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RESUMO

Em decorréncia do processo fisiologico do envelhecimento, os idosos sdo mais acometidos
por interagdes medicamentosas, eventos de toxicidade e efeitos adversos de medicamentos.
As comorbidades associadas favorecem a ocorréncia da polifarmacia, considerada um fator de
risco para a nefrotoxicidade. Dessa forma, este trabalho teve como objetivo geral descrever
quais s3o0 os principais farmacos nefrotdxicos utilizados por idosos e seus efeitos indutores de
lesdo renal aguda. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura que tem como finalidade
reunir e sintetizar conhecimentos sobre um tema delimitado, auxiliando na tomada de decisdo
e melhorias na pratica clinica. A busca por estudos coerentes com a temadtica ocorreu nas
bases de dados eletronicas: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Portal Periddicos Capes,
ScienceDirect e Pubmed/Medline, entre os anos de 2013 a 2023. Foram utilizadas estratégias
de busca que resultaram na identificacao de 293 estudos e ap6s avaliagdo segundo os critérios
de inclusdao e exclusdao, foram selecionados 10 estudos. Este trabalho evidenciou que os
principais fairmacos nefrotdxicos utilizados por idosos foram: os antibidticos das classes dos
aminoglicosideos ~ (gentamicina),  glicopeptidicos  (vancomicina) e  sulfonamidas
(sulfametoxazol-trimetoprima), os anti-hipertensivos (inibidores da enzima conversora de
angiotensina e bloqueadores dos receptores de angiotensina II), o diurético de alga
furosemida, o antifungico anfotericina B, os anti-inflamatérios ndo esteroidais, os
antineoplésicos (cisplatina e metotrexato) e os meios de contraste radioldgicos. Os principais
efeitos indutores de lesdo renal aguda consistiram em alteragdes hemodinamicas (sist€émicas e
glomerulares), diminui¢do da pressdo, baixa filtracdo glomerular, eventos isquémicos, danos
oxidativos, apoptose celular, necrose tecidual e lesdes fisicas tubulares por cristais. Diante
disso, o profissional farmacéutico inserido na comunidade e no hospital, mediante a oferta de
servigos clinicos como o acompanhamento farmacoterapéutico, a reconciliagdo
medicamentosa, a monitorizagdo terapéutica e a dispensacao de medicamentos, desempenha
um papel importante na prevencdo da ocorréncia de lesdo renal aguda em idosos pelo uso de
farmacos nefrotoxicos, promovendo a diminui¢do da ocorréncia de reacdes adversas e
interagdes medicamentosas perigosas para esta populacao.

Palavras-chaves: Idosos; lesao renal aguda; nefrotoxicidade; cuidado farmacéutico.



ABSTRACT

As a result of the physiological process of aging, the elderly are more affected by drug
interactions, toxicity events and adverse drug effects. Associated comorbidities favor the
occurrence of polypharmacy, considered a risk factor for nephrotoxicity. Therefore, the
general objective of this work was to describe the main nephrotoxic drugs used by the elderly
and their effects that induce acute kidney injury. This is an integrative review of the literature
that aims to gather and synthesize knowledge on a defined topic, assisting in decision-making
and improvements in clinical practice. The search for studies consistent with the theme took
place in electronic databases: Virtual Health Library (VHL), Portal Periédicos Capes,
ScienceDirect and Pubmed/Medline, between the years 2013 and 2023. Search strategies were
used that resulted in the identification of 293 studies and after evaluation according to the
inclusion and exclusion criteria, 10 studies were selected. This work showed that the main
nephrotoxic drugs used by the elderly were: antibiotics from the classes of aminoglycosides
(gentamicin), glycopeptides (vancomycin) and sulfonamides
(sulfamethoxazole-trimethoprim),  antihypertensives  (angiotensin-converting enzyme
inhibitors and receptor blockers angiotensin II), the loop diuretic furosemide, the antifungal
amphotericin B, non-steroidal anti-inflammatory drugs, antineoplastics (cisplatin and
methotrexate) and radiological contrast media. The main effects inducing acute kidney injury
consisted of hemodynamic changes (systemic and glomerular), decreased pressure, low
glomerular filtration, ischemic events, oxidative damage, cell apoptosis, tissue necrosis and
physical tubular lesions caused by crystals. Therefore, the pharmaceutical professional
inserted in the community and in the hospital, by offering clinical services such as
pharmacotherapeutic monitoring, medication reconciliation, therapeutic monitoring and
medication dispensing, plays an important role in preventing the occurrence of acute kidney
injury in elderly people due to the use of nephrotoxic drugs, promoting a reduction in the
occurrence of adverse reactions and dangerous drug interactions for this population.

Keywords: Elderly; acute kidney injury; nephrotoxicity; pharmaceutical care.
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1 INTRODUCAO

A populagdo idosa ¢ definida pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS) como o
grupo de individuos com idade igual ou superior a 60 anos. De acordo com o censo
demografico realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em 2022, a
populacdo brasileira demonstra um acelerado processo de envelhecimento, indicando que

cerca de 32 milhdes de pessoas (15,8%) sdo idosas (IBGE, 2022).

O envelhecimento ¢ um processo natural e gradual para os seres humanos que tem
inicio a partir dos 20 anos de idade. A intensidade e a velocidade da progressdo desse
fendmeno variam entre os individuos, sendo influenciadas principalmente pelo estilo de vida,
exposi¢do a intempéries ambientais e a constitui¢do genética. Em decorréncia desse fator,
surgem questdes como a diminui¢ao da porcentagem de massa muscular e dgua, a redugdo dos
sentidos ¢ a diminui¢do da funcionalidade de 6rgdos como o figado e rins (Mota; Costa;
Andrade, 2016). A jun¢do desses fatores gera alteracdes na farmacocinética e
farmacodinamica dos medicamentos, assim como predispde que os idosos sejam acometidos
por doencgas cronicas, o que promove o uso de diferentes classes farmacologicas (Masnoon et

al., 2017; Santos; Giordani; Rosa, 2019).

Nessa perspectiva, surge a pratica denominada de polifarmacia que ¢ definida como
sendo a administragao simultanea de cinco ou mais medicamentos, sendo o envelhecimento
um dos principais fatores que facilitam sua utilizagdo (Fuchs; Wannmacher, 2017). Aliada as
alteracdes na farmacocinética e farmacodinamica dos medicamentos, essa pratica se relaciona
com o aumento de eventos adversos de medicamentos, a ocorréncia de interacdes
medicamentosas, o aumento no niamero de hospitalizagdes e a elevacdo da multimorbidade e

mortalidade dos idosos (Nascimento et al, 2017).

A Insuficiéncia Renal aguda (IRA) ¢ a reducdo da fungdo renal de forma rapida no
decorrer de horas ou dias, podendo desencadear complicagdes graves como a faléncia
multipla de o6rgdos. Pode ocorrer tanto no ambito hospitalar, quanto na comunidade, sendo
que uma das principais causas dessa sindrome ¢ a utilizacao de farmacos nefrotoxicos, em que
cerca de 20% das ocorréncias de nefrotoxicidade sao induzidas por medicamentos e no caso
de pessoas idosas, esse nimero aumenta para 66% devido a predisposi¢cdo para o porte de

multimorbidades (Ciraque; Silva; Silva, 2022).
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O publico idoso apresenta uma alta incidéncia de ocorréncia de eventos danosos
durante a terapia com farmacos nefrotdoxicos. Neste contexto, o farmac€utico ¢ um
profissional essencial para a promog¢ao do uso racional de medicamentos, prevencao de efeitos
adversos e interagdes medicamentosas, bem como na busca por melhorias na qualidade de

vida desses individuos (Godoy et al., 2021).

Portanto, considerando os aspectos de fragilidade e vulnerabilidade dos idosos quanto a
predisposicdo as doengas cronicas associados ao uso simultdneo de diferentes classes
terapéuticas, o potencial nefrotoxico de diversos medicamentos e o imprescindivel
envolvimento do farmacéutico neste processo, esse estudo foi delineado no intuito de analisar
por meio de uma revisdo integrativa, os principais farmacos nefrotdxicos utilizados por idosos

e discutir os efeitos indutores de lesdo renal aguda.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Descrever os principais farmacos nefrotdxicos utilizados por idosos e seus efeitos

indutores de lesdo renal aguda.

2.2 Objetivos especificos

e Realizar levantamento dos principais farmacos nefrotoxicos utilizados por idosos;
e discutir os efeitos indutores de lesdo renal aguda dos principais fArmacos envolvidos;
e apresentar as possiveis intervencdes farmacéuticas durante o uso de medicamentos

nefrotdxicos por idosos.



