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1. INTRODUGAD
1.1 Definicéo

Os rins sio responsivels por excretar produtos do metabohismo e conservar
substincias fundamentais para o funcionamento do organismo, porém devido a alguns
firmacos e toxinas, essa funclio basica dos rins fica comprometida e altera o seu
funcionamento (MELLO er al, 2021).

Muitas drogas apresentam mecamsmos de toxicidade envolvendo mas de um
compartimento, que acomete o tbulo proximal e a hemodindmica glomerular. As
alteragdes causadas pela nefrotoxicidade na funglo renal podem ser agudas e erdnicas
(MOREIRA er af, 2011). As agudas sio devido a mudancas hemodindmicas na
circulagdio glomerular, causadas por alguns medicamentos (MOREIRA er af, 2011).

As cromicas sfo devido a alteragbes estruturais vasculares ou tibulo-intersticial
(MOREIRA er ai., 2011).

Uma terapia prolongada com altas doses de droga toxica pode intensificar a
lesiio renal, devido ao excesso de exposigio (PERAZELLA: MOECKEL, 2010).

As substincias nefrotdxicas podem lesar os glomérulos, os tibulos, os vasos e os
componentes do compartimento intersticial. Nefrotoxicidade pode se manifestar como
queda da filragho glomerular (FG), proteiniria ou perda da homeostase de dgua,
eletrdlitos e do equilibno dcido bdsico. O mesmo agente pode causar, simultaneamente,
mais de um tpo de lesio, dependendo da dose, da duracio da exposicho e das
caracteristicas individuais da resposta do individuo afetado (BURDMANN et al., 2018).
Anti-inflamatérios  nio  hormonais, contrastes  radiologicos, antimicrobianos,
quimioteripicos e imunossupressores slio as principais categorias de drogas nefro-
thxicas. (MOREIRA er al, 2011). Pacientes hospitahzados em Umdade de Terapia
Intensiva t&m mas rsco @ & mais comum ocorrer a toxicidade (MOREIRA ef al., 2011).

O uso de fitoterdpicos e drogas isentas de requisicio ¢ muito frequente no
munde inteiro, e alguns slo conhecidamente nefrotdxicos. Muitos compostos
fitoterdipicos niio possuem boa qualidade, eficdcia e seguranca comprovada (MOREIRA
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et al, 2011).

1.2 Epidemiologia

A nefrotoxicidade ¢ um dos problemas renas mais comuns e ocorre quando
nosso corpo ¢ exposto a uma droga ou toxina que causa dano funcional e estrutural aos
rins. Aproximadamente 20% dos emsodios de nefrotoxicidade sio indumdos por
tarmacos, podendo chegar a 66% em 1dosos (MOREIRA er af, 2011). Sendo essa a
segunda causa mas comum de Insuficiéncia Renal Aguda, conseguindo ser prevenivel e
reversivel (MOREIRA ef al., 2011)

2. FisiopaToLOGIA: MECANISMOS DE LESAD RENAL
2.1 Toxicidade Tubular

As ctlulas tubulares renms, especmlmente as do thbulo proximal, sio mms
suscetiveis aos efeitos wxicos das drogas devido ao seu papel na concentracio e
reabsorclio do filtrado glomerular (NAUGHTON, 2008). Essa toxicidade ¢ causada por
meio de interferéneia no funcionamento dos lisossomos e das mitocdndnas, geragio de
radicars hivres de oxigémo, gerando estresse oxadative gue mterfere no transporte
wbular ¢ diminuigio do coeficiente de ultrafiltragio glomerular. Na literatura, descreve-
s¢ algumas drogas que sio capazes de gerar toxicidade tubular e, dentre os exemplos
mais comuns, pode-se ctar: anbbactenancs da classe dos ammoghcosideos,
antifingicos, mais especificamente, a anfotericina B, antirretrovirais como o adefovir, o
cidofovir e o tenofovir, a cisplatina e contrastes (NAUGHTON, 2008).

Mms aprofundadamente, podemos citar como exemplo a classe dos
aminoghcosideos ¢ seu mecamsmo de atuacio na lesfo renal. Eles possuem pouca
afinidade com proteinas plasmiticas, circulando pelo sangue liveemente e, quando
chegam aos rins, uma parte de sua carga filtrada liga-se a receptores da membrana das
células apicais do nibulo proximal, sofrendo pinocitose e sendo incorporada ao seu
citoplasma, onde entra em contato com o lisossoma. O pH dcido dessa organela faz com
que a molécula do aminoglicosideo assuma uma forma catibnica, que possui maior
afinidade pelos fosfolipidios da membrana plasmitica, ligando-se fortemente a eles e
interferindo na atividade da fosfolipase. Essa interferéncia resulta, entdo, na alteragdo da
renovagio celular da camada fosfolipidica e gera a formagiio de lisossomos secundirios
com corplsculos eletrodensos em seu intenor, conhecidos como corpisculos mieltades
(DE LIMA; BURDMANN, 2016).

Dessa forma, o farmaco atinge concentragdes no parénguima renal entre 10 a
100 vezes mms que a concentracio plasmatica e, apos atingi-las, tém sua taxa de
filtragio lentificada (DE LIMA; BURDMANN, 2016). Contudo, salvo em situagtes de
uso cromeo ou em doses muwito elevadas, as lesbes renms provocadas pelo mecanismo
de toxicidade tubular sio geralmente reversiveis ocorrendo, apés a retirada do
medicamento, a reversio do quadro ¢ o restabelecimento da fungio renal
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(NAUGHTON, 2008).

2.2 Nefrite Intersticial Aguda

Uma categoria comum de lesdo renal intrinseca que acomete os tibulos renais é
a Nefrite intersticial Aguda (NIA), que pode ser decorrente de uma reagiio alérgica a um
medicamento ou desenvolver-se de forma idiossincritica ¢ dose independente por
algumas classes medicamentosas . A medicagiio pode interagir com antigenos presentes
nos rins ou atuar como antigeno quando em contato com o intersticio renal, gerando
uma reagdo imune, que pode levar a formagdo de fibrose e cicatrizes renais
(NAUGHTON, 2008).

Existem diversos medicamentos relacionados a nefrotoxicidade por meio de um
mecanismo de NIA dentre os quais, cita-se antibioticos da classe dos beta lactimicos,
das quinolonas, das sulfonamidas, a rifampicina ¢ a vancomicina, anti-virais, como 0
aciclovir ¢ o indinavir, diuréticos de al¢a ¢ tiazidicos, anti-inflamatorios ndo esteroidais,
femtoina e inibidores da bomba de protons (especialmente omeprazol, lansoprazol,
pantoprazol e ranitidina) (NAUGHTON, 2008; MELLO et al., 2021).

2.3 Nefropatia pela Formacgao de Cristais

Alguns medicamentos podem causar lesdo nos rins devido a formagéo de cristais
msoliveis na urina. Esses cristais se precipitam, geralmente, dentro do limen dos
tibulos distais ¢ obstruem o fluxo urindrio, provocando uma reagdio intersticial. A
concentragdo da medicacdio na urina ¢ o pH urindrio sdo fatores que influenciam a
formagdio e precipitagdio desses cristais. Dentre as medicagoes causadoras de lesdo renal
por meio da formagdo de cristais pode-se citar alguns antibidticos (ciprofloxacino,
sulfonamidas e ampicilina), antivirais (como o aciclovir, o foscarnet, o ganciclovir e o
indinavir) ¢ imunomoduladores, como o metotrexato (NAUGHTON, 2008).

2.4 Rabdomidlise

A rabdomiodlise ¢ uma sindrome que ocorre devido a liberaglio de creatinina
quinase ¢ mioglobina no plasma sanguineo secunddria a lise de midcitos ¢ 4 lesdo
muscular esquelética. Lesdo renal devido 4 presenca de mioglobina no sangue ocorre
tanto diretamente, devido a toxicidade as células renais, do produto da dissociacio da
hemoglobina quando em pH < 5.6, como indiretamente, por provocar uma obstrugio
nos tubular por cilindros de mioglobina ou cristais de acido (rico e por alterar a taxa de
filtragdo glomerular devido ao prejuizo do fluxo vascular renal causado pela
hiperatividade nervosa simpitica, pela ativagio do sistema renina-angiotensina, pela
alteragiio da sintese de prostaglandinas ¢ pelos altos niveis de hormdnios antidiuréticos
(PRENDERGAST; GEORGE, 1993; NAUGHTON, 2008).

Existe um grande niimero de medicamentos relacionados 4 rabdomidlise, dentre
os quais, 0s mais citados estdo as estatinas ¢ drogas ilicitas como cocaina, heroina,

527



GUIA PRATICO R
CLINICA MEDICA BRRR

ketamina, metadona ¢ metanfetamina (NAUGHTON, 2008). De forma simplificada,
gualquer droga que prejudique a produglio ou o uso da adenosina trifosfato (ATP) pelo
misculo esquelético ou que provoque um aumento na necessidade energética muscular
gue exceda sua capacidade de produzir ATP, pode causar rabdomiéhise. A estatina,
embora bem tolerada pela maona dos pacientes, pode levar 4 rabdomudhse por
mtertenir na produgdo de ATP ao reduzir os nivers da coenzima (), um importante
componente da cadena transportadora de elétrons (HUERTA-ALARDIN et al., 2004).

Outros medicamentos também citados na hiteratura como causa de lesfio renal
por rabdomidlise slio  antipsiconcos (aminpliling, o halopendol, o line, a
clorpromazina, loxapina, promazina). antidepressivos como a amoxapina, a doxepina, a
fluoxetna ¢ a protnptiling, hipndticos  sedativos como o dazepam e o8
benzodiazepinicos , anti-histaminicos como a prometazina, a difenidramina e a
doxilamina entre outros, como medicamentos laxativos, antieméticos e antifliingicos,
como a azahoprna [HUERTA-ALARDI"N et al, 2004).

2.5 Microangiopatia Trombotica (MAT)

A microangiopatia trombdtica ¢ caractenzada por trombopema, anemia
hemoliica microangopdtica e lesio de oGrgios alve. Diversos medicamentos estdo
relacionados com lesio renal por mewo da microangiopatia trombotica, compondo um
grupo heterogéneo e com diferentes mecanismos de aglo (BROCKLEBANK er al,
2018).

Dentre os firmacos mas citados na literatura relacionados a tal mecanismo estio
os mndores da caleineurina, como o tacrolimus e a cclosponna, as tenopindmnas,
como o clopidogrel, os antineoplisicos, 08 imunobiologicos, como o bevacizumabe € o
pazopanibe, os interferons alfa, beta e gama ¢ as quininas (TAGHAVI ef al., 2022). Os
dois principais mecamsmos de aclo por mew dos quas causam lesfio renal podem ser
didaticamente resumidos como uma reagio idiossincratica imunomediada ou toxicidade
relacionada i dose (MAZZIERLI er af., 2022).

A lesio renal por meo de reacdo wdwssincratica imunomediada esta relacionada
a uma maor suscehbilidade/Tipersensibibdade anormal a uwm  determimado
medicamento. Assim, apis seu uso, hi a formaglio de anticorpos reativos, que slo
principalmente direcionados contra as plaguetas, mas que tambdém interagem com o
endotélio ¢ com fatores circulantes no plasma, levando & formagio de trombos
plaquetinos ¢ dano endotehal, o que, por sua vez predisphe ao desenvolvimento da
MAT. Esse mecanismo de formaglio de anticorpos induzido por drogas ja foi
demonstrado para medicamentos como quinina, vancomicina € oxahplatina, estando em
investigaciio para outros, como a ticlopidina e o interferon (MAZZIERLI et ol , 2022).

O mecamsmo de toxicidade relacionada a dose, por sua vez, estd relacionado
com o bloqueio progressivo de diferentes vias envolvidas na manutencio da homeostase
endotelial. Assim, o efeito tdxico nessas células pode ser decorrente de dano endotehial
direto, com a geracio de um endotého pré-trombitico; pode ocorrer por mew da

528



GUIA PRATICO

CLINICA MEDICA

interferéncia em transdutores de sinal, como o que ocorre com mibidores mTOR na via
da mTOR, que interfere no sistema de autofagia das células endoteliais (sistema de
degradaciio intracelular que visa manter a homeostase das células e suas organelas) ou
por meio da desregulagio de fatores de transcrigio, como o NF-KB, com a produghio de
mediadores pro-inflamatorios/prd trombdticos, aumento do estresse oxidativo, aumento
da vida da endoteling, dimmwmcio da concentragio de dxido nitnco e produgio de
VEGF, causando dano endotehial difuso em vinos orglos (MAZZIERLI er af., 2022).

3. Quapro CLiNnCO

As substincias nefrotdxicas sio capazes de ocasionar disfunglio renal por meio
de diferentes mecanismos, como a redugio do fluxo sanguineo renal, lesio direta 4
membrana das células whulares ou a geraciio intracelular de metabdlitos WHxicos elfoun
radicais livres de oxigénio. Esses processos levam a danos estruturais e interferem em
mecanismos enzimilicos essenciais para o adequado funcionamento das células
tubulares. As manifestagbes predominantes da  nefrotoxicidade induzida por
medicamentos  englobam  alteragdes no  equlibno  dodo-base, desequilibrios
eletroliticos, presenca de proteiniria, pidria e/ou hematiria. Contudo, a manifestacio
mais prevalente € a reduclio da Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG). resultando em
aumento dos nivels séricos de creatinina € urela mitrogenada. (RUSS0, 2013).

4, DIAGNOSTICO

De maneira abrangente, o diagndstico da nefrotoxicidade s6 € confirmado
quando a lesio renal gerou diminugio da diurese (volume unnino) e/on da hltragio
glomerular (FG), ocasionando oliglina e aumento da creatimna sérica (CrS). Niio ha um
padrio para o diagndstico de lesdo renal nefrotoxica, sendo uma dificuldade para a
andlise da recorréncia dessa patologia, o que evidencia a importincia da realizagio
conjunta de diferentes testes diagndsticos (BURDMANN et al, 2018).

4.1 Semiologia

O dagniéstico dessa doenca pode ser realizado a partir de uma anamnese
cautelosa, com questionamentos os quais envolvam os possiveis fatores de nisco, o que
inclui use recente de medicagdes, e os sinais e sintomas presentes. O exame fisico
também colabora no diagndstico, a exemple de erupcbes cutineas, pressio arenal
sistémica e frequéneia cardiaca e respiratdria (YU er al, 2022).

Entre os sinais ¢ os sintomas de lesio renal aguda que podem ser utihzados para
o diagndstico, ha a ohgina. Ohgina, segundo dados mais recentes do Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO), ¢ o volume unnirio menor que 0.5mlkg por 6
horas. Entretanto, muitas substincias nefrotdxicas geram LRA sem comprometer a
diurese, ou sepa, o diagndstico de nefrotoxicidade nio pode ser excluido, mnda que o
volume urnndrio estgja acima dos niveis de ohigina. Além disso, mudancas de
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concentragio mental do paciente acontecem de forma imicial nessa patologia, mas o
processo de constatagdo ndo ¢ simples, tomando-o pouco rotmeiro (BURDMANN er
al., 2018).

4.2 Exames Laboratoriais

Hi um desafio a ser enfrentado no diagndstico da LRA: escassez de
sensibilidade de simas climcos e exames laboratonms. O exame de composigio de
urina, em pacientes com oliglna, permite observar que a concentracio de sidio ¢ alta e
a concentragio de potissio ¢ muito inferior 4 de sodio, sendo uma osmolaridade na
urina semelhante a4 do plasma. Porém, com base apenas no parimetro da ohguria, nfo &
simples diferenciar entre a Lesdo Renal Aguda do tipo renal, que inclui a causa de
nefrotoxicidade, e a do tipo pré-renal (YU e al,, 2011). Ademais, o exame qualitativo
urinaro possul outras hmitagdes, visto que quantidades mapropriadas de substincias na
excre¢io de unna mudam de acordo com as ingestdes cotidianas do paciente. Contudo,
deve ser realizado por gerar informagdes importantes como eosinofilia, possivelmente
associada ao uso de medicamentos (BURDMANN ef al., 2018).

O método mais usado para medigio de filiragio glomerular (FG) € a dosagem de
CrS, creatimina sérica. Essa substincia ¢ um bomarcador de lesdo funcional renal, a
qual aumenta bastante quando a filtragio glomerular possui uma queda de nivel de 30 a
50% em relagdo ao normal.

A creatimna sérica ¢ proporcional 4 quanbidade de massa muscular de um
mdividuo. Hi de se tomar um cudado, todavia, porque mulheres, wosos ou idividuos
com pouca massa muscular podem apresentar niveis de CrS com pouco aumento ou
normais, ainda que a filtragio glomerular esteja baixa. Esse exame laboratorial também
¢ hmitado porque ha uma relagiio contrina entre hiltragdo glomerular ¢ secregdo ubular
de creatinina ¢ o nm possw reservas funcionams da substincia, Assim, os dados
mierpretados da creatinina podem superestimar a FG.

O KDIGO exige, pam cntério diagndstico de LRA, elevagio da CrS de 0, 3mg/dl
erm 48h ou de 50% comparada 4 CrS basal em periodo de até 7 dias. Ha estudos recentes
com novos bomarcadores, como a hipocalina ¢ a cistatina C, mas amda ndo sio
utihizados na pritica da medicina rotineira. De todo modo, ¢ crucial realizar medidas da
CrS e do volume urindrio durante e apds a utilizaglio de nefrotoxinas (BURDMANN et
al., 2018).

4.3 Exames de Imagem

Hi a possibihdade de uso de exames de imagem para diagnostico de lesdo renal,
como a ultrassonografia com doppler, a qual analisa, por exemplo, tamanho, forma e
simetria dos rns. Exames com contraste, como a ressonancia magnénca nuclear, podem
causar Fibrose Nefrogénica Sistémica. (YU et al, 2007)
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5. DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

* Pielonefrites

*  Glomerulonefrites

* Nefropatia diabética

* Sindrome hemolitica uremica
* Necrose cortical

6. TRATAMENTO

O objetivo do tratamento ¢ tanto a redugio da lesio remal quanto das
complicacdes relacionadas a redugdo da fungdo renal (BURDMANN et al., 2018).
Inicialmente ¢ necessdrio manter a pressio arterial média acima de 80 mmHg, o
hematocrito acima de 30% e oxigenacéio tecidual adequada (YU et al., 2007), bem como
a retirada do fator desencadeante que pode ser um agente causador, medicamento entre
outros, e em alguns casos apenas essa medida ¢ suficiente para melhora do quadro.

Entretanto, se ndo houver melhora do quadro ¢ indicado a instituigiio de agentes
imunossupressores (BURDMANN er al, 2018). E quando se trata de uma nefrite
intersticial pode-se associar ao uso de corticoides.

A didlise ¢ um tratamento de emergéncia pois envolve um risco iminente para a
vida do paciente. Algumas das principais indicagbes para ela sdo: hiperpotassemia,
hipervolemia, uremia, acidose metabolica grave entre outras (YU et al., 2007).
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