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Resumo

Introdugdo: Rins sdo drgdos vitais para o funcionamento do organismo, fazendo parte do sistema excretor e
osmorregulador, cujas fungGes consistem em realizar a filtracdo do sangue e excretar produtos finais de diversos
metabolismos, além de produzirem hormonios, fundamentais para o corpo humano. Com isso em mente, destaca-se
gue uma causa comum para o surgimento de doencas renais cronicas é o uso exacerbado de medicamentos anti-
inflamatdrios. Objetivo: Relacionar, por meio da analise de creatinina e a taxa de filtracdo glomerular, a real influéncia
do uso de anti-inflamatdrios ndo esteroidais na fungdo renal. Materiais e Métodos: Estudo experimental, realizado com
8 coelhos com maturidade reprodutiva e peso superior a 1kg, tendo sido escolhidos devido as limitagdes impostas para
animais de pequeno porte, como ratos e camundongos, em exames laboratoriais e de imagem. Resultados: Divididos
em 4 grupos, com 2 coelhos em cada um deles, cada qual recebeu um anti-inflamatdrio ndo esteroide (AINE)
correspondente, administrados por via oral (suspensao). Os coelhos 1 e 2 receberam Ibuprofeno, 3 e 4 Diclofenaco, 5
e 6 Nimesulida e 7 e 8 Cetoprofeno. A avaliagdo da funcdo renal deu-se pela dosagem periddica da creatinina sérica e
a taxa de filtragdo glomerular, medida por cintilografia renal dindmica em clinica de medicina nuclear. Os coelhos
(grupos 1 e 7) tiveram indices aumentados de creatinina, vindo a ébito por miopatia, e o do grupo 8 teve pneumonia.
Ap0s 42 dias de uso da medicacdo, 5 coelhos apresentaram valores de creatinina considerados normais. Conclusdo:
Conseguiu-se, por meio do experimento, demonstrar que, apesar de os anti-inflamatdrios ndo esteroidais ndo
necessariamente constituirem risco renal significativo, é importante utilizar esses farmacos com cautela, tendo em vista
as alteracgOes evidenciadas no estudo.

Palavras-chave: Funcdo renal. Doengas renais cronicas. Anti-inflamatdrios ndo esteroidess. Taxa de filtragdo
glomerular.

Abstract

Introduction: Kidneys are vital organs for the functioning of the body, being part of the excretory and osmoregulating
system, whose functions consist of performing blood filtration and excreting end products of various metabolisms, in
addition to producing hormones, fundamental to the human body. With this in mind, it is noteworthy that a common
cause for the emergence of chronic kidney diseases is the exacerbated use of anti-inflammatory drugs. Objective: To
relate, through creatinine analysis and glomerular filtration rate, the real influence of the use of non-steroidal anti-
inflammatory drugs on renal function. Materials and Methods: Experimental study, performed with 8 rabbits with
reproductive maturity and weight greater than 1kg, and were chosen due to the limitations imposed on small animals,
such as rats and mice, in laboratory and imaging tests. Results: Divided into 4 groups, with 2 rabbits in each of them,
each of which received a corresponding non-steroidal anti-inflammatory (NSAID) administered orally (suspension).
Rabbits 1 and 2 received Ibuprofen, 3 and 4 Diclofenac, 5 and 6 Nimesulida and 7 and 8 Cetoprofen. The evaluation of
renal function was performed by periodic measurement of serum creatinine and glomerular filtration rate, measured by
dynamic renal scintigraphy in a nuclear medicine clinic. Rabbits (groups 1 and 7) had increased rates of creatinine,
coming to obito for myopathy, and group 8 had pneumonia. After 42 days of medication use, 5 rabbits had creatinine
values considered normal. Conclusion: It was possible, through the experiment, to demonstrate that, although non-
steroidal anti-inflammatory drugs do not necessarily constitute significant renal risk, it is important to use these drugs
with caution, considering the changes evidenced in the study.

Keywords: Kidney function. Chronic kidney diseases. Anti-inflammatory agents, non-steroidal. Glomerular filtration
rate.

Resumen

Introduccién: Los rifiones son drganos vitales para el funcionamiento del organismo, formando parte del sistema
excretor y osmorregulador, cuyas funciones consisten en filtrar la sangre y excretar productos finales de diversos
metabolismos, ademas de producir hormonas, fundamentales para el cuerpo humano. Con eso en mente, cabe sefialar
que una causa comun para la aparicion de la enfermedad renal cronica es el uso exacerbado de medicamentos
antiinflamatorios. Objetivo: Relacionar, mediante el analisis de la creatinina y el filtrado glomerular, la influencia real
del uso de antiinflamatorios no esteroideos sobre la funciéon renal. Materiales y Métodos: Estudio experimental,
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realizado con 8 conejos en madurez reproductiva y con peso superior a 1 kg, habiendo sido elegidos por las
limitaciones impuestas para animales pequefios, como ratas y ratones, en pruebas de laboratorio y de imagen.
Resultados: Divididos en 4 grupos, con 2 conejos en cada grupo, cada uno de los cuales recibié un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo (AINE) correspondiente, administrado por via oral (suspension). Los conejos 1 y 2
recibieron Ibuprofeno, 3 y 4 Diclofenaco, 5 y 6 Nimesulida y 7 y 8 Ketoprofeno. La evaluacion de la funcion renal se
realizd mediante la medicién periddica de la creatinina sérica y la tasa de filtracién glomerular, medidos por
gammagrafia renal dinamica en una clinica de medicina nuclear. Los conejos (grupo 1y 7) tenian niveles elevados de
creatinina, falleciendo por miopatia, y el del grupo 8 tenia neumonia. Después de 42 dias de uso de medicamentos, 5
conejos tenian valores de creatinina considerados normales. Conclusion: Fue posible, a través del experimento,
demostrar que, aunque los antiinflamatorios no esteroideos no necesariamente constituyen un riesgo renal
significativo, es importante utilizar estos farmacos con precaucion, frente a los cambios evidenciados en el estudio.

Palabras clave: Funcion renal. Enfermedades renales cronicas. Antiinflamatorios no Esteroideos. Tasa de filtracion

glomerular.

INTRODUCAO

Rins sdo orgdos de cor vermelho-escuro,
localizados na regidao posterior do abdémen, posteriores
ao peritonio e laterais a coluna vertebral. O rim direito
encontra-se abaixo do figado e o rim esquerdo abaixo
do baco. Acima de cada rim, sdo encontradas as
glandulas adrenais.

Fazendo parte do sistema excretor e
osmorregulador, esses drgdos realizam a filtracdo do
sangue e a excregao de produtos finais de diversos
metabolismos (removendo compostos nitrogenados e
sais que estejam em excesso no organismo), ainda
corporificam o controle do equilibrio hidroeletrolitico
(regulando a contengdo de sddio e potassio no sangue)
e o controle do metabolismo acidobasico (controlando
os ions H+ através de urina acida ou basica, e
reabsorvendo ions de bicarbonato quando necessario).

Os rins também produzem hormonios de
fundamental importancia para o organismo, como a
renina (controladora do volume de liquido e reguladora
da pressao arterial), a eritropoietina (reguladora da
producdo de globulos vermelhos), produzindo a
vitamina D ativa (reguladora do metabolismo dsseo)!.

Nesse ambito, compoem as doencas renais
cronicas (alteracOes heterogéneas que afetam a
estrutura e a fungdo renal com curso prolongado) e a
insuficiéncia renal aguda (perda subita da capacidade
dos rins de filtrarem residuos, sais e liquidos do
sangue). Destaca-ze que uma causa em comum entre
elas é o uso exacerbado de medicamentos, como os
anti-inflamatorios.

Os anti-inflamatdrios encontram-se entre os
medicamentos mais prescritos do mundo e sado
utilizados baseados em trés efeitos, anti-inflamatdrio,

antipirético e analgésico, e seu efeito terapéutico ndo

depende apenas do sal utilizado em sua composicao,
mas também das doses em que é utilizado?.

Esse tipo de medicamento age em sua maioria
inibindko a enzima ciclo-oxigenase (COX) que é
responsavel pela geracdo de prostaglandinas
(responsaveis por reacoes inflamatorias e anafilaticas),
prostaciclinas (ativas na fase de resolucdo da
inflamagdo) e  tromboxanos (mediadores da
vasoconstricdo). Esses mecanismos fisioldgicos sdo
alterados com a inibicdo da enzima COX pelos anti-
inflamatdrios, podendo gerar distUrbios na funcdo renal.

Os efeitos conhecidos pela agao dos anti-
inflamatdrios nos rins sdo: diminuicdo da perfusao renal
total e redistribuicao do fluxo sanguineo para o cértex
(culminando em vasoconstricdo renal aguda, isquemia
medular e até insuficiéncia renal), retencdo de sodio e
edema, hipercalemia, sindrome nefrética com nefrite
intersticial aguda e necrose papilar?.

Buscou-se atender ao propdsito do estudo, por
meio de um experimento utilizando coelhos, para
demonstrar tais efeitos. E importante ressaltar que os
coelhos foram os animais escolhidos para o processo
devido as limitagdes impostas por animais de pequeno
porte, como ratos e camundongos, em exames
laboratoriais e de imagem, no caso o DTPA
(Cintilografia Renal Dinamica). Nesse sentido, os
coelhos oferecem a melhor perspectiva na elaboragao

do modelo experimental*>.

OBJETIVO
Relacionar, por meio da analise de creatinina e
taxa de filtracao glomerular, a real influéncia do uso de

anti-inflamatdrios ndo esteroidais na funcdo renal.
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MATERIAL E METODO

Estudo experimental realizado com coelhos,
sendo utilizados 8 coelhos com aproximadamente 12
meses de idade, mestigos (cruzamento de ragas), com
maturidade reprodutiva (adultos maduros) e peso maior
que 1kg. Todos os animais receberam a mesma dieta, a
base de racdo para coelhos, folhas, como repolho,
legumes e brocolis. Todos os animais foram mantidos
na mesma localidade, em 8 gaiolas distintas, cobertas e
protegidos de qualquer problematica externa.

Ressalta-se que o uso dos 8 coelhos para o
experimento, oriundos do Biotério do Centro
Universitario Padre Albino, para fins cientificos, passou
por avaliacdo prévia e foi aprovado pelo Comité de
Etica no Uso de Animais (CEUA) do Centro Universitario
Padre Albino, em 18/06/2020, estando em total acordo
com os preceitos da lei vigente na época, a Lei n°
11.794, de 8 de outubro de 2008, e do decreto vigente
na época, o Decreto n° 6.899, de 15 de julho de 2009,
bem como com as normas editadas pelo Conselho
Nacional de Controle de Experimentagdo Animal
(CONCEA).

Os coelhos foram divididos em 4 grupos, com
2 coelhos em cada grupo, cada qual correspondente a
um anti-inflamatdrio ndao esteroide (AINE), sendo eles
Ibuprofeno, Nimesulida, Diclofenaco e Cetoprofeno,
administrados por via oral (suspensao).

Os coelhos 1 e 2 receberam Ibuprofeno, os
coelhos 3 e 4 Diclofenaco, os coelhos 5 e 6 Nimesulida
e os coelhos 7 e 8 Cetoprofeno (Quadro 1).

A extrapolagdo alométrica foi feita com base
no Tratado de Animais Selvagens®.

Para avaliar a  fungao renal, o
acompanhamento foi realizado com dosagem periddica
da creatinina sérica, colhida por laboratério
especializado, e da taxa de filtragdo glomerular, medida
por meio de cintilografia renal dinamica em clinica de

medicina nuclear.

Quadro 1 — Coelhos divididos em grupo, cada qual correspondente a
AINE

Dosagem

Animais Peso Diaria Medicamento Posologia

2500 mg

(1136,36 5 doses de
coelhol 2,2kg mg/kg/dia) Ibuprofeno 500mg

2400 mg

1,750 (1371,42 5 doses de

coelho2 kg mg/kg/dia) Ibuprofeno 480 mg.

18,4 mg

(10,82 2 doses de
coelho3 1,7 kg mg/kg/dia) Diclofenaco 9,2 mg

20,8 mg

(10,4 2 doses de
coelho4  2,0kg mg/kg/dia) Diclofenaco 10,4 mg

55,85 mg

(37,23 5 doses de
coelho5 1,5kg mg/kg/dia) Nimesulida 11,17 mg

82,4 mg

(32,69 5 doses de
coelho 6 2,52kg  mg/kg/dia) Nimesulida 16,48 mg

96,15 mg

(53,41 5 doses de
coelho7  1,8kg mg/kg/dia) Cetoprofeno 19,23 mg

70,95 mg

(59,12 5 doses de
coelho 8 1,2kg mg/kg/dia) Cetoprofeno 14,19 mg

Os coelhos foram submetidos a cintilografia
renal dinamica com 99mTC-DTPA apds sedacdo com
duas gotas de midazolam via intra-nasal.

Cada frasco de DTPA, obtido do Instituto de
Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN) contém 10,0
mg de acido pentético e 1,0 mg de cloreto estanoso di-
hidratado, tendo como excipiente o aminobenzoato de
sodio e hidroxido de sddio, usualmente utilizado para
avaliagdo e acompanhamento da funcdao renal em
pacientes com glomerulopatias cronicas; avaliagdo e
acompanhamento dos efeitos adversos renais de
quimioterapicos e farmacos nefrotoxicos; estimativa da
taxa de filtracdo glomerular de cada rim (Bula do DTPA-
TEC).

Para o célculo da atividade do radiofdrmaco a
ser administrada em criangas (AAC), recomenda-se a
utilizagdo do Dosage Card da EANMMI, que divide os
radiofarmacos em trés classes (A, B ou C). A AAC para
cada classe de radiofarmaco depende da indicacdo
requerida e pode ser calculada utilizando-se a equacao

a sequir:

AC (MBq) = Atividade de Base x Fator Multiplicador.
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A atividade de base e a atividade minima
administrada de pentetato de sédio (99mTC) sao
indicadas no Dosage Card da EANMMI e variam de
acordo com a fungdo renal e a classe do radiofarmaco.
Os valores indicados podem ser menores, dependendo
da eficiéncia de contagem do equipamento utilizado.
Para calcular a atividade a ser administrada, ¢é
necessario utilizar o fator multiplicador (FM), que varia
de acordo com o peso do paciente.

As imagens foram adquiridas em camara de
cintilagdo computadorizada de dois detectores, marca
Elscint, modelo E.CAM. Foram processadas no mesmo
equipamento onde foram analisadas as imagens e
obtidas as taxas de filtracdo glomerular.

Todas as andlises estatisticas foram realizadas
utilizando o software estatistico R’. Foi feita uma
analise descritiva marginal para cada variavel envolvida
no estudo, além de uma analise inferencial, aplicando o
teste exato de Fisher®. De modo a determinar se existe
associacdo estatistica entre as variaveis, foi realizado o
teste de normalidade Shapiro-Wilk 3, e com base nisso
a realizagdo de testes paramétricos ou ndo-
paramétricos sendo eles o Teste de Wilcoxon8, o Teste
de Kruskal-Wallis8, o Teste t de Student® e o Teste F
(ANOVA)>-

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds estudo preliminar quanto a possibilidade
de se realizar exames em coelhos, houve a aquisicdo de
um coelho no dia 06 de julho de 2020 e foi realizado o
exame de imagem (Cintilografia Renal dindmica com
DTPA) no dia 8 de julho de 2020, constatando-se éxito
no resultado do exame utilizado no coelho. Em seguida,
foram adquiridos outros 7 coelhos no dia 16 de
setembro de 2020, sendo 7 machos e 1 fémea. O
nimero de coelhos fora reduzido, devido a inUmeros
fatores relacionados a pandemia, como o Biotério da
instituicdo estar indisponivel, restrigdo de acesso a
faculdade, administragdo de medicamentos realizada
pelos préprios alunos.

Os coelhos foram diferenciados por numeragao
de 1 a 8 com os nimeros marcados nas orelhas.
Ademais, foram divididos em 4 grupos de AINEs, sendo
os coelhos 1 e 2 do grupo do Ibuprofeno, os coelhos 3
e 4 do grupo do Diclofenaco, os coelhos 5 e 6 do grupo

da Nimesulida e os coelhos 7 e 8 do grupo do
Cetoprofeno. Os AINEs foram administrados por via oral
nos animais e o calculo de dosagem, demonstrado
anteriormente.

Mostra-se valido destacar que os 8 coelhos
tiveram a mesma dieta, a base de ragdo para coelho,
folhas, como repolho e legumes, como brdcolis. Ainda,
foram mantidos em mesma localidade, em 8 gaiolas
distintas, cobertas e protegidos, ou seja, isentos de
problemas externos.

A primeira sequéncia de Cintilografia Renal e
Creatinina, realizada nos 8 coelhos ocorreu no dia 16 de
setembro de 2020 (Figura 1). Este dia foi considerado
o dia inicial ou dia zero do estudo e nenhum dos
coelhos havia ingerido medicamento e todos os 8
coelhos apresentavam creatinina dentro dos valores de
referéncia para coelhos (valor de referéncia utilizado
para coelhos de 0,8-2,5 mg/dL). Em relacdo a
Cintilografia, um dos coelhos se movimentou durante a
realizacdo do exame, invalidando o exame, os outros 7
coelhos restantes, apresentaram uma taxa de filtracdo
glomerular normal (100+ou-20 mL/min).

No dia 29 de setembro de 2020, o coelho
nimero 1, do grupo do Ibuprofeno, apresentou sinais
de letargia e cansago, parou de urinar sendo levado ao
veterinario, onde foi dosada a taxa de creatinina, cujo
valor foi de 5,57 mg/dL (acima do valor de referéncia)
sendo dia 30 de setembro de 2020 constatada sua
morte por miopatia de captura, doenca subita por
estresse relacionada ao manejo do coelho na hora de
pega-lo na gaiola para administrar a medicacdo.

No dia 30 de setembro de 2020, o coelho de
nimero 7, do grupo do Cetoprofeno, apresentou
parada cardiaca subita, sendo levado ao veterinario
para dosagem de creatinina, 30 minutos apds a sua
morte, observando-se um valor de 6,83 mg/dL (acima
do valor de referéncia). A causa base de morte,
segundo o veterinario, foi também por miopatia de
captura.

No dia 01 de outubro de 2020, foram
realizados exames de creatinina e cintilografia renal nos
6 coelhos subsequentes, apds 15 dias do inicio da
medicacdo, e todos apresentaram valores dentro da
referéncia. Desses coelhos, 0s que representavam o0s

nimeros 2, 4, 5 e 6 tiveram discretos aumentos no
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valor da creatinina em relagdo ao primeiro exame cintilografia (Figura 2), os 6 coelhos apresentaram
(16/09/2020) e os de nuimeros 3 e 8 apresentaram resultados dentro dos limites de normalidade.
diminuicdo no valor da creatinina em relagdo ao

primeiro exame (16/09/2020). Em relagdo a

Figura 1 -Cintilografia Renal Dindmica-DPTA do dia 16/09/2020
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Figura 2 - Cintilografia Renal Dinamica-DPTA do dia 1/10/2022
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No dia 08 de outubro de 2020, foram
realizados novos exames de creatinina e Cintilografia
Renal nos 6 coelhos. Em relagdo a creatinina, todos os
coelhos se mantiveram dentro dos valores de
referéncia, tendo os coelhos de nimero 2, 3, 4,5e 6
um decréscimo em relacdo ao exame anterior
(01/10/2020) e o coelho de nimero 8, um acréscimo
leve. Em relacdo a Cintilografia Renal, ocorreu um
aumento na taxa de filtragdo glomerular do coelho de
numero 3, acima do valor de referéncia, sendo que o
restante dos coelhos apresentou valor dentro da

normalidade.

No periodo de 8 de outubro de 2020 a 22 de
outubro de 2020, os coelhos permaneceram em bom
estado geral e estaveis, por esse motivo, foram
dosados os valores de creatinina de apenas 3 coelhos
(nimeros 5, 6 e 8) em duas ocasides, nos dias 14 e 22
de outubro. Os 3 coelhos apresentaram valores de
creatinina  normais e sem qualquer alteracdo
significativa.

No dia 23 de outubro de 2020, o coelho de
numero 2 apresentou sinais de letargia, foi levado ao
veterinario sendo diagnosticado com pneumonia, cuja
provavel causa foi a aspiragdo da medicacdo por via

oral, ja que a dose do ibuprofeno era a maior entre os
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AINEs. Foi constatada a morte do coelho no mesmo (Figura 3). Os 5 coelhos apresentaram a creatinina
dia. dentro dos valores referéncia. Em relacdo a Cintilografia

No dia 28 de outubro, Ultimo dia do estudo, Renal, os 5 coelhos restantes apresentaram valores de
apos 42 dias de medicagdo, realizaram-se novamente filtracdo glomerular dentro da normalidade.

0s exames de creatinina e cintilografia renal com DTPA

Figura 3 - Cintilografia Renal Dindmica-DPTA do dia 28/10/2022
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O tempo zero mostra a data base do trabalho, apresentavam valores de referéncia para normalidade
cujos coelhos ndo haviam iniciado o uso de anti- na cintilografia renal (Gréfico 2).

inflamatorios e apresentavam valores de creatinina
dentro dos valores de referéncia (Grafico 1), utilizado
para coelhos de 0,8-2,5 mg/dL e que também
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Grafico 1- Perfil da Creatinina
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Grafico 2 - Perfil da Cintilografia
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Analisando-se os valores das Tabelas 1 e 2 e percebe-se que no T2-TO houve diminuicdo da

as Figuras 1 e 2, nota-se que no T1-TO (periodo de 15 creatinina em todos os coelhos e concomitantemente,
dias, de 16/09 a 01/10) houve aumento da creatinina um aumento da taxa de filtragdo glomerular. Esse
em todos os coelhos e concomitantemente, uma resultado aponta que as duas varidveis estdo
diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular. Ademais, diretamente relacionadas.
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Tabela 1 - Estatisticas descritivas da variavel Creatinina pela varidvel Diferenga e Anti-inflamatdrio na amostra

N Média DP 1Q Minimo 1°Quartil Mediana 3?Quartil Maximo

T1-TO Cetoprofeno 2 29 46 33 -0,4 1,3 29 45 6,2
T1-TODiclofenaco 2 0,1 02 01 [0} 0,1 0,1 0,2 0,2
T1-TO Ibuprofeno 2 24 25 18 0,6 1,5 24 3.3 4,2
T1-TONimesulida 2 0,2 01 01 0,1 0,2 0,2 0,2 0,3
T2-TO Cetoprofeno 1 -0,2 [e] -0,2 -0,2 -0,2 -0,2 -0,2
T2 -TODiclofenaco 2 -01 0,1 01 -0,2 -0,1 -0,1 -0,1 -0
T2-TOlbuprofeno 1 0,7 (o] 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7
T2-TO Nimesulida 2 -0,2 0,1 01 -0,3 -0,3 -0,2 -0,2 -0,2
T3-TOCetoprofeno 1 -0,3 [e] -0,3 -0,3 -0,3 -0,3 -0,.3
T3-TO Nimesulida 2 0O 02 01 -0,1 -0,1 (0] 0,1 0,1
T4 -T0O Cetoprofeno 1 0,2 (o] 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
T4 -TO Nimesulida 2 -0,1 03 0,2 -0,3 -0,2 -0,1 (o} 0,1
T5-TOCetoprofeno 1 0,2 (0] 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2
T5-TODiclofenaco 2 02 02 01 (0] 0,1 0,2 0,2 0.3
T5-TO Nimesulida 2 -0,7 0,1 01 -0,8 -0,7 -0,7 -0,6 -0,6

Tabela 2 - Estatisticas descritivas da variavel Cintilografia pela variavel Diferenga e Anti-inflamatdrio na amostra

N Media DP 1IQ Minimo 1°Quartil Mediana 3° Quartil Maximo

T1-TODiclofenaco 2 -23,3 22 1,6 -24.8 -24.1 -23.3 -22,5 -21,7
T1-TO lbuprofeno 1 -20,2 0 -20,2 -20,2 -20,2 -20,2 -20,2
T1-TONimesulida 2 -255 73 5,2 -30,7 -28,1 -25,5 -23 -20,4
T2-TO Cetoprofeno 1 13,1 0] 13,1 13,1 134 331 13,1
T2 -TODiclofenaco 2 -5,5 239 16,9 -22,4 -14 -5,5 29 11,3
T2-TO lbuprofeno 1 -34 (0] -34 -34 -34 -34 -34
T2 -TONimesulida 2 8,2 237 16,7 -8,5 -0,1 8.2 16,6 25
T3-TO Cetoprofeno 1 -2,8 0 -2,8 -2,8 -2,8 -2,8 -2,8
T3-TODiclofenaco 2 -10,6 7.5 53 -15,9 -13,3 -10,6 -8 -5,3
T3-TONimesulida 2 -227 5.3 3,8 -26,4 -24.5 -22,7 -20,8 -18,9

Além disso, mostra-se valido destacar que
apos 15 dias, o coelho de nimero 1 (grupo ibuprofeno)
apresentou valor de creatinina de 5,57 mg/dL indo a
Obito ap6s 15 dias do inicio do medicamento, valor
demonstrado pelo Quadro 2 que exemplifica a variagdo

de creatinina ao longo do estudo. Ainda, destaca-se

que apos 15 dias, o coelho de numero 7 (grupo

cetoprofeno) apresentou valor de creatinina de 6,83

mg/dL, vindo a dbito também, 15 dias apds o inicio do

medicamento.

Quadro 2 - Valores e variacdo de creatinina sérica

Creatinina

Animal Sexo

(16/09) (01/10) (08/10) (14/10) (22/10) (28/10)
Coelho 1 Macho 1330 g/dL 5570 g/dL *(29/09)
Coelho 2 Macho 680 g/dL 1320 g/dL 1330 g/dL
Coelho 3 Macho 990 g/dL 990 g/dL 980 g/dL 1002 g/dL
Coelho 4 Macho 690 g/dL 940 g/dL 510 g/dL 1000 g/dL
Coelho 5 Macho 720 g/dL 980 g/dL 550 g/dL 860 g/dL 840 g/dL 120 g/dL
Coelho 6 Macho 1220 g/dL 1350 g/dL 920 g/dL 1090 g/dL 910 g/dL 440 g/dL
Coelho 7 Macho 670 g/dL 6830 g/dL
Coelho 8 Fémea 590 g/dL 220 g/dL 410 g/dL 320 g/dL 810 g/dL 790 g/dL
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Por fim, ndo ha o dado de cintilografia do
coelho de nimero 8 no T1 (01/10), devido a falha
técnica da aplicagdo do radiofarmaco. Assim, a analise

do cetoprofeno mostrou-se prejudicada pela falta de

dados no momento de maior piora da creatinina e da
filtracdo glomerular. Adicionalmente, no Quadro 3
demonstra-se a variagao de peso dos coelhos ao longo
do experimento, sendo que esta ndo mostra variacdo

relevante.

Quadro 3 - Variagdo da massa corporal dos coelhos

Peso
Animal Sexo Altura
(16/09) (01/10) (08/10)

Coelho 1 Macho 40 cm 2209
Coelho 2 Macho 39 cm 175¢ 170 g 170 g
Coelho 3 Macho 40 cm 170 g 1759 2059
Coelho 4 Macho 42 cm 200 g 200 g 200 g
Coelho 5 Macho 40 cm 150 g 156 g 156 g
Coelho 6 Macho 44 cm 252 ¢ 250 g 250 g
Coelho 7 Macho 39 cm 180 g
Coelho 8 Fémea 35cm 120 g 110g 130 g

*Coelho 1 foi pesado em 08/09

A classe de medicamentos tipo AINEs pode
induzir insuficiéncia renal aguda (IRA) de duas
diferentes maneiras: hemodinamicamente mediada, ou
por nefrite intersticial (frequentemente acompanhada
de sindrome nefrdtica). Esses efeitos estdo diretamente
relacionados a reducdo da sintese de prostaglandinas
induzida pelos AINEs3. Dessa forma, segundo dados da
literatura cientifica, em um estudo realizado por
Lafrance e Miller'® mostrou que alguns AINEs, como
naproxeno, piroxicam, ketorolac, etodolac,
indometacina, sulindac, ibuprofeno e doses altas de
aspirina, estao associados a alto risco de IRA.

Nesse contexto, com trabalhos praticos
inconclusivos e escassos a respeito da nefrotoxidade de
certos AINEs devido a dificuldade da experimentacao
em longos periodos para com humanos, fora proposto a
utilizacdo de animais para 0 manejo e a administracao
das medicacdes. Porém, a utilizacgdo de ratos e
camundongos impde algumas limitagdes quanto a
extracdo seriada de sangue para dosagens
laboratoriais. Também ha risco de redugdo acentuada

da volemia, com o comprometimento da integridade

destes animais. Ademais, os métodos de imagem, na
grande maioria das vezes, sdo efetuados em aparelhos
destinados a seres humanos, o que dificulta a
avaliagdo. Em face destas restricoes, buscou-se um
animal que permitisse ndo s6 a realizacdo de exames
bioquimicos com mais frequéncia em funcdo de um
volume sanguineo maior e sem risco de sobrevida do
mesmo e, cuja manipulacao para estudos de imagem, a
exemplo da cintilografia, fosse mais exequivel. A
possibilidade de deslocamento destes animais sem
grandes contratempos, ou a auséncia de logistica
complexa para a sua manutengdo sao outras vantagens
e que levaram a escolha dos coelhos. Contudo, aponta-
se a escassez de modelos experimentais de
Insuficiéncia Renal Cronica (IRC)® nestes animais, e que
sirvam de base para comparagdes com a pesquisa ora
desenvolvida.

Embora o coelho tenha sido selecionado como
o animal de melhor escolha para o estudo em questdo,
tal como fora enfatizado, devido aos resultados em

desacordo com a literatura cientifica, acredita-se que o
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manejo e a via de administragdo do medicamento

tenham prejudicado os resultados.

CONCLUSAO

Os anti-inflamatdrios ndo esteroidais ndo
necessariamente constituem risco renal significativo a
pacientes, sobretudo aqueles com a funcdo renal
preservada.

Ainda assim, o estudo, desenvolvido por meio
de seu estudo experimental, e, apesar de uma
amostragem reduzida, demonstrou que o uso desses
medicamentos influenciou em uma visivel piora da
fungdo renal quando do inicio da medicacdo. Além
disso, ao final do experimento, mesmo com 0 uso em
larga escala dos anti-inflamatorios, estabilizaram-se
tanto a creatina quanto a taxa de filtracdo glomerular.

Assim sendo, cabe a ressalva da importancia
do uso de destes farmacos com cautela, tendo em vista
as alteracOes evidenciadas.

Portanto, cabe o entendimento quanto a
importancia de se estabelecer mais de um critério na
prescricdo deste tipo de medicacdo, e, também, da
andlise de uma literatura mais especifica, sobretudo
aquela que diz respeito ao uso desses farmacos em
pacientes com lesdo renal presente, ou com potencial

para desenvolvimento da mesma.
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