15

3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Anatomia e fisiologia renal

O sistema urindrio ¢ formado por dois rins, dois ureteres, uma bexiga e uma uretra. Os
rins sdo 6rgdos pares em formato semelhante a um grao de feijdo, cada um pesando cerca de
125 a 170 gramas no homem e 115 a 155 gramas na mulher. Em um humano adulto, apresenta
comprimento de 12 cm, largura de 6 cm e a espessura de 3 cm. Em decorréncia do
envelhecimento, ha uma redugdo do peso e tamanho normal desses 6rgdos, sendo esse fator
relacionado com a constitui¢ao corporal do individuo (Fermi, 2010; Bazira, 2022).

Esses orgaos sdo revestidos por uma capsula fibrosa de cor marrom-avermelhada e de
consisténcia firme, responsdvel pela protecdo das estruturas internas sensiveis. Sua
localizacdo ¢ retroperitoneal, sendo composto na face medial por uma estrutura denominada
de hilo renal, que é uma regido profunda pela qual passam a veia ¢ a artéria renal, os nervos,
os vasos linfaticos e a pelve, sendo essa ultima responsavel por originar o ureter, um canal que
conduz a urina formada pelo rim a bexiga que por sua vez, a armazena até que ocorra o
esvaziamento vesical ou mic¢ao (Radi, 2019).

O rim é composto por regides maiores: o cortex externo e a medula interna, sendo essa
ultima responsavel por originar as piramides, que sdo estruturas conicas, onde cada uma delas
sdo separadas por colunas renais. A extremidade inferior da piramide nomeada como apice,
tem a sua dire¢do voltada para a pelve renal que se ramifica em estruturas em bolsa, chamadas
de calice maiores e calice menores, que desempenham a fun¢ao de coletar a urina dos tibulos
e papilas (Bazira, 2022). Os rins possuem estruturas denominadas de néfrons, tidas como
unidades funcionais desses orgaos, sendo compostas por duas partes. A primeira € o
corpusculo renal que tem fung¢do de filtrar o plasma sanguineo, sendo formado por estruturas
como o glomérulo e a capsula de Bowman. A segunda ¢ o tubulo renal, por onde o liquido
filtrado circula (Fermi, 2010; Guyton; Hall, 2011; Radi, 2019).

As fungdes de grande importancia promovidas pelos rins englobam a filtragdo do
plasma e excrecdao de substancias. Estas podem ser de origem enddgena ou exdgena, naturais
ou sintéticas, como, por exemplo, os firmacos. Ambas podem ou ndo passar pelo processo de
biotransformacdo antes de serem eliminadas. Ademais, durante a intoxicacdo por
medicamentos, esses Orgaos atuam ajudando na diminuicdo de danos em nivel sist€émico.
Entretanto, existem outras fun¢des reguladas por esses Orgdos que sdo essenciais para o

organismo, tais como: a pressao arterial, o balango acidobasico, o balang¢o hidroeletrolitico, a
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osmolaridade dos liquidos corporais, a concentragdo de eletrolitos, a gliconeogénese ¢ a

secrecdo, o metabolismo e excre¢ao de hormdnios (Guyton; Hall, 2011; Radi, 2019).

3.2 Envelhecimento e polifarméacia

Em decorréncia do processo natural de envelhecimento surgem alteracdes no
organismo, tais como as bioquimicas, psicologicas, funcionais e morfologicas. Todas essas
interferem diretamente na farmacodinidmica e na farmacocinética dos medicamentos, sendo
essa ultima compreendida pelas fases de absor¢do, distribuicdo, metabolizagdo e excre¢ao. O
conhecimento dessas mudangas ¢ de grande importancia para a saide dos pacientes idosos,
visando tratamentos farmacologicos mais seguros e adequados. Individuos com idade
avangada t€ém uma predisposicdo maior para a ocorréncia de efeitos adversos, isso se da
devido apresentarem uma composi¢ao corpdrea com menor porcentagem de massa muscular e
agua, redugdo de sentidos como a audi¢do, visdo e cogni¢do, assim como a diminui¢do da
funcdo hepatica e renal (Masnoon et al., 2017; Reis et al., 2023).

A polifarmacia ¢ considerada como a utilizagdo simultanea de cinco ou mais
medicamentos (Fuchs; Wannmacher, 2017). Apresenta uma etiologia multifatorial, sendo o
envelhecimento um dos fatores primordiais para o inicio da utilizagdo dessa pratica (Secoli,
2010). Esta relacionada com o aumento do risco e da gravidade das Reagdes Adversas a
Medicamentos (RAMs), interagcdes medicamentosas, redugdo da adesdo ao tratamento, erros
de medicagdo e a elevagdo da multimorbidade, sendo essa ultima definida como o porte
simultaneo de duas ou mais doencgas cronicas ndo transmissiveis (DCNTs), o que é bastante
comum na populacdo idosa. Esse fator também diminui a qualidade de vida, a mobilidade e a
capacidade funcional desses individuos, promovendo o consequente aumento no numero de
hospitalizagdes e readmissdes hospitalares logo apds a alta, um maior uso de recursos em
saude, do sofrimento fisioldgico desses pacientes e elevacdo da mortalidade (Masnoon et al.,
2017).

O Brasil ¢ um pais que tem altos indices de automedicagdo, uso irracional de
medicamentos e ocorréncia de interacdes medicamentosas. Nesse contexto, as intervengdes
propostas por meio de terapias farmacoldgicas sdo de grande importancia para a saide do
1doso, porém isso ¢ aplicado somente quando o medicamento ¢ usado de forma correta por
meio do uso racional de medicamentos, que se caracteriza como a utilizacdo adequada de

farmacos de acordo com a necessidade apresentada pelo paciente, sendo esse fator atrelado a
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uma conduta de tempo ideal para cada tratamento e em doses posologicas ajustadas
adequadamente (Azevedo et al., 2020).

Entretanto, o cuidado prévio estabelecido por meio da avaliagdo da fungdo renal de
pessoas idosas que fazem o uso de polifarmacia e de medicamentos potencialmente
inadequados (MPI), quase sempre ndo ¢ disseminado nas unidades de satde brasileiras. Sendo
assim, ¢ preconizado que essa medida seja realizada antes da associacdo de novos
medicamentos as prescricdes ja existentes para o tratamento das condi¢des clinicas desses

pacientes (Morais et al., 2021).

3.3 Interacoes medicamentosas em idosos

De acordo com Santos, Giordani e Rosa (2019), as interacdes medicamentosas podem
ser conceituadas como um fendmeno que surge quando os efeitos de um farmaco sofrem
modificagdes em decorréncia da administracdo prévia ou concomitante de outros farmacos.
Ademais, estas podem ser classificadas como sendo sinérgicas ou antagonicas. A primeira,
pode surgir em decorréncia da combinacdo de dois farmacos, sendo que o efeito produzido ¢é
maior que a soma dos efeitos individuais de cada um deles. Ja a segunda, pode ocorrer quando
o efeito resultante ¢ menor, quando comparado com a combinag¢do dos efeitos de dois
medicamentos isolados, podendo ainda acontecer quando a interagdo medicamentosa anula
por completo ou de forma parcial as propriedades farmacoldgicas do farmaco (Reis et al.,
2023).

Os medicamentos podem ser utilizados para exercer agdo terapéutica apropriada a
determinada enfermidade, no entanto, podem ocorrer interagdes medicamentosas devido aos
efeitos adversos desses farmacos. Os mais comuns observados nos idosos sdo: confusao
mental, letargia, niusea, tontura, quedas, sedacdo e alteragdes nos hdbitos intestinais. O
envelhecimento ou as manifestagdes clinicas de doengas promovem a ocorréncia de processos
degenerativos que podem ser interpretados de forma errada pelos prescritores, o que leva a
prescri¢do de novos farmacos, contribuindo assim para que haja a polifarmacia e todas as
condi¢des negativas associadas a mesma em relagdo aos idosos (Santos; Giordani; Rosa,
2019; Reis et al., 2023). A prevaléncia, as consequéncias ¢ a gravidade do quadro das
interagdes medicamentosas se relacionam com as condi¢des clinicas dos individuos, assim
como as caracteristicas e o nimero de medicamentos utilizados. Desse modo, os idosos fazem
parte de um grupo mais vulneravel, podendo utilizar comumente farmacos mais interativos.

(Secoli, 2010).
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Adicionalmente, condi¢des como a sindrome metabolica (SM), que atinge cerca de 20
a 30% da populagdo adulta, apresentando um aumento consideravel a partir dos 60 anos de
idade e estando presente em 60% da populacdo mundial, mostra-se de grande importancia
para a populagdo idosa, devido esse publico esta diretamente ligado a eventos associados com
o aumento da mortalidade, tais como: o déficit cognitivo, problemas cardiovasculares,
depressdo e alteragdes na mobilidade. Essa condig@o clinica consiste na ocorréncia simultinea
de distirbios hemodinamicos e metabdlicos, como a hipertensao arterial sistémica (HAS),
obesidade, dislipidemias e hiperglicemia, sendo presente de forma proeminente em grupos de
individuos portadores de condigdes cronicas, ao exemplo do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e
HAS. A polifarmécia se torna uma pratica mais susceptivel de ocorrer em idosos portadores
dessa sindrome, sendo os desfechos negativos inerentes a mesma, os responsaveis pelo

aumento de hospitalizagdes desses individuos e da mortalidade (Tavares et al., 2018).

3.4 Nefrotoxicidade de farmacos

A filtragdo glomerular ¢ essencial para que haja a eliminagdo de farmacos pela via
renal. A partir dos 40 anos de idade, a taxa de filtragdo glomerular (TFG) diminui cerca de 1%
a cada ano, o que promove uma reducdo de 50 a 70% na excregdo renal dos fdrmacos em
pacientes idosos. Esse fator ¢ de grande importancia durante o uso de farmacos que utilizam
de forma majoritaria essa via de excrecao, bem como ¢ necessaria uma maior aten¢cdo durante
a terapia com farmacos nefrotoxicos (REIS et al., 2023).

As evidéncias cientificas obtidas por meio do guideline Kdigo Kidney (Kidney
Disease: Improving Global Outcomes) do jornal da Sociedade Internacional de Nefrologia
(ISN), dispdem de exames que podem ser realizados a fim de avaliar a funcédo renal, sendo os
principais a taxa de filtracdo glomerular (TFG), a relagdo albumina/creatinina, ureia e
creatinina sérica (Sociedade Internacional de Nefrologia, 2013; Silva et al., 2019; Morais et
al.,2021).

A nefrotoxicidade induzida por fairmacos ¢ um problema frequente enfrentado pelos
profissionais de saude em decorréncia da ampla administragdo de medicamentos e agentes
terapéuticos em ambito hospitalar e domiciliar (Ciraque; Silva; Silva, 2022). O
microambiente do rim, assim como os fatores de risco associados ao paciente, s3o aspectos
importantes a serem considerados durante o desenvolvimento de toxicidade. Varios farmacos

sdo tidos como potencialmente nefrotoxicos e os mecanismos indutores de nefrotoxicidade
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variam dependendo da classe farmacologica. Estes podem induzir a lesdo renal aguda, a qual
se caracteriza pela interrupcao subita da fungdo renal ou lesdo renal cronica, onde ocorre a
perda da fungdo renal de forma irreversivel e gradual. Assim, o monitoramento da funcao
renal desses pacientes ¢ uma medida necessaria para assegurar a satide dos mesmos (Mello et
al., 2021; Ciraque; Silva; Silva, 2022).

Aproximadamente 20% das ocorréncias de nefrotoxicidade s3o induzidas por
farmacos, sendo que esse valor aumenta para 66% em pessoas idosas devido apresentarem
predisposicdo para doencgas cronicas e eventos como a vasoconstri¢do, causados pelo aumento
de substancias como a endotelina e a angiotensina II, o que diminui o fluxo sanguineo nos
rins ¢ a taxa de excre¢do dos farmacos. Algumas medidas profilaticas podem ser empregadas
para evitar a ocorréncia de lesdes renais e nefrotoxicidade por farmacos, como por exemplo a
nao utilizagao da polifarmacia de farmacos nefrotoxicos, a avaliagdo do custo beneficio para o
paciente quando for inevitdvel o uso, a realizagdo do monitoramento da fun¢do renal e a
averiguagdo do volume intravascular do paciente que deve ser estavel. (Ciraque; Silva; Silva,
2022; Reis et al., 2023).

Existe uma variedade de mecanismos indutores de nefrotoxicidade, no entanto, os que
sdo mais discutidos na literatura sdo: a nefrite intersticial aguda e cronica, a glomerulonefrite,
a toxicidade tubular renal, a microangiopatia trombdtica, a alteracio da hemodindmica
intraglomerular e a nefrolitiase. Todos esses sdo capazes de produzir danos renais graves no
decorrer do tempo, sendo necessario a interrup¢ao do agente agressor que na grande maioria
das vezes sdo os medicamentos nefrotoxicos. As principais classes sdo: antibacterianos,
antivirais, antifingicos, anti-hipertensivos, anti-inflamatorios ndo esteroidais, antiagregantes
plaquetarios, antiepilépticos, imunossupressores, estabilizadores do humor, medicamentos
hipouricemiantes, medicamentos atuantes no trato gastrointestinal, contrastes radiologicos e

os antineoplasicos (Mello ef al., 2021).

3.5 Insuficiéncia renal aguda

A insuficiéncia renal aguda (IRA) ¢ uma ampla sindrome clinica de etiologia diversas,
podendo surgir a partir de disturbios extra-renais e renais que ocorrem de formas especificas
ou ndo, como a isquemia e a lesdo renal de origem toxica. E definida como a redugio da
funcdo renal de forma abrupta no decorrer de horas ou dias, podendo levar a Faléncia Renal
Aguda (FRA) e acarretar eventos secundarios como a faléncia multipla de 6rgdos. Apresenta

efeitos como a diminui¢do do volume urinario e/ou do ritmo de filtragdo glomerular, assim
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como disturbios no equilibrio acidobasico e hidroeletrolitico (Yu et al., 2007; Azevedo et al.,
2020).

A TRA apresenta alta ocorréncia em ambito hospitalar, sendo denominada de lesdo
renal aguda adquirida no hospital (LRA-HA), especialmente na unidade de terapia intensiva
(UTI) que demanda um maior nivel de complexidade nas abordagens de tratamento (Santos et
al., 2023). Entretanto, a lesdo renal aguda adquirida na comunidade (LRA-AC), na atengdo
primaria a saude (APS), ¢ uma importante forma de ocorréncia da mesma, sendo responsavel
por um percentual de 54,5% a 79,4% dos casos de LRA, o que contribui para o aumento da

mortalidade e morbidade da populacdo (Robert ez al., 2019).

A hospitalizagdo ¢ um fator que facilita a ocorréncia dessa sindrome de forma grave.
Pesquisas epidemiologicas desenvolvidas em hospitais brasileiros evidenciaram um aumento
no numero de pacientes que evoluem para o quadro de IRA, sendo os principais fatores de
risco envolvidos: idosos, sobrepeso, sepse, doengas respiratorias e cardiovasculares
descompensadas, pressdo arterial elevada, histérico de doenga renal e o uso de farmacos

nefrotdxicos (Ciraque; Silva; Silva, 2022).

A lesdo renal aguda (LRA) ¢ compreendida como conjunto de complicagdes que
afetam o rim a nivel morfofuncional. Nao ¢ tida como um evento autolimitado, pois cada vez
mais as evidéncias cientificas sugerem que qualquer lesdo pode progredir para variados graus
de doenga renal cronica (DRC). Fatores como a frequéncia, a gravidade e a duragdo do quadro
da LRA estdo associados ao aumento do risco a progressao para DRC (Ciarambino; Crispino;
Giordano, 2022). Contudo, essa evolug¢do do estagio agudo para o cronico envolve processos
consecutivos, os quais englobam os mecanismos de reparacdo ao dano tecidual de forma
completa ou parcial e que dependem da gravidade dessa lesdo. As fases envolvem o endotélio,
a resposta inflamatoria local, o desenvolvimento de fibrose tecidual e as tentativas de
recuperagdo morfofuncional. Dados epidemiologicos sobre a IRA sugerem que mesmo um
quadro leve e reversivel apresenta consequéncias clinicas de importancia para a saude global
do individuo, favorecendo o aumento do risco de morte. (Azevedo et al., 2020; Ciarambino;
Crispino; Giordano, 2022).

Os idosos s3o um grupo de risco para ocorréncia de lesdo renal aguda devido as
alteragdes no numero de néfrons e na filtragdo glomerular, em que ambos tendem a diminuir
naturalmente por causa do envelhecimento fisioldgico. Esses fatores contribuem para que esse
grupo de individuos sejam acometidos por eventos como a reperfusdo isquémica e

nefrotoxicidade. Ademais, algumas alteragdes que estdo relacionadas ao avango da idade sdo
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o espessamento da membrana basal glomerular, a glomeruloesclerose, a diminuicdo do
numero de tubulos renais e a expansao mesangial, todas essas influenciam diretamente para
que o rim reduza sua massa. A combinagdo dessas alteragdes e outros fatores, deixam as
pessoas idosas expostas a ocorréncia de problemas de satde (Calabrez et al., 2021).

A TRA ¢ classificada clinicamente de acordo com trés quadros clinicos que sdo
representados por eventos distintos. O primeiro é a IRA pré-renal, sendo as principais causas
a hipotensao arterial e a hipovolemia, sendo essa tltima devido a queimaduras, hemorragias e
diarreias. Nesse quadro, ocorre a redugdo do ritmo de filtragdo glomerular e do fluxo
plasmatico renal. Uma observagdo importante ¢ que quando corrigido o evento, os idosos
podem se recuperar em até 36 horas. A segunda ¢ a IRA renal, que tem como causa principal
a necrose tubular aguda de forma isquémica e/ou toxica por meio de substancias quimicas.
Outra causa que pode ser citada sdo as nefrites tibulo intersticiais pelo uso de farmacos
nefrotdxicos, tais como as penicilinas, quinolonas, cefalosporinas, rifampicina, cimetidina,
anti-inflamatoérios ndo esteroidais (AINE), dentre outros. E por fim a terceira, denominada de
IRA pos-renal, oriunda da obstrugdo por meio de célculos renais, coagulos, fibrose
retroperitoneal, traumas e tumores (Yu et al., 2007; Mello et al., 2021).

Durante a vida, ocorrem situacdes que podem desencadear a lesdo renal, como as
cirurgias de grande porte, as infeccdes sistémicas graves, o uso de farmacos nefrotoxicos e a
liberacao de pigmentos como a bilirrubina, mioglobina e hemoglobina. Alguns exames podem
ser realizados para a avaliagdo da fungdo renal e o diagndstico de doencas por meio de
marcadores bioquimicos, tais como a creatinina, ureia e cistatina C séricas, a taxa de filtragao
glomerular e eletrolitos, dentre outros. No entanto, os mais utilizados tradicionalmente para o
diagnostico de lesdo renal aguda sdo as dosagens séricas de creatinina e ureia, sendo
classificados com alta especificidade e baixa sensibilidade para a detec¢ao precoce de danos
renais (Menez; Parikh, 2019).

Sao considerados como padrio ouro para a deteccdo de nefrotoxicidade induzida por
medicamentos, que resultam em disfuncdes renais. Contudo, esses marcadores apresentam
limitagdes no seu uso, o que promove uma maior demanda de pesquisas para o
desenvolvimento de biomarcadores que sejam altamente especificos e sensiveis a0 mesmo
tempo, para que haja uma maior agilidade na detec¢do e monitoramento da progressao do
dano renal em pacientes durante o uso de farmacos nefrotéxicos (Yu et al., 2007; Kavitha et
al., 2022).

A prevencdo e amenizac¢do do quadro de insuficiéncia renal pode ser feito a partir da

dosagem de creatinina sérica e sua depuragdo, estabelecendo seu nivel basal. Sendo assim,
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pacientes que apresentam creatinina sérica menor do que 1,5 mg/dl, sugerem que haja uma
redugdo consideravel da filtracdo glomerular. Em contrapartida, pacientes que apresentam a
elevacao deste marcador tém maiores chances de desenvolver lesdes renais, inclusive durante
o uso de farmacos nefrotoxicos. De acordo com Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO), parametros como: a creatinina sérica maior ou igual a 0,3 em um intervalo de 48
horas, a creatinina basal apresentando um aumento de 50% em um intervalo de 7 dias e a
ocorréncia de débito urindrio menor do que 0,5 mL/kg/h em um periodo de 6 horas,
configuram a ocorréncia de lesdo renal aguda. Nesse caso o acompanhamento desses
pacientes por meio de exames periddicos € essencial para sua seguranca € bom progndstico

(Yu et al., 2007; Kdigo 2012).
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de pesquisa

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, que ¢ um dos
métodos de pesquisa utilizados na pratica baseada em evidéncia (PBE) com o intuito de reunir
e sintetizar resultados de pesquisas sobre um tema delimitado de forma sistematica e
ordenada. Assim, agrega informacdes para o aprofundamento e relevancia do conhecimento
sobre a tematica proposta para investigacdo, auxiliando na tomada de decis@o e melhorias na
pratica clinica (Mendes; Silveira; Galvao, 2019).

Para a construcao da revisdo integrativa, cumpriu-se as seguintes etapas propostas por

Mendes, Silveira e Galvao (2019), demonstradas na Figura 1.

Figura 1: Etapas para elaboracdo de revisdo integrativa.

1. Definicio da pergunta de revisio.

Delimitacio do problema de pesquisa através da estratégia
PICO e a dos selecio dos descritores.

2. Busca e selecio dos estudos primarios

Busca dos estudos em bases de dados, formulacio dos
critérios de mclusio e exclusdo.

3. Extracio de dados dos estudos incluidos

Extracio das infonmac@es pertinentes com instrumentos
padronizados e a construgio de banco de dados.

4. Avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo
Anialize critica dos estudos selecionados.

5. Sintese dos resultados da revisao

Discutir, compreender os resultados os dados obtidos dos
estudos selecionados.

6. Apresentacio da revisio

Resumir as evidéncias disponiveis através da criacdo de
documento detalhando o processo.

Fonte: Adaptado de Mendes, Silveira e Galvao, 2019.
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4.2 Local da pesquisa

A pesquisa foi realizada via infernet, com busca nas bases de dados eletronicas:
Biblioteca Virtual em Saidde (BVS), Portal Periddicos Capes, Science Direct e
Pubmed/Medline.

4.3 Procedimentos de pesquisa

A questdo norteadora foi elaborada por meio da estratégia PICO, onde o “P”
corresponde a populagdo (idosos), “I” a intervencdo (uso de farmacos nefrotdxicos), “C” a
comparagao (nao se aplica) e “O” ao desfecho (indugdo a lesdo renal aguda). Esse acronimo ¢
um dos modelos mais usados durante a formulagdo de questdes clinicas e sinteses de
evidéncias (Eriksen; Frandsen, 2018).

Dessa maneira, foi formulada a seguinte pergunta de pesquisa: quais as evidéncias
cientificas disponiveis na literatura sobre os principais farmacos nefrotoxicos utilizados por
idosos e seus efeitos indutores de lesdo renal aguda?

A busca pelos materiais ocorreu entre os meses de janeiro e fevereiro de 2024, por
meio das bases de dados eletronicas: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Portal Periédicos
Capes, Science Direct e Pubmed/Medline.

Os termos adequados para formulacdo das estratégias de busca foram extraidos da
pergunta de pesquisa, sendo cadastrados no Portal de Descritores das Ciéncias da Satde
(DeCS) os descritores: “idosos”, “lesdo renal aguda” e “polimedicagdo”. Também foram
selecionados termos e palavras-chaves relacionadas ao tema utilizados comumente pelos
autores, que foram: “nefrotoxicidade”, “farmacos nefrotoxicos” e “polifarméacia”. Estes
termos foram pesquisados nos titulos e resumos das publicagdes de forma combinada, através

dos operadores booleanos AND e OR.

4.4 Critérios de inclusio

Foram utilizados como critérios de inclusdo: artigos em ambito nacional e
internacional publicados em portugués, inglés e espanhol que abordassem a temaética da
revisao integrativa, disponiveis em texto completo ou que pudessem ser obtidos por meio de
comutacdo da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), entre os anos de 2013 a
2023.
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4.5 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo foram: teses, dissertacdes, editoriais, relatos de experiéncia,
capitulos de livros, noticias, resenhas, estudos que ndo se relacionavam a tematica da
pesquisa, que ndo pudessem ser acessados na integra, que estivessem fora do recorte temporal

utilizado e os que estavam duplicados nas bases de dados.

4.6 Avaliacao e sintese dos resultados

Para a avaliacdo dos estudos, foi feita a coleta de informagdes essenciais para

compreensdo da temdtica. Sdo estas:

e Idade média dos participantes incluidos;

e (Comorbidades associadas e polifarmicia;

e Principais classes de medicamentos nefrotoxicos utilizados;
e Efeitos indutores de nefrotoxicidade relatados;

e Incidéncia e prevaléncia de lesdo renal aguda em ambito de comunidade e hospital.

Visando uma melhor visualizacao e sintese dos resultados obtidos, foi construido um
banco de dados em uma planilha Excel e posteriormente os mesmos foram expostos em um

quadro de forma direta contendo: titulo, autor, ano, objetivos e principais resultados.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca pelos materiais nas bases de dados resultou em 293 estudos, dos quais 39
estavam em duplicidade sendo excluidos, resultando em uma amostra de 259 estudos
selecionados para leitura criteriosa do titulo e resumo. Apos a leitura, foram excluidos mais
182 estudos que ndo correspondiam a tematica da pesquisa e a populagdo de interesse. Assim,
foram selecionados 77 estudos para leitura na integra. Destes, 10 foram selecionados para
compor a amostra final da revisdo de acordo com sua elegibilidade, segundo os critérios de

inclusdo e exclusdo, conforme ilustra o fluxograma na Figura 2.

Figura 2: Fluxograma da selec@o dos estudos incluidos na revisdo integrativa.

(N = 10)

lO Bases de dados
3- - BVS: 10
g - SCIENCEDIRECT: 68 Estudos excluidos por duplicidade
5':_, + PUBMED: 113 em bases de dados.
ch - PORTAL PERIODICOS CAPES: 102
T (N =34)
|~ (N =293)
=]
i
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3 Estudos selecionados para leitura de Estudos excluidos por nfio atenderem
— titulo e resumo. > a pergunta norteadora.
? (N =259) (N =182)
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‘B0 Estudos selecionados para leitura de Estudos excluidos por nio atenderem
ﬂ texto na integra. os critérios de elegibilidade.
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=
g Estudos incluidos na revisio.

Fonte: Autoria propria, 2024.

O delineamento metodologico dos estudos selecionados, em sua grande maioria foram
estudos de coorte (N = 7 / 70%), onde o pesquisador acompanha a populagdo de interesse por

um periodo de tempo longo com o intuito de evidenciar associagdes entre a exposicao de
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determinado efeito alvo da pesquisa e o desfecho final, podendo ser do tipo retrospectivo e
prospectivo (Camargo; Silva; Meneguetti, 2019). Ademais, os trés estudos restantes foram do

tipo caso-controle. O tempo médio de pesquisa dos estudos analisados foi de 1,8 anos.

Os trabalhos selecionados foram publicados entre os anos de 2014 a 2022. O idioma
inglés foi predominante na maioria, sendo que houve apenas um em portugués e nenhum em
espanhol. Quanto ao local onde foram realizados, um dos estudos foi no Brasil e outro
contemplou a América Latina e o Caribe. O restante dos estudos foram desenvolvidos em
paises como: Taiwan, China, Estados Unidos e Franga. A descricdo dos mesmos conforme

titulo, autor, ano, objetivos e principais resultados sdo demonstrados no Quadro 1.

Quadro 1: Descrigdo dos principais estudos incluidos na revisdo integrativa.

Titulo /Autor/Ano

Objetivos

Principais resultados

Uso de método de
captura-recaptura
para estimar a
frequéncia de
lesdes renais
agudas induzidas
por medicamentos
adquiridas na
comunidade e em
hospitais em
bancos de dados
franceses.

(Rey et al., 2022)

Objetivou-se estimar a

frequéncia de LRA
induzida por
medicamentos em

ambito hospitalar e na
comunidade, por meio
de método especifico
para analisar fontes do
banco de dados nacional
de  farmacovigilancia
francés e de uma coorte

de pacientes
hospitalizados com
LRA  induzida por
medicamentos.

A média de idade dos participantes foi de 72 anos. As
comorbidades mais frequentemente observadas foram:
hipertensdo, doenga cardiovascular e doenca renal
cronica. Foi identificado a ocorréncia de LRA em 1.557,
das quais 454 foram induzidas por medicamentos. Na
LRA-AC (41%), os medicamentos associados foram:
diuréticos (furosemida o principal), medicamentos
atuantes no sistema renina-angiotensina (ramipril),
antibidticos (sulfametoxazol-trimetoprima). Na
LRA-AH (59%), houve a associagdo dos medicamentos:
diuréticos, medicamentos renina-angiotensina,
antineoplasicos (cisplatina o principal), antidiabéticos
(metformina o principal).

A incidéncia,
caracteristicas e
uso de drogas
nefrotoxicas
suspeitas em
pacientes  idosos
com lesdo renal
aguda  adquirida
na comunidade.
(Wenxue et al.,
2021)

Objetivou-se investigar
a incidéncia,
caracteristicas clinicas,
desfechos e uso de
medicamentos suspeitos
de nefrotoxicos apods
LRA-AC em idosos.

Foram incluidos idosos a partir de 60 anos de idade.
Identificou-se que os pacientes que estavam em
polifarmacia de farmacos nefrotoxicos, precisaram de
mais transferéncias para a UTI, dialise e de ressuscitagao
cardiopulmonar. A pesquisa identificou que a LRA-AC
¢ mais prevalente em pacientes com idade mais
avangada e que os idosos tinham muitas comorbidades
associadas, o que aumentou as chances do uso de MCI.
Pacientes com LRA-AC tiveram maior mortalidade,
tempo de internagdo e custos de hospitalizagdo em
comparagdo com pacientes sem LRA. Os piores
desfechos clinicos foram associados a utilizagdo de
farmacos nefrotoxicos (IECA, BRA, beta-lactamicos;
glicopeptidicos; aminoglicosideos, antifungicos e
diuréticos). A polifarmacia foi associada a piores
resultados e indu¢do a LRA nos idosos.

Fatores de risco
para lesdo renal
aguda em

Identificar a prevaléncia
e fatores associados a
lesio renal aguda em

Foram incluidos 410 participantes com idade média de
73 anos. Nos pacientes que desenvolveram LRA houve
maior prevaléncia do uso de ventilacio mecanica e
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pacientes clinicos
intensivos.

(Benichel;
Meneguin, 2020)

pacientes clinicos
intensivos, e
compara-los com um

grupo controle; analisar
se a coexisténcia de
fatores constitui preditor
de risco para o
desenvolvimento de
lesdo renal aguda.

maior tempo de internagdo, em compara¢do com grupo
controle sem LRA. Evidenciou-se que as comorbidades
mais comuns entre os pacientes foram hipertensdo e
insuficiéncia cardiaca, sendo responsaveis por aumentar
cinco vezes mais as chances de desenvolvimento de
LRA nos idosos. Além disso, o uso de farmacos
nefrotoxicos também aumentou as chances de
ocorréncia de LRA: noradrenalina, dopamina,
dobutamina e antibi6ticos simultianeos.

Carga de
medicamentos
nefrotoxicos entre
1.001  pacientes
gravemente
enfermos: impacto
na lesdo renal

aguda.

(Ehrmann et al.,
2019)

O objetivo deste estudo
foi fornecer uma ampla
descrigdo da prescrigdo
de medicamentos
nefrotoxicos em UTIs,
avaliar a carga
nefrotoxica sofrida por
pacientes  gravemente
enfermos e investigar
sua relagdo com a LRA.

Foram incluidos participantes com idade média de 65.
As  multimorbidades que apresentaram foram:
hipertensdo arterial, diabetes mellitus, doenga renal
cronica, insuficiéncia respiratéria e insuficiéncia
cardiaca. A utilizagdo de uma classe nefrotoxica ocorreu
em 62% dos pacientes nos primeiros sete dias de
internagdo na UTI, sendo que 19% estavam em
polifarmacia. Os principais farmacos nefrotoxicos
utilizados em maior quantidade pelos pacientes foram:
diuréticos (58%); antibidticos (37%) - vancomicina,
aminoglicosideos, betalactamicos,
sulfametoxazol-trimetoprima, rifampicina; meios de
contraste iodado (25%). No entanto, foi utilizado
também em menor quantidade: antivirais, antifungicos
(anfotericina B), anti-hipertensivos (IECA, BRA),
AINES, antineoplasicos. Cerca de 48 horas antes da
admissdo na UTIL, 64% dos pacientes utilizaram
farmacos nefrotoxicos, seja como manutengdo cronica
(53%) ou terapia recém-iniciada (30%).

Estudo
EPILAT-IRA:
uma contribuigdo
para a
compreensdo da

epidemiologia da
lesdo renal aguda
na América Latina

(Lombardi ez al.,
2019)

Objetivou-se contribuir
para o entendimento
sobre a epidemiologia
da LRA na América
Latina e no Caribe.

Foram incluidos 905 participantes provenientes de 15
paises, com idade média de 64 anos. A LRA-AC ocorreu
em 62% dos participantes (causas principais a utilizagao
de AINE, IECA e a desidratacdo) e a LRA-HA em 38%
(causas principais: infec¢ao, choque, uso de antibioticos
e meios de contraste intravenoso). A prevaléncia de
multimorbidades e alta gravidade do quadro clinico foi
identificada nos participantes do estudo. O tratamento
dos pacientes incluiu: antibioticos, diuréticos, drogas
vasoativas, AINE e IECA. O estudo identificou que os
fatores de risco para LRA-AC sdo evitaveis,
necessitando de interveng@o dos profissionais da satude
visando a prevengdo e o rapido acesso ao tratamento.

Os medicamentos

que mais
frequentemente
induzem lesao

renal aguda: um
estudo

caso-controle de
um banco de
dados de
farmacovigilancia.
(Pierson
Marchandise et
al.,2017)

O objetivo do presente
estudo foi estabelecer
uma visdo abrangente
da LRA induzida por
medicamentos com base
em RAMs notificadas
espontaneamente na
base de dados nacional
francesa de
farmacovigilancia.

O estudo analisou 1.254 notificagdes no sistema de
farmacovigilancia que correspondiam a LRA. A idade
média dos participantes foi 68,7 + 15 anos. Das
notificagdes de RAMs por medicamentos suspeitos, 8%
estavam em polifarmacia. Os principais farmacos
suspeitos de indugdo a nefrotoxicidade foram:
antibidticos de uso sistémico (maior indice) -
amoxicilina, sulfametoxazol/trimetoprim, vancomicina e
gentamicina; diuréticos (furosemida, hidroclorotiazida e
espironolactona), anti-hipertensivos (BRA e IECA),
antineoplasicos (cisplatina, metotrexato) ¢ AINES
(diclofenaco, cetoprofeno e ibuprofeno). Os pacientes
idosos apresentavam comorbidades associadas (doengas
cardiovasculares, doenca renal cronica, insuficiéncia
cardiaca e diabetes), além de quadros de hipotensao,
desidratacdo, aumento da exposicdo a agentes de
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contrastes ¢ a polifarmacia de farmacos nefrotdxicos,
todos estes tidos como fatores de risco para indugdo a
LRA.

Desfechos
clinicos da lesdo
renal aguda que se

desenvolve  fora
do hospital em
idosos.

(Turgutalp et al.,
2017)

O objetivo deste estudo
é investigar a
incidéncia,
apresentagdes clinicas,
fatores de risco, fatores
associados, mortalidade,
custo  hospitalar e
resultados de lesdo renal
aguda que se
desenvolve fora do
hospital em pacientes
idosos e muito idosos.

O estudo incluiu 3.229 pacientes, com idade de 65 anos
ou mais com LRA-AC. Os farmacos nefrotoxicos
descritos no estudo foram: AINE, IECA, BRA, agentes
de contraste, diuréticos de alga e espironolactona. O uso
destes farmacos em associagdo com a presenga de
comorbidades aumenta o risco de LRA. A incidéncia de
LRA-AC foi de 4,2% para homens e 3% para mulheres,
o que se justifica pelo fato de que os homens foram mais
expostos a agentes de contraste e ao uso de AINE, [ECA
e BRA em comparagdo com as mulheres. A taxa de
reinternagdo dentro de 6 meses foi mais alta para idosos
com 75 anos ou mais. O tipo de LRA mais encontrado
no estudo foi a LRA pré-renal. O estudo obteve que a
LRA-AC foi maior com a combinagdo de fairmacos do
que com o uso individual.

A polifarmacia
cardiovascular

cumulativa  esta
associada ao risco
de lesdo renal
aguda em
pacientes idosos.

(Chao et
2015)

al.,

Objetivou-se investigar
a  associagdo  entre
polifarmacia
cardiovascular (CV) e o
risco de lesdo renal
aguda (LRA) em
pacientes idosos.

Foram incluidos participantes com idade igual ou
superior a 60 anos. A polifarmacia de medicamentos
para o sistema cardiovascular teve incidéncia em 64%
dos pacientes e a prevaléncia do uso de MIP foi de
37,5%. Evidenciou-se que os pacientes com LRA aguda
mais grave, usaram mais medicamentos antes da
admissdo hospitalar, indicando que ja apresentavam
LRA prévia. Os medicamentos mais utilizados pelos
pacientes foram: AINEs, IECA/BRA, diuréticos,
antibidticos (aminoglicosideos, vancomicina),
antifingicos (anfotericina B), agentes quimioterapicos
(cisplatina e metotrexato). O risco de LRA aumentou
com a polifarmacia cardiovascular, pois a mesma induz
a fatores hemodindmicos (sistémicos ou glomerulares),
aumento de nefrotoxicidade, baixa adesdo ao tratamento
e sinergismo de efeitos adversos.

Fatores de risco
para lesdo renal
aguda em idosos
com doenga
critica: um estudo
de coorte
retrospectivo.

(Kane-Gill et al.,
2015)

O objetivo deste estudo

foi investigar as
exposi¢des e
suscetibilidades

subjacentes a LRA, bem
como os resultados
relacionados em adultos
mais velhos em
comparagao com
adultos mais jovens.

O estudo incluiu 39.938 pacientes, que foram divididos
em quatro faixas etarias: 18-54, 55-64, 65-74 ¢ 75 anos
ou mais, sendo o maior nimero de participantes do sexo
feminino. As comorbidades relatadas foram: doencas
cardiacas, diabete ¢ hipertensdo. Os principais fArmacos
nefrotoxicos utilizados foram: IECA/BRA, antibidtico
(vancomicina), AINEs e diuréticos. A predominancia de
LRA em pacientes gravemente enfermos foi 20% maior
em idosos com 75 anos ou mais, quando comparado
com os mais jovens (18-54 anos). Além disso,
individuos com idade avangada (mais de 80 anos) com
LRA tiveram a maior taxa de mortalidade.

Determinando a

incidéncia de
lesdo renal aguda
associada a

medicamentos em
residentes de lares
de idosos.

(Handler et
2014)

al.,

O objetivo deste estudo
foi determinar a
incidéncia de LRA
associada a
medicamentos  usando
os critérios RIFLE
(risco, lesdo, falha,
perda de fun¢@o renal ou
doenca renal em estagio
final) em residentes de
lares de idosos.

Foram incluidos 249 participantes com idade média de
74,2 + 14 anos, residentes em lares de idosos. Os
principais farmacos nefrotoxicos utilizados foram:
diuréticos, anti-hipertensivos (IECA/BRA) e
antibioticos. A associagdo do uso de diuréticos e
IECA/BRA tiveram maior envolvimento em casos de
LRA pré-renal. Foi demonstrado que os antibidticos
estdo mais associados 8 LRA em UTIL. Identificaram que
os idosos em periodo de interna¢do de 100 dias tinham
30% de probabilidade de desenvolver LRA associada ao
uso de farmacos.
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Legenda: LRA-AC - lesdo renal aguda adquirida na comunidade; LRA-AH: lesdo renal aguda adquirida no
hospital; LRA - lesdo renal aguda; UTI - unidade de terapia intensiva; MCI - meios de contraste iodado; IECA -
inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA - bloqueadores de receptores da angiotensina II; AINEs -
anti-inflamatodrios ndo esteroidais; RAMSs - reagoes adversas a medicamentos.

Fonte: Autoria propria, 2024.

A partir dos estudos incluidos, foram evidenciados os principais farmacos

nefrotoxicos utilizados por idosos, conforme o Quadro 2.

Quadro 2: Principais farmacos nefrotdxicos utilizados por idosos associados a indug@o de LRA.

Farmacos nefrotoxicos

AINES (Aspirina, Diclofenaco sédico, Cetoprofeno e Ibuprofeno)

Anti-hipertensivos que atuam no sistema renina - angiotensina (IECAs - Enalapril, Perindopril,
Ramipril; BRAs - Losartana, Candesartana e Olmesartana medoxomila)

Antibioticos (Glicopeptidicos - Vancomicina; Aminoglicosideos - Gentamicina; Sulfonamidas -
Sulfametoxazol/trimetoprima; Penicilinas - Amoxicilina e Macrolideos - Rifampicina)

Antifungicos (Anfotericina B)

Antivirais (Aciclovir)

Antineoplasicos (Cisplatina e Metotrexato)

Antidiabéticos (Metformina)

Antitrombéticos (Apixabana)

Imunossupressores (Inibidores de calcineurina)

Diuréticos (diurético de alga - Furosemida; diurético tiazidicos - Hidroclorotiazida; diurético
poupadores de potassio - Espironolactona)

Drogas vasoativas (Noradrenalina, Dopamina e Dobutamina)

Meios de contraste iodado

Fonte: Autoria propria, 2024,

Em relagdo ao desenvolvimento da lesdo renal aguda adquirida no hospital
(LRA-HA), no estudo de Benichel ¢ Meneguin (2020) realizado com pacientes idosos
internados na unidade de terapia intensiva (UTI) de um hospital no estado de Sao Paulo, os
pacientes que desenvolveram LRA apresentaram maior prevaléncia do uso de ventilagdo

mecanica € maior tempo de internagdo, em comparagdo com o grupo controle sem LRA.
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Além disso, a associacdo de comorbidades ¢ do uso de farmacos nefrotoxicos, foram
responsaveis por aumentar as chances de desenvolvimento de LRA nos idosos estudados. Os
principais farmacos nefrotdxicos utilizados pelos pacientes foram as drogas vasoativas, os
diuréticos e os antibidticos, sendo que esses ultimos quadruplicaram as chances de ocorréncia

de lesdes renais, sobretudo quando utilizados em terapia combinada com outras classes.

Em conformidade, Ehrmann et al. (2019) também identificaram que a utilizacdo de
pelo menos um farmaco nefrotéxico ocorreu em 62% dos pacientes nos primeiros sete dias de
internagdo, sendo que desses, um total de 19% estavam em polifarmacia. Ainda relataram que
cerca de 48 horas antes da admissdo na UTI, 64% dos pacientes utilizaram farmacos
nefrotoxicos para manutencdo de terapia cronica ou recém iniciada e que no dia da admissao
na UTI, 40% dos pacientes ja estavam com LRA. Os medicamentos mais utilizados foram
diuréticos (58%), antibioticos (37%) - vancomicina, sulfametoxazol-trimetoprima,

rifampicina e os meios de contraste iodado (25%).

Estes dados evidenciaram que a utilizagdo prévia de classes nefrotoxicas na
comunidade, promove uma maior ocorréncia de LRA nos pacientes idosos, especialmente
naqueles com saude fragilizada e que necessitam de cuidados intensivos. Os farmacos
nefrotéxicos sdo frequentemente utilizados tanto no hospital, quanto na comunidade, estando

envolvidos em cerca de 20 a 66% dos casos de indug@o a LRA (Robert ef al., 2019).

Em consonancia com esses dados, no estudo de Kane-Gill et al. (2015) realizado no
estado da Pensilvania nos Estados Unidos, a ocorréncia de LRA em pacientes gravemente
enfermos na UTI foi 20% maior em pessoas com idade avangada, a partir de 75 anos, em
comparagdo com pessoas mais jovens de 18 a 54 anos. Os principais farmacos nefrotoxicos
utilizados pelos pacientes foram: os IECA/BRA, o antibidtico vancomicina, AINEs e
diuréticos. Neste estudo, os pacientes com mais de 80 anos acometidos com LRA, tiveram

uma maior taxa de mortalidade.

Isso demonstra que a idade avancada ¢ um fator que predispde a ocorréncia de piores
prognosticos de doengas e desfechos em saude, o que impacta na diminui¢ao das taxas de
recuperagdo, gerando consequente aumento na mortalidade e nos gastos em satde (Conti;

Sanudo; Ramos, 2022).

Nesse contexto, a respeito da lesdao renal aguda adquirida na comunidade (LRA-AC) o

estudo de Handler et al. (2014), realizado com participantes residentes em lares de idosos nos
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Estados Unidos, identificou que a cada cem dias de permanéncia nestas institui¢des, os idosos
tinham 30% de probabilidade de desenvolver LRA associada a utilizagdo de medicamentos,
dos quais, os mais utilizados neste estudo foram os diuréticos, os anti-hipertensivos
(IECA/BRA) e os antibioticos. Contudo, os diuréticos foram os mais envolvidos em
notificagdes de LRA, pois, estes firmacos aumentam a deplecdo de volume, contribuindo de

25 a 40% nos casos de lesdo do tipo pré-renal (Fusco et al., 2016).

O estudo de Lombardi ef al. (2019), que contemplou 15 paises da América Latina e do
Caribe, apresentou uma maior taxa de LRA-AC em 62% dos pacientes, evidenciando como
causas principais a utilizagdo de AINEs, anti-hipertensivos - IECA e a desidratagdo, o que se
complicou com o fato das consultas médicas serem realizadas de forma tardia pelos idosos.
Por outro lado, a LRA-AH ocorreu em 38% dos pacientes deste estudo e teve como causas
principais a infec¢do, o choque, o uso de antibioticos, diuréticos e de meios de contraste
iodado (MCI). Foram utilizados fluidos endovenosos em 88% da populacdo geral do estudo,
sendo que as maiores porcentagens evidenciadas foram de antimicrobianos (76%), diuréticos

(50%) e drogas vasoativas (34%).

Em complementacdo a estas evidéncias, o estudo de Wenxue et al. (2021) no Hospital
Popular da Provincia de Guangdong na China, obteve que a utilizagdo de farmacos
nefrotoxicos por idosos em ambito hospitalar ¢ mais alta do que em comparacdo com a
utilizagdo na comunidade. Contudo, os resultados desta pesquisa evidenciaram que o0s
pacientes idosos sdao mais predispostos ao desenvolvimento de LRA-AC, sendo que os
portadores da mesma apresentaram maior mortalidade hospitalar. Além disso, nos pacientes
idosos que estavam em polifarmécia de farmacos nefrotdéxicos, houve um aumento
significativo de transferéncia para a unidade de terapia intensiva (UTI), da realizagdao de
didlise e de reanimagdo cardiopulmonar (RCP). Os achados deste estudo estio em
concordancia com os de Chao et al. (2015), onde a polifarmdcia desempenha um papel

negativo nos desfechos clinicos dos idosos.

No estudo de coorte desenvolvido por Rey et al. (2022) em um hospital universitario
da Franca, com o proposito de estimar a frequéncia de LRA induzida por medicamentos na
comunidade e no hospital, foi identificado a ocorréncia LRA em 1.557 idosos incluidos na
pesquisa, contudo, deste total 454 foram induzidas por medicamentos. Também foi
evidenciado diferengas quanto aos medicamentos utilizados em ambos os tipos de lesdes

renais, onde na LRA-AC (41%), os principais medicamentos associados foram: o diurético
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furosemida, o anti-hipertensivo ramipril - IECA e o antibidtico sulfametoxazol-trimetoprima.
E na LRA-AH (59%), foi associada principalmente ao antineoplasico cisplatina. Ademais, os

idosos do estudo apresentavam multimorbidades associadas.

Em relagdo ao sexo dos participantes, essa variante nao foi discutida nos demais
estudos incluidos como fator de risco para a lesdo renal aguda adquirida na comunidade
(LRA-AC). Entretanto, o estudo de Turgutalp et al. (2017) com idosos a partir de 65 anos,
evidenciou uma associacdo com o sexo masculino, em que a incidéncia de LRA foi de 4,2%
para homens e de 3% para mulheres. E importante destacar que houve predominancia do uso
de farmacos nefrotoxicos em terapia combinada (AINE, IECA, BRA e meios de contraste)

nos homens, o que contribuiu como fator de risco adicional nesses individuos.

Adicionalmente, a presenga de comorbidades ¢ um fator de risco reconhecido para
ocorréncia de LRA em idosos e que foi evidenciado nos estudos analisados na pesquisa. As
principais doencas relatadas foram: hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus,
insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia pulmonar, cancer e doenga renal cronica. Essas condigdes
contribuiram para uma maior ocorréncia da polifarmacia de farmacos nefrotdxicos, em que os

medicamentos cardiovasculares foram umas das principais classes relatadas.

De acordo com o estudo de Chao et al. (2015), realizado com idosos a partir de 60
anos em Taiwan, a polifarmacia de farmacos atuantes no sistema cardiovascular teve
incidéncia em 64% dos pacientes e foi relatada como um fator de risco responsavel por causar
alteragdes hemodinamicas (sistémicas ou glomerulares) gerando o aumento da
nefrotoxicidade, a baixa adesdo ao tratamento e o sinergismo de efeitos adversos dos
medicamentos. Ademais, a prevaléncia do uso de medicamentos potencialmente inadequados
(MIP) pelos idosos foi de 37,5%. Os resultados deste estudo indicaram que os pacientes com
LRA aguda mais grave, usaram mais medicamentos antes da admissao hospitalar, ou seja, em

domicilio.

O uso de medicamentos potencialmente inadequados por idosos representa um grande
risco a saude desses individuos, principalmente farmacos das classes dos benzodiazepinicos,
antiarritmicos, anti-hipertensivos e anti-inflamatorios, sendo que essas duas ultimas sao tidas

como nefrotoxicas (Morais et al., 2021; Silva; Silva, 2022).

Além disso, a prevaléncia média de polifarmacia nos estudos analisados foi de 50%. A

utilizagao simultanea de cinco medicamentos representa um risco de ocorréncia de reagdes
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adversas em um percentual de 58%, podendo aumentar até 82% quando a terapia envolve o

uso de sete ou mais medicamentos (Silva; Silva, 2022).

Segundo o estudo de Pierson-Marchandise et al. (2017), 8% das reacdes adversas a
medicamentos (RAM) que foram notificadas no banco de dados nacional francés de
farmacovigilancia, ocorreram em pacientes idosos que estavam em polifarmécia de cinco ou
mais medicamentos. Além disso, houve a suspeita da participagdo de medicamentos em 66%
das  notificagdes de LRA. Neste estudo, os antibidticos (amoxicilina,
sulfametoxazol-trimetoprima, vancomicina e gentamicina), os diuréticos (Furosemida,
hidroclorotiazida e espironolactona), o AINE (diclofenaco), anti-hipertensivos (IECA -
perindopril e BRA - olmesartana medoxomila), foram os mais notificados nos casos de RAM
em que ocorreu a LRA. No Quadro 3, foram descritos os principais medicamentos que foram
associados a indug¢do de lesdo renal aguda nos estudos analisados e seus efeitos de

nefrotoxicidade.

Quadro 3: Principais medicamentos nefrotdxicos e os respectivos efeitos indutores de LRA.

Farmacos nefrotoxicos Efeitos de nefrotoxicidade

Antibioticos: glicopeptidicos (vancomicina),
aminoglicosideos (gentamicina) e sulfonamidas
(sulfametoxazol/trimetoprima).

Acumulo em células tubulares, danos oxidativos,
formacao de cristais, necrose celular, nefrite
intersticial aguda e glomerulonefrite

Anti-hipertensivos: IECAs e BRAs

Danos renais hemodinamicos (glomerulares e
sistémicos), baixa filtracdo glomerular

Diurético de alga (furosemida)

Alteragdes na perfusdo sanguinea renal e nefrite
intersticial aguda

Antifingicos (Anfotericina B)

AINES (Aspirina, Diclofenaco sodico,
Cetoprofeno e Ibuprofeno)

Vasoconstrigdo aguda e isquemia medular
(hipoperfusio renal)

Antineoplasicos (cisplatina e metotrexato)

Danos tubulares oxidativos e necrose celular

Meios de contraste iodado

Hipoperfusdo renal e danos oxidativos

Fonte: Autoria propria, 2024.

Com relagdo aos efeitos de inducdo a nefrotoxicidade, os anti-hipertensivos das

classes dos IECAs e BRAs foram associados ao desenvolvimento de LRA pela ampla




35

utilizagcdo dos mesmos no tratamento de disturbios cardiovasculares, os quais acometem uma
grande parcela da populacdo idosa, sendo um dos medicamentos mais prescritos na Atencao
Priméria a Satde. Esses farmacos, induzem a danos renais hemodinamicos, promovendo

reducdo da pressdo hidrostatica nos capilares glomerulares (Fusco et al., 2016).

No estudo de Marques et al. (2020) realizado no estado de Goias no Brasil, a
prevaléncia do uso de anti-hipertensivos por pessoas na faixa etaria de 54 a 95 anos foi de

45%, sendo os medicamentos mais utilizados.

Na classe dos IECAs, o mecanismo de nefrotoxicidade ocorre a partir da diminuicao
da aldosterona, induzindo o aumento dos niveis de potassio séricos (hipercalemia) e a reducao
dos niveis de sodio séricos, gerando diminuicdo na pressao de filtragdo do glomérulo e
promovendo o aumento transitorio dos niveis sé€ricos de creatinina e ureia. Os BRAs também
geram hipercalemia e os mesmos efeitos, no entanto, ocorre por meio do bloqueio dos

receptores AT1 de angiotensina Il (Fusco et al., 2016; Mello et al., 2021).

A administragdo concomitante de IECAs, BRAs e diuréticos gera interagdes
medicamentosas graves, ocasionando no quadro de hipotensdo arterial por meio da agdo
vasodilatadora, gerando alteragdes na perfusdo renal e consequentemente na filtracdo

glomerular, podendo induzir a LRA (Lucas et al., 2019; Mello et al., 2021).

Segundo Mendes, Lopes e Duarte (2020), os principais medicamentos da classe dos
AINEs e BRAs que sofrem interacoes medicamentosas sdo, respectivamente, o acido
acetilsalicilico e a losartana. Em pacientes em que uso cronico dessas classes € necessario, a
recomendacdo preconizada ¢ que seja utilizado doses baixas (80 a 200mg) do &cido
acetilsalicilico, devendo ser monitorada a fun¢do renal, assim como o risco de hemorragia

gastrointestinal e da pressdo arterial sistémica (Mello ef al., 2021).

Ademais, a classe dos anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs) possuem
propriedades terapéuticas analgésicas, antipiréticas e anti-inflamatdrias e representam umas
das classes de medicamentos mais utilizados no mundo. O principal mecanismo de agdo dos
mesmos consiste na inibigdo das enzimas COX-1 e COX-2, interferindo na produgdo de

prostaglandinas a partir da conversao do acido araquidonico (Martins; Younes-Ibrahim, 2022).

Entretanto, o mecanismo de nefrotoxicidade desses farmacos promove a inibi¢ao da
cascata do 4cido araquiddnico, atuando de maneira seletiva ou ndo, impedindo a formagao das

prostaglandinas. Essas substincias atuam emitindo sinais quimicos responsaveis pela acdo
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vasodilatadora da arteriola aferente (principalmente as PGE2 e PGD?2), causando consequente
aumento da perfusdo sanguinea no rim, que passa pelo cortex renal até chegar nos néfrons
presentes na medula renal (Sales; Foresto, 2020; Martins; Younes-Ibrahim, 2022). Esse
mecanismo de vasodilatagio regula outros mecanismos, como o do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, gerando efeito de compensagdo para garantir o fluxo
sanguineo adequado ao rim. No entanto, com o uso dos AINEs toda essa cascata ¢ inibida,
resultando em vasoconstricao aguda e isquemia medular (hipoperfusao renal), gerando a LRA

(Lucas et al., 2019).

Na classe dos diuréticos, a furosemida (diurético de alga) é o farmaco mais associado
nos casos de indu¢do de LRA. O mecanismo nefrotoxico dos farmacos diuréticos ocorre por
meio de alteragdes na perfusdo renal, gerando nefrite intersticial aguda (Mello et al., 2021). A
utilizacdo continua de diuréticos pode resultar em um aumento de 50% nos niveis de acido
urico sérico, o que pode gerar uma alta concentracdo de urato na corrente sanguinea
(hiperuricemia). O acumulo de cristais de urato monossddico nas articulagdes, pele, tecido
sinovial e ossos caracteriza a ocorréncia da doenca gota, causadora de grandes desconfortos

nos pacientes acometidos (Azevedo ef al., 2017).

Associadamente as outras classes de medicamentos, os antibidticos foram envolvidos
em inducdoes de LRA em nove estudos analisados, sendo destacados a amoxicilina, o
sulfametoxazol-trimetoprima, a vancomicina e a gentamicina, que apresentaram maior
prevaléncia. A resisténcia bacteriana ¢ um fator que promove o aumento no numero de

infecgdes hospitalares e na comunidade a cada ano (Brito; Trevisan, 2021).

A rifampicina ¢ um antibiotico macrolideo amplamente utilizado no tratamento de
tuberculose ¢ hanseniase em associacdo com outras classes de antibacterianos. Possui
excrec¢do renal, sendo que 50% da mesma ¢ eliminada na forma inalterada. Foi relatada como
farmaco nefrotoxico em decorréncia da capacidade de gerar necrose dos tubulos renais e
promover a ocorréncia de nefrite intersticial aguda e o consequente aumento nos niveis
séricos de ureia e creatinina, evidenciados como marcadores padrao ouro para detec¢dao de

LRA (Fusco et al., 2016; Brito; Trevisan, 2021).

A amoxicilina ¢ um antibidtico beta-lactdmico da classe das penicilinas de agdo
bactericida e atua contra as bactérias Gram negