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Resumo

Nos ultimos anos tornou-se objeto de estudo dos pesquisadores as intoxicacdes
renais por medicamentos. A vista disso, esse trabalho pretende abordar os
mecanismos patoldgicos dos principais farmacos com maior potencial de causar
nefrotoxicidade. O estudo da anatomia renal, do néfron e dos poddcitos permite
detalhar a acdo do farmaco nesse Orgao detalhadamente. Os AINE’s, por
exemplo, sdo capazes de inibir as COX’s, que s&o enzimas produtoras de
mediadores inflamatorios, essa inibicdo pode gerar efeitos vasoconstritores
severos, desencadeando IRA ou IRC. Outros farmacos, como os antirretrovirais
e 0s antibidticos também tém mecanismos proprios de toxicidade; o primeiro €
capaz de induzir apoptose, devido aos efeitos inibitérios de importantes sinteses
proteicas, e 0 segundo, citdlise, tendo em vista a instabilidade de membrana
provocadas pela substancia. Além disso, alguns farmacos tém propriedades
farmacocinéticas que provocam cristaliria nos canais urinarios, podendo
desencadear nefrolitiase. O conhecimento sobre os mecanismos de toxicidade
desses farmacos € essencial para a medicina e as analises clinicas, ja que pode
estar associado a uma manifestacéo clinica ou um achado laboratorial, podendo
alterar a conduta de diagndstico e tratamento.
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Drug-Induced Toxicity: A Systemic View of Renal Impairment
Abstract

In recent years, it has become the object of study of the researchers the renal
poisoning by medications. In view of this, this work intends to address the
pathological mechanisms of the main drugs with greater potential to cause
nephrotoxicity. The study of the renal anatomy, the nephron and the podocytes
allows to detail the action of the drug in this organ in detail. NSAIDS, for example,
are capable of inhibiting COX's, which are enzymes producing inflammatory
mediators, this inhibition can generate severe vasoconstrictor effects, triggering
ARF or CRI. Other drugs, such as antiretrovirals and antibiotics, also have their
own toxicity mechanisms; The first is capable of inducing apoptosis due to the
inhibitory effects of important protein synthesis, and the second, cytolysis, in view
of the membrane instability caused by the substance. In addition, some drugs
have pharmacokinetic properties that cause crystalluria in the urinary canals,
which may trigger nephrolithiasis. Knowledge about the toxicity mechanisms of
these drugs is essential for medicine and clinical analyses, since it may be
associated with a clinical manifestation or a laboratory finding, which may alter
the diagnostic and treatment approach.
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1. INTRODUCAO

O néfron € a menor parte anatbmica dos rins. Suas principais funcées séo:
filtracdo e excrecdo de toxinas, substancias em excesso e controle da
homeostase do corpo, isto €, controle acido-base, pressao arterial e equilibrio
hidroeletrolitico (RUSSO, 2013).

Os podécitos sao unidades celulares que constituem a regido epitelial do
néfron. Estas células formam a membrana basal, regido onde ocorre a primeira
etapa da filtracdo glomerular. Por essa razao, quando o néfron é atingido por um
grande potencial toxico, 0os poddcitos s@o as primeiras células a alterarem sua
morfologia, desencadeando o processo de nefrotoxicidade (SOUZA et al., 2008).

Uma das classes de substancias com potencial nefrotoxico sado os
medicamentos anti-inflamatérios nédo esteroidais (AINE’s). De 1994 a 1997,
entidades brasileiras especializadas no assunto registraram que, entre outras
intoxicacbes medicamentosas, 10% foram causadas por AINE’'s (MELGACO et
al., 2010).

Entre as classes de anti-inflamatorios nédo esteroidais, existem os AINE’s
inibidores inespecificos das ciclooxigenases (COX). Os medicamentos com
essas propriedades sdo os principais indutores da toxicidade, tendo em vista
qgue, devido a sua inespecificidade com a COX-2 — maior responsavel pela
inflamacédo, causa efeitos indesejaveis. Desta forma, os AINE’s ndo seletivos,
como: a indometacina, o ibuprofeno, o naproxeno e o diclofenaco, séo capazes
de exercerem suas func¢des anti-inflamatérias, mas, como consequéncia,
prejudicam os rins e diversos outros 6rgdos do corpo (MICHELIN et al., 2006).

Outros exemplos de farmacos com capacidades nefrotoxicas sao os da
classe antirretroviral (ARV). Estes medicamentos sao utilizados para aumentar
a sobrevida dos portadores de VIH, transformando a manifestacéo da doenca de
aguda para cronica. Em contrapartida, devido ao processo crdnico, 0s usuarios
precisariam manter o uso da droga constante, criando-se assim a Terapia
Antirretroviral de Alta Eficacia (HAART). Esse estresse medicamentoso, devido
a utilizacdo prolongada desencadeou uma seérie de problemas sistémicos,
tornando, em muitas vezes, um agravo a enfermidade j& incidente (GARCA,
2016).



Além desses, ha também uma classe de farmacos muito utilizada na
atualidade: os antimicrobianos. Estes compostos sdo capazes de erradicar
coldnias inteiras de bactérias e outros microrganismos em pacientes infectados.
Uma das classes de antibiéticos de enorme importancia clinica sao os
aminoglicosideos, estes agem bloqueando o ribossomo bacteriano, que diminui
a sintese proteica e gera prejuizos letais. Porém, em detrimento disso, também
foi observado que essas substancias tém dificuldades de serem eliminadas pelo
rim, pois apresentam grande afinidade com a membrana celular do néfron,
facilitando sucessivas reabsorc¢des pelos tibulos, desencadeando um processo
de nefrotoxicidade (OLIVEIRA; CIPULLO; BURDMANN, 2006).

Alguns farmacos também podem originar nefrolitiase, uma condigéo
patolégica na qual sdo depositados sais de calcio, cistina e/ou acido Urico nas
vias do néfron. Esta situacéo € motivada pelos efeitos adversos do medicamento,
como: alteracdo da concentracdo urinaria, baixa solubilidade ou elevada
excrecdo do farmaco ingerido, facilitando o depdsito de calculos (DA SILVA,
2015).

As diferentes classes de farmacos apresentados demonstram que ha uma
grande variedade de efeitos adversos nas substancias ingeridas, desde drogas
simples de uso oral, até terapias complexas de administracdo endovenosa.
Portanto, a partir dos estudos sobre a nefrotoxicidade desses medicamentos,
este presente trabalho buscou definir as principais classes farmacoldgicas e

seus respectivos mecanismos de toxicidade renal.

2. METODOLOGIA

O seguinte trabalho buscou elaborar uma revisdo narrativa da literatura.
Este método se caracteriza por uma abordagem ampla, a fim de argumentar um
determinado tema. No entanto, pode ndo apresentar dados absolutos sobre
determinado tema, sendo apenas possivel qualificar as evidéncias; isso torna a
triagem da literatura a critério do elaborador, podendo nao incluir todas as
pesquisas e informacgdes disponiveis (ROTHER, 2007).

Para a realizagao desse trabalho, foram apreciados relevantes estudos e

pesquisas acerca da nefrotoxicidade mediada por medicamentos. Também



foram consideradas doencas renais decorrentes de toxicidade secundéria e sua
cascata de agressao ao organismo.

A busca por evidéncia nas diversas fontes, temas e metodologias foi
essencialmente considerada ao compor a pesquisa para este estudo. Porém,
vale ressaltar que a selecdo de estudos randomizados baseados na validade
interna das evidéncias podem n&o assegurar total complexidade de uma revisao
de literatura.

As referéncias literarias sobre a nefrotoxicidade decorrente de
medicamentos foram extraidas a partir das bases de dados SciELO e Google
Académico, e os repositorios da Universidade de Porto, Universidade de Lisboa
e Universidade de Sao Paulo, que séo referéncias internacionais em publicacdes
de estudos cientificos do género. Além disso, foram utilizadas exclusivamente
na lingua portuguesa as palavras chave “fisiologia do rim”, “nefrotoxicidade por
farmacos” e “nefrolitiase por farmacos” para melhor precisdo dos resultados ao
longo das pesquisas de literatura, porém, bibliografias em lingua inglesa
encontradas pelas plataformas de pesquisa apresentadas acima também foram
aproveitadas.

As referéncias utilizadas para compor esta revisdo foram selecionadas
utilizando-se critérios de atualidade. O intervalo de selecdo esta entre 0os anos
2009 e 2019, pois foi definido um limite de 10 anos até o ano de conclusao deste
trabalho. Porém, publicacbes mais antigas foram excepcionalmente utilizadas
como parte essencial da fundamentacao teorica e para melhor completude do

tema abordado.

3. DESENVOLVIMENTO

3.1 Anatomia e funcao renal

Os rins sdo um par de 6rgaos encapsulados, localizados posteriormente
ao peritbnio (Figura 1). Essas estruturas séo constituidas por duas principais
regides: o cortex e a medula, responsaveis pela filtracdo sanguinea, que
selecionam substancias de interesse para o corpo, eliminando as de menor
importancia. Tendo em vista sua grande funcionalidade, o rim apresenta

vascularizacéo rica, recebendo grande parte do débito cardiaco. Por essa razéo,



0 6rgdo também esta vulneravel a problemas circulatérios, como a hipertensao,
podendo causar isquemias, além de sofrer toxicidade de substancias do sangue
(RUSSO, 2013).

Figura 1 - Anatomia do rim.
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Fonte: PORTH; MATFIN, 2010.

Cada rim possui cerca de 1 milhdo de néfrons, que sdo as unidades
anatébmicas renais efetivamente responsaveis pelo processo de filtracdo
sanguinea. O néfron compde tanto a regido cortical quanto a medular e €&
subdividido entre as seguintes partes: glomérulo, capsula de Bowman, tabulo
contorcido proximal, alca de Henle, tubulo contorcido distal e ducto coletor. A
filtrac&o inicia-se na capsula de Bowman, parte interna ao glomérulo, que separa
as células e proteinas do resto do liquido, seguindo pelo tabulo contorcido
proximal e as outras regides, onde o filtrado sofrerd mais processos de
seletividade, podendo ser excretado para a bexiga através do ducto coletor
(WIDMAIER et al., 2017).



As células de maior importancias para a citologia renal sédo os poddcitos.
Estes constituem o epitélio glomerular, apresentando prolongamentos em sua
estrutura, que estdo em profundo contato com a lamina basal dos capilares -
regido de passagem do filtrado glomerular. Tendo em vista sua disposi¢céo, 0s
poddcitos formam a primeira membrana de filtracdo, controlando o fluxo de
substancias do sangue para o néfron (SOUZA et al., 2008).

Os podocitos apresentam diversos mecanismos de transporte de
membrana, incluindo: transporte ativo, transporte passivo, difusdo facilitada e
transporte ativo secundério. Sendo o transporte ativo mediado por interacdes
ibnicas entre sddio, potassio, hidrogénio e calcio, e principal forma de passagem
de substancia medicamentosas no néfron. Em alguns casos, essa interacéo
entre poddcitos e farmacos pode gerar perturbacdes ibnicas, desencadeando
patologias renais caracteristicas de nefrotoxicidade (GEORGE; NEILSON,
2008).

3.2 Ciclooxigenases e perfusao renal

Ao final do século XX, pesquisadores isolaram e clonaram os genes da
ciclooxigenase-1 (COX-1), enzima essencial na sintese de prostaglandinas, que
sdo hormoénios associados a sinais de inflamacao tecidual. Posteriormente,
também foram verificados genes para uma segunda isoforma, a COX-2,
apresentando genes praticamente idénticos a primeira, diferenciando-as por
sequenciamentos genéticos de expressao celular e reatividade a alguns
estimulos (CARVALHO; CARVALHO; SANTOS, 2004).

Tanto a COX-1 quanto a COX-2 oferecem mecanismos de resposta
inflamatoria essenciais frente a estimulos nocivos, sendo a primeira mais
presente em estimulos sistémicos e a segunda, mais localizados. Esse processo
inflamatorio inicia-se a partir da producdo de prostaglandinas pelas enzimas
(Figura 2), que se manifestam em trés diferentes etapas: uma fase aguda,
fornecendo vasodilatacdo e permeabilidade capilar aumentada; fase sub-aguda,
apresentando infiltracdo leucocitaria; e fase crbnica, caracterizada por
degeneracdo do liquido tissular seguido de fibrose (SOMVANSHI et al, 2007).



Figura 2 — Biossintese de prostaglandinas e tromboxano A2 pelas COX’s.
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Fonte: OLIVEIRA, 2007.

A COX-1, por estar mais bem distribuida entre os tecidos, € um
componente muito importante para a integridade corporal. Nos rins, as
ciclooxigenases-1 encontram-se na parede endotelial vascular das arteriolas,
tanto na regido aferente e eferente, assim como nos glomérulos e nas regides
medulares e corticais da algca de Henle e dos ductos coletores. Logo, a COX-2,
embora em menor quantidade que a COX-1, também tem grande participacao
na funcéo renal. A molécula € encontrada tanto na medula quanto no cértex renal
e expressa-se principalmente nos poddcitos e nas células das arteriolas. Através
de andlises, também foi possivel observar que algumas derivadas das
ciclooxigenases-2 tem a capacidade de regularem o transporte de sédio e cloro



no néfron e de agua e fluxo sanguineo na medula. Porém, essa intervencéo
hemodinamica renal depende de expressdes das prostaglandinas, em situagdes
especificas e, geralmente, incomuns (MICHELIN et al., 2006).

A COX-2 é responsavel pela producéo das prostaglandinas E2 (PGE2) e
L2 (PGL2), hormbnios com fungdes fisiolégicas bem definidas. A primeira tem
acdo contrarreguladora do sodio que é reabsorvido na regido tubular distal,
reduzindo o retorno de sal para equilibrar sua concentracao renal; também
regulam a filtracdo de potassio ao estimular sua secrecao pelos tubulos renais.
Logo, a segunda apresenta funcdo vasodilatadora no endotélio dos capilares,
aumentando o influxo de sangue para o glomérulo; isso ocorre como uma
tentativa de equilibrar a taxa de filtracao glomerular (TFG) em situacdes de baixa
presséo arterial, promovendo maior fluxo tubular (NETO, 2014).

3.3 Anti-inflamatoérios nao esteroidais

Em busca de substancias eficazes na capacidade de reduzir sintomas
inflamatorios e dor, foram criados os Anti-Inflamatérios Nao Esteroidais (AINE’s)
nao seletivos. Essa classe medicamentosa atua como inibidora da producéo de
prostaglandinas (Figura 3) a partir do acido aracddnico. O processo atinge
diretamente o sitio das ciclooxigenases, reduzindo sua funcdo quimica em
diversas atividades pelo corpo e aumentando o risco de desencadear efeitos
adversos, especialmente nos rins (MONTEIRO et al., 2008).

Foi observado um grande potencial nefrotoxico em AINE’s néo seletivos
com administracdo superior a 100 mg/dL por dia (MONTEIRO et al., 2008). Essa
concentracdo elevada pode desencadear insuficiéncia renal aguda
hemodinamica (IRAH), principalmente em situacdes que ha um hiperfluxo renal,
estimulando a liberacdo de mediadores quimicos vasoconstritores, como a
norepinefrina e a angiotensina Il. Com a inibicdo das COX’s pelos AINE’s, a
producédo de prostaglandinas se torna escassa, nao podendo contrabalancear a
acao dos hormonios. Essa vasoconstricdo constante reduz drasticamente a taxa
de filtracdo glomerular (TFG), podendo desenvolver a IRAH (DELFINO;
MOCELIN, 1995).

Além da IRAH, os AINE’s nao seletivos também podem favorecer o

desenvolvimento de sindrome nefrética, mesmo que mais raramente. A doenca
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€ caracterizada pela presenca de glomerulonefrite e, as vezes, nefrite intersticial
decorrente da proteinaria, formando um infiltrado inflamatério tubular. A
toxicodindmica da sindrome nefroética por AINE’s se da pelo encaminhamento do
acido araquidénico do sitio das COX’s para o das ALOX5 (aracdonato 5-
lipoxigenase), que sintetizardo leucotrienos, provocando ativacdo indevida de
células T na regido. Estas células liberaram citocinas pro-inflamatérias,
degenerando a barreira glomerular e facilitando a passagem de proteinas e
outras substancias sanguineas (MELGACO et al., 2010).

