica precoce (LUQUE &
RONDEAU, 2020).

Em suma, embora as equacdes sejam validas para monitorar a funcéo renal,
bem como para acompanhar o estigio de pacientes nefropatas, ainda ha a
necessidade da inser¢do de novos biomarcadores para auxiliar o clinico no
diagnéstico da insuficiéncia renal que ainda dependam de avaliacbes clinicas
multifatoriais (MUSSO et al., 2016).

2.5.1.4. Proteinuria

Ja se sabe que proteinas com peso molecular inferior a 60 kDa séo filtradas
livremente pelos glomérulos e reabsorvidas nos tabulos proximais. A proteina total
excretada na urina varia de 20 mg a 150 mg/dia, da qual metade corresponde a
albumina e o restante quase totalmente a proteina de Tamm-Horsfall, um constituinte
dos cilindros urinarios. Condicfes que aumentam a quantidade de proteinas no filtrado
glomerular ou diminuam a reabsorc¢ao tubular resultam em proteindria. A presenca de
quantidades variaveis e persistentes de proteinas na urina constitui um sinal de dano
renal, e juntamente com a estimativa da TFG, sdo baseados na avaliacdo de DRC
(D’AMICO & BAZZI, 2003; GORRIZ & MARTINEZ-CASTELAO, 2012).

A proteinaria é uma das manifestagcdes mais comuns e frequentes da doenca
renal. Alteracbes na concentracdo de proteinas plasmaticas, permeabilidade
glomerular, reabsorgédo tubular ou hemodindmica renal podem afetar a taxa de
excreGao urinaria e a composi¢éo da proteina urinaria. A determinagéo do significado
da proteindria requer uma avaliacdo da quantidade e do tipo de proteinaria presente
juntamente com o quadro clinico do paciente (KIM, 1988; GORRIZ & MARTINEZ-
CASTELAO, 2012; CARAVACA-FONTAN et al., 2022).

Dentre as situacOes de proteindria, a glomerular é a mais comum e caracteriza-
se pela perda de albumina e proteinas de tamanho semelhante, como antitrombina,
transferrina, pré-albumina, alfa-1-glicoproteina acida e alfa-1 antitripsina (GORRIZ &
MARTINEZ-CASTELAO, 2012). Quando a lesdo glomerular se agrava, proteinas
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maiores, como a alfa-2-macroglobulina e a lipoproteina b serdo perdidas na urina. A
proteinuria tubular é caracterizada pela perda de proteinas de baixo peso molecular,
uma vez que estas sdo livremente filtradas pelos glomérulos, mas ndo sé&o
reabsorvidas nos tubulos proximais (GORRIZ & MARTINEZ-CASTELAO, 2012). Na
proteinuria de sobrecarga é possivel observar extravasamento de proteinas de baixo
peso molecular, como hemoglobina, mioglobina e proteinas de Bence-Jones
(fragmentos de imunoglobulinas) do plasma para a urina. Convém frisar que além das
perdas proteicas de origem renal, ndo se pode excluir a possibilidade de proteinuria
pos-renal, devido a inflamacéo ou em casos de tumores desenvolvidos em segmentos
pos-renais (ureter, bexiga e/ou uretra) (GORRIZ & MARTINEZ-CASTELAO, 2012;
CARAVACA-FONTAN et al., 2022).

Ha véarios métodos quantitativos disponiveis para a deteccdo de presenca de
proteinas na urina. A avaliagdo pode ser realizada em amostra de urina de 24 horas
ou em amostra isolada normalizada pela creatinina urinaria (GORRIZ & MARTINEZ-
CASTELAO, 2012; CHANG et al., 2021). Entretanto, a relac&o proteina/creatinina tem
sido mais recomendada por ser um método menos suscetivel a erros de coleta
(MAHEMUTI et al., 2023).

A proteindria ou albumindria estad associada a um risco aumentado de
progresséao para doenca renal terminal e mortalidade por todas as causas. Na pratica
clinica, a proteinaria € comumente quantificada em amostras de urina e relatadas
como relacdo proteina-creatinina na urina (UPCR) ou relacdo albumina-creatinina
(UACR) (CHANG et al., 2021). As diretrizes de DRC recomendam o uso de uACR
como o biomarcador de escolha para quantificar a proteindria porque sua
sensibilidade é maior que a da uPCR para baixos niveis de proteinuria, porém a uPCR
continua sendo uma alternativa racional, pois seu valor prognéstico foi recentemente
determinado como equivalente ao UACR em pacientes com DRC. Embora haja
controvérsia em relacéo a triagem universal de proteinuria na populagdo em geral, o
biomarcador urinario preferivel para triagem - uACR ou uPCR - permanece
indeterminado (CHANG et al., 2021; CARAVACA-FONTAN et al., 2022).

2.5.1.5. Cistatina C
45



A cistatina C é uma proteina de baixo peso molecular (13 kDa), composta por
122 aminoéacidos e nio glicosilada. E uma proteina produzida por todas as células
nucleadas humanas e, é considerada um biomarcador da filtragdo glomerular, uma
vez gque sua concentracao sérica depende quase que exclusivamente da capacidade
de filtracdo glomerular (ENDRE & WESTHUYZEN, 2008; FERGUSON et al., 2015;
DALCOMUNE et al., 2016). E uma proteina filtrada livremente pelo glomérulo e
totalmente reabsorvida pelos tdbulos proximais, esse fato faz da cistatina C um
biomarcador adequado para avaliagdo da funcédo renal (TEO & ENDRE, 2017;
WASHINO et al., 2020; YEH et al., 2024).

Em comparacédo a creatinina, a cistatina C exibe algumas vantagens, como por
exemplo, ndo sofre influéncia da dieta, massa muscular corporal e género
(DALCOMUNNE et al., 2016). E uma proteina ndo glicosilada como supracitado, é
expressa a uma taxa estavel por todas as células humanas nucleada e ndo sofre
alteracdes constantes devido a morbidades nao renais (DALCOMUNE et al., 2016;
DOMINGUETI et al., 2016; TEO & ENDRE, 2017; AMATRUDA et al.,, 2021;
WASHINO et al., 2020; YEH et al., 2024).

Além disso, devido a independéncia da cistatina C a varios fatores que afetam
a creatinina sérica como supracitado, uma equacao para obtencdo da TFG baseada
na cistatina C e ndo no valor da creatinina, torna-se mais Gtil na deteccéo de doencas
renais em criancas, idosos e individuos com condi¢cdes que afetam a composicao
muscular (FERGUSON et al., 2015; DALCOMUNE et al., 2016). Uma série de estudos
clinicos atestam a maior sensibilidade e especificidade da cistatina C, em comparac¢ao
com a creatinina sérica, na deteccao de alteracfes discretas da funcdo glomerular
(DOMINGUETI et al., 2016; TEO & ENDRE, 2017).

Apesar de ser um biomarcador convencional em muitas regiées do Brasil,
podemos considerar a cistatina C como um biomarcador de transicdo (ou seja, nao
convencional em muitos contextos nacionais), pois em muitas regides, ainda nao &
solicitado por médicos. Devido aos biomarcadores atuais sofrerem alteracdes devido
a dieta, massa corporal, idade, sexo, baixa especificidade e sensibilidade, logo nédo é
possivel detectar lesdes renais em estagios iniciais. Dessa forma, novos
biomarcadores s&o imprescindiveis. Aqueles que permitam o diagndstico precoce das

lesbBes renais, que permitam a determinacdo de processos fisiopatolégicos e uma
46



terapia especifica ao dano ocorrido (WASHINO et al., 2020; AMATRUDA et al.,
2021).

2.5.2. Biomarcadores nao-convencionais

Diante das limitagbes dos biomarcadores atuais e a falta de progresso na
reducdo da mortalidade e morbidade da doenca renal, tem havido um grande
interesse na identificacdo de novos biomarcadores com énfase particular no
diagnéstico precoce da doenca renal. Novos métodos abrangendo a transcriptémica,
protedmica, matrizes de genes, metabolémica e lipidémica tém sido empregados
(OBERT et al., 2021). Atualmente, biomarcadores candidatos foram encontrados em
diferentes disturbios e foram testados em humanos. A maioria dos estudos até o
momento sao preliminares e requerem validacdo em grandes estudos multicéntricos,
seguidos de testes e validacdo de desenvolvimento de ensaios comerciais
(AMATRUDA et al., 2021; OBERT et al., 2021).

Ha muita esperanca de que no futuro proximo havera avanc¢os na reducéo da
morbidade e mortalidade da doenca renal e, um passo importante e necessario para
atingir esse objetivo serd a identificacdo de biomarcadores que possam detectar a
lesé@o renal de maneira sensivel e especifica em um estagio inicial antes mesmo do
aumento da creatinina sérica e, portanto, em um momento potencialmente passivel
de intervencdo (AMATRUDA et al., 2021; OBERT et al., 2021).

Dentre as amostras bioldgicas que tém sido testadas, a urina tem vantagens
incorporadas para a descoberta de novos biomarcadores, uma vez que a obtencao de
amostras é nao invasiva e sua proximidade com o rim reduz os sinais de outros
orgaos. Atualmente, varios biomarcadores foram identificados e tem sido alvos de
estudos para deteccéo da lesdo renal em diferentes estagios, dentre estes incluem a
molécula de lesdo renal-1 (KIM-1), interleucina (IL)-18, lipocalina associada a
gelatinase de neutréfilos (NGAL), N-acetil-B-glucosaminidase (NAG), dimetilarginina
simétrica (SDMA), dikkopf 3 (DKK3) e o de menor custo e maior exequibilidade deles
conhecido como enzimuria (YASUDA et al., 2019; AMATRUDA et al., 2021 YEH et al.,
2024), os quais serao descritos a sequir.
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2.5.2.1. Molécula de lesao renal (KIM-1)

KIM-1 é uma proteina transmembrana apical do tGbulo proximal. E composta
na sua estrutura extracelular por mucina O-glicosilada e dominios 6-cisteina. Foi
isolado do rim de rato e células T como uma proteina com diferentes funcdes (HAN et
al., 2002). Inicialmente foi identificado usando uma reacdo em cadeia da polimerase
(PCR). Em humanos, esta familia molecular (KIM/TIM) inclui trés dessas
glicoproteinas, diferentemente dos roedores que apresentam oito e seus niveis sao

muito baixos em condi¢des normais (HOSOHATA, 2020).

Entretanto, 48 horas apds ocorrer lesdo de isquemia-reperfusdo, KIM-1
pode ser identificado na proliferacdo de células epiteliais do tubulo proximal. Em
pacientes com IRA, a eliminacdo do ectodominio leva a um aumento de 100 vezes
nos niveis urinarios de KIM-1. No entanto, mais pesquisas S0 necessarias para
explorar todas as implicacfes fisiopatoldgicas da descarga do dominio extracelular
KIM-1. Experimentalmente, a expressdo do gene KIM-1 reflete dano continuo em

varios segmentos tubulointersticiais e no cortex renal (VAN et al., 2007).

A funcdo do KIM-1 é regular a resposta imune modulando a producédo de
citocinas e, por isso, também é chamada de imunoglobulina de células T e molécula
contendo o dominio mucina-1 (TIM-1). KIM-1 e TIM-1 possuem a mesma sequéncia
de aminoacidos. KIM-1 também é conhecido como o receptor celular 1 do virus da
hepatite A (HAVCR1) (HOSOHATA, 2020).

A proteina KIM-1 foi detectada na urina, sendo dessa forma conhecida como
um biomarcador altamente sensivel e precoce de LRA. A funcéo biologica de KIM-1
ainda permanece incerta, porém foi identificado como um receptor de fosfatidilserina
que é responsavel pela fagocitose e processamento de células apoptoticas. Essa
proteina tem a capacidade de reconhecer especificamente a fosfatidilserina da
superficie de células apoptoticas e lipoproteinas oxidadas expressas por apoptose das
células epiteliais tubulares. Dessa forma, as células epiteliais renais que expressam

KIM-1 fagocita ativamente células apoptéticas e necréticas (HOSOHATA, 2020).
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Em um dos primeiros estudos com dosagens de KIM-1, Han e colaboradores
(2002), detectaram altos niveis urinarios de KIM-1 e a expressao extensa desta
proteina foram detectados em bidpsias do tubulo proximal de pacientes com necrose
tubular aguda, sugerindo ser um excelente biomarcador (HAN et al., 2002).

