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RESUMO

A lesao renal induzida por farmacos é um evento adverso frequente que contribui
para a morbimortalidade e aumenta a necessidade de cuidados de sautde. A
prevaléncia real da nefrotoxicidade na pratica clinica é desconhecida visto nao
haver consenso na sua definicdo, sendo variados os conceitos empregados
para descrever lesao renal nefrotdxica. A adocao de critério clinico baseado
em fendtipos pode ajudar tanto no diagndstico como na detecgédo precoces.
A doenca renal induzida por medicamentos tem patogénese que varia em
funcéo da estrutura do farmaco, das diferentes porgdes do néfron afetadas e
da existéncia de comorbidades em multiplos grupos de risco. Pesquisas na
busca de biomarcadores de nefrotoxicidade visam detectar precocemente as
lesdes renais bem como a existéncia de predisposicao genética para estes
eventos, o que sera Util para detectar precocemente, identificar os individuos
suscetiveis e, provavelmente, reduzir os riscos para o uso dos farmacos.

Palavras-chave: Doenca renal induzida por farmacos; Diagnéstico clinico e
fenotipico; Acdes preventivas

ABSTRACT

Drug-induced kidney injury is a frequent adverse event that contributes to
morbidity and mortality and increases the need for health care. The real
prevalence of nephrotoxicity in clinical practice is unknown because there is no
consensus on its definition, and the concepts used to describe renal nephrotoxic
injury vary. The adoption of a clinic criteria based on phenotypes can help
both in diagnosis and in early detection. Drug-induced kidney disease has a
pathogenesis that varies depending on the structure of the drug, the different
portions affected in the nephron, and the existence of comorbidities in multiple
risk groups. Researches in the search for biomarkers of nephrotoxicity aim to
detect renal lesions early, as well as the existence of a genetic predisposition
for these events, which will be useful for early detection, identifying susceptible
individuals and, probably, reducing the risks for the use of drugs.

Keywords: Drug-induced kidney disease; Clinical and phenotypic diagnosis;
Preventive actions

INTRODUCAO

A nefrotoxicidade induzida por farmacos é
mais reconhecida por ser um fator determinante
de injuria renal aguda (IRA) e de doenca renal
cronica (DRC).® A citotoxicidade renal medi-
camentosa tem amplo espectro fisiopatologico,
como resultado de danos celulares em diferen-
tes porcoes e segmentos dos néfrons, causados
mediante diferentes mecanismos, relacionados a
variados tipos de medicamentos. As prescricoes
médicas devem levar em consideracgdo as carac-
teristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas
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dos medicamentos.”’” A Farmacocinética
pode ser resumida como “o que o organismo
faz com a droga administrada” e a Farma-
codindmica, “o que a droga administrada
faz com o organismo”. Estes dois aspectos
envolvem multiplas etapas metabdlicas
entre a administracdo, absorcéo e a excre-
cdo dos medicamentos. Os rins participam
ativamente da farmacocinética por serem
a via final de excrecdo dos farmacos e/
ou de seus respectivos metabdlitos.® Os
medicamentos de baixo peso molecular sdo
filtrados livremente no glomérulo e podem
sofrer secrecdo e reabsorcao ativas ou di-
fusdo passiva no tecido renal. A depuracao
renal de um farmaco é funcao da filtracao
da suafracao livre no plasma e depende da
taxa de filtracdo glomerular somada a sua
secrecdo tubular, descontada uma eventual
reabsorcdo.®

O tecido renal é peculiarmente vulnera-
vel a citotoxicidade porque: 1) recebe 25%
do débito cardiaco; 2) O elevado fluxo plas-
matico renal expoe as diferentes células a
grandes quantidades de farmacos; 3) a taxa
de circulacdo dos medicamentos no rim é
muito maior que a dos demais tecidos; 4) os
farmacos ligados as proteinas sdo liberadas
nos rins, atingindo concentracoes 100 a
1000 vezes maiores na luz tubular do que
no plasma; 5) a maior pressao hidrostatica
capilar favorece a deposicdo de antigenos
circulantes e a formacao de imunocomple-
x0s in situ.®