Figura 3 — Esquema simplificado da biossintese das prostaglandinas.
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Fonte: DELFINO; MOCELIN, 1995.

A COX-1 estad presente em varias partes do corpo, exercendo outras
funcdes nédo inflamatdrias, e como os AINE’s nao seletivos inibem ambas as
COX-1 e COX-2, torna essa classe farmacolégica muito propicia a efeitos
indesejaveis em varios 6rgaos. Como a COX-2 exerce funcéo inflamatoria mais
bem definida, pesquisadores buscaram formular AINE'’s que pudessem ter acdes
mais seletivas a essa isoforma. Esses farmacos foram intitulados “coxibs” e séo
atualmente os mais utilizados no tratamento de inflamacéo e dor (KUMMER,;
COELHO, 2002).

Apesar da tentativa de reduzir a toxicidade renal pela criacdo dos coxibs,

existem alguns escassos relatos que também evidenciam efeitos adversos
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desses farmacos aos rins. O rofecoxib e o celecoxib, por exemplo, estdo
associados a formacdo de edema e hipertensdo arterial em pacientes com
deplecéo de sddio. Isso se deve a inibicdo das COX-2 dos rins, 0 que diminui a
guantidade de prostaglandinas, causando desregulacdo do controle tubular e,
consequentemente, aumentando a reabsorcdo de sédio e reducdo da taxa de
filtracdo glomerular (BRICKS; SILVA, 2005).

3.4 Antimicrobianos

Os antimicrobianos sédo farmacos utilizados no combate a infeccbes e
doencas promovidas por microrganismos. Apresentam grande eficacia nos seus
mecanismos de acdo e, por serem drogas de facil acesso, passaram a ser
utilizados indiscriminadamente, ao ponto de 0os microrganismos desenvolverem
resisténcia a essas medicagOes. Esse problema criou dificuldades terapéuticas,
desafiando os pesquisadores a buscarem solucbes mais eficazes e mais
especificas (PEDROCA, 2018). Os peptideos antimicrobianos (PAM'’s), por
exemplo, sdo um dos compostos alternativos com grande potencial
antibacteriano, os tornando promissores no tratamento de doencas infecciosas,
principalmente por conta de sua acéao citotoxica (Figura 4), levando a ruptura da
membrana celular bacteriana (FERNANDES et al., 2013).

Os peptideos antimicrobianos sdo substancias hidrofébicas com
predominancia de cargas positivas. Isso torna a molécula mais suscetivel a
interacdes com a bactéria, tendo em vista sua afinidade com a membrana celular
do microrganismo: a hidrofobia e as cargas negativas das faces externas,
garantindo uma ligagdo mais forte. Essa caracteristica torna os PAM’s mais
seletivas as células bacterianas do que as humanas, ja que estas, apesar de
hidrofébicas, ndo fornecem interacdes eletrostaticas suficientes para uma
ligacéao forte (Figura 5). Em contrapartida, o mesmo n&do acontece nos poddcitos,
pois estes apresentam mecanismos de filtracdo que envolvem trocas de
polaridade da membrana, tornando a ligacdo com os PAM’s mais forte, e,
consequentemente, estes expressardo seus mecanismos citoliticos. Isso tem
mais chances de acontecer quando ha aumento da dose terapéutica para que o
paciente responda ao tratamento (CARVALHO; MACHINI, 2013).
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Figura 4 — llustragdes dos principais modelos de acdo das PAM’'s sobre a

membrana celular bacteriana.

A: Barrel-stave Pore B: Toroidal Pore

Fonte: Adaptado de ALMEIDA, 2018.

Além dos PAM’s, a terapéutica antibacteriana inclui a classe
antimicrobiana dos aminoglicosideos. Essas substancias foram criadas a partir
da extracao de proteinas produzidas por actinomicetos de solo, 0s quais tinham
o poder de inibir o crescimento de diferentes cepas de bactérias, principalmente
gram negativas aerébicas (GUIMARAES; MOMESSO; PUPO, 2010).

Os aminoglicosideos sdo compostos de farmacocinética limitada. Pois,
por serem polares, diluem facilmente em meio aquoso, como o trato
gastrointestinal, dificultando a absor¢éo da substéancia, tanto por via oral, quanto
retal. Por essa razdo, sua via de administragdo adequada € a parenteral,
principalmente meio endovenoso. Além disso, 0s aminoglicosideos sé&o
farmacos de rapida eliminacdo, pois possuem meia vida sanguinea de 3 horas
de duracéo. Isso se deve tanto a caréncia da capacidade de ligagéo as proteinas
plasmaticas, quanto a sua insolubilidade em lipideos, dificultando a perfuséo

pela membrana plasmatica celular da maioria das células. Essa farmacocinética
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torna-o um farmaco de potencial téxico, podendo ser prejudicial para diversos
orgaos (OLIVEIRA; CIPULLO; BURDMANN, 2006).

Figura 5 — Esquema molecular da seletividade dos PAM’s
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Fonte: Adaptado de CARVALHO; MACHINI, 2013.

Estudos demonstram que os aminoglicosideos, por conta de sua meia
vida reduzida, séo ligeiramente filtrados pelos rins. Porém, foi observado que
essas substancias tém certa afinidade pela membrana celular das células
tubulares, podendo forgar sucessivas reabsorcdes pelo canal, principalmente no
tubulo contorcido proximal (OLIVEIRA; CIPULLO; BURDMANN, 2006). O edema
celular é a primeira observacdo patolégica, causado pela internalizacdo da
substancia pelos lisossomos, que acumulam na célula. Essa internalizacao
influencia as organelas a liberarem grande quantidade de hidrolases, causando
necrose tecidual e, subsequentemente, obstruindo as vias de filtracdo do néfron
(SOUZA, 2008).
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Ha também um grupo de antibiéticos muito eficaz contra bactérias gram-
negativas que tem demonstrado alto grau de toxicidade, as polimixinas. Estas
substancias sdo formadas basicamente pela ligacdo de um &cido graxo a um
peptideo. Seu mecanismo de agdo se baseia no modelo detergente (Figura 4),
ligando-se a membrana celular bacteriana e competindo com os ions
estabilizadores de membrana, como o calcio e 0 magnésio, levando a sua
ruptura. As polimixinas podem causar nefrotoxicidade devido ao acido d-
aminobutirico e o acido graxo em sua constituicdo, que tém afinidade com as
células renais, podendo causar efeitos semelhantes aos observadas nas
bactérias, que leva ao aumento de influxo ibnico e agua. Esse mecanismo
costuma provocar edema e lise celular, desencadeando processo inflamatério e
necrose (MENDES; BURDMANN, 2009).

Além dos antimicrobianos bacterianos, substancias com fungéo principal
antifngica também manifestam efeitos adversos que podem causar
nefrotoxicidade. A exemplo desses observa-se a anfotericina B, um composto de
propriedades lipofilicas, contendo um hidrocarbono hidroxilado como estrutura
central, utilizado para tratamento de meningite (FILLIPIN; SOUZA, 2006).

Esse farmaco esteroide interage com a porcéo lipidica da membrana
celular fangica, competindo com o ergosterol — uma molécula anéloga ao
colesterol que também tem a funcdo de estabilizar a membrana. Essa
competicdo gera instabilidade e formacdo de poros, forcando o efluxo de
conteudo intracelular e, consequentemente, morte celular. Apesar de sua boa
funcionalidade, o medicamento é capaz de manifestar nefrotoxicidade através
de dois mecanismos: vasoconstricdo renal, pois a molécula pode inibir a sintese
de Oxido-nitrico — um importante vasodilatador — e lesdo tubular, através do
mesmo efeito das membranas fangicas, porém, competindo com o colesterol. A
toxicidade envolvida, quando crbénica, pode necrosar o tecido e reduzir a taxa de
filtracdo glomerular (BERDICHEVSKI, 2003).

3.5 Antiretrovirais
O virus da imunodeficiéncia humana (VIH) é um retrovirus letal e causador

da sindrome de imunodeficiéncia humana adquirida (SIDA). O mecanismo de

infeccdo é dado por um disturbio imunoldgico gradual devido ao decaimento dos
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niveis de linfécitos CD4. Esse processo é crbnico e pode ocorrer de forma
assintomética, levando ao desenvolvimento da sindrome (CANINI et al., 2004).

Com o surgimento da terapia antirretroviral (TARV), a expectativa de vida
dos portadores de VIH aumentou substancialmente, além de reduzir a
mortalidade dos infectados. O tratamento inclui principalmente a interacdo das
seguintes classes de farmacos: Inibidores Nucleosideos da Transcriptase
Reversa (INTR), Inibidores N&o Nucleosideos de Transcriptase Reversa
(INNTR) e Inibidores de Protease (IP). Esses farmacos atuam como coibidores
da replicacéo viral e da entrada do virus na célula, e, por mais que ndo sejam
capazes de elimina-lo do corpo, podem suprimir a carga viral bruscamente
(LAZZAROTTO; DERESZ; SPRINZ, 2010).

A potencializacdo da TARV depende de uma composicdo heterogénea
entre 2 INTR’s, um INNTR e um IP - ou o mais recente adotado, inibidor da
integrase (ll). Esse tratamento é mantido de forma continua, devido a insisténcia
de residuos virais que podem reincidir caso haja interrup¢cdo ou inconstancia
nesse processo terapico. Porém, esse tipo de tratamento, denominado terapia
anti-retroviral altamente ativa (HAART), € de dificil manutencdo, devido
principalmente a toxicidade. Os INTR’s podem causar acidose lactica, enquanto
alguns INNTR’s provocam alergias, hepatotoxicidade e nefrotoxicidade,
decorrente da glicosuria, creatinuria e hipofosfatémia, podendo levar a necrose
tubular aguda; logo, os IP’s podem provocar lipodistrofia e hiperglicemia, levando
a formacéo de intolerancia gastrointestinal por efeitos secundarios. Os efeitos
adversos incidem mesmo quando é administrada a dose terapéutica, pois a
toxicidade esta mais relacionada a frequéncia de doses ao longo de todo o
tratamento (GARCA, 2016).

Dos farmacos utilizados para tratamento de VIH, destaca-se o tenofovir,
um Inibidor Nucleosideo da Transcriptase Reversa (INTR), que tem forte
potencial nefrotdxico ao atingir o metabolismo mitocondrial dos transportadores
renais, podendo estar associado inclusive a sindrome de Fanconi. Ha também o
indinavir, um Inibidor de Protease (IP) que pode ser nefrotoxico por conta do
processo de precipitagdo tubular de cristais de sulfato de indinavir durante ao
longo da filtrag&o, levando a cristaltria. Além desses, existem os farmacos nao

especificos para VIH, como o Interferdo Alfa, que pode induzir apoptose no
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néfron, causando necrose tubular aguda e, em alguns casos, desencadeando
glomerulopatia (NETO; OLIVEIRA; PESTANA, 2007).

Existem também outros INTRs muito utilizados na TARV, como a
lamivudina [3TC] (Figura 6a) e a zidovudina [ZDV] (Figura 6b). A lamivudina é
uma citidina sintética — citosina ligada a um anel de ribose, enquanto a
zidovudina, um analogo da timidina — timina ligada a um anel de desoxirribose.
Ambos sdo pro-farmacos utilizados para tratamento inicial de portadores do
virus, que, quando administrados, sofrem reacfes de fosforilagdo nos linfécitos,
tornando-se substancias ativas e capazes de se ligarem ao DNA viral. Porém,
por serem muito reativas, a 3TC e a ZDV podem interagir com outros
medicamentos de excrec¢ao renal, diminuindo o clearance renal e aumentando a
concentracdo plasmatica. Essa interacdo, somada a alta concentracdo de
medicamento necessaria para 0 tratamento sao potencializadores de
nefrotoxicidade por leséo glomerular (SOUZA; STORPIRTIS, 2004).

Figura "6 — Formula estrutural da lamivudina (a.) e da zidovudina (b.)

Fonte: SOUZA,; STORPIRTIS, 2004

3.6 Litiase renal

A litiase renal, conhecida como célculo renal, é caracterizada
principalmente pelo desenvolvimento de cristais de oxalato de calcio no interior
dos canais renais. O reconhecimento das causas que levam a litiase deve-se

levar em consideracdo a concentracdo de magnésio sérico, pois, em condi¢cdes
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normais, a substancia é pouco excretada pelo rim e participa ativamente na
reducdo da formacdo desses célculos. Dessa forma, alguns estudos
demonstraram que a hipomagnesuria estd associada a litogénese, podendo
levar a formacéo lisiatica de cristais na regido (AMARO; AMARO; GOLDBERG,
2003).

A litiase no néfron é formada entre 70% por sais de oxalato de calcio, 15%
por fosfato ambénio magnésio, até 10% e até 5% por acido Urico e cistina,
respectivamente. O depdsito dessas substancias aumenta os riscos de lesdo
renal, além disso, estima-se que 40% dos portadores da doenca sofrem
alteracBes anatdmicas maiores, desencadeando em varias sindromes no trato
urinario, como: rim pélvico, rim em ferradura e duplicacéo ureteral (SANTOS et
al., 2017).

Existem varios fatores de risco genéticos e ambientais que podem levar a
essa condicdo patologica, como: idade avancada, género masculino,
desidratacéo, baixa vitamina D — seja exdgena ou enddgena - e obesidade. Além
desses riscos, estudos apontam que existem varios farmacos de uso recorrente
gue tem relacdo com a formacdo dos calculos, principalmente quando
administradas em doses superiores as recomendadas. O desenvolvimento de
litiase se da tanto pela baixa solubilidade dos medicamentos e sua rapida
excrecao urinaria, quanto pela sua capacidade de alterar a concentracdo dos
fons urinéarios, que forma um acoplado ion-medicamentoso, gerando
cristalizacao e precipitacdo do conteudo urinario. Essa condicao é potencializada
em doentes predispostos ao desenvolvimento de litiase, e que utilizam esses
farmacos em maiores doses e frequéncia (DA SILVA, 2015).

A exemplo dessas substancias, ha a sulfadiazina, uma droga voltada para
o tratamento de toxoplasmose e tuberculose que, apesar de sua eficacia, tem
demonstrado efeitos adversos com incidéncia renal. A rapida excrecao e a baixa
solubilidade em conjunto com um pH urinario acido séo fatores estimulantes para
gue ocorra precipitacdo de sulfas nas vias de eliminacédo. Isso é fator inicial ao
desenvolvendo cristalaria (Figura 8), lesando o epitélio ductal, que causa
reacdes inflamatorias e suas respectivas manifestacdes: hemorragia peritubular,
infiltrac@o leucocitaria e até necrose (WEBER et al., 1999).

Outros medicamentos, como 0 aciclovir e o indinavir — este citado

anteriormente (3.5), também apresentam risco significativo na formagédo de
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cristaltria. A toxicodindmica desses farmacos € semelhante ao da sulfadiazina,
devido a baixa solubilidade em pH &cido, porém, também costumam se associar
ao oxalato de célcio, formando célculos renais, principalmente em situacdes de
desidratacéo (TEIXEIRA; JUNIOR; PEDROSO, 2004).

Figura 8 — Cristais de sulfadiazina caracteristicos, com aspecto de feixes de trigo.
- - ) : » >
,l ’ »

Fonte: WEBER et al., 1999.

4. CONSIDERACOES FINAIS

Os grandes avancos na medicina farmacolégica das ultimas décadas
proporcionaram a descoberta de um grande acervo de medicamentos capazes
de eliminar ou minimizar patologias anteriormente sem tratamento. Muitos

farmacos foram criados, modificados, aprimorados e substituidos, conforme as
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necessidades de barateamento do tratamento e as preocupacdes relacionada a
toxicidade.

Varias dessas substancias com potencial toxico sdo utilizadas até os dias
atuais, apresentando riscos aos pacientes, podendo provocar danos reversiveis
ou irreversiveis dependendo do seu uso, principalmente aos rins, que sao 0s
principais orgaos de excrec¢do corpo. Por essa razéo, este trabalho considerou
salientar a importancia da revisdo bibliografica acerca da toxicidade renal de
farmacos muito utilizados nos dias atuais, tendo em vista que a informacédo sobre
0 uso de um desses medicamentos pode alterar uma conduta médica e também

laboratorial.
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