Em estudo realizado por Tanase e colaboradores (2019), foi verificado que os
niveis urinarios de KIM-1 se encontram elevados na LRA induzida por cisplatina e
podem auxiliar no diagnostico diferencial de lesdes de células epiteliais proximais.
Apesar de mais estudos serem necessarios para explorar os mecanismos por tras da
nefrotoxicidade da cisplatina e o papel de KIM-1 neste cenério, este novo biomarcador
esta se mostrando promissor no diagnostico precoce e prognéstico de LRA
(HOSOHATA, 2020).

Em rim normal, KIM-1 n&o é encontrada, no entanto, € fortemente induzida por
danos as células epiteliais. Ademais, KIM-1 aumenta acentuadamente com leséo
renal pds-isquémica, o que propde que ela desempenha um papel importante na
restauracdo da integridade morfologica e funcéo no rim pos-isquémico (HOSOHATA,
2020; ZHANG et al., 2023).

Em um estudo realizado por Peng e colaboradores (2022), os quais avaliaram
KIM-1 em pacientes saudaveis de diferentes idades, concluiram que o nivel de KIM-1
urinario aumenta e se correlaciona com a idade em pessoas saudaveis, ou seja, 0
nivel de KIM-1 urindrio aumenta com a idade em pessoas saudaveis (PENG et al.,
2022).

Em 2023, Zhang e colaboradores verificaram que o monitoramento combinado
de KIM-1, NGAL e HO-1 (heme oxigenase-1) em pacientes com lesdo renal aguda
apos troca de valvula cardiaca pode fornecer um alerta precoce para IRA apds a
cirurgia e € propicio para orientar o inicio precoce de medidas de protecéo da funcéo
renal e melhorar o progndstico clinico (ZHANG et al., 2023).

2.5.2.2. Interleucina-18
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A interleucina-18 (IL-18) é uma citocina mediadora da inflamacao, liberada no
tubulo proximal e utilizada como marcador precoce de lesdo renal aguda. Estudos
mostraram que os niveis dessa interleucina se elevaram apos seis horas em pacientes
que fizeram cirurgia cardiopulmonar/by-pass e desenvolveram IRA. Em pacientes com
sindrome nefrética, esta também se mostrou um bom marcador da gravidade da
disfuncéo renal (YASUDA et al., 2019).

A comparacao da relacao albumina/creatinina urinaria e marcadores de leséo
tubular mostrou que a IL-18, da mesma forma que o KIM-1, sédo especificos para o
tubulo proximal e tém sido implicados na lesdo de isquemia-reperfusdo renal. Os
marcadores de lesdo tubular sdo preditivos de lesdo renal aguda, que é definida
posteriormente pelo aumento da creatinina sérica (MATSUMOTO & KANMATSUSE,
2001).

Em estudo realizado por Musial e colaboradores (2023), o marcador IL-18
juntamente com KIM-1 e N-GAL, mostraram ser Uteis na avaliagdo da lesdo renal
subclinica em criancas submetidas a transplante alogénico de células-tronco
hematopoiéticas (MUSIAL et al., 2023).

Embora seja um marcador de lesdo precoce a creatinina, a IL-18 é secretada
por células do sistema imune e tecidos extra-renais em situacdes como sepse,
traumas, apos grandes cirurgias, doencas autoimunes e inflamatérias, o que é fator
limitante de sensibilidade e especificidade dessa citocina como biomarcador de IRA.
Logo, como marcador isolado, ndo € funcional para validagdo da funcéo renal
(YASUDA et al., 2019; MUSIAL et al., 2023).

2.5.2.3. Lipocalina associada a gelatinase de neutréfilos (N-GAL)

NGAL é uma proteina de baixo peso molecular (25KDa), composta por 178
aminoacidos. Em seres humanos, ela é expressa pelos neutrofilos e células epiteliais,
dentre elas as células do tubulo renal proximal. Essa proteina além de ser produzida
pelos tubulos proximais, € secretada na urina sob IRA, logo, pode ser detectada

precocemente, antes mesmo das alteracdes na creatinina possui elevada
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sensibilidade e se altera de dois a quatro dias antes da creatinina (ENDRE &
WESTHUYZEN, 2008; MISHRA et al., 2003; HOSOHATA, 2017; TORNBLOM et al.,
2020; HOSOHATA, 2020).

Em estudo conduzido por Mishra e colaboradores (2005) demonstrou que N-
GAL aumentou significativamente em pacientes com IRA, mas n&do nos controles
correspondentes. Além disso, o aumento de NGAL ocorre em varios estudos cerca de
24 a 48 horas antes do aumento da creatinina ser observado. Logo, tanto N-GAL na
urina quanto no plasma € considerado um excelente marcador precoce de IRA
(MISHRA et al., 2003; MISHRA et al., 2005; TORNBLOM et al., 2020).

Apesar dessa proteina poder ser identificada antes das alteragdes nos valores
de creatinina, trona-se desvantajosa por ser sintetizado por varios outros tipos de
tecidos, como o pulméo, estbmago e coélon. Dessa forma, seus niveis hdo aumentam
apenas com lesdo renal, mas também com infec¢do bacteriana, doencas cronicas e
sistémicas sem infeccéo bacteriana (TORNBLOM et al., 2020; HOSOHATA, 2020).

2.5.2.4. N-acetil-B-glucosaminidase (NAG)

A N-acetil-B-glucosaminidase (NAG) € uma enzima lisossémica presente nas
células epiteliais renais dos tubulos proximais, sua excrecdo tem sido um forte
indicador de disfuncao tubular renal. NAG é liberado do tabulo proximal através das
células epiteliais lesadas em consequéncia a LRA e se correlaciona fortemente com
a extensao da leséo e do dano do tibulo proximal (BENZER et al., 2015; HOSOHATA,
2020; NOVAK et al., 2023).

Em razéo do seu grande peso molecular e por ser solivel em plasma, essa
enzima nao consegue passar pela barreira de filtracdo glomerular. Logo, o aumento
da concentragdo urinaria de NAG (UNAG) pode sugerir lesdo ao tubulo proximal
(NOVAK et al., 2023).

As primeiras investigacdes sobre NAG em doencgas renais datam de mais de
50 anos. A quantidade de NAG na urina pode estar relacionada a danos tubulares e

pode ser quantificada usando ensaios enzimaticos reprodutiveis e bem definidos. Em
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um estudo realizado com criancas com uropatia obstrutiva, o0s resultados
demonstraram que as atividades de NAG, fosfatase alcalina (ALP) e gama-glutamil
transferase (GGT) na urina dessas criancas foram 2 a 10 vezes maiores do que
aqueles em criancas saudaveis (BENZER et al., 2015; HOSOHATA, 2020).

Embora o NAG urinario seja detectado na presenca de lesdo tubular proximal
com alta sensibilidade, estudos mais aprofundados devem ser realizados, uma vez
que foi detectado na urina de pacientes com outros disturbios (podendo estar
presentes em outros 6rgaos como: pulmao, placenta, musculo cardiaco e esquelético,
figado e pancreas) sendo assim, precisa ser avaliado. Também foi demonstrado que
a atividade enziméatica de NAG aumenta ap0s a exposicdo a metais pesados
(SLIWINSKA et al., 2019; HOSOHATA, 2020; NOVAK et al., 2023).

2.5.2.5. Dimetilarginina simétrica (SDMA)

A dimetilarginina simétrica (SDMA) é um aminoacido formado através da
metilacdo da arginina, liberada na corrente sanguinea durante a degradacéao proteica
e excretada principalmente por meio da urina. Este aminodacido foi descoberto ha 55
anos, presente na urina humana e estudado como possivel biomarcador pela sua
aparente estrita excrecdo renal e por suas concentracbes serem altamente
correlacionadas com a da taxa de filtragdo glomerular (TFG) em animais e seres
humanos. Em 1970 foi isolado e caracterizado pela primeira vez na urina humana.
Atualmente, SDMA é tido como um excelente marcador da fungéo renal, em pacientes
com insuficiéncia renal terminal realizando dialise, estes apresentam niveis mais altos
(RELFORD et al., 2016; OLIVA-DAMASO et al., 2019).

Considerando que o SDMA é excretado principalmente pelos rins, varios
parametros da funcao renal mostram uma estreita relacdo com o SDMA. Este é um
excelente marcador da funcédo renal, sendo mais precoce do que CKD-EPI e eTFG
derivado de MDRD para a avaliagdo da fungéao renal em determinados grupos de
populacdo. Embora o SDMA esteja relacionado com a idade avangcada, também se
apresenta elevado em adolescentes hipertensos, criancas com DRC e também

correlacionada em ambos os casos com a funcao renal. Niveis elevados de SDMA
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também parecem desempenhar um papel importante na progressdo para doenca
renal terminal em pacientes com DRC. Recentemente, o potencial papel
fisiopatolégico do SDMA na progressdo da DRC e na aterosclerose entre pacientes
com DRC sem didlise foi avaliada, o que demonstrou que SDMA poderia prever a
progressdo da DRC e eventos cardiovasculares ateroscleréticos mais precisamente
do que outras metilargininas (TAIN & HSU, 2017; OLIVA-DAMASO et al., 2019).

2.5.2.6. Dickkopf-3 (DKK?3)

Dickkopf-3 (DKK3) pertence da familia Dickkopf e, é uma glicoproteina
circulatoria secretada com um peso molecular de 38 kDa sendo sintetizada pelo
epitélio tubular estressado e é significativamente expresso em células mesenquimais
progenitoras e mesenquimais in vitro. E considerada uma proteina multifuncional, pois
esta envolvida em varios processos celulares, como diferenciagéo celular, proliferacéo
e apoptose, pela via Wnt/b-catenina (uma das vias de sinalizagcdo que levam a doenca
renal) e contribui a multiplas doencas, incluindo cancer, insuficiéncia cardiaca crénica,
e leucemia mieldide aguda (CAO et al., 2018; FANG et al., 2020; PIEK et al., 2021;
DZIAMALEK-MACIOSZCZYK et al., 2023; YEH et al., 2024).

A glicoproteina foi estudada na urina e foi proposto como um marcador de
estresse tubular renal. Em pacientes com DRC pré-existente, foi observado niveis
elevados de DKK3 urinario no inicio do estudo, o que possibilitou melhorar a previséo
de risco existente para perda da funcéo renal. Além do mais, 0s niveis pré-operatorios
de DKK3 na urina em pacientes submetidos a cirurgia foram preditivos para LRA pos
operatéria e aumento do risco de perda a longo prazo da funcdo renal (SCHUNK et
al., 2019; SEIBERT et al., 2020; PIEK et al., 2021; DZIAMALEK-MACIOSZCZYK et
al., 2023).

Pacientes que sdo submetidos a cirurgias cardiacas, sS40 propensos a
complicagBes renais no pos operatorio. Um estudo correlacionando dickkopf-3
urinario, lesdo renal aguda e subsequente perda da funcdo renal em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca demonstrou que o DKK3 urinario permite identificar

pacientes em risco de IRA apds cirurgia cardiaca. Esse biomarcador ndo apenas
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prevé IRA durante a hospitalizacdo, mas também a perda subsequente da funcéo
renal. Dessa forma, o DKK3 urinario pode ser util como uma nova ferramenta para
identificar pacientes que podem se beneficiar de estratégias preventivas especificas
(SCHUNK et al., 2019).

Quando se trata de dados sobre as concentracfes de Dkk3 em estagios
especificos da DRC, esses sado escassos. DZIAMALEK-MACIOSZCZYK e
colaboradores (2023) realizaram um estudo no qual o objetivo foi medir os niveis
séricos e urinarios de Dkk3 em pacientes com diferentes "estados renais" e avaliar
seu papel como um biomarcador de dano renal. O resultado obtido foi a confirmacéo
do papel potencial do Dkk3 como um biomarcador de uma lesdo renal em andamento,
logo, novos estudos sao necesséarios para avaliar a utilidade desta proteina no
prognostico de curto e longo prazo da progressdao da DRC (DZIAMALEK-
MACIOSZCZYK et al., 2023).

Estudos tem demonstrado que DKKS3, seja na urina ou nos tecidos, pode ser
um potencial biomarcador para monitorar a progressao da doenca renal aguda e
cronica e avaliar os efeitos das intervences (ZEWINGER et al., 2018; SCHUNK et
al., 2019; FANG et al., 2020). No entanto, mais estudos sobre o seu mecanismo e uso
como ferramenta de diagnéstico, tanto isoladamente ou em combinagédo com outros
biomarcadores, pode ser clinicamente util para melhor compreender a patologia das
doencas renais e melhorar a detec¢éo precoce e tratamento de individuos que sofrem
com problemas renais (ZEWINGER et al., 2018; SEIBERT et al., 2020; PIEK et al.,
2021).

2.5.2.7. Enzimuria

O tecido renal é a principal fonte de excrecdo de enzimas na urina e a avaliacao
do nivel dessas enzimas é conhecido por ser um método nao invasivo, bom e sensivel
para verificar a integridade das células (EDELSTEIN, 2008). A enzimUria encontra-se
entre 0s novos biomarcadores emergentes para a deteccao precoce de injuria renal
aguda. As dosagens de enzimas como LDH (lactato desidrogenase), GGT (y-glutamil
transferase) e FA (fosfatase alcalina) compdem a pesquisa de enzimas na urina
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(WESTHUYZEN et al., 2003). Estas enzimas renais encontram-se localizadas em
locais especificos dos tubulos renais. Por exemplo, a GGT esta presente
principalmente na regido proximal do tibulo e alga de Henle, enquanto a FA pode ser
encontrada nas células epiteliais de tabulo proximal e a LDH estad localizada
principalmente nas células do tubulo distal (ENDRE & WESTHUYZEN, 2008; YEH et
al., 2024). Dessa forma, a deteccdo de proteinas liberadas de células tubulares
danificadas tem se mostrado util no estudo de leséo renal ndo s6 aguda, mas também
crbnica em uma variedade de situagfes clinicas e experimentais. Além de revelar
informacbes sobre o local da lesdo, a origem ultra estrutural da proteina
(citoplasmatica, lisossomal ou membranosa) fornece também informacdes a respeito
da natureza, extensao e magnitude de possiveis lesdes tubulares (WESTHUYZEN et
al., 2003; SCHOTT & ESSER, 2020).

A maioria das enzimas presentes na urina sdo enzimas de borda em escova,
como FA e GGT. O aumento da excre¢do dessas proteinas indica lesdo na membrana
da borda de escova com perda da estrutura das microvilosidades. Dessa forma, a
perda de uma fracdo significativa da area da superficie das microvilosidades também
gera consequéncia na funcéo da reabsor¢cao e excre¢éo, causando assim reducédo da
reabsorcdo e ao aumento da excrecao de proteinas filtradas (WESTHUYZEN et al.,
2003; YEH et al., 2024). Por exemplo, em equinos, o aumento urinario da GGT da
suporte & lesdo tubular proximal. E considerado um teste sensivel, uma vez que seu
aumento pode ser observado na urina de 2 a 4 dias antes da creatinina sérica em
cavalos com leséo tubular proximal induzida por gentamicina (SCHOTT & ESSER,
2020).

Diante da sensibilidade aparente da enzimuria a leséo renal e a frequéncia de
IRA na UTI, Westhuyzen e colaboradores (2003) levantaram a hipdtese de que o
monitoramento da enzimuria tubular poderia prever ou detectar perda precoce da
funcdo renal, uma vez que a sensibilidade de deteccdo fosse selecionada
adequadamente. Sendo assim, avaliaram a hipétese levantada monitorando a
enzimuria em pacientes internados em uma UTI geral movimentada em um grande
hospital de ensino, comparando os resultados com parametros clinicos padrédo da
funcéo renal. No estudo foi demonstrado que o monitoramento da enzimuria tubular

em pacientes admitidos na UTI detectou IRA na admisséo e 12h a 4 dias antes do que
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0s parametros padrdao da funcdo renal, tais com ureia, creatinina e TFG.
(WESTHUYZEN et al., 2003).

Em um estudo de revisao, foi demonstrado que apesar das enzimas estudadas
(exceto LDH), a enzimulria mostrou-se como um biomarcador promissor para a
deteccao de insuficiéncia renal aguda (IRA), seu baixo custo e a ampla disponibilidade
de ensaios automatizados sugeriu que a GGT e a FA seriam mais Uteis para identificar
pacientes com alto risco de IRA. No entanto, outras enzimas como as supracitadas
gue nao foram dosadas no estudo de Endre e Westhuyzen (2008), também sao viaveis
para monitoramento, como por exemplo, AST (aspartato aminotransferase) e ALT
(alanina aminotransferase), uma vez que também se encontram presentes no rim. A
ALT é uma enzima intracelular que ocupa exclusivamente o citoplasma, estando
presente em maior concentracao no figado do que no rim. A AST € uma enzima de
localizacdo citoplasmatica e mitocondrial, presente em maiores concentragdes no
figado e musculos esqueléticos e em menores concentracdes no rim (BARCELOS &
AQUINO, 2018).

Devido ao baixo custo e a ampla disponibilidade de ensaios automatizados para
as enzimas acima mencionadas, a deteccdo destas em amostras aleatérias de urina
pode ser particularmente util clinicamente para identificar pacientes com alto risco de
IRA. Entretanto, mais estudos sdo necessarios para avaliar a utilidade desse método
(WESTHUYZEN et al., 2003; ENDRE & WESTHUYZEN, 2008; EDELSTEIN, 2008;
SCHOTT & ESSER, 2020).

Diante de diversos biomarcadores ndo convencionais apresentados, nosso
grupo de pesquisa estd desenvolvendo um estudo inédito que além de avaliar a
seguranca do consumo dos AINES a curto prazo com biomarcadores convencionais
visa também investigar o impacto da enzimdria em pacientes submetidos a
tratamentos com diferentes AINEs. Dessa forma, a pergunta que fica para o “novo” é:
seriam o0s AINES seguros até mesmo em usos rotineiros para a integridade dos tibulos

renais? A enzimuria podera nos ajudar nessa resposta.
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3. JUSTIFICATIVA

Embora os AINEs sejam amplamente reconhecidos como eficazes no
tratamento da dor e de processos inflamatérios, esses medicamentos podem gerar
efeitos adversos em diversos sistemas do organismo humano (especialmente em
idosos, devido a maior vulnerabilidade dessa populagédo). Por atuarem inibindo a
sintese de prostaglandinas, os AINEs possuem o potencial de comprometer a funcao
renal, assunto em que os dados clinicos disponiveis no Brasil ainda sao limitados.
Frente a escassez de informacgdes sobre o impacto do uso agudo ou crénico de AINEs
na funcado renal e a importancia de um monitoramento adequado dos pacientes que
utiizam esses farmacos, este estudo busca, além do monitoramento desses
pacientes, implementar novas abordagens analiticas. Para isso, serdo utilizados
marcadores convencionais e, de forma pioneira, marcadores ndao convencionais,
como a enzimuria, com o objetivo de detectar alteragbes renais associadas ao uso

agudo de 3 diferentes AINES: cetoprofeno, etodolaco e nimesulida.
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4. OBJETIVO
4.1. OBJETIVO GERAL

Este estudo tem por objetivo avaliar em curto prazo o impacto da funcao renal
de pacientes submetidos a terapia com AINEs (cetoprofeno, etodolaco e nimesulida)
por meio de analises de biomarcadores séricos e urinarios (convencionais e nao

convencionais).

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
Em cada grupo de pacientes submetidos a terapia com AINEs (cetoprofeno,
etodolaco e nimesulida), visa-se:
e Avaliar a funcdo renal por marcadores convencionais (ureia, creatinina e
cistatina C);
e Detectar se algum dos AINEs impactam na funcdo hepética.
e Avaliar se algum dos AINEs impactam no estresse oxidativo atraves do

biomarcador indireto homocisteina;

58



e Analisar se ocorre impacto nos eletrolitos plasméticos e urinarios;
¢ Investigar, de forma inédita, o impacto da funcdo renal por marcadores nao

convencionais (enzimdaria);

5. MATERIAIS E METODOS

5.1. ASPECTOS ETICOS E PUBLICO ALVO

Este estudo clinico observacional envolveu a avaliacdo de biomarcadores
plasméticos e urinarios em individuos submetidos ao consumo de anti-inflamatorios
nao esteroides (AINES) por um periodo de 7 dias consecutivos. Os medicamentos
administrados incluiram cetoprofeno 150mg, etodolaco 500mg e nimesulida 100mg,
sendo todos utilizados em doses terapéuticas de acordo com as recomendacdes
médicas de posologia previamente definidas (1 comprimido de 12 em 12h durante 7
dias). A casuistica foi composta por 60 pacientes, selecionados com base em critérios
de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos. Os critérios de inclusdo foram
idade entre 25 a 80 anos de idade, auséncia de doencgas renais crénicas conhecidas
e auséncia de uso prévio de AINES nos ultimos 20 dias. Os critérios de excluséo
incluiram histérico de alergias aos medicamentos estudados, uso concomitante de
outras terapias farmacoldgicas com potencial nefrotoxico e presenca de comorbidades

graves.
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A adesdo ao estudo foi voluntaria e o questionario aplicado apos
esclarecimentos sobre a pesquisa, leitura e assinatura de Termo de Consentimento
(de acordo com as normas regulamentadoras de pesquisas com seres humanos,
resolucdo n°® 196 do Conselho Nacional de Saude). Durante a coleta de dados, os
questionarios foram identificados por meio de numeracéo cuja ligacdo ao nome do
funcionario é de conhecimento exclusivo da coordenacao da pesquisa, garantindo-se
a confidencialidade das informacdes coletadas. O desenho do estudo foi
cuidadosamente revisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Vila Velha, e a investigacdo foi registrada na Plataforma Brasil
(Referéncia n° do parecer 6.872.733, CAAE: 70830023900005064, CEP/CONEP).

5.2. COLETA DO MATERIAL BIOLOGICO

Foram coletadas amostras de sangue e urina de 60 pacientes que fizeram uso
de AINES como cetoprofeno, etodolaco e nimesulida no primeiro, terceiro e no sétimo
dia de tratamento. Os pacientes foram recrutados apds atendimento na drogaria
Ribeiro & Botelho, localizada na rua Pastor Arthur Venéancio — Boa Ventura - Itaperuna
— RJ (somente pacientes em uso dos AINEs supracitados, sendo estes do sexo
feminino e masculino, com idade variando entre 25 a 80 anos). As amostras de sangue
foram coletadas preferencialmente nas veias cubital mediana e mediana, e quando

nao era acessivel, realizava-se na parte dorsal das maos.

Foram coletados 20mL de sangue para avaliacdo de testes convencionais e
ndo convencionais. As amostras foram coletadas no Laboratorio Ribeiro Botelho
localizado na rua Pastor Arthur Venancio — Boa Ventura - Iltaperuna — RJ. Em seguida,
essas amostras foram acondicionadas em recipientes plasticos com tampa,
identificadas e refrigeradas para realizacdo dos testes. Por fim, as amostras de
sangue foram centrifugadas a 3000rpm durante 2 minutos e as amostras de soro

obtidas foram submetidas as analises.

As amostras de urina foram todas recentes. Foram coletados entre 30 a 50mL
da urina recente e submetidas a testes convencionais e ndo convencionais. As
amostras, tanto de sangue quanto de urina, que ndo foram utilizadas, foram
aliguotadas e armazenadas a 2°C para se caso necessario for utilizadas.
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5.3. AVALIACAO POR TESTES CONVENCIONAIS

5.3.1. Biomarcadores bioquimicos

Foram coletados 20 mL e submetidos ao tubo de soro ativador de coagulo para

realizacdo dos testes bioquimicos, imunologicos e marcadores do estresse oxidativo.

5.3.1.1. Ureia

As dosagens de ureia foram realizadas através de kits comerciais da Gold
Analisa, através do método enziméatico-colorimétrico (SEARCY et al., 1967), utilizando
o aparelho analisador bioquimico semiautomatico modelo BIO-200. Antes da
realizacdo do teste, foram separados 3 tubos, um para o Padrédo, um tubo para o
Branco e um tubo para a amostra a ser analisada. No tubo da amostra, foi adicionado
10pl de soro a ser analisado e adicionado 1ml do Reagente n° 1 de ureia. No tubo
Padréo, adicionado 10ul de Padrdo com 1ml do Reagente n° 1 de ureia e no tubo
Branco, adicionado 1ml do Reagente n° 1 de ureia. Em seguida, as amostras foram
submetidas por 5 minutos em Banho-Maria aquecido a 37°. ApOs esse periodo, foi
adicionado 1 ml do Reagente n°® 2 em cada tubo de ensaio e retorno com eles para o
Banho-Maria por mais 5 minutos. A leitura foi realizada no espectrofotometro a 600 +
20nm. Os valores de referéncia para adultos ndo variam entre homens e mulheres,

sendo de 15 a 45 mg/dL, tanto para dosagens em plasma quanto em soro.

5.3.1.2. Creatinina

As dosagens de creatinina foram realizadas através de kits comerciais da Gold
Analisa, através do método de Jaffe - cinético-colorimétrico (picrato alcalino)
(ROSCOE, 1953), utilizando o aparelho analisador bioquimico semiautomatico
modelo BIO-200. Antes da realizacao do teste, foram reservados 2 tubos, um para o
Padrdo e outro para a amostra a ser analisada. No tubo da amostra, foi adicionado

100ul de soro a ser analisado e adicionado 1ml do Reagente de Trabalho. No tubo
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Padréao, foi adicionado 100ul de Padrdo com 1ml do Reagente de Trabalho. Por ser
uma reacao enzimatica, tanto o padréo quanto a amostra foi adicionado ao Reagente
de Trabalho somente no momento da leitura, que foi realizada no espectrofotometro
a 510nm. Os valores de referéncia para adultos variam entre homens e mulheres,

sendo de 0,9 a 1,3 mg/dL para homens e 0,6 a 1,1 mg/dL para mulheres.

5.3.1.3. Célcio

As dosagens de calcio foram realizadas através de kits comerciais da Gold
Analisa, através do método colorimétrico-Arsenazo (MICHAYLOVA & ILKOVA, 1971),
utilizando o aparelho analisador bioquimico semiautomatico modelo BIO-200. Antes
da realizacéo do teste, foram reservados 3 tubos, um para o Padrdo, um tubo para o
Branco e um tubo para a amostra a ser analisada. No tubo da amostra, foi adicionado
10pl de soro a ser analisado e adicionado 1ml do Reagente de Trabalho. No tubo
Padréao, foi adicionado 10ul de Padrdo com 1ml do Reagente de Trabalho e no tubo
Branco, adicionado 1ml do Reagente de Trabalho. Em seguida, foi homogeneizado e
a leitura realizada no espectrofotdbmetro a 630nm. Os valores de referéncia para
adultos n&o variam entre homens e mulheres, sendo de 8,8 a 11,0 mg/dL, tanto para

dosagens em plasma quanto em soro.

5.3.1.4. F6sforo

As dosagens de fosforo foram realizadas através de kits comerciais da Gold
Analisa, através do método colorimétrico-fosfomolibdato (BAGINSKI et al.,1967),
utilizando o aparelho analisador bioquimico semiautomético modelo BIO-200. Antes
da realizacao do teste, foram reservados 3 tubos, um para o Padrdo, um tubo para o
Branco e um tubo para a amostra a ser analisada. No tubo da amostra, foi adicionado
10pl de soro a ser analisado e adicionado 1ml do Reagente de Trabalho. No tubo
Padréao, foi adicionado 10ul de Padrao com 1ml do Reagente de Trabalho e no tubo
Branco, adicionado 1ml do Reagente de Trabalho. Em seguida os tubos foram
homogeneizados e levados durante 5 minutos em banho-maria. Apos esse periodo, a

leitura foi realizada no espectrofotdmetro a 650nm. Os valores de referéncia para
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adultos ndo variam entre homens e mulheres, sendo de 2,5 a 4,8 mg/dL tanto para

dosagens em plasma quanto em soro.

5.3.1.5. Sodio e potassio

As dosagens de sodio e potassio foram realizadas através do método de ions
seletivos, utilizando o aparelho analisador de eletrélito WE300 (Wama). O aparelho
possui um pack de calibracdo (WE-300). As amostras foram submetidas ao aparelho,
0 qual faz a leitura e libera o resultado de ambos parametros ao mesmo tempo. Os
valores de referéncia para sédio ndo variam entre homens e mulheres, sendo de 135-
145mmol/L e os de potassio da mesma forma, sendo de 3,5-5,5mmol/L para dosagens

em soro.
5.3.1.6. MARCADORES HEPATICOS (TGO/TGP/GGT/ALP e LDH)

As dosagens de AST, ALT, GGT, ALP e LDH foram realizadas através de kits
comerciais da Gold Analisa, utilizando o aparelho analisador bioquimico
semiautoméatico modelo BIO-200. O procedimento para ALT e AST é o0 mesmo. Foi
utilizado o método colorimétrico de Reitman & Frankel, (1957). Em um tubo de ensaio,
foi adicionado 1 ml de Reagente de Trabalho, na hora da leitura, foi adicionado 100
UL de soro. Em seguida, foi homogeneizado e a leitura realizada no espectrofotdbmetro
a 340 nm. Para as dosagens de GGT, os testes foram realizados através de kits
comerciais da Gold Analisa, através do método cinético-colorimétrico (WESTGARD et
al., 1981), onde, em um tubo contendo 1ml do Reagente de Trabalho foi utilizado como
Branco, em um outro tubo de ensaio, foi adicionado 1 ml de Reagente de Trabalho,
na hora da leitura, foi adicionado 50 puL de soro. Em seguida, homogeneizado e a
leitura realizada no espectrofotébmetro entre 400 e 420 nm. As dosagens de ALP foram
realizadas através de kits comerciais da Gold Analisa, através do método cinético-
colorimétrico (ROY, 1970 - modificado) e, utilizando o aparelho analisador bioquimico
semiautomatico modelo BIO-200. Em um tubo de ensaio, foi adicionado 1 ml de
Reagente de Trabalho, na hora da leitura, foi adicionado 20uL de soro. Em seguida,
homogeneizado e a leitura realizada no espectrofotdmetro a 405 nm. As dosagens de
LDH foram realizadas atraves de kits comerciais da Gold Analisa, através do método
cinético-UV (Piruvato-Lactato) (WESTGARD et al.,, 1981), utilizando o aparelho
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analisador bioguimico semiautomatico modelo BIO-200. Em um tubo de ensaio, foi
adicionado 1 ml de Reagente de Trabalho, na hora da leitura, adicionado 20 pL de
soro. Em seguida, homogeneizado e a leitura realizada no espectrofotdmetro a 340

nm.

5.3.1.7. Proteinas totais e fracionadas

As dosagens de proteinas totais e fracionadas foram realizadas através de kits
comerciais da Gold Analisa, através do método colorimétrico-biureto (GORNALL et
al., 1949) utilizando o aparelho analisador bioquimico semiautomético modelo BIO-
200. Antes da realizacao do teste, foram reservados 3 tubos, um para o Padrédo, um
tubo para o Branco e um tubo para a amostra a ser analisada. No tubo da amostra, foi
adicionado 20ul de soro a ser analisado e adicionado 1ml do Reagente. No tubo
Padréo, foi adicionado 20ul de Padrdo com 1ml do Reagente e no tubo Branco,
adicionado 20ul de agua deionizada com 1ml do Reagente. Em seguida, foi submetido
por 10 minutos em Banho-Maria aquecido a 37°C. Apos esse periodo, a leitura foi
realizada no espectrofotdbmetro a 545nm. Os valores de referéncia para adultos nao

variam entre homens e mulheres, sendo de 6,0 a 8,0 g/dL, para dosagens em soro.

5.3.1.8. Cistatina C

As dosagens de cistatina C foram terceirizadas para o Laboratério Hermes
Pardini em Belo Horizonte, onde foram dosadas de forma automatizada pelo método
de nefelometria (PENIA - particle enhanced nephelometric immunoassay) (NEWMAN,
2002). Os valores de referéncia para adultos ndo variam entre homens e mulheres,

sendo de 0,62 a 1,11 mg/L para dosagens em soro.

5.3.2. Biomarcadores inflamatorios
5.3.2.1. Proteina C reativa ultrassensivel

A concentracdo da proteina C reativa foi mensurada através do método

imunoturbidimétrico com latex (OTSUJI et al., 1982) utilizando o aparelho analisador
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automatico CM-250 da Wiener Lab. O aparelho possui dois reagentes de trabalho,
sendo o reagente A uma solucdo tampéo de glicina e o reagente B uma suspensao
de particulas de latex recobertas com anticorpos anti-PCR. Em um tubo de ensaio, foi
adicionado 50ul de soro ou plasma heparinizado, em seguida submetido essa amostra
ao analisador automéatico CM-250 da Wiener Lab, o qual absorve cerca de 5ul da
amostra para leitura. Apés a leitura, o aparelho libera o resultado, sendo os valores
de referéncia de 0-5mg/L ndo variado entre homens e mulheres, adultos e criangas,

tanto para dosagens em plasma quanto em soro.

5.3.2.2. Velocidade da hemossedimentacao

O teste de velocidade da hemossedimentacéo foi realizado de forma manual
utilizando o método de Westergren proposto na década de 1920 (ICSH, 1993), na qual
a amostra de sangue total coletada em tubo de tampa azul contendo citrato de sédio
a 3,8%, o qual é utilizado cerca de 1mL. E necessario evitar bolhas no interior do tubo.
Em seguida, deixar o tubo em um estande em repouso por cerca de 1h. Apds esse
periodo de tempo, mede-se a altura da coluna do plasma no tubo. Os valores variam
com a idade. De acordo com o Comité Internacional de Padronizacdo em Hematologia
(ICSH), abaixo dos 50 anos, o valor de referéncia do VHS nos homens é de até 15
mm/h e nas mulheres, 20 mm/h. Acima dos 50 anos, o resultado sobe respectivamente

para 20 mm/h em homens e 30 mm/h em mulheres.

5.3.2.3. Ferritina

As dosagens de ferritina foram terceirizadas para o Laboratério Hermes Pardini
em Belo Horizonte, onde foi dosada de forma automatizada pelo método de
guimioluminescéncia. Os valores de referéncia para adultos variam entre homens e

mulheres, sendo de 10 a 254 para mulheres e de 22 a 280 para homens.

5.3.3. Biomarcadores urinarios
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5.3.3.1. Ureia

As dosagens de ureia foram terceirizadas para o Laboratério Hermes Pardini
em Belo Horizonte, onde foi dosada de forma automatizada pelo método enzimatico-
colorimétrico (SEARCY et al., 1967). Os valores de referéncia para adultos variam
entre homens e mulheres, sendo de 310 a 3.300 mg/dL para homens e de

282 a 3.486 mg/dL para mulheres, para dosagens em urina.

5.3.3.2. Creatinina

As dosagens de creatinina na urina foram realizadas de forma semelhante as
dosagens no sangue. As dosagens sao realizadas através de kits comerciais da Gold
Analisa, através do método Jaffe - cinético-colorimétrico (picrato alcalino) (ROSCOE,
1953), utilizando o aparelho analisador bioquimico semiautoméatico modelo BIO-200.
Antes da realizacdo do teste, foi diluido 1/25, onde foi adicionado em um tubo 2,4ml
de agua deionizada/destilada com 100pul de urina. Em seguida, foram reservados 2
tubos, um para o Padréo e outro para a amostra a ser analisada. No tubo da amostra,
adicionado 100pl de urina ja diluida a ser analisada e adicionado 1ml do Reagente de
Trabalho. No tubo Padréo, foi adicionado 100ul de Padrdo com 1ml do Reagente de
Trabalho. Por ser uma reagcdo enzimética, tanto o padrdo quanto a amostra foi
adicionada ao Reagente de Trabalho somente no momento da leitura, que foi
realizada no espectrofotbmetro a 510nm. Apés a leitura, o valor obtido foi multiplicado
por 25 para obtencao do valor real. Os valores de referéncia para adultos variam entre
homens e mulheres, sendo de 21 a 26mg/Kg peso/24 h para homens 16 a 22mg/Kg

peso/24 h para mulheres em amostras de urina de 24h.

5.3.3.3. Razao proteina/creatinina

As dosagens de razdo proteina/creatinina foram terceirizadas para o
Laboratério Hermes Pardini em Belo Horizonte, onde foram dosadas de forma

automatizada pelo método colorimétrico (proteina) e enzimatico (creatinina) (SEARCY
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et al., 1967; ROSCOE, 1953). Os valores de referéncia para adultos ndo variam entre

homens e mulheres, sendo inferior ou igual a 0,20.

5.3.3.4. Microalbuminuria

As dosagens de microalbuminuria foram terceirizadas para o Laboratério
Hermes Pardini em Belo Horizonte, onde foram dosadas de forma automatizada pelo
meétodo turbidimetria (albumina e microalbumindria) e enzimatico (creatinina)
(BERNARD & LAUWERYS, 1983). Os valores de referéncia para adultos variam entre
homens e mulheres, sendo de 24 A 392 mg/dL para homens com idade inferior a 40
anos, com idade igual ou superior a 40, os valores sdo de 22 a 328 e de 16
a 327 mg/dL para mulheres com idade inferior a 40 anos, igual ou superior a 40, 0s

valores sdo de 15 a 278.

5.3.4. Biomarcadores do estresse oxidativo
5.3.4.1. Homocisteina e Vitamina B12

As dosagens de homocisteina e vitamina B12 foram terceirizadas para o
Laboratorio Hermes Pardini em Belo Horizonte, onde foram dosadas de forma
automatizada pelo método de quimioluminescéncia. Os valores de referéncia para
homocisteina variam entre homens e mulheres, sendo de 5,75 a 18,89 micromol/L
para mulheres e de 7,71 a 22,33 micromol/L para homens. Ja os valores de B12 néo
variam, sendo de 211 a 911 pg/mL.

5.4. AVALIAC;AO POR TESTE NAO CONVENCIONAL
5.4.1. Enzimuria

As dosagens de AST, ALT, GGT, ALP e LDH foram realizadas através de kits
comerciais da Gold Analisa, através do método cinético-UV, utilizando o aparelho

analisador bioquimico semiautomatico modelo BIO-200. O procedimento para ALT e
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AST € o mesmo. Foi utilizado o método colorimétrico de Reitman & Frankel, (1957).
Em um tubo de ensaio, foi adicionado 1 ml de Reagente de Trabalho, na hora da
leitura, foi adicionado 100 pL de soro. Em seguida, foi homogeneizado e a leitura
realizada no espectrofotometro a 340 nm.

Para as dosagens de GGT, os testes foram realizados através de Kkits
comerciais da Gold Analisa, através do método cinético-colorimétrico (WESTGARD et
al., 1981), onde, em um tubo contendo 1ml do Reagente de Trabalho foi utilizado como
Branco, em um outro tubo de ensaio, foi adicionado 1 ml de Reagente de Trabalho,
na hora da leitura, foi adicionado 50 puL de soro. Em seguida, homogeneizado e a
leitura realizada no espectrofotdmetro entre 400 e 420 nm. As dosagens de ALP foram
realizadas através de kits comerciais da Gold Analisa, através do método cinético-
colorimétrico (ROY, 1970 - modificado) e, utilizando o aparelho analisador bioquimico
semiautomético modelo BIO-200. Em um tubo de ensaio, foi adicionado 1 mL de
Reagente de Trabalho, na hora da leitura, foi adicionado 20uL de soro. Em seguida,
homogeneizado e a leitura realizada no espectrofotdmetro a 405 nm. As dosagens de
LDH foram realizadas através de kits comerciais da Gold Analisa, através do método
cinético-UV (Piruvato-Lactato) (WESTGARD et al., 1981), utilizando o aparelho
analisador bioquimico semiautomatico modelo BIO-200.

Em um tubo de ensaio, foi adicionado 1 ml de Reagente de Trabalho, na hora
da leitura, adicionado 20 pL de soro. Em seguida, homogeneizado e a leitura realizada

no espectrofotometro a 340 nm.

5.5. ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados paramétricos foram expressos como a média + Desvio padrao
ou em percentagens. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi aplicado para avaliar a
distribuicdo normal dos dados. Diante da distribuicdo Gaussiana, as comparagcoes
entre os 3 grupos foram realizadas por meio do teste qui-quadrado (X2) ou analise de
variancia de uma via, conforme apropriado. Quando a ANOVA mostrou diferencas
significativas, o teste de Tukey foi aplicado como analise post hoc. As diferencas foram
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consideradas significativas quando p<0,05. A analise estatistica foi realizada usando

o GraphPad Prism software, versao 7.0.

6. RESULTADOS

Em primeiro lugar, a tabela 1 apresenta alguns parametros dos pacientes
estudados. Nao foram observadas diferencas em variaveis de idade, género, medidas
antropométricas nem em doencas crbnicas (hipertensdo, diabetes, nefropatia,

hepatopatia) entre os 3 grupos estudados (p>0.05).

Tabela 1. Caracteristicas basais dos pacientes entre os grupos de estudo (n= 60

pacientes).
Parametros Cetoprofeno Etodolaco Nimesulida Valor
(n=23) (n=14) (n=23) P
Idade 51+10 47 £ 10 45+ 10 >0.05
Género (% mulheres) 15 (65%) 9 (65%) 20 (86%) 0.17
Peso (Kg) 73+8 80+ 17 71+16 >0.05
IMC (Kg/m?) 25.7 £ 3.8 27.4+5.8 249+ 3.9 >0.05
Hipertensé&o (%sim) 6(26%) 3(21%) 3(13%) 0.53
Diabetes (%sim) 1(4%) 2(14%) 2(8%) 0.56
Nefropatia (%sim) 0(0%) 0(0%) 0(0%) -
Hepatopatia (%sim) 0(0%) 0(0%) 0(0%) -

Todos os dados sdo expressos como valores médios + SD ou em percentagem. * p<0.05
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Em relacdo a funcdo renal, nenhum dos grupos avaliados apresentou
alteracdes significativas de creatinina ureia ou cistatina C entre os 3 dias avaliados
(p>0.05). Pontualmente, a Unica alteracéo observada foi um aumento de 13% de ureia
no sétimo dia de tratamento com o cetoprofeno (TO: 34 £ 10 vs T7: 39 + 11 mg/dL,
p<0.05), conforme observado na Figura 5.
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Figura 5. Perfil dos biomarcadores renais séricos analisados entre 0s pacientes tratados com
cetoprofeno, etodolaco e nimesulida. Em A) ureia (mg/dL); B) creatinina (mg/dL) e C) Cistatina

C (mg/L). Todos os dados expressos em média + desvio padréo ('p<0.05 vs TO0).

Quanto aos marcadores de funcéo hepatica, apenas o cetoprofeno apresentou
um aumento de 12% de TGP (ALT) no terceiro dia de tratamento (T0: 20 = 7 vs T3:
22 + 8 U/L, p<0.05). Quanto aos demais grupos, nenhuma alteracao significativa foi
observada entre os marcadores hepaticos TGP (ou ALT), TGO (ou AST), GGT e FAL
(p>0.05). Em relacdo a vitamina B12, apenas o grupo cetoprofeno apresentou uma
reducdo de 10% do valor basal no terceiro dia de tratamento (TO: 429 + 177 vs T3:

393 + 156 pg/mL, p<0.05). Os dados completos estado apresentados na tabela 2.
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Tabela 2. Perfil dos biomarcadores hepaticos séricos analisados entre 0s pacientes tratados
com cetoprofeno, etodolaco e nimesulida. Todos os dados expressos em média + desvio
padrdo (‘p<0.05 vs TO).

Parametros Cetoprofeno Etodolaco Nimesulida
(n=23) (n=14) (n=23)
ALT (U/L) TO: 20+ 7 TO: 20+ 9 TO: 21+12
T3:22+8* T3: 20+ 8 T3: 22+ 14
T7:21+8 T7:22+7 T7:23+14
AST (U/L) TO: 195 T0: 17 +5 T0: 20+ 7
T3:21+5 T3:17+4 T3:22+10
T7:20+5 T7:19+5 T7:20+6
GGT (U/L) TO: 28+8 TO: 28 + 15 TO: 36 + 39
T3:27+9 T3: 28+ 16 T3: 36 + 38
T7:27+£9 T7: 27 £ 13 T7: 35+ 34
FAL (U/L) TO: 81 +19 TO: 73 + 20 TO: 76 + 20
T3: 78 £+ 17 T3: 75+ 20 T3: 75+ 21
T7. 78 +18 T7:74 +23 T7: 7221
B12 (pg/mL) TO: 429 + 177 TO: 395 + 123 TO: 367 £ 75
T3: 393 £ 157* T3: 419 + 135 T3: 389 + 107
T7: 399 + 167 T7: 396 £ 112 T7: 403 + 118

) *
Todos os dados sdo expressos como valores médios + SD. p<0.05

Visando avaliar possiveis impactos na resposta inflamatoria e de estresse
oxidativo por vias indiretas, também medimos biomarcadores como homocisteina,
PCR, VHS e ferritina nos mesmos pacientes tratados com os respectivos AINES.
Conforme a tabela 3, nenhum dos grupos estudados apresentaram diferenca entre 0os
dias de tratamento (p>0.05), exceto o VHS no ultimo dia de tratamento no grupo
nimesulida, que teve um aumento de 46% (19 £+ 43 mm) comparado ao primeiro dia
de coleta (14 + 7 mm, p<0.05).
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Tabela 3. Perfil dos biomarcadores de resposta inflamatéria e de estresse oxidativo

(indiretamente) entre os pacientes tratados com cetoprofeno, etodolaco e nimesulida. Todos

os dados expressos em média + desvio padrdo (‘p<0.05 vs TO).

Parametros Cetoprofeno (n=23) Etodolaco (n=14) Nimesulida (n=23)
Homocisteina TO: 16 +5 TO: 14+3 TO: 14 +3
(ng/mL) T3:17+6 T3:13+3 T3:14+3
T7:17+6 T7:14+3 T7: 13+ 3
PCR (mg/L) T0: 9+ 10 TO:5+3 TO:5+3
T3:8+11 T3:7%5 T3:8%9
T7:8+9 T7:6+£5 T7:7+9
VHS (mm) T0:13+5 TO: 127 TO: 14 +7
T3:12+5 T3:11+5 T3:11+4
T7:11+4 T7:10+£5 T7: 19 £ 43*
Ferritina (ng/mL) T0:137 + 87 T0:107 £ 75 TO:77 £ 65
T3: 133+ 85 T3: 96 + 60 T3: 77 £ 63
T7: 129 + 77 T7: 100 £ 62 T7: 81+ 67

*
Todos os dados sao expressos como valores médios + SD. p<0.05

Quanto aos eletrolitos séricos sédio, potassio, calcio nenhuma diferenca foi
observada entre os cations analisados (p>0.05). Entretanto, o grupo de pacientes
tratado com cetoprofeno apresentou aumento do elemento fésforo tanto no terceiro
(3.9 £ 0.5 mg/dL, p<0.05) quanto no sétimo dia (4 £ 0.6 mg/dL, p<0.05) de coleta
comparado ao primeiro dia (3.6 £ 0.4 mg/dL). A tabela 4 apresenta todos os dados em
detalhes.
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Tabela 4. Perfil dos biomarcadores de eletrélitos séricos entre os pacientes tratados com

cetoprofeno, etodolaco e nimesulida. Todos os dados expressos em média + desvio padréo

('p<0.05 vs TO).
Parametros Cetoprofeno (n=23) Etodolaco (n=14) Nimesulida (n=23)
Na* sérico (mEqg/L) TO: 140 £ 2 TO: 139+1 TO: 140 £ 2
T3:140+2 T3:140+2 T3:140+1
T7:140+1 T7:139+6 T7: 143+ 20
K*sérico (mEq/L) T0: 4,0+0.3 T0:4,2+04 T0: 4,0+0.2
T3:4,2+0.3 T3:4,3+0.6 T3:4,3+0.6
T7: 42+0.3 T7:41x04 T7:4,1+0.1
Ca™ (mEq/L) T0:9+0.3 T0:9+0.3 T0:9+0.3
T3:8+0.3 T3:8+0.3 T3:8+04
T7:9+£0.3 T7:9+1 T7:9x1
P sérico (mg/dL) T0:3,6+0.4 T0:3,6+0.4 T0: 3,5+ 0.4
T3:3,9+0.5* T3:3,5+0.5 T3:3,6+0.8
T7: 4,0 £0.6* T7:3,3+£0.6 T7:3,6+0.6

Todos os dados sao expressos como valores médios + SD. * p<0.05

A figura 6 apresenta um painel do perfil das proteinas séricas analisadas dos
pacientes tratados com esses mesmos 3 tipos de AINES. Como se pode observar, foi
detectado uma reducdo de 6% de proteinas totais apenas no grupo tratado com
nimesulida (TO: 7.1 + 0.3 vs T7: 6.7 = 0.3, p<0.05). Quanto a andlise mais
pormenorizada das proteinas mais abundantes, com a albumina, foi detectada uma
discreta reducao de 2% (p<0.05) no grupo tratado com cetoprofeno (TO: 4.4 £ 0.2 vs
T7: 4.3 + 0.2, p<0.05). Quanto a globulina sérica, no Ultimo dia de tratamento
observou-se uma redugéao de 8% (p<0.05) no grupo “nimesulida” (T0: 2.7 £ 0.2 vs T7:
2.5 £ 0.2, p<0.05). Ao se fazer a relacdo entre albumina e globulina, nenhuma

alteracéo foi modificada entre os dias analisados entre os 3 grupos de pacientes.
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Figura 6. Perfil das proteinas séricas analisadas entre os pacientes tratados com cetoprofeno,

etodolaco e nimesulida. Em A) proteinas totais (g/dL); B) albumina sérica (g/dL), C) Globulina

sérica (g/dL) e D) Relacdo Albumina/Globulina. Todos os dados expressos em média = desvio

padréo (*p<0.05 vs TO).

Ap6s a analise dos biomarcadores séricos, também avaliamos diversos

biomarcadores urinarios entre os 3 grupos de pacientes tratados com 0S mesmos
AINES. Ao mensurar a atividade enzimatica na urina de TGO (AST), TGP (ALT), GGT,
FAL e LDH, vimos, de forma inédita em humanos no Brasil, que todas podem ser

mensuraveis em amostras de urina, especialmente a GGT. Entre todos 0s grupos

analisados, apenas a GGT apresentou um aumento de 35% no terceiro dia do grupo

etodolaco (42 + 28 vs 57 + 30, p<0.05). A figura 7 apresenta o painel desse perfil de

enzimuria.
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Figura 7. Perfil de enzimuria analisado entre os pacientes tratados com cetoprofeno,
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FAL (U/L) e E) LDH (U/L). Todos os dados expressos em média + desvio padréo (*p<0.05 S
TO).

Ao analisar o perfil da enzimdaria corrigida pela creatinina sérica, foi observado
gue os biomarcadores urinarios TGO (ou AST) e LDH apresentaram respostas
distintas de quando analisadas de forma absoluta. Através da Figura 8, pode-se
perceber que na enzima TGO corrigida, observou-se um aumento de 3 vezes desde
o terceiro dia e mantendo-se até o ultimo dia de tratamento (TO: 0.012 + 0.02 vs T3:
0.037 £ 0.04 vs T7: 0.037 + 0.04, p<0.05). No caso do LDH corrigido, houve um
aumento de mais 2 vezes na concentragdo no sétimo dia de tratamento (T7: 0.16 *
0.1) com etodolaco comparado com o primeiro dia de tratamento (TO: 0.07 £ 0.05,
p<0.05). Os demais biomarcadores corrigidos nédo apresentaram diferenga entre os

tempos analisados (p>0.05), sendo, portanto, omitidos da figura.
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tratados com cetoprofeno, etodolaco e nimesulida. Em A) TGO (U/L) e B) LDH (U/L), ambos

corrigidos com creatinina urinaria (mg/dL). Todos os dados expressos em média + desvio

padréo (*p<0.05 vs TO).

Quanto aos eletrélitos urinarios sédio, potassio, calcio nenhuma diferenca foi

observada entre os cations analisados (p>0.05). Ao contrario do que foi observado no

sangue, o parametro “fosfato urinario” ndo apresentou qualquer diferenga entre os

dias analisados (p>0.05). A tabela 5 apresenta todos os dados detalhadamente.

Tabela 5. Perfil dos biomarcadores de eletrdlitos urinarios entre os pacientes tratados com

cetoprofeno, etodolaco e nimesulida. Todos os dados expressos em média + desvio padréo

('p<0.05 vs TO).

Parametros

Cetoprofeno (n=23)

Etodolaco (n=14)

Nimesulida (n=23)

Na* urinario (mEq/L)

K*urinario (mEqg/L)

Ca*turinario (mEg/L)

P urinéario (mg/dL)

TO: 121 +48
T3: 127 + 58
T7: 129 + 60

TO:
T3:
T7:
TO:
T3:
T7:
TO:
T3:
T7:

60 +31
61 +43
56 +42
15+11
15+12
18 £15
61 +35
56 + 39
72 +50

TO:
T3:
T7:

TO:
T3:
T7:
TO:
T3:
T7:
TO:
T3:
T7:

144 + 62
150 * 52
118 + 56

66 +34
64 + 22
50+15
13+14
17 +£15
15+13
7549
81 +53
56 +42

TO: 130 + 69
T3: 139 + 68
T7:124 £ 75

TO: 61 + 38
T3:64 +41
T7:48 +31
TO: 10+ 6
T3:12+7
T7:13+£12
TO: 44 + 33
T3:58 +42
T7:45+31

Todos os dados sédo expressos como valores médios + SD.
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Em relacdo aos biomarcadores urinarios renais de ureia e creatinina, nenhum

dos grupos avaliados apresentou alteracGes significativas (p>0.05). Entretanto, ao

analisar a proteindria (proteinas totais, razdo P/C, albumina e microalbumindria),

observou-se um aumento de 55% (p<0.05) no terceiro dia do grupo etodolaco

comparado ao primeiro dia de tratamento. Ao se fazer a correcdo da proteindria com

creatinina urinaria, apenas o grupo de pacientes tratado com cetoprofeno desenvolveu

um aumento de 18% no terceiro dia de tratamento (p<0.05). A tabela 6 apresenta

todos os dados detalhadamente, destacando inicialmente os valores de proteinuria e

albumindria.

Tabela 6. Perfil dos biomarcadores de proteindria urinaria entre os pacientes tratados com

cetoprofeno, etodolaco e nimesulida. Todos os dados expressos em média * desvio padrao

('p<0.05 vs TO).

Parametros

Cetoprofeno (n=23)

Etodolaco (n=14)

Nimesulida (n=23)

Proteina urinaria
(mg/dL)

Albumina urinaria
(mg/L)

Ureia urinéaria (mg/dL)

Creatinina urinaria

(mg/dL)

Razao

proteinal/creatinina

Microalbuminuria

(mcg/mg creatinina)

TO: 13+12
T3: 13 +10
T7:12+8
TO: 40 £ 146
T3: 18 £45
T7: 78 £315
TO: 1648 + 765
T3: 1620 + 851
T7: 1646 = 762
TO: 148 + 77
T3: 139+ 96
T7:152 +108
TO: 0.11 £0.12
T3:0.13 +0.12*
T7:0.12 £0.11
TO: 27 + 95
T3:16 + 46
T7:22+70

T0:9+3
T3:14+5*
T7:11+7
TO:5%2
T3:16+25
T7:9+8
TO: 1773 £ 732
T3: 2037 + 742
T7: 1763 + 921
TO: 152 + 67
T3: 159 + 69
T7: 137 £55
TO: 0.08 + 0.06
T3: 0.10 + 0.03
T7: 0.07 £ 0.03
TO:4+4
T3:8+12
T7:6+3

TO:9+3
T3:10+6
T7:8+3
TO: 65
T3:5+3
T7:6+4
TO: 1647 + 695
T3: 1732 + 655
T7: 1515 + 818
TO: 128 + 65
T3: 138 + 69
T7:121+81
TO: 0.12+0.19
T3: 0.07 £ 0.03
T7:0.08 + 0.05
TO:5+4
T3:5+3
T7:6x5

Todos os dados s&o expressos como valores médios + SD. * p<0.05.
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7. DISCUSSAO

As mais abundantes evidéncias na literatura mostrando prejuizos dos AINES
na farmacoterapia estdo vinculadas a funcdo gastrica (SOSTRES et al., 2013;
BJARNASON, 2013; BJARNASON et al., 2018), cardiovascular (TAUBERT, 2008;
PATRONO & BAIGENT, 2014), renal (HORL, 2010; DROZDZAL et al., 2021) hepatica
(BESSONE, 2010; SRIUTTHA et al., 2018), bem como diversas respostas
idiossincraticas (SHAO et al., 2022; SAAD & MATHEW, 2023; FARAJI et al., 2024).
Entretanto, é importante destacar que as evidéncias sobre os AINEs em doses
terapéuticas estdo mais relacionadas a estudos de exposi¢des cronicas. Portanto,
ainda h4 uma lacuna de informacBes sobre os efeitos agudos de muitos AINEs
analisados individualmente (sob diferentes tipos de inibicdo de COX), que ainda séo
pouco descritos na literatura, especialmente em estudos clinicos no Brasil. Portanto,
pesquisas nessa area clinica sdo essenciais para melhorar a compreensao do impacto
e da etiologia dos principais efeitos adversos relacionados aos AINEs. Nosso estudo
apresenta, pela primeira vez, que a exposicéo aos AINEs em doses terapéuticas sob
curto prazo (1 semana) ndo causa alteracbes significativas nas funcdes renal,
hepética, pro-oxidante, eletrolitica e nem nutricional quanto ao balanco de nitrogénio
(proteico), quando realizados o0s exames laboratoriais convencionais para
acompanhamento. Porém, de maneira inédita, nossos dados sugerem uma analise
mais pormenorizada da funcéo renal através de biomarcadores ndo convencionais de
baixo custo como a enzimuria corrigida pela creatinina urinaria, que sera discutida a

sequir.

Este estudo observacional com pacientes brasileiros é pioneiro na investigacao
de possiveis alteracbes bioquimicas que possam ocorrer com diferentes tipos de
AINES amplamente consumidos em nosso pais. De forma intencional, entre as
diversas opc¢Oes de representantes da classe, foram escolhidos um inibidor mais
seletivo para a COX-1 (cetoprofeno), outro que € capaz de inibir tanto a COX-1 quanto
a COX-2 (etodolaco) e a nimesulida que € mais seletiva para a COX-2 (BRUNE &
PATRIGNANI, 2015). Com base nos parametros analisados na Tabela 1, podemos
estimar que todos os resultados das analises bioguimicas observados neste estudo
nao foram influenciados por fatores de inclusdo, mas provavelmente decorrentes da

propria exposicdo aos AINEs estudados. A hipotese principal estava alicercada no

78



impacto da inibicdo da sintese de prostaglandinas impactando a hemodinamica renal
e, consequentente, em alteracOes fisioldgicas que repercutiriam na modulacdo dos

biomarcadores plasmaticos e renais investigados.

A literatura relata que o uso de AINEs pode causar uma série de alteracdes na
funcdo renal, especialmente em pacientes com doencgas pré-existentes e em idosos.
Alteracbes induzidas pelos AINEs, como disturbios de fluidos e eletrdlitos,
insuficiéncia renal aguda e sindrome nefrotica associada a nefrite intersticial e necrose
papilar, ja foram descritas (DROZDZAL et al., 2021). Entre as complica¢bes
mencionadas, a retencdo de fluidos é a mais comum relacionada ao uso desses
medicamentos, embora seja clinicamente detectavel em menos de 5% dos pacientes
e de facil reversibilidade com a interrupcao do AINE em questdo. Assim, com excecao
da necrose papilar (que é rara), as demais complicacfes renais podem ser revertidas
com a suspensédo do uso do AINE. Portanto, as anormalidades da fung&o renal,
excluindo a retencdo leve de fluidos, s&o clinicamente detectaveis em
aproximadamente 1% dos pacientes expostos (WHELTON & HAMILTON, 1991;
HORL, 2010).

De forma surpreendente, vimos que o impacto da inibicdo de diferentes formas
de COX (em doses terapéuticas) sob exposicao de 7 dias ndo repercutiu em prejuizo
da funcdo renal dos pacientes analisados, sendo justificado tanto pelos classicos
biomarcadores renais (ureia, creatinina e cistatina C) quanto de forma indireta pelos
eletrdlitos e fosforo. Variagcbes pontuais observadas (ainda que estatisticamente
significantes em nosso estudo) parecem ndo ter qualquer repercussdo clinica
aparente. Entretanto, através da enzimuria foi possivel observar diferencas entre os

AINES estudados, que ainda discutiremos a seguir.

Embora nosso trabalho ndo tenha identificado alteracdes significativas na
funcao renal por biomarcadores convencionais, é importante destacar que a maioria
dos pacientes avaliados ndo apresentava hipertensao, diabetes ou qualquer grau de
nefropatia. Portanto, o0s resultados deste estudo pioneiro ndo podem ser
generalizados para todos os grupos de pacientes (WHELTON & HAMILTON, 1991,
HORL, 2010, DROZDZAL et al., 2021). Estudos futuros serdo necessarios para
investigar se o0 uso agudo de AINEs em pacientes mais vulneraveis resultaria em

respostas semelhantes as observadas em nosso trabalho.
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Embora as iatrogenias gastrointestinais e renais induzidas pelos AINES sejam
0os mais comuns e documentados na literatura cientifica, o assunto da
hepatotoxicidade pela mesma classe também tem sido investigado. Alias, ainda € uma
das principais razdes pela qual varios medicamentos dessa classe foram retirados do
mercado (incluindo até a nimesulida em muitos paises). Em estudos séries de casos,
0os AINEs s6 perderam para os antimicrobianos em casos de hepatotoxicidade
(SCHMELTZER et al., 2016; BJORNSSON, 2010). Dados de 2015 mostram que a
incidéncia estimada de les@o hepéatica induzida por AINEs variou de 1 a 9 casos por
100.000 pessoas (SCHMELTZER et al., 2016). Se por um lado o perfil de seguranga
dos AINEs atualmente aprovados parece excelente, ainda faltam estudos
prospectivos sistematicos que fornecam detalhes da hepatotoxicidade dos AINEs.
Entéo, ainda que o foco principal do nosso estudo esteja voltado para a andlise da
funcdo renal, ndo perdemos a oportunidade de investigar possiveis impactos da
funcdo hepéatica nos 3 grupos submetidos aos tratamentos com cetoprofeno,

etodolaco e nimesulida.

Em relacéo aos biomarcadores hepaticos, vimos que nem mesmo a nimesulida
(recentemente sendo alvo de intensos comentarios nas midias sociais sobre seu risco
de hepatotoxicidade) foi capaz de induzir algum grau de lesdo no figado durante 7
dias de tratamento. Se por um lado nossos dados reforcam a seguranca desses
AINES, sugerimos que novos estudos sejam realizados em pacientes sob uso crénico
desses mesmos representantes (em doses terapéuticas) para verificar se o padrao de

biomarcadores apresentara quadro semelhante.

Além dos efeitos adversos gerados pela inibicdo da sintese de prostaglandinas,
estudos mais recentes mostram que os AINEs podem induzir estresse oxidativo
mitocondrial (BINDU et al., 2020), uma condi¢do caracterizada por danos graves a
mitocondria devido a ativacdo de reacdes redox prejudiciais. O complexo | da cadeia
de transporte de elétrons é o principal alvo dos AINESs, sendo o diclofenaco o mais
potente na inibicdo dessa atividade, resultando no vazamento de elétrons e formacao
de espécies reativas de oxigénio (ROS). Consequentemente, esse processo pode
levar a danos oxidativos as macromoléculas celulares, disfuncdo bioenergética,
ativacao de apoptose e inflamacao cronica que podem prejudicar os 6rgdos. Em nosso

estudo, ndo avaliamos o perfil de estresse oxidativo por biomarcadores diretos
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(citometria de fluxo) ou indiretos (como os classicos AOPP, TBARS), mas sim atraves

de outro biomarcador mais aplicavel na pratica clinica, denominado homocisteina.

Cada vez mais explorado nas analises clinicas no Brasil, a homocisteina é um
aminoacido nao fornecido pela dieta que pode ser convertido em cisteina (ou reciclado
em metionina - um aminoacido essencial) com o auxilio de vitaminas B9 e
principalmente de B12. Elevados niveis de homocisteina e PCR sédo considerados
fatores de risco para o desenvolvimento de respostas inflamatorias principalmente na
area cardiovascular. Esse aminoacido é facilmente oxidado e produz radicais de
peroxido de hidrogénio e superoxido, aumentando a chance de estresse oxidativo
(JUNG et al., 2022). Além disso, sabe-se que ela pode comprometer a funcao
endotelial, levando a um ambiente pré-trombatico, ativacdo plaquetaria e interacdes
leucocitarias endoteliais (OUDI et al., 2010). Apesar da relacdo dos AINES com o
estresse oxidativo e a homocisteina poder ser um promissor biomarcador indireto
desse quadro — investigado inclusive pelo nosso grupo de pesquisa ha mais de 7 anos
(CHISTE et al., 2019) — neste estudo ndo observamos qualquer diferenca entre os

dias de tratamento com qualquer tipo de AINE investigado.

Além da homocisteina, a proteina C-reativa (PCR) € outro fator pré-inflamatorio
que tem sido implicado de forma indireta na patogénese da doenca arterial
coronariana. Como os AINES também possuem uma intima relacdo com doencas
cardiovasculares, também investigamos se sob exposicdo semanal algum deles
(inibindo diferentes vias de COX) poderiam trazer alguma repercussdo nos
biomarcadores escolhidos. Quanto ao padrdo inflamatério e de estresse oxidativo (de
forma indireta), vimos que embora alguns estudos demonstrem um impacto na
reducdo desses biomarcadores (YAN et al., 2018), nossos dados ndo apresentaram
o mesmo perfil. Convém salientar que essa aparente contradicdo € também
observada até mesmo em pacientes com doencas autoimunes (TARP et al., 2012),
gue normalmente ja apresentam biomarcadores pro-inflamatérios mais expressivos
gue os pacientes analisados em nosso estudo e mesmo assim néo apresentaram
diferenca nos valores de PCR sendo tratados com 10 diferentes tipos de AINES

(TARP et al., 2012).

Alteracdes no perfil sérico proteico sdo normalmente observados em pacientes
sob desnutricdo, sindrome nefrética ou prejuizos de funcdo hepatica (RAY et al.,
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2014). Como os AINES podem gerar em potencial distdrbios gastrointestinais
(prejudicando a absorcédo de nutrientes/apetite), bem como comprometer de forma
direta nas fun¢des renais e hepaticas, julgamos ser procedente investigar possiveis
impactos nas principais proteinas séricas dos pacientes recrutados, como albumina,

globulina e proteinas totais.

Em relacdo a funcdo hepatica, nosso estudo ampliou a observacdo de
possiveis impactos dos AINES por meio das transaminases e proteinas supracitadas.
O figado, altamente vascularizado, desempenha diversas funcdes essenciais, como
filtrar o sangue, metabolizar medicamentos, produzir bile e sintetizar proteinas
plasmaticas, como albumina e globulina. Por ser responséavel pela metabolizacdo da
maioria dos farmacos, incluindo os AINEs, este 6rgdo é um dos principais alvos de
toxicidade medicamentosa (NORRIS et al., 2008; THOMPSON & TAKEBE, 2021).
Devido ao amplo uso desses medicamentos, a hepatotoxicidade associada aos AINEs
representa uma preocupacao relevante e deve ser monitorada. Estima-se que cerca
de 10% dos casos de hepatotoxicidade induzida por medicamentos sejam atribuidos
aos AINEs (AGUNDEZ et al., 2011). Esse processo envolve aumento da concentracéo
de farmacos no compartimento hepatobiliar, formacdo de metabdlitos reativos,
estresse oxidativo e lesdo mitocondrial. A nimesulida, por exemplo, é frequentemente
debatida em funcdo de sua hepatotoxicidade, que, embora rara, pode ter
consequéncias graves (BOELSTERLI, 2002; AGUNDEZ et al., 2011). Em nosso
estudo, ndo foram observadas alteragdes significativas nas transaminases e nas
proteinas séricas, 0 que indica que sob uso agudo, o funcionamento hepatico ndo é
comprometido, nem mesmo com a nimesulida (um dos AINES mais consumidos no
Brasil). Dessa forma, mesmo sendo um estudo piloto, os dados apontam que sob uso
agudo, a destruicdo da matriz do figado ndo acontece, indicando que o0 uso da
nimesulida e demais AINEs avaliados no estudo, por um curto periodo (7 dias) é
considerado seguro para pacientes sem comorbidades importantes, confirmando

dados mais recentes do LiverTox (2016).

A avaliacdo do uso de AINEs (cetoprofeno, etodolaco e nimesulida) no decorrer
de 7 dias através de métodos convencionais ndo apresentou diferencas significativas
sobre a funcéo renal, hepatica, pro-oxidante, eletrolitica e nem nutricional (do ponto
de vista proteico). Diante dos dados obtidos, buscamos a avaliagéo por biomarcadores
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urinarios, através de métodos convencionais (proteindria) e ndo-convencionais como
a enzimuria. Nossa hipotese esta alicercada na reducao do fluxo sanguineo renal e
taxa de filtracao glomerular gerada pela inibicdo da produgé&o de prostaglandinas pelos
AINES podendo comprometer a taxa de filtracdo glomerular e até contribuindo pelo
escape de proteinas, gerando um quadro de proteinaria (SCHLONDORFF, 1993;
WHELTON, 1999; STICHTENOTH, 2000). Se com o0s biomarcadores séricos
cladssicos da pratica clinica ndo detectamos qualquer alteragdo funcional relevante,

investigamos se atraves da proteinuria e enzimuria o perfil seria da mesma magnitude.

A deteccdo de proteinas liberadas de células tubulares danificadas tem se
mostrado Gtil no estudo de lesé@o renal ndo s6 aguda, mas também cronica em uma
variedade de situacfes clinicas e experimentais através do método de enzimuria. A
metodologia tem sido alvo de grande interesse, pois, por meio desta é possivel revelar
informacdes sobre o local da lesdo, a origem ultra estrutural da proteina
(citoplasmética, lisossomal ou membranosa) e natureza e extensdo da lesdo celular
(WESTHUYZEN et al., 2003; ENDRE & WESTHUYZEN, 2008; ZAFFANELLO et al.,
2009; SCHOTT & ESSER, 2020). Sendo a enzimuria considerada um método
inovador, promissor na deteccao precoce de alteracdes renais, nao invasivo, de facil
obtencdo a amostra, facilmente realizados a beira do leito ou em um simples
laboratorio clinico, que apresenta um baixo custo, buscamos por meio desta,
investigar possiveis impactos sob exposicdo aguda (7 dias) aos AINEs ja

mencionados acima.

Estudos recentes tém mostrado que a enzimuria pode indicar danos nos
tubulos renais precocemente, antes mesmo da elevacao da creatinina sérica (JUNG
et al., 1988; SUNDBERG et al.,, 1994; KIRSZTAJN, 2009). Por isso, além de
investigarmos a funcéo renal por biomarcadores classicos, verificamos se alguma

alteracdo precoce por enzimuria seria observado.

De maneira inédita, nossos resultados mostram que a enzimuria quando
corrigida com a creatinina urinaria pode fornecer dados mais sensiveis e reprodutiveis
qguanto a possibilidade de injaria tubular. Ao analisarmos o grupo tratado com o AINE
nao seletivo cetoprofeno, foi observado um aumento de mais de 3x de TGO a partir
do terceiro dia de tratamento. Esses dados sdo coerentes tanto do ponto de vista
farmacoldgico (pela inibicdo das 2 principais isoformas de COX), quanto por
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corroborar dados da literatura que apontam pela precocidade de aumento de enzimas
tubulares na urina antecedendo alteracdes de ureia e creatinina (JUNG et al., 1994;
SUNDBERG et al., 1994; KIRSZTAJN, 2009). Portanto, embora a taxa de filtracdo
glomerular (TFG), ureia e creatinina sérica sejam amplamente utilizadas para avaliar
a funcao renal, a enzimuria pode fornecer informacgdes adicionais sobre a saude dos
tdbulos renais, complementando esses testes tradicionais. A partir da triagem de
varias enzimas que foram analisadas pelo nosso estudo, apontamos TGO e LDH
corrigidas pela creatinina urinaria como os principais potenciais biomarcadores para

avaliacao renal de pacientes submetidos ao tratamento com AINES.

Assim como inumeros estudos observacionais em humanos, nossa
investigacdo também teve como fatores limitantes o nimero de participantes, o
acompanhamento nutricional dos pacientes, adesao terapéutica adequada bem como
se 0s participantes da pesquisa faziam uso de outros medicamentos nao informados
(n&o excluindo a possibilidade de interagcbes medicamentosas). Em suma, por serem
pacientes que ndo se encontravam internados (sob controle de dieta e
acompanhamento da evolucdo da doenca inerente), também ndo podemos excluir a
possibilidade de observarmos alteracdes bioquimicas geradas por outros fatores néo

dimensionados por nossa investigagao.

Em concluséo, este estudo observacional inédito demonstra que o consumo
agudo (7 dias) de AINEs, como cetoprofeno, etodolaco e nimesulida ndo compromete
a funcéo renal, hepatica ou sequer o balanco eletrolitico de forma transitéria analisado
por biomarcadores convencionais. Porém, através da enzimuria, aponta-se um maior
risco de dano tubular em individuos tratados com cetoprofeno, mesmo em doses
terapéuticas. Nosso estudo abre novas oportunidades para futuras investigacdes de
seguranca dos AINES mais usados no Brasil inclusive em diferentes grupos mais
vulneraveis (nefropatas ou, diabéticos) incentivando estender a avaliacao por TGO e

LDH corrigido com creatinina urinaria.
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ANEXO |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Avaliacéao da funcéo renal através de biomarcadores convencionais e ndo-
convencionais pré e pés uso de AINE

Responsavel pela pesquisa: Dr. Thiago de Melo Costa Pereira.
Universidade de Vila Velha
Este documento que vocé esta lendo é chamado de Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE). Ele contém explicacbes sobre o estudo que vocé esta sendo
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convidado a participar. Antes de decidir se deseja participar (de livre e espontanea
vontade) vocé devera ler e compreender todo o conteudo. Ao final, caso decida
participar, vocé sera solicitado a assina-lo e recebera uma via do mesmo. Antes de
assinar faca perguntas sobre tudo o que nao tiver entendido bem. A equipe deste
estudo respondera as suas perguntas a qualquer momento (antes, durante e apds o
estudo). Sua participacdo € voluntaria, o que significa que vocé podera desistir a
qualquer momento, retirando seu consentimento, sem que isso lhe traga nenhum
prejuizo ou penalidade, bastando para isso entrar em contato com um dos
pesquisadores responsaveis.

Este estudo tem como objetivo acompanhar a evolucao da fungéo renal ao longo do
tratamento utilizando biomarcadores convencionais e ndo convencionais, permitindo
um conhecimento mais pormenorizado sobre o impacto dos anti-inflamatorios na
fisiologia renal. Caso decida aceitar o convite, vocé sera submetido(a) ao(s)
seguinte(s) procedimentos: um questionario com aproximadamente 14 perguntas,
além de coleta de sangue.

Os riscos envolvidos com sua participacdo séo: desconforto pelo tempo gasto no
preenchimento do questionario, cansacgo e/ou constrangimento. Se isto ocorrer, vocé
podera interromper o preenchimento e retorna-lo, posteriormente, se assim o desejar.
Uma pequena amostra de sangue sera coletada por um profissional de saude
devidamente treinado e capacitado. Isto podera trazer algum desconforto por causa
da picada da agulha, sendo muito pequeno o risco de ocorréncia de trauma. Caso
haja hematoma, aplicar compressa fria durante as primeiras 24 horas e compressa
morna do segundo dia em diante, até ndo sentir mais o desconforto. Os materiais
utilizados serdo descartaveis ndo ocorrendo risco de contaminagdo. As amostras de
urina serdo coletadas pelo préprio paciente nos mesmos momentos da coleta do
sangue. As amostras serdo armazenadas no Laboratério Ribeiro Botelho onde parte
da pesquisa sera realizada e no laboratério de Fisiologia e Farmacologia Translacional
da UVV.

Vocé tera os seguintes beneficios ao participar da pesquisa: possibilidade de
compreender se vocé apresenta efeitos adversos (renais) gerados pelos anti-
inflamat6rios mesmos sob uso por pouco tempo e em doses baixas. Além disso, sua
participacdo podera contribuir para a o desenvolvimento de novos exames
laboratoriais para o acompanhamento da funcéo renal.

Todas as informacfes obtidas serdo sigilosas. O material com as suas informacdes
ficar4 guardado em local seguro sob a responsabilidade do Dr. Thiago de Melo Costa
Pereira, com a garantia de manutencao do sigilo e confidencialidade e que sera
destruido apds a pesquisa. A divulgacdo dos resultados sera feita de forma a néo
identificar os voluntarios. Os resultados deste trabalho poderdo ser apresentados em
encontros ou revistas cientificas, entretanto, ele mostrara apenas os resultados
obtidos como um todo, sem revelar seu nome, instituicdo a qual pertence ou qualquer
informacao que esteja relacionada com sua privacidade.

Conforme previsto pelas normas brasileiras de pesquisa com a participacao de seres
humanos vocé nao recebera nenhum tipo de compensacao financeira pela sua
participagdo neste estudo. Se vocé tiver algum gasto que seja devido a sua
participacdo na pesquisa, vocé sera ressarcido, caso solicite. Em qualquer momento,
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se vocé sofrer algum dano comprovadamente decorrente desta pesquisa, Vocé tera
direito a indenizacéao.

Vocé ficara com uma via deste Termo e toda a duvida que vocé tiver a respeito desta
pesquisa, poderd perguntar diretamente para Efranci Seliprandy Ribeiro Botelho,
atraves do telefone (22) 98821-2613, ou email efranciribeiroOl@gmail.com.

Duvidas sobre a pesquisa envolvendo principios éticos poderdo ser questionadas ao
Comité de Etica em Pesquisa da UVV localizado no 3° andar do prédio INOTEC, na
Rua Comissério José Dantas de Melo, n° 21, Boa Vista, Vila Velha-ES, CEP: 29.102-
770, Tel.: (27) 3421-2063, E-mail: cep@uvv.br.

Horario de funcionamento: segunda-feira a quinta-feira, de 8h00 as 11h00.
Reclamacdes e/ou insatisfacdes relacionadas a participacdo do paciente na pesquisa
poderdo ser comunicadas por escrito a Secretaria do CEP/UVV, desde que o0s
reclamantes se identifiquem, sendo que o seu nome serd mantido em anonimato.

Consentimento Livre e Esclarecido

Declaro que fui devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador sobre a
pesquisa “Avaliacdo da funcéo renal através de biomarcadores convencionais e
ndo-convencionais em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica e uso de
AINES”, dos procedimentos nela envolvidos, assim como dos possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participacéo. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que iSso me traga prejuizo ou penalidade.

Participante (Paciente ou Responsavel): (assinatura, nome e CPF)

Pesquisador responsavel: (assinatura, nome e CPF)

Pesquisador Participante (assinatura, nome e CPF)

ANEXO I

Questionario de pesquisa de doutorado

Titulo da pesquisa: Avaliagdo da fungdo renal através de biomarcadores
convencionais e nao-convencionais em pacientes submetidos a cirurgia ortopédica e
uso de AINES”.

Doutoranda: Efranci Seliprandy Ribeiro Botelho

Orientador: Dr. Thiago de Melo Costa Pereira
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1 - Nome completo

2 - Data de nascimento

3 —ldade

4 — Género

5 - Data da coleta
6 — Identidade

7 — Endereco

8 - Estado civil

9 — Profissao

10 —Telefone

11 - Hipertenso?

12 - Nefropata?

13 - Tabagismo?

14 - Etilismo?

15 — Etinia

16 - Menopausa?

17 — Escolaridade

18 - AINE de escolha?

19 - Cirurgia?

20 - Qual o tipo de cirurgia?

O questionério esta disponivel no Google forms, no seguinte link:

https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSdL8MNwEzM4qjUEiwHZW6fZh1Fk9L4px8mF6

TOD-gWWEFExg30Q/viewform?usp=sf link

CRONOGRAMA

ANEXO Il
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https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSdL8MNwEzM4gjUEiwHZW6fZh1Fk9L4px8mF6TOD-gWWFxq3Q/viewform?usp=sf_link
https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSdL8MNwEzM4gjUEiwHZW6fZh1Fk9L4px8mF6TOD-gWWFxq3Q/viewform?usp=sf_link

Atividades 2020/2|2021/1|2021/2(2022/1(2022/2| 2023/1 | 2023/2 | 2024/1 2024/2

Submissdo do X
trabalho ao Comité
de Etica

Aplicacdo de um X X
Termo Livre e
Esclarecido

Aplicagao de X X
questionario

Cumprimento de X X X X X X
créditos

Coleta de material X X
bioldgico

Realizagdo dos X X
testes

Acompanhamento X X
da pressao
arterial

Defesa do projeto X

Qualificagao X

Defesa da tese X

ANEXO IV
(PRIMEIRO ARTIGO PUBLICADO)
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AVALIAGAO DOS EFEITOS NEFROTOXICOS DOS ANTI-
INFLAMATORIOS: O VALOR DOS BIOMARCADORES RENAIS NA
PRATICA CLINICA

AVALIAGAO DOS EFEITOS NEFROTOXICOS DOS ANTI-INFLAMATORIOS: O
VALOR DOS BIOMARCADORES RENAIS NA PRATICA CLINICA

Efranci Ribeiro

Doutoranda em Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Vila Velha, Espirito Santo
efranciribeiro01@gmail.com

Glaucimeire Rocha Carvalho

Doutoranda em Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Vila Velha, Espirito Santo
glauci_meire21@hotmail.com

Carmem Luiza Sartério

Professora do Programa de Pés-graduagao em Ciéncias Farmacéuticas, Universidade
Vila Velha, Espirito Santo carmemsartorio@gmail.com

Thiago de Melo Costa Pereira

Professor orientador do Programa de Pds-graduagao em Ciéncias Farmacéuticas,
Universidade Vila Velha, Espirito Santo, pereiratmc@gmail.com

RESUMO

Embora os anti-inflamatérios (AINES) sejam amplamente utilizados para aliviar a dor e a
inflamacgao, seu uso prolongado pode comprometer a funcao renal. A proposta desse
estudo é inicialmente realizar uma analise detalhada dos efeitos nefrotoxicos dos AINES
e destacar a importadncia dos biomarcadores renais na avaliagdo desses efeitos.
Inicialmente, serao abordados os mecanismos de agdo dos AINES e como eles podem
afetar a funcdo renal. Diante da inibicdo da sintese de prostaglandinas de forma dose-
dependente, pode haver um prejuizo da vasodilatagao das arteriolas renais, culminando
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