O rim tem um repertorio limitado de
respostas aos insultos nefrotéxicos e,

portanto, ndo é facil identificar a causa
especifica da nefrotoxicidade, sobretudo
na vigéncia de polifarmacia. A presenca
de comorbidades comprometendo o 6rgdo
também acrescenta fatores teciduais que
podem concorrer para ampliar os fenome-
nos de nefrotoxicidade.® A prevencao da
nefrotoxicidade requer o conhecimento dos
mecanismos toxicos, dos fatores de risco
relacionados ao paciente e dos fatores de
risco relacionados a cada medicamento,
para definicdo da implantacdo de medidas
preventivas e de vigilancia e para a efetiva
precocidade de eventuais intervencoes.
Os mecanismos de toxicidade renal por
medicamentos descritos sdo: 1) comprome-
timento da hemodinamica renal; 2) necrose
tubular aguda; 3) nefrite intersticial aguda;
4) obstrucdo tubular; toxicidade induzida
por pigmentos; 5) angeite por hipersensi-
bilidade e 6) microangiopatia trombética/
sindrome hemolitico-urémica.®

Uma questdo limitante na pratica clinica
é que nao existe um padrao de definicdes
para caracterizacdo da doenca renal indu-
zida por drogas (DRID). Isto gera desafios
no seu reconhecimento e notificacoes, além
de comprometer a avaliacdo da incidéncia,
da gravidade e de suas consequéncias a
longo prazo.®

DEFINICAO

Como atualmente nao existe uma de-
finicdo padronizada para DRID, a inci-
déncia de nefrotoxicidade varia de acordo
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com as defini¢bes empregadas e com as
caracteristicas cinéticas dos proprios me-
dicamentos. As classes de medicamentos
mais comumente relacionadas a nefroto-
xicidade sdo antibidticos, medicamentos
imunossupressores antirrejeicao, agentes
antivirais, agentes anti-inflamatoérios nao
esteroidais, contrastes radiologicos e qui-
mioterapicos.®

A maioria dos estudos identifica a ne-
frotoxicidade através do aumento sérico da
creatinina em um periodo de 24 a 72 horas
de exposicdo ao medicamento e considera
tanto o aumento absoluto de 0,5mg/dL ou de
elevacdo de 50% da creatinina basal. O diag-
nostico de nefrotoxicidade baseado apenas
na creatinina apresenta muitas limitacdes,
pois ndo contempla as especificidades da
DRID. Em um cendrio de funcao renal flu-
tuante ou naqueles pacientes que recebem
terapias de substituicdo renal, é mais dificil
reconhecer a DRID. Um exemplo comum € a
IRA associada a sepse, diante da dificuldade
em reconhecer se um antibiético esta cau-
sando lesdo adicional a um rim suscetivel
ja submetido a outras lesoes. O reconheci-
mento da DRID também é complicado pelo
fato do mecanismo de lesdo renal e o periodo
inicial de estabelecimento da lesdo variarem
de acordo com o medicamento em uso, além
de alguns farmacos poderem causar lesoes
celulares por mais de um mecanismo. Por
exemplo, anti-inflamatérios ndo hormonais
podem promover IRA tanto por alteracoes

hemodinamicas como por nefrite intersticial
aguda (NIA), ou ainda causar proteinuria
na faixa nefrotica, esta ultima decorrente
de lesdo glomerular.¢®

Defini¢cdes de DRID foram propostas
baseadas em quatro fenétipos: 1) lesdo
renal aguda; 2) disturbio glomerular; 3)
disturbio tubular e 4) nefrolitiase/cristalu-
ria (Tabela 1). Para cada um dos fenétipos,
alguns elementos criticos dos critérios
causais devem ser atendidos:

a) A exposicdo ao farmaco deve ocorrer
pelo menos 24 horas antes do evento.

b) Deve haver plausibilidade biologica
para o farmaco causal, com base no
mecanismo conhecido dos efeitos do
farmaco, do seu metabolismo e da sua
imunogenicidade.

Dados completos (incluindo comor-
bidades, exposicoes nefrotoxicas adicio-
nais, exposicdo a agentes de contraste,
procedimentos cirurgicos, pressao ar-
terial, producdo de urina) em torno do
periodo de exposicdo ao medicamento
sdo necessarios para contabilizar ris-
cos concomitantes e exposi¢coes a outros
agentes nefrotoxicos. A forca da relacgdo
entre o farmaco supostamente causador
da nefrotoxicidade e o fenotipo apresen-
tado deve ser baseada na duracdo da
exposicdo ao farmaco, nos critérios de
nefrotoxicidade atendidos e no tempo de
evolucdo da lesdo.®
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Critérios Primarios e Secundarios para Fenétipos Individuais na Doenga Renal Induzida por Drogas (DRID)

Fenétipo

Lesdo Renal Aguda

Lesao Glomerular

Nefrolitiase

Disfuncio Tubular

por 12 horas (KDIGO
Estagio 2)

Achados de urinélise:
cilindros granulares
consistentes com
NTA, eosinéfilos
urindrios, proteinuria
FeNa > 1%

Achados
ultrassonograficos
negativos
Cintilografia com galio
positiva para NIA
Sintomas clinicos de
NIA: febre, erupcéo
cutanea, dores nas
articulacdes

Cilindros hematicos e
granulosos

Auséncia de doenga
secunddria que pode
causar GN: DM,
lupus pés-infecciosa,
hepatite etc.
Alteracdes
microangiopaticas
Sindrome nefritica,
nefrética ou mista

calculo

Caracteristicas Lesdo Renal Aguda Hematuria Cristaliiria Nefrolitiase | Acidose Tubular
Nefrite intersticial Proteinuria Achados Renal
aguda (NIA) ultrassonograficos de Sindrome de Fanconi
Nefrite osmética calculo com ou sem SIADH2
obstrucao . .
¢ Diabetes insipidus
Fosfaturia
Critérios 1 creatinina que se Doenca glomerular Deve iniciar ap6s Tubular:
Primarios apresenta ou progride |induzida por a exposicdo ao Hipofosfatemia
para o Estagio 2 medicamento medicamento sem ouU
(KDIGO) 2-12,9 ou comprovada por histéria prévia de glicostria
mais * creatinina biépsia (em até nefrolitiase sem diabetes
referéncia 4 semanas apos Nenhuma evidéncia de | oy
de pelo menos 50% a interrupgéo do etiologia congénita para . .
t p o ° medicamento) g i g p Acidose metabdlica
do pico de creatinina edicamento, nefrolitiase . .
. o . hiperclorémica
ao longo de 7dias em | Proteinuriaacimadel |ge obstrutivo, tda o Hinocalomia ou
relacdo a mudanca no |grama creatinina que se ni eﬁcalemia
ajuste da dosagem do | Hematuria glomerular |apresenta ou progride P
medicamento ou sua para o Estagio 2 Diabetes insipidus:
descontinuacgédo dentro (KDIGO) ou mais Hipernatremia > 155
de 2 semanas N . . |mEq/L em multiplas
Se ndo obstrutivo, entéo: -
s L. ocasioes
Urinéalise com cristais o )
Ultrassom com calculo | Poliuria > 3L/dia
Critérios Oliguria <500mL/ Leucocitiria com Eletrolitos da urina Fosfaturia
secundarios dia ou <0,5mL/kg/h cultura negativa Analise bioquimica do FePO4 > 5%

Excrecdo urindria de
PO4>100 mg/dia

Hipomagnesemia

Mg sérico < 1,2 mg/dL
Hipouricemia

Acido urico sérico < 2
mg/dL

Proteinudria tubular
<1 grama de proteina
Diabetes insipidus

Osmolaridade sérica
> 300 mOsm/kg
Osmolaridade da
urina < 100 mOsm/kg

Sodio na urina < 10
mEq/L

Adaptado de Mehta RL et al.®
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Na cronologia da DRID, é importante
considerar as definicoes de consenso uti-
lizadas para IRA, doenca renal aguda e
DRC (Doenca Renal Cronica):@» A IRA se
desenvolve em 7 dias ou menos; a doenca
renal aguda cursa além de 7 dias, mas
menos de 90 dias, e a DRC, além de 90
dias. Pelas definicdes do KDIGO (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes), o
desenvolvimento de DRID pode ser divi-
dido de forma semelhante em aguda (1 a7
dias), subaguda (8 a 90 dias) e cronica (>
90 dias) apds a exposi¢cdo ao medicamento.
Esta abordagem possibilita a classificacao
e o rastreamento de lesdes pela duracao e
pelos resultados. Com base nesse modelo
conceitual podem ser estabelecidos limia-
res para detectar DRID, definindo a sua
gravidade e verificando a sua recuperacao,
para cada feno6tipo®1?

A creatinina sérica é universalmente
utilizada como um biomarcador empregado
para a estimativa da funcao renal, e os seus
valores basais, que refletem a capacidade
de funcao renal de cada paciente, sdo utili-
zados como critério de DRID. Valor prévio
de creatinina sérica (CrS) mais préximo
possivel dos eventos iniciais deve ser uti-
lizado como valor basal, mas nem sempre
ele esta disponivel. Nesses casos, utiliza-se
a creatinina sérica mensurada em até 90
dias antes do evento.®1®

A descricao dos fenétipos de DRID tem
relevancia e deve ser divulgada, inclusive
para incentivar o desenvolvimento de fer-
ramentas de triagem e rastreio para DRID,

que auxiliam na decisdo de recorrer ao
nefrologista. Neste contexto, programas
de farmacovigilancia podem ser desen-
volvidos para identificar precocemente os
pacientes que foram expostos a medicamen-
tos nefrotéxicos e desenvolveram IRA. A
identificacdo de tais pacientes pode exigir
interven¢des como monitoramento inten-
sificado da creatinina sérica e dos niveis
circulantes dos medicamentos.

O monitoramento terapéutico de medi-
camentos (MTM) tem emprego na pratica
clinica para dosagem de medicamentos es-
pecificos, em intervalos designados, visan-
do melhorar a assisténcia terapéutica pelo
ajuste individual nas doses de medicamentos
administrados.®“*'» O MTM é usado princi-
palmente para monitorar: 1) medicamentos
com faixas terapéuticas estreitas; 2) medica-
mentos com variabilidade farmacocinética
acentuada; 3) medicamentos para os quais as
concentracdes-alvo sdo dificeis de monitorar
e 4) medicamentos com potencial de causar
tanto efeitos terapéuticos como adversos. A
utilizacdo do MTM baseia-se na farmaco-
cinética e na farmacodinamica especificas
para cada medicamento e na suposicao de
que existe uma relacdo definivel entre a dose
administrada e a concentracdo plasmatica
ou sanguinea do medicamento e desta com
os efeitos terapéuticos e os indesejaveis.
O objetivo do MTM ¢é usar concentracoes
apropriadas de medicamentos para otimi-
zar os resultados clinicos e evitar os efeitos
indesejaveis, dentre eles a nefrotoxicidade,
em situacdes clinicas variadas.t19
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EPIDEMIOLOGIA

O conhecimento da epidemiologia da
nefrotoxicidade concentra-se predominan-
temente na IRA induzida por farmacos.
Alguns estudos prospectivos de coorte
documentaram a frequéncia de nefroto-
xicidade induzida por medicamentos em
aproximadamente 14% a 26% em popula-
coes adultas.(4 Em 2011, um estudo re-
trospectivo de caso-controle em pacientes
pediatricos hospitalizados nao criticos,
com idade de 1 dia a 18 anos, demonstrou
que 16% dos eventos hospitalares de IRA
eram atribuiveis a um unico medicamento
nefrotéxico e que quanto maior o numero
de farmacos nefrotoxicos, maior o risco de
desenvolver IRA.(®

A epidemiologia dos diferentes distur-
bios tubulares nédo é clara, pois faltam
padroes de definicdo, e a maioria dos tra-
balhos publicados documentam apenas a
IRA como disfunc¢do tubular. A verdadeira
incidéncia de nefrotoxicidade causando
disturbios tubulares é subestimada, uma
vez que estes ndo sao devidamente investi-
gados e apenas os casos que culminam com
grandes alteracoes funcionais, indicados
pela elevacdo da creatinina sérica (CrS),
sdo identificados.®

Condigdes especificas, como o uso fre-
quente de tenofovir, depertam maior aten-
cdo para as lesdes tubulares e foram obser-
vadas com frequéncias de 12% a 22% dos
individuos tratados.®%2» Lesdo glomerular
¢ uma forma incomum de nefrotoxicidade e
a maior parte das descricoes de literatura

se limita a relatos de casos ou pequenas
séries de casos. No entanto, o emprego
de novos agentes quimioterapicos mostra
que eles estdo cada vez mais associados a
nefrotoxicidade.®

FATORES DE RISCO

A determinacdo do risco de nefrotoxi-
cidade é aplicada potencialmente a cada
medicamento, com base na farmacologia
conhecida. A partir da estimativa, o risco
previsivel precisa ser individualizado para
cada paciente.

Os eventos adversos induzidos por me-
dicamentos sdo classificados em duas cate-
gorias: 1) Dose-dependentes e 2) Reacdes
idiossincraticas.?? Na DRID essa catego-
rizacdo é relevante, pois os mecanismos de
toxicidade sdo diferentes.

As reacoes dependentes de dose sdo
previsiveis a partir da farmacologia co-
nhecida do medicamento. Por exemplo,
o risco de nefrotoxicidade induzida por
aminoglicosideos aumenta com doses mais
altas e com a maior duracao do tratamento.
(5220 A nefrite intersticial causada (p.ex.,
por inibidores da bomba de prétons)©@329
é uma reacao idiossincratica imprevisivel,
que provavelmente ndo pode ser evita-
da ou minimizada diante do emprego do
medicamento.

O risco conhecido de DRID para di-
ferentes farmacos é computado através
de estudos retrospectivos, relatorios de
eventos adversos dos ensaios clinicos ou

Med. Cién. e Arte, Rio de Janeiro, v.1, n.4, p.31-44, out-dez 2022

36



Nefrotoxicidade — Aspectos Bésicos
Caroline Azevedo Martins e Mauricio Younes-lbrahim

da vigilancia p6s-comercializacdo. Sao
poucos os estudos prospectivos elaborados
para determinacdo da incidéncia de DRID.
@111 A grande maioria é composta de
séries retrospectivas e concentra-se prin-
cipalmente em farmacos ja com nefroto-
xicidade previsivel e com monitoramento
terapéutico (MTM). A determinacédo da
incidéncia de reacdes idiossincraticas é
uma tarefa dificil quando os dados se li-
mitam a relatos de casos. Nos casos de
IRA, os dados mostram que a incidéncia
de IRA por farmacos é variavel entre as

Tabela 2

coortes e eventualmente exagerada. Como
a definicdo de DRID ainda nao foi padro-
nizada, em muitos casos torna-se dificil a
interpretacdo da epidemiologia especifica
para os diferentes fendtipos.

O risco para DRID inclui fatores espe-
cificos do paciente, fatores especificos da
doenca em questdo e fatores relacionados ao
processo terapéutico (Tabela 2). Os fatores
de risco comuns incluem idade, dose iinica
e/ou cumulativa do medicamento causal,
DRC subjacente e exposicdes concomitantes
para diferentes nefrotoxinas.

Resumo do Risco de Nefrotoxicidade por farmaco causal

Droga/Fenotipo Risco
especifico

Condicdes clinicas

Propedéutica associada  Prevaléncia presumida

Aminoglicosideo |Idade Diabetes/ Duracéo da terapia/ tipo 12,2% para gentamicina
IRA Hipovolemia/Sepsis | de farmaco/ frequéncia em neonatos
/Insuficiéncia das doses/ Concentragdo 11,5% a 60% para
hepatica/DRC/ sérica >2mcg/mL / aminoglicosideos em
Hipocalemia/ administracdo conjunta adultos
Hipomagnesemia de drogas nefrotoxicas/
administracdo de contraste
venoso
Aciclovir Criancas/ Deplegdo de volume/ | Administragdo intravenosa |12% a 48% de nefropatia
IRA/ Obesidade DRC rapida Dose dependente por cristais com
Nefrolitiase Terapias mais longas administragdo intravenosa
Internacdes prolongadas rapida em bélus/ 0,27%
Medicacdes nefrotéxicas AKI de aciclovir oral /
concomitantes 3,1% a 10,3% LRA em
criancas no uso IV
Inibidores das Variacoes 42% em aloenxertos nao
calcineurinas genéticas em renais
IRA/ Glomerular CYP3A4, MDR1,
ACE, TGF-Be
CCR5
Cisplatina Idade DRC Medicacdes nefrotoxicas 58% em pediatria 43,5%
IRA /tubular Afro-americanos concomitantes em adultos
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Resumo do Risco de Nefrotoxicidade por farmaco causal

Droga/Fenétipo

Risco

especifico

Condicées clinicas

Propedéutica associada

Prevaléncia presumida

superiores a 4g/dia/Duracéo
da terapia/ Nefrotoxinas
concomitantes (IECA,
aciclovir, aminoglicosideos,
anfotericina, colistina,
piperacilina/tazobactam,
uso de vasopressores)

Ifosfamida Idade Nefrectomia/ Dose cumulativa Método de |50% em paciente
IRA/Tubular Infiltracdo neoplasica | administracdo Nefrotoxinas | pediatrico com cancer
renal/ DRC concomitantes (cisplatina,
carboplatina)
Litio DRC Duragdo da terapia 11,6% a 15% desenvolvem
Tubular/ AKI 26,1% desenvolvem
glomerular defeito de concentragdo
Atazanavir/ Cristaliria assintomatica
indinazir em 20% a 67%
Nefrolitiase/ IRA Nefrolitiase em 3%
Inibidor de Idade acima de Usuadrios atuais 8-32 casos por 100.000
bomba de préton |60 anos tém maior risco em usuarios/ano
IRA comparacao com usudrios
anteriores//Nefrotoxinas
concomitantes (antibiéticos
ou diuréticos)
Sulfametoxazol- DM/HAS/ DRC Nefrotoxinas 11% a 22% LRA
trimetoprim concomitantes/Contraste
IRA
Tenofovir 12% a 22% com lesdo
Tubular tubular proximal
0,3% apresentam
insuficiéncia renal
0,3% a 2% sindrome de
Fanconi
Vancomicina Idade/Obesidade | Sepsis/ Hipotensdo/ | Concentracdes 5% a 43%
IRA DRC/Neoplasia minimas>15ng/ml/Doses

Adaptada de Awdishu L. e Mehta RL®
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A estimativa ou a avaliacdo da funcéo
renal (taxa de filtracédo glomerular) de cada
paciente é fundamental para a prescricdo da
dosagem dos medicamentos e a mitigacao
da DRID. Um dos fatores de confuséo para
o risco especifico do paciente é um valor
baixo da creatinina sérica (CrS) que ocorre
devido areducdo da sua massa muscular ou
pode estar relacionada a idade e a doenca
de base.¢2®

Por vezes, a nefrotoxicidade por far-
macos ocorre de forma indireta, como nas
interacdes medicamentosas que levam ao
aumento das concentracoes de medicamen-
tos anti-hipertensivos, resultando em hi-
potensao prolongada e subsequente IRA.®

A identificacdo de fatores de risco gerais
para DRID é relevante para o desenvolvi-
mento de escores de risco clinico e para a
previsdo e minimizacdo dos riscos apre-
sentados. Como exemplo, a identificacdo de
fatores de risco para nefropatia induzida
por radiocontrastes levou ao desenvolvi-
mento de escores de risco e implementacao
de medidas preventivas.2939

FARMACOLOGIA

O conhecimento dos parametros farma-
cocinéticos dos farmacos é fundamental
para a determinacdo das doses terapéuti-
cas e seus riscos de toxicidade. Eles levam
em consideracdo a biodisponibilidade, o
efeito de primeira passagem, o volume de
distribuicdo, a eliminacdo, os clearances
corporal, hepatico, renal e dialitico e a
meia-vida biolégica.

A farmacogenética e afarmacogenomica
foram recentemente incorporadas a pratica
clinica e trouxeram o conhecimento das ba-
ses genéticas das variabilidades individuais
nas oscilacoes do efeito de um determinado
farmaco.® O genoma humano contém 3
bilhdes de pares de bases, com 99,99% de
identidade entre todos os individuos. As
diferencas no genoma que ocorrem em
menos de 1% da populacdo sdo denomina-
das mutacodes, enquanto as frequéncias de
mutacoes que ocorrem em mais de 1% séo
denominadas polimorfismos.G63®

Os polimorfismos que acometem en-
zimas do metabolismo de farmacos con-
ferem peculiaridades farmacocinéticas e
farmacodinamicas aos medicamentos e aos
xenobioticos. Os polimorfismos de citocro-
mos P 450 sdo os mais comuns e interferem
na fase I do metabolismo dos medicamen-
tos. Estas novas ferramentas tecnologicas
identificam as singularidades metabolicas
dos individuos e resgatam a pratica das
prescricoes personalizadas, de maneira
que muito em breve as receitas médicas
serdo ndo mais para tratar doencas, mas
sim para tratar o individuo portador de
determinada doenca.®63®

TRATAMENTO

O tratamento da nefrotoxicidade consi-
dera o fenétipo manifestado, a gravidade da
lesdo e a condicdo subjacente para a qual o
medicamento foi prescrito. A decisao de pa-
rar ou reduzir a dose do medicamento agres-
sor requer também uma atencéo cuidadosa
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ponderando risco versus beneficio. Em al-
gumas condic¢des, a reducao da dose pode
ser suficiente para mitigar a lesdo (p. ex.,
vancomicina ou gentamicina). No entanto, se
a nefrotoxicidade produz estagio 2 da IRA,
geralmente justifica a descontinuacdo do
medicamento. A agressdo medicamentosa
idiossincrasica exigira a descontinuacao do
medicamento e observacgao cuidadosa, pois
lesdes graves geralmente requerem periodos
mais longos para recuperacdo e podem nao
ser completamente resolvidas.>9

Quando a DRID for identificada, o pa-
ciente deve ser acompanhado cuidado-
samente, com anamnese e exame fisico
cuidadosos visando a identificacdo de me-
dicamentos utilizados, incluindo avaliacao
diaria da creatinina sérica e do débito
urinario. Fatores de risco simultaneos para
lesdo renal devem ser corrigidos, quando
possivel, entre eles hipotensdo, hipergli-
cemia, anemia, minimizacdo de nefroto-
xinas ou interacdes medicamentosas, que
podem contribuir para a lesdo. Ajustes de
dose individualizada para a fung¢io renal
devem ser feitos para todas as medicacdes
que o paciente esteja recebendo. Deve-se,
sobretudo, evitar lesdes adicionais pelas
combinacoes de fairmacos nefrotoxicos.¢?
A documentacdo de um evento de nefro-
toxicidade é imperativa para evitar lesoes
futuras por exposicoes subsequentes. Os
pacientes devem ser informados sobre os
eventos para capacita-los a informar outros
profissionais de saude sobre sua susceti-
bilidade medicamentosa (Figura 1).

Figural

Farmacodermia concomitante ao desenvolvimento
de nefrite intersticial aguda por nefrotoxicidade,
ambas decorrentes do uso de antibidtico

Varios estudos demonstraram a impor-
tancia das bidpsias renais para classificar o
tipo de lesdo e estabelecer o fairmaco causal
no quadro de nefrotoxicidade. Zaidan et al.
publicaram uma série com bidpsias renais
de pacientes infectados pelo HIV, em que
a tubulopatia e a nefrite intersticial foram
atribuidas ao tenofovir.®® A lesdo renal
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por clindamicina, evento adverso até entao
desconhecido, também foi definida por
biopsiarenal “? As informacoes da biépsia
renal, além da cuidadosa relacdo temporal
e causal com os farmacos, podem fornecer
um diagnéstico mais preciso de DRID.
Como a DRID é frequentemente causada
por polifarmécia, pode ser dificil determi-
nar a causalidade, mesmo com dados da
biépsia renal.

A decisao de iniciar a terapia renal subs-
titutiva é complexa e geralmente reservada
para lesdes graves ou casos em que a toxi-
cidade do farmaco pode ser atenuada pela
remocdo por dialise (p. ex., vancomicina,
aminoglicosideos).“? A remocdo de farma-
cos por didlise depende da caracteristica do
farmaco, incluindo peso molecular, ligacao a
proteinas, volume de distribuicéo e caracte-
risticas operacionais do tratamento dialitico,
incluindo tipo de membrana, taxas de fluxo
de sangue e dialisato e duracdo da terapia.

DISCUSSAO

O conhecimento da epidemiologia da
DRID é limitado. A falta de consenso nas
definicdes leva a uma grande variabilidade
naincidéncia das séries relatadas de DRID.
Fatores de risco para DRID variam com
o tipo de medicamento, mas ha fatores de
risco comuns em populacdes vulneraveis,
como idade avancada, diabetes e histéria
de DRC. Estabelecer causalidade é um
desafio em DRID e requer atribuicdo de
risco nao apenas para o faArmaco suspeito,

mas também para a contribuigdo relativa
de cada fator de risco concomitante que
esteja presente.

Frequentemente néo ocorre confirma-
cdo histopatolégica da nefrotoxicidade por
farmaco. A decisdo de biopsiar um paciente
requer uma avaliagdo de risco/beneficio e
a questdo central é saber se uma biépsia
mudara a conduta para o tratamento do
paciente. Na maioria das vezes, a op¢ao é
apenas por descontinuar o medicamento.
Dada a falta de ferramentas validadas para
identificar a relacdo de causalidade, as
informacdes de bidpsia feita em séries de
casos de nefrotoxicidade por medicamentos
podem contribuir significativamente para
o tema. A medida que o conhecimento au-
menta, calculadoras de pontuacgdo de risco,
dados de avaliacdo de causalidade junta-
mente com informacdes sobre protocolos de
DRID podem levar ao desenvolvimento de
ferramentas preditivas que possam iden-
tificar precocemente os individuos e seus
riscos de nefrotoxicidade medicamentosa.
Estudos populacionais fornecendo gran-
des amostras ajudam a identificar eventos
raros ou ndo reconhecidos anteriormente,
como IRA associada a antipsicéticos“? ou
interacdes medicamentosas que levam a
toxicidade medicamentosa e IRA.“»

Modelos translacionais de pesquisa de
nefrotoxicidade induzida por medicamentos
identificando parametros farmacocinéticos,
transportadores celulares de farmacos e
biomarcadores de lesdo renal foram desen-
volvidos, mas ainda ndo estdao plenamente
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validados. A caracterizacdo molecular da
toxicidade de farmacos usando protedmi-
ca e microarrays delineara ainda mais os
mecanismos de lesdo renal e as vias de
reparo tecidual. Pesquisas em andamento
na area de biomarcadores visam detectar
precocemente os danos da nefrotoxicidade
por medicamentos e facilitardo a prevencao,
o diagnostico precoce e as consequentes
alteracdes funcionais.t44?

Diretrizes consensuais sobre a pres-
cricdo de farmacos em IRA fornecem

recomendacdes praticas e devem ser consi-
deradas para a dosagem de outros medica-
mentos concomitantes que o paciente esteja
tomando durante uma lesdo nefrotoxica.
No entanto, a pesquisa sobre a dosagem
sérica de farmacos em IRA ainda é limi-
tada. Mais informacdes serdo necessarias
sobre as formulas para estimativa da taxa
de filtracao glomerular na IRA, o impac-
to da funcdo tubular, o metabolismo dos
medicamentos e as respectivas alteracoes
farmacocinéticas na IRA.
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