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Impact of chronic non-steroidal anti-inflammatory drug use on hepatic and renal
laboratory markers: systematic review

Emanuelly Pilloni Vargas'
Mariana Martins®
Waleska Yana Lazaretti?

RESUMO

O uso prolongado de anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) ¢ frequente no tratamento de
doengas dolorosas e inflamatdrias, porém a exposicdo continua pode provocar alteragdes
bioquimicas renais e hepaticas, representando uma preocupacdo para a segurang¢a do
tratamento e para a prevencdo de disfungdes orgéanicas. Analisar o impacto do uso cronico de
anti-inflamatorios ndo esteroides sobre marcadores laboratoriais hepaticos e renais em
adultos, identificando as principais altera¢des associadas a exposi¢ao prolongada. Realizou
uma revisdo sistematica da literatura, de abordagem qualitativa e carater descritivo e
exploratdrio, mediante buscas nas bases PubMed/MEDLINE, SciELO, Biblioteca Virtual em
Saude, Scopus e Google Scholar. Foram selecionadas publicagdes entre 2021 e 2026,
conforme critérios de inclusdo e exclusdo definidos a partir da estratégia PICO. Foram
analisados estudos que apresentaram dados laboratoriais relacionados a fun¢do renal e/ou
hepatica em adultos expostos a AINEs. Maior frequéncia de alteragdes renais, especialmente
reducdo da taxa de filtragdo glomerular estimada, eleva¢do da creatinina e ocorréncia de lesdo
renal aguda e doenca renal cronica em determinados grupos. As alteragdes hepaticas foram
menos frequentes, porém foram identificadas elevagdes de ALT e AST e casos de lesdo
hepatica induzida por medicamentos. A magnitude dos efeitos variou conforme o
medicamento, dose, duracdo da exposicdo e caracteristicas clinicas dos pacientes. O uso
cronico de AINEs pode estar associado a alteragdes laboratoriais indicativas de risco de
comprometimento organico, principalmente renal, reforcando a importancia do
monitoramento laboratorial individualizado durante tratamentos prolongados.

Palavras-chave:  Hepatotoxicidade. = Nefrotoxicidade. = Seguranca  farmacoldgica.
Monitoramento bioquimico. Disfun¢do organica.

ABSTRACT

Prolonged use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) is common in the treatment
of painful and inflammatory diseases; however, continuous exposure may cause renal and
hepatic biochemical changes, representing a concern for treatment safety and the prevention
of organ dysfunction. This study aimed to analyze the impact of chronic use of nonsteroidal
anti-inflammatory drugs on hepatic and renal laboratory markers in adults, identifying the
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main alterations associated with prolonged exposure. A systematic literature review was
conducted using a qualitative, descriptive, and exploratory approach through searches in
PubMed/MEDLINE, SciELO, Virtual Health Library, Scopus, and Google Scholar.
Publications published between 2021 and 2026 were selected according to inclusion and
exclusion criteria established based on the PICO strategy. Studies presenting laboratory data
related to renal and/or hepatic function in adults exposed to NSAIDs were analyzed. Renal
alterations were more frequent, particularly reductions in estimated glomerular filtration rate,
increased creatinine levels, and the occurrence of acute kidney injury and chronic kidney
disease in specific groups. Hepatic alterations were less frequent, although elevations in ALT
and AST and cases of drug-induced liver injury were identified. The magnitude of the effects
varied according to the medication, dose, duration of exposure, and clinical characteristics of
the patients. Chronic NSAID use may be associated with laboratory alterations indicative of a
risk of organ impairment, particularly renal impairment, reinforcing the importance of
individualized laboratory monitoring during prolonged treatment.

Keywords: Hepatotoxicity. Nephrotoxicity. Drug safety. Biochemical monitoring. Organ
dysfunction.

1 INTRODUCAO

Os anti-inflamatdrios nao esteroides (AINEs) constituem um dos principais grupos de
medicamentos utilizados no tratamento da dor, da inflamacdao e de diferentes condi¢des
musculoesqueléticas. Sua agdo farmacologica esta relacionada principalmente a inibicao das
enzimas ciclooxigenase, reduzindo a sintese de prostaglandinas responsaveis por processos
inflamatérios e dolorosos. Em razao da ampla disponibilidade e utilizagdo desses
medicamentos, seu consumo pode ocorrer por periodos prolongados, especialmente em
individuos com doengas cronicas, a utiliza¢do continua pode estar associada a efeitos adversos
que exigem atencdo clinica e acompanhamento adequado.

Entre as possiveis repercussoes decorrentes do uso prolongado dos AINEs, destacam
as alteragdes relacionadas aos sistemas renal e hepatico. A reducdo da sintese de
prostaglandinas renais pode interferir na perfusdo sanguinea dos rins, favorecendo alteragdes
da fun¢do renal em individuos suscetiveis. No figado, embora eventos graves sejam menos
frequentes, determinados AINEs podem provocar elevacdo de enzimas hepaticas ou lesao
hepatica induzida por medicamentos, parametros laboratoriais como creatinina, taxa de
filtracao glomerular, ALT e AST assumem importancia na identificagdo precoce de possiveis
alteracoes.

A pesquisa foi norteada pelo seguinte problema: o uso crénico de anti-inflamatorios
nao esteroides poderia provocar alteragdes nos marcadores laboratoriais hepaticos e renais,
capazes de indicar risco de disfun¢do organica? A delimitagdo considera principalmente

individuos submetidos a tratamento prolongado, continuo ou recorrente com esses



medicamentos e a avaliacdo de altera¢des bioquimicas relacionadas a func¢do dos rins e do
figado.

O objetivo geral deste trabalho foi analisar o impacto do uso cronico de
anti-inflamatoérios ndo esteroides sobre marcadores laboratoriais hepdaticos e renais.
Especificamente, buscou identificar os principais marcadores utilizados na avaliagdo dessas
funcdes, descrever as alteragdes laboratoriais mais frequentemente relacionadas ao uso
prolongado, abordar os efeitos cronicos dos AINEs sobre parametros bioquimicos, avaliar a
relevancia do monitoramento laboratorial em pacientes submetidos a tratamento continuo e

analisar os possiveis impactos desse uso sobre a fun¢do hepatica e renal.

2 METODOLOGIA

O trabalho caracterizou como uma revisdao sistematica da literatura, descritiva e
exploratoria, com abordagem qualitativa. A questdo norteadora foi estruturada pela estratégia
PICO, considerando adultos expostos ao uso prolongado, continuo ou recorrente de AINEs e
comparados a individuos n3o expostos ou submetidos a menor exposi¢do. Foram
considerados como desfechos alteragdes nos marcadores laboratoriais relacionados as fungdoes
renal e hepatica.

O levantamento foi realizado nas bases PubMed/MEDLINE, SciELO, Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), Scopus e Google Scholar. Foram utilizados descritores em
portugués e inglé€s, combinados pelos operadores booleanos AND e OR, incluindo termos
relacionados a AINEs, uso cronico, funcdo renal, funcdo hepatica, hepatotoxicidade,
nefrotoxicidade, creatinina, TFGe, ALT, AST, lesdo renal aguda, doenga renal cronica e lesdo
hepatica induzida por medicamentos. A busca priorizou estudos que apresentassem dados
laboratoriais associados ao uso continuo ou prolongado dos medicamentos.

Foram incluidos artigos publicados entre 2021 e 2026, em portugués ou inglés,
realizados em adultos e contendo dados originais sobre exposicao aos AINEs e pelo menos
um desfecho laboratorial renal ou hepatico. Foram excluidos estudos experimentais em
animais ou in vitro, pesquisas pediatricas, revisdes, metanalises, editoriais, cartas sem dados
originais e trabalhos sem relagdo direta com os objetivos da pesquisa. Apos a identificacao
dos estudos, realizou a remog¢do das duplicatas, triagem de titulos e resumos e leitura dos
textos completos para aplicagao dos critérios de elegibilidade.

Os dados selecionados foram organizados e analisados qualitativamente, considerando

autor, ano, pais, desenho do estudo, caracteristicas da amostra, exposicao avaliada, desfechos



e principais resultados. A andlise comparativa foi estruturada em dois eixos: alteragdes
laboratoriais renais e alteragdes laboratoriais hepaticas, buscando identificar padroes,
convergéncias e divergéncias entre os estudos. Por ndo envolver coleta de dados primarios ou
participantes diretamente, a pesquisa ndo apresentou riscos aos seres humanos. Como
beneficio, possibilitou reunir evidéncias recentes sobre a seguranca do uso prolongado de

AINEs e a importancia do monitoramento laboratorial.

Figura 1 — Fluxograma da selecao dos estudos

IDENTIFICACAO DOS ESTUDOS VIA BASES DE DADOS
Registros identificados:
o PubMed/MEDLINE (n = 14)
& SCielo (n = 16)
é BVS (n=8)
= Scopus (n = 12)
E Google Scholar (n = 18)
Total (n = 68)
Artigos apos remogio de duplicatas Artigos excluidos por duplicatas (n
(n=54) ——> | =9)
y Artigos excluidos por ndo
s Artigos selecionados para leitura atenderem aos critérios de inclusao
g de titulos e resumos (n = 46) > apos leitura de titulos e resumos (n
% =18)
Artigos selecionados para leitura na Artigos excluidos apds leitura na
integra (n = 28) —> integra por ndo atenderem a todos
os critérios de inclusdo
l (n=10)
S
= Artigos incluidos na discussio da
% pesquisa (n = 18)
=

Fonte: elaborado pelas autoras (2026).

3 RESULTADOS

Os estudos selecionados foram organizados na tabela 1, considerando as principais
caracteristicas metodoldgicas e os resultados relacionados ao wuso prolongado de
anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINEs) e suas possiveis repercussdes sobre os marcadores

laboratoriais hepaticos e renais.



Tabela 1 — Caracterizacao dos estudos selecionados sobre os efeitos do uso prolongado de
anti-inflamatorios nao esteroides nos marcadores laboratoriais hepaticos e renais

AUTOR/ PAIS DESENHO DO TAMANHO E FAIXA EXPOSICAO DESFECHOS PRINCIPAIS
ANO ESTUDO CARACTERISTICAS ETARIA AVALIADA RESULTADOS
DA AMOSTRA
Datta et al., Estados Coorte 397.064 internagdes,  17,9-110,4 Exposigdo a Lesdo hepdtica 0O modelo identificou
2021 Unidos retrospectiva correspondendo a anos; mediana AINEs e induzida por 87,5% dos controles
baseada em 223.883 pacientes 63,2 possiveis medicamento/DILI positivos relacionados
prontuarios tinicos, adultos; interagdes ao diclofenaco e
eletrdnicos; mediana de idade 63,2 medicamentosas conseguiu
modelagem de  anos hepatotoxicas estimar/rankear risco
machine learning agregado de DILI para
oito AINEs.
Limetal., Singapura Coorte 12.798 adultos =65 =65 anos AINEs tépicos;  AKI efou O desfecho ocorreu em
2022 retrospectiva anos recebendo sistémicos por 1— hipercalemia em  16,7%. AINE sistémico
prescricdes de AINEs 14 dias e 30 dias >14 dias apresentou OR
sistémicos >14 ajustado 1,84 (IC95%
dias 1,37-2,49) comparado a
ndo uso; AINE tépico
OR 1,29 e sistémico 1—
14 dias OR 1,43.
Calice et al., Brasil Estudo 8.374 adultos, 18-103 anos;  Uso cronico de Creatinina sérica e A creatinina mediana
2026 transversal participantes de 20 mediana 58 AINEs, TFGe foi 1,1 mg/dL e a TFGe
multicéntrico de regionais da Sociedade anos considerado um mediana 65
rastreamento Brasileira de dos fatores de mL/min/1,73 m2. 3.370
Nefrologia; 66,9% risco para DRC participantes (40,2%)
mulheres; mediana de na selecao. apresentaram TFGe <60
idade 58 anos; mL/min/1,73 m2.
Koo etal, Coreiado Estudo 1.280 pacientes com  Média de Exposicdo Creatinina e TFGe Houve correlagio
2023 Sul longitudinal espondilite 30,23+9,37  cumulativa a negativa muito fraca
retrospectivo anquilosante; andlise  anos ao AINEs calculada entre intensidade
com prontudrios laboratorial disponivel diagnéstico; pelo ASAS cumulativa de AINE e
eletrdnicos para 1.264 seguimento NSAID Intake TFGe até 5 anos;
9,95 + 3,69 Score, em coeficiente em 5 anos r
anos intervalos de 6 =-0,070. Em 10 anos, a
meses, 1,2,3,5¢ correlagdo ndo foi
10 anos significativa (r =
-0,019; p=0,645). Nao
houve associacdo
clinicamente importante
entre uso de longo
prazo e fungdo renal.
Okumura et Japdo Estudo Pacientes da base de  Adultos; Prescrigdo de Lesdo hepdtica Comparou a ocorréncia

al., 2023

retrospectivo de
base eletrdnica
multicéntrica

prontuarios de 219
instituicOes; exposicdo
inicial a
acetaminofeno,
loxoprofeno ou
celecoxibe

loxoprofeno ou
celecoxibe por
=28 dias,
acompanhada por
1 ano

definida por
diagndstico de
doenca hepdtica +
ALT >3x LSN

de lesdo hepatica
durante 1 ano de
tratamento.

Bonet et al., Espanha
2024

Caso-controle
retrospectivo
com base
SIDIAP

18.905 casos + 94.456 Média 77 anos

controles; média de
idade 77 anos; 59%
mulheres

Consumo de
AINEs medido
em DDD;
diferentes niveis
de exposigdo

Declinio da TFGe

O modelo multivariado
mostrou OR 0,92 (0,88—
0,97) para AINEs
globalmente, maior
utilizacdo de derivados
do écido acético teve
OR 1,09 (1,03-1,15) e
coxibes em alta dose
OR 1,19 (1,08-1,30).




Siiliikeii; Turquia Estudo 56 usuarios continuos Meédia 45,3 + AINE continuo Creatinina, AST e Seguimento médio 9,8
Uslu, 2024 retrospectivo de AINES, retirados de 11,0 anos por longo ALT anos. Houve diferenca
observacional, 385 pacientes com EA; periodo; significativa de
centro tinico sem comorbidades indometacina creatinina entre basal e
hepaticas/renais 44,6%, naproxeno ano 3; um paciente em
relevantes 26,8%, naproxeno interrompeu
diclofenaco por elevacio de
17,9%, demais creatinina, com
AINEs em posterior redugdo. Nao
menores foram observadas
proporgoes enzimas hepaticas >3x
LSN. Consideraram a
funcdo hepatica e renal
globalmente preservada.
Cunha; Brasil Estudo 83 pacientes com Adultos; Uso de AINEs, Doenga renal Entre os pacientes com
Almeida, observacional diagnostico de DRC 49,3% tinham  especialmente cronica e DRC, 34,9% relataram
2024 transversal cadastrados na idade superior ibuprofeno, exposigdo a automedicacdo prévia
Associagao Amigos do a 51 anos diclofenaco e AINEs; o estudo  com AINEs e 15,6%
Rim, em Campos dos nimesulida; nao apresentou uso continuo.
Goytacazes-RJ; investigou uso painel individual — Destacaram o uso
59,04% passado, de creatinina/TFGe prolongado/inadequado
automedicagdo e  por exposigdo como possivel fator
uso continuo. relacionado ao risco de
15,6% relataram nefrotoxicidade,
uso continuo e principalmente em
19,2% utilizagdo individuos com idade
superior a trés avancada e
vezes ao dia. comorbidades como
hipertensao, diabetes e
dislipidemia, nao houve
andlise laboratorial
individual
demonstrando
associacéao entre AINE
e alteracdo de creatinina
ou TFGe.
Lim et al.,  Singapura Coorte 6.298 adultos com Meédia 72,1 + AINE sistémico e AKI, AKI KDIGO 16,7% receberam AINE
2022 retrospectiva DRC, TFGe média 13,3 anos topico 2/3 e necessidade sistémico e 32,0%
41,9 mL/min/1,73m? de avaliagdo topico. AKI ocorreu em
nefrologica 16,7%, AKI estagio 2/3
em 2,6% e avaliagdo
nefrologica em 10,6%.
Bonkovsky Estados Série prospectiva 55 casos de DILI Mediana 55 Diclofenaco Padréo de lesao A maior parte dos casos

etal., 2024 Unidos

de casos do
Drug-Induced

atribuidos a AINEs
entre 2.498 casos

anos; faixa 22—
83

n=29, celecoxibe
n=7, ibuprofeno

hepdtica, enzimas,
R-factor, evolugdo

apresentou padrdo
hepatocelular, com R

Liver Injury adjudicados n=5, etodolaco mediano 15-25.
Network n=4, meloxicam Diclofenaco foi 0 AINE
n=4 e outros mais frequentemente
implicado. Foi
identificada associacdo
genética com HLA-
DRB104:03 e HLA-
B35:03 em
determinadas analises.
Hayashiet Japdo Estudo 99 pacientes com dor Mediana 73 AINE diario por eGFR/TFGe, AST A TFGe caiu de 84,0
al., 2021 longitudinal musculoesquelética anos (IQR 47— 12 meses; e ALT para 72,8 mL/min/1,73
retrospectivo cronica; 70 mulheres.  81) meloxicam n=31, m? ap6s 12 meses. A
Diagndsticos incluiram loxoprofeno redugdo foi menor no
lombalgia, OA e AR. n=25, diclofenaco grupo celecoxibe. Nido
n=13 houve diferenga em
AST/ALT.
Nishida et  Japdo Fase III aberta, 166 pacientes com =20 anos Diclofenaco Exames Néo foram observadas
al., 2021 multicéntrica, osteoartrite; 126 com etalhialuronato laboratoriais, mudangas laboratoriais
ndo comparativa OA de joelho e 40 com intra-articular 30  eventos adversos e relevantes ao longo de
outras articulagées mg a cada 4 seguranga 52 semanas; 75,9%

semanas por 1
ano

tiveram algum TEAE,
mas eventos
relacionados ao
tratamento ocorreram
em 9,0%.




Nishidaet  Japdo Ensaio clinico  Estudo de OA de Adultos com  Diclofenaco Hemograma, Néo foi destacado sinal
al., 2021 randomizado joelho comparando OA etalhialuronato  bioquimica clinico-laboratorial
fase III diclofenaco intra-articular sanguinea e importante de
etalhialuronato e urinalise; toxicidade no programa.
controle; o programa seguranca Nio contar esta
clinico teve avaliagao renal/hepdtica publicagdo como um
laboratorial em 24 estudo independente da
semanas publicacéo de
seguimento de 1 ano na
sintese quantitativa,
porque pertencem ao
mesmo programa
clinico.
Damaso et Brasil Estudo 1.216 idosos incluidos 60-69: 60,8%; Uso de Creatinina sérica e 44,1% apresentaram
al., 2022 transversal, entre 2.511 usudrios de 70-79: 32,5%; ibuprofeno e TFGe TFGe <60 mL/min/1,73
retrospectivo, AINEs que possuiam  =80: 6,7%; diclofenaco de m?2 A média da TFGe
baseado em registro de creatinina  mediana sodio dispensados foi 61,3+ 11,9
registros do SUS sérica; 69,7% aproximada de pelo SUS. 38,3% mL/min/1,73 m2. [dade
mulheres. Estudo 68 anos retiraram AINE >80 anos esteve
realizado em mais de uma vez associada a maior
Divinépolis-MG. no ano e 10,4% chance de TFGe
tiveram alterada (OR=5,40),
dispensacdes em assim como sexo
meses feminino (OR=1,93). O
subsequentes. uso subsequente de
AINEs ndo apresentou
associagdo significativa
com TFGe alterada
(OR=0,89; IC95%
0,66-1,20; p=0,44).
Kimetal, Coreiado Coorte 1.618 pacientes do Adultos com  Exposicdo Creatinina e TFGe Na andlise sem
2025 Sul retrospectiva Asan Medical Center + EA; idade acumulativa a interagdo temporal,
longitudinal 995 do Seoul National basal coletada AINEs medida 100% de MPR esteve
multicéntrica University Bundang  no estudo pela Medication associada a redugao
Hospital; sem doenga Possession Rate anual de TFGe, B -0,7
renal prévia e TFGe (MPR) (IC95% —1,1 a -0,3).
basal =60 Porém, na anélise de
efeito cumulativo ao
longo do tempo, a
associacdo nao foi na
maior parte dos pontos;
exceg0es ocorreram no
9° ano do SNUBH e 18°
ano do AMC.
Limetal., Coreiado Coorte 1.812 idosos: 604 Populagdo Uso de AINEs no TFGe e Uso de AINEs foi
2025 Sul populacional usudrios de AINE e idosa, =65 NHISnior Cohort desenvolvimento associado a maior risco
com escore de  1.208 controles anos de DRC de desenvolvimento de
propensao, DRC: HR 1,46 (IC95%
seguimento de 1,11-1,93), além de
10 anos declinio mais rdpido da
TFGe. Os efeitos foram
observados tanto para
inibidores COX-1
quanto COX-2.
Selvam et india Relato de caso 1 paciente, sexo Jovem adulta  Naproxeno DILI, alteragdes de A paciente desenvolveu
al., 2025 feminino, com doenga iniciado para enzimas hepaticas lesio hepatica induzida
de Still do adulto tratamento da e evolucgdo clinica por naproxeno apés
doenga inicio do tratamento. O
quadro foi compativel
com hepatotoxicidade
por AINE apos exclusdo
de outras causas.
Canavan et Austrdlia Coorte 221 pacientes Adultos AINEs TFGe, AKI TFGe basal mediana 50
al., 2025 prospectiva de  submetidos a perioperatdrios mL/min/1,73m?; 28%
cinco anos artroplastia e com com dose ajustada apresentaram reducio

TFGe pré-operatoria
<60

a funcao renal

relevante no primeiro
dia, mas na ultima
avaliacdo a recuperagao
mediana foi 109% do
basal. Nao houve casos
de AKI na avaliacdo de
2 semanas nem reducao
persistente
clinicamente.

Fonte: elaborado pelas autoras (2026).



Os anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) constituem uma importante classe
farmacoldgica empregada no tratamento da dor, inflamacdo e febre, atuando principalmente
por meio da inibi¢do das enzimas ciclooxigenase-1 (COX-1) e ciclooxigenase-2 (COX-2). A
reducdo da atividade dessas enzimas diminui a sintese de prostaglandinas, mediadores
envolvidos nos processos inflamatério e doloroso, produzindo os efeitos terapéuticos
caracteristicos dessa classe (HAYASHI et al., 2021). As prostaglandinas também participam
da manutencdo de fungdes fisiologicas, especialmente nos rins e no trato gastrointestinal, de
modo que sua inibi¢do prolongada pode resultar em efeitos adversos sistémicos. A
intensidade dessas manifestagdes depende de fatores relacionados ao farmaco, a dose e as
caracteristicas individuais do paciente. A seletividade farmacologica para COX-1 e COX-2
também influencia o perfil de seguranga e a ocorréncia de diferentes eventos adversos (KOO
etal.,2023).

A fungdo renal apresenta importante dependéncia da acdao das prostaglandinas para
manuten¢do do fluxo sanguineo e da perfusdo renal, principalmente em situacdes de maior
vulnerabilidade hemodindmica. A inibicdo da sintese dessas substancias pelos AINEs pode
promover constricdo da arteriola aferente, redu¢do do fluxo sanguineo renal e diminui¢ao da
taxa de filtracdo glomerular, favorecendo alteragdes nos niveis de creatinina e na fungao renal
(LIM et al., 2022). O mecanismo também pode estar relacionado a retencao de sddio e agua,
alteracdes da pressdo arterial e distirbios eletroliticos, incluindo hipercalemia. Em exposi¢des
prolongadas, a utilizagdo continua desses medicamentos pode representar maior preocupagao
em individuos idosos, desidratados ou com doenca renal preexistente, hipertensao, diabetes ou
insuficiéncia cardiaca (DAMASO et al., 2022; TEO et al., 2023).

Segundo Bonet ef al. (2024), a avaliacdo laboratorial da fun¢do renal desempenha
papel fundamental na identificacdo de possiveis alteracdes associadas a utiliza¢do prolongada
dos AINEs. Entre os principais parametros utilizados encontram-se a creatinina sérica € a taxa
de filtragao glomerular estimada (TFGe), que permitem acompanhar modificacdes na
capacidade de filtracdo dos rins. Parametros, como ureia, potdssio e proteindria, podem
complementar a investigacdo de alteragdes funcionais ou estruturais. A interpretacdo desses
marcadores deve considerar os valores basais do paciente € a evolucdo durante o tratamento,
uma vez que alteragdes progressivas podem indicar necessidade de reavaliagdo terapéutica. A
avaliacdo individualizada torna-se especialmente importante diante da possibilidade de

progressao para doencga renal cronica em pacientes mais suscetiveis (KIM et al., 2025).



No sistema hepatico, os AINEs também podem apresentar efeitos adversos
relacionados aos processos de absorc¢ao, distribuicdo, metabolismo e eliminag¢ao dos farmacos.
A biotransformacao hepatica ocorre principalmente por mecanismos enzimaticos, podendo
gerar metabolitos que, em determinadas circunstancias, participam de processos de estresse
celular ou respostas imunomediadas (OKUMURA et al., 2023; BONKOVSKY et al., 2024).
As alteragdes hepatocelulares podem ser acompanhadas por elevagdo das aminotransferases,
principalmente alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST), enquanto
a fosfatase alcalina, a gama-glutamiltransferase e a bilirrubina auxiliam na investigagdo de
padrdes colestaticos ou mistos. A ocorréncia de lesdo hepatica induzida por medicamentos
pode estar relacionada a susceptibilidade individual e a fatores farmacologicos especificos.
Interagdes entre medicamentos também podem modificar o metabolismo e aumentar a
possibilidade de toxicidade hepatica (DATTA et al., 2021).

O acompanhamento laboratorial representa importante medida de seguranca durante o
uso prolongado de AINEs (SULUKCU; USLU, 2024). A avaliagdo periodica de creatinina e
TFGe possibilita acompanhar a funcao renal, enquanto ALT, AST, fosfatase alcalina e
bilirrubina contribuem para a deteccdo de possiveis alteragdes hepaticas, devendo os
resultados ser interpretados conjuntamente com a avaliagdo clinica. A necessidade desse
acompanhamento ¢ particularmente relevante quando existem idade avangada, comorbidades,
polifarmécia, uso de doses elevadas ou tratamento prolongado. A identificacdo precoce de
alteragdes laboratoriais pode permitir intervengdo antes da evolucao para comprometimento
organico mais significativo, o conhecimento dos mecanismos de toxicidade e dos principais
marcadores bioquimicos constitui elemento essencial para o uso racional e seguro dos AINEs

(CALICE et al., 2026; LIM et al., 2025).

4 DISCUSSAO

Foram identificados diferentes marcadores laboratoriais empregados na avaliacdao das
repercussdes renais e hepaticas relacionadas ao uso de anti-inflamatorios ndo esteroides
(AINEs). No ambito renal, os pardmetros mais frequentemente utilizados foram a creatinina
sérica ¢ a taxa de filtragao glomerular estimada (TFGe), além de ureia, potassio, proteinuria e
indicadores de lesdo renal aguda e doenca renal cronica. Hayashi et al. (2021), Koo et al.
(2023), Damaso et al. (2022), Siiliikcii e Uslu (2024), Bonet et al. (2024), Teo et al. (2023),

Kim et al. (2025) e Lim et al. (2025) utilizaram principalmente creatinina e TFGe para



acompanhar alteracdes da fun¢do renal, enquanto Lim et al. (2022) considerou lesdo renal
aguda e hipercalemia.

Na avaliacao hepatica, destacaram ALT e AST, além de marcadores relacionados a
lesdao hepatica induzida por medicamentos. Hayashi ef al. (2021) e Siiliikkcii e Uslu (2024)
acompanharam aminotransferases durante periodos prolongados de exposi¢ao, Okumura et al.
(2023) investigou a ocorréncia de lesdo hepatica associada ao uso de determinados AINEs, e
Bonkovsky et al. (2024) analisou casos de lesao hepatica induzida por medicamentos
relacionados a esses farmacos. Datta et al. (2021) contribuiu para a compreensao da seguranca
hepatica ao investigar possiveis interacdes medicamentosas relacionadas ao risco de lesdo
hepatica, creatinina ¢ TFGe s3o os principais pardmetros empregados na avaliagdo renal,
enquanto ALT e AST assumem maior destaque na investigagdo de possiveis alteragdes
hepaticas.

As alteracdes laboratoriais observadas apresentaram maior consisténcia no sistema
renal, embora ndo tenham ocorrido de maneira uniforme entre todas as populagdes avaliadas.
Hayashi ef al. (2021) identificaram redu¢ao da fun¢do renal durante o tratamento prolongado
com AINEs, sugerindo possivel relagdo entre a exposi¢do continua e alteracdes da TFGe. Koo
et al. (2023) encontrou relacdo entre a exposicdo cumulativa aos medicamentos e a fungdo
renal.

Damaso et al. (2022) observou alteragdes da funcdo renal em parte relevante dos
idosos avaliados, mas o uso subsequente de AINEs nao apresentou associagao com a TFGe.
Em sentido semelhante, Bonet ef al. (2024) demonstraram que os efeitos sobre a fungdo renal
podem variar conforme o tipo de AINE e a intensidade da exposicdo. Teo et al. (2023)
reforgou a importancia dessa relagdo ao investigar pacientes com doenca renal cronica, nos
quais a exposi¢ao aos AINEs esteve relacionada a ocorréncia de eventos renais adversos. Lim
et al. (2025) encontrou associagao entre o uso de AINEs e o desenvolvimento de doenga renal
cronica.

Os efeitos cronicos sobre os parametros bioquimicos revelaram diferengas importantes
entre os sistemas renal e hepatico, Siiliikcii e Uslu (2024), em acompanhamento prolongado
de pacientes com espondilite anquilosante, identificaram alteragdes pontuais na creatinina
durante o tratamento continuo, porém ndo observaram evidéncias de deteriora¢do renal
progressiva generalizada. Hayashi et al. (2021) encontrou alteragdes na fungdo renal sem
modificagdes dos marcadores hepaticos avaliados. Kim et al. (2025) identificou relagdo entre
maior exposicdo aos AINEs e alteracdes da funcdo renal em parte das andlises, mas ndo

permaneceram consistentes em todos os periodos de exposi¢do cumulativa.



O uso prolongado dos AINEs ndo conduz obrigatoriamente a uma perda progressiva
da fung¢do renal em todos os pacientes, embora exista possibilidade de comprometimento em
individuos mais suscetiveis. No campo hepatico, Okumura et al. (2023) investigou a
seguranca de AINEs utilizados durante periodos prolongados e Bonkovsky et al. (2024)
documentou casos de lesdo hepatica induzida por medicamentos associados a diferentes
AINEs, com destaque para o diclofenaco. Selvam et al. (2025) relatou ocorréncia de lesao
hepatica associada ao naproxeno, demonstrando que a hepatotoxicidade pode ocorrer de
forma individual e imprevisivel.

A relevancia clinica do monitoramento laboratorial torna evidente diante da
variabilidade dos efeitos observados e da existéncia de grupos com maior vulnerabilidade aos
eventos adversos. Lim et al. (2022) demonstrou preocupagao especialmente em individuos
idosos, nos quais o uso sistémico de AINEs esteve relacionado a eventos como lesdo renal
aguda e alteracdes eletroliticas.

Damaso et al. (2022), em populacdo brasileira, evidenciou a frequéncia de alteragdes
da fungao renal entre idosos usuarios de AINEs, reforcando a necessidade de avaliagdo prévia
e acompanhamento dos parametros renais. Calice ef al. (2026) contribuiu para essa discussao
ao demonstrar a relevancia da identificagdo de alteracdes da fun¢do renal em populagdes
brasileiras e ao considerar o uso cronico de AINEs entre fatores relacionados ao risco renal,
embora sem estabelecer associacao causal especifica.

No ambito hepatico, Bonkovsky et al. (2024) destacou a ocorréncia de lesdo hepatica
induzida por AINEs como evento menos frequente, porém clinicamente relevante, enquanto
Datta et al. (2021) evidenciou a influéncia que interacdes medicamentosas podem exercer
sobre o risco de lesdo hepdtica, o monitoramento laboratorial assume maior importincia em
pacientes idosos, portadores de doenga renal, com multiplas comorbidades e polifarmacia.

A interpretacdo dos impactos dos AINEs sobre rins e figado deve considerar ainda o
tipo de medicamento, a dose, a duragdo da exposi¢do e a via de administragdo. Nishida et al.
(2021) avaliou uma formulagdo de diclofenaco administrada por via intra-articular e ndo
identificou alteracdes que indicassem comprometimento relevante da seguranga durante o
acompanhamento, demonstrando que os efeitos podem variar conforme a forma de
administracdo. Canavan et al. (2025) investigou o uso perioperatorio de AINEs em pacientes
com comprometimento renal e observou recuperacao da fungdo renal durante o seguimento,
embora esse cendrio ndo possa ser diretamente comparado ao uso ambulatorial cronico.

Koo et al. (2023), Siiliikkcii e Uslu (2024) e Kim ef al. (2025) demonstraram que

mesmo entre pacientes submetidos a exposi¢do prolongada podem ocorrer padrdes distintos



de resposta renal. Lim et al. (2025) encontrou relagdo mais evidente entre exposicdo aos
AINEs e desenvolvimento de doenga renal cronica, enquanto Okumura et al. (2023),
Bonkovsky et al. (2024) e Selvam et al. (2025) demonstraram que os eventos hepaticos
podem ocorrer de maneira menos previsivel. Os estudos ndo sustentam que o uso cronico de
AINEs necessariamente provoque disfun¢do hepatica ou renal em todos os pacientes, mas
evidenciam que determinadas condi¢des de exposi¢do e caracteristicas individuais podem
aumentar a possibilidade de alteragdes bioquimicas e eventos adversos.

H4 maior consisténcia das repercussoes renais, especialmente relacionadas a creatinina
e & TFGe (HAYASHI et al., 2021; KOO et al., 2023; SULUKCU; USLU, 2024; KIM et al.,
2025; LIM et al, 2025), enquanto as alteragdes hepaticas foram menos frequentes e
apresentaram maior variabilidade (HAYASHI et al, 2021; OKUMURA et al., 2023;
BONKOVSKY et al, 2024; SELVAM et al., 2025). Os possiveis efeitos dos AINEs
dependem de fatores como idade, dose, duracdo do tratamento, tipo de medicamento, via de
administracdo e condigdes clinicas preexistentes (DAMASO et al., 2022; BONET et al.,
2024; KIM et al., 2025; NISHIDA et al., 2021; CANAVAN et al., 2025).

A utilizacdo prolongada desses farmacos requer acompanhamento individualizado e
avaliacdo periddica dos marcadores laboratoriais, principalmente em pacientes com maior
vulnerabilidade clinica, como idosos ¢ individuos com altera¢des renais prévias ou multiplas
comorbidades (LIM et al., 2022; DAMASO et al., 2022; TEO et al., 2023; CALICE et al.,
2026). A avaliagdo dos parametros renais € hepaticos pode contribuir para a identificagao
precoce de alteragdes relacionadas a exposi¢do medicamentosa e para a adogdo de medidas
preventivas durante o tratamento continuo (OKUMURA et al., 2023; BONKOVSKY et al.,
2024).

A importancia da vigilancia laboratorial como estratégia para reconhecer
precocemente possiveis alteragcdes e contribuir para maior seguran¢a no uso continuo dos
AINEs (HAYASHI et al., 2021; LIM et al., 2022; DAMASO et al., 2022; BONKOVSKY et
al., 2024). O acompanhamento deve considerar as caracteristicas individuais de cada paciente
e o perfil de exposicdo ao medicamento, uma vez que os efeitos observados nao foram
uniformes entre os diferentes estudos e popula¢des avaliadas (KOO et al., 2023; SULUKCU;
USLU, 2024; BONET et al., 2024; KIM et al., 2025).

O uso cronico de AINEs pode estar associado a alteracdes em marcadores laboratoriais
renais e, em menor frequéncia e de forma menos previsivel, hepaticos. No componente renal,
Hayashi ef al. (2021) observaram redugdo da TFGe apds 12 meses de uso diario, enquanto

Bonet et al. (2024) identificaram associacdo entre determinadas classes e maiores niveis de



exposicdo e o declinio da funcdo renal. Kim et al. (2025) encontrou associagcdo entre maior
exposicao aos AINEs e reducao anual da TFGe em pacientes com espondilite anquilosante,
embora o efeito cumulativo ao longo de todo o periodo ndo tenha sido na maioria dos
intervalos.

Lim et al. (2025), em seguimento populacional de dez anos, encontrou associacio
entre exposicdo a AINEs e maior risco de desenvolvimento de DRC. Koo ef al. (2023)
encontrou apenas correlagdo de pequena magnitude entre exposi¢ao cumulativa e TFGe, e
Damaso et al. (2022), em populacio brasileira idosa, ndo encontrou associagdao
estatisticamente entre uso subsequente de AINEs e TFGe alterada, ndo permitem afirmar que
todo uso cronico produzird disfung¢do renal, mas demonstram que a exposi¢do prolongada
pode estar relacionada a alteragdes da TFGe, creatinina e risco de DRC em determinados
grupos.

Em relagdo ao figado, a evidéncia indica que as alteracdes laboratoriais sdo menos
frequentes e menos consistentes do que as renais, mas a possibilidade de hepatotoxicidade ndo
deve ser desconsiderada. Hayashi et al. (2021) ndo identificou alteragdes de AST e ALT
durante o acompanhamento de pacientes em uso prolongado, e Siiliikkcii e Uslu (2024) nao
observaram elevagdes importantes das enzimas hepaticas apds seguimento de longo prazo.

Okumura ef al. (2023) investigou prospectivamente, em registros eletronicos, a
seguranca hepatica de loxoprofeno e celecoxibe utilizados por pelo menos 28 dias,
respondendo diretamente a problematica, o uso cronico de AINEs pode provocar alteracdes
laboratoriais capazes de sinalizar risco de disfuncdo orgénica, principalmente renal, enquanto
a toxicidade hepatica parece ser mais rara e predominantemente idiossincratica. Hayashi et al.
(2021), Bonet et al. (2024), Kim ef al. (2025) e Lim et al. (2025) sdo os que apresentam maior
correspondéncia com a dimensdo renal da problematica, enquanto Bonkovsky et al. (2024),
Okumura et al. (2023) e Siiliikcii e Uslu (2024) contribuem diretamente para a dimensao
hepatica.

O uso prolongado de AINEs apresenta maior relagdo com alteracdes dos parametros
renais, especialmente creatinina e TFGe, embora variem conforme o perfil dos pacientes ¢ a
exposicao ao medicamento (HAYASHI et al., 2021; KOO et al., 2023; DAMASO et al., 2022;
BONET et al., 2024; KIM et al., 2025; LIM et al., 2025). As alteragdes hepaticas mostraram
menos frequentes e mais varidveis, sendo observadas principalmente em situagdes especificas
de hepatotoxicidade ou lesdo hepatica induzida por medicamentos (HAYASHI et al., 2021;
OKUMURA et al., 2023; BONKOVSKY et al., 2024; SELVAM et al., 2025).



Fatores como idade, dose, duragdo do tratamento, tipo de AINE, via de administracao
e presenca de comorbidades podem influenciar a ocorréncia e a intensidade dos efeitos
adversos (LIM et al., 2022; DAMASO et al., 2022; BONET et al., 2024; NISHIDA et al.,
2021; CANAVAN et al., 2025), a avaliacdo periodica de creatinina, TFGe e enzimas hepaticas
constitui importante estratégia de acompanhamento, principalmente entre individuos com
maior vulnerabilidade clinica (LIM et al., 2022; TEO et al., 2023; DAMASO et al., 2022,
CALICE et al., 2026).

Portanto, os AINEs podem apresentar repercussdes hepatorrenais durante exposi¢des
prolongadas, mas essas manifestacdes ndo ocorrem de maneira uniforme em todos os usuarios
(KOO et al, 2023; SULUKCU; USLU, 2024; KIM et al., 2025), o monitoramento
laboratorial individualizado mostra relevante para a identificacdo precoce de possiveis
alteracdes e para favorecer maior seguranca no uso continuo desses medicamentos (DATTA et

al., 2021; BONKOVSKY et al., 2024; LIM et al., 2025).

5 CONCLUSAO

Ao analisar os impactos do uso prolongado de anti-inflamatorios ndo esteroides sobre
marcadores laboratoriais hepaticos e renais, reunindo evidéncias recentes acerca das possiveis
repercussdes do tratamento continuo, os efeitos dos AINEs ndo sdo uniformes entre os
individuos, variando conforme o medicamento utilizado, dose, duragao do tratamento, idade ¢
presenca de condigdes clinicas preexistentes.

Os principais marcadores laboratoriais empregados no acompanhamento desses
pacientes, destacando a creatinina sérica e a taxa de filtragdo glomerular estimada para
avaliacdo renal, além das aminotransferases ALT e AST para avaliacdo hepatica foram
observadas alteragdes relacionadas a lesdo renal aguda, doencga renal cronica, hipercalemia e
outros parametros bioquimicos, enquanto, no figado, foram identificados eventos de elevacao
das enzimas e casos de lesdo hepatica induzida por medicamentos.

Sobre parametros bioquimicos de AINEs e sua relevancia clinica, o acompanhamento
laboratorial possui importancia especialmente em pacientes idosos, portadores de doenca
renal preexistente, individuos com multiplas comorbidades, polifarmacia ou submetidos a
tratamentos prolongados e doses elevadas. A avaliag¢do periddica dos marcadores laboratoriais
pode auxiliar na identificacdo de alteragdes antes da evolucdo para manifestagdes clinicas
mais graves, permitindo reavaliagdo da terapéutica, ajuste da exposi¢ao ao medicamento e

adog¢do de medidas preventivas.



O uso cronico de AINEs pode estar relacionado a alteracdes nos marcadores
laboratoriais hepaticos e, principalmente, renais, capazes de sinalizar risco de
comprometimento da fungdo organica em determinadas condigdes. A maior consisténcia das
evidéncias foi observada para alteracdes da fungdo renal, particularmente pela redugao da taxa
de filtracdo glomerular, eleva¢do da creatinina e ocorréncia de eventos renais, enquanto a

toxicidade hepatica mostrou menos frequente e mais variavel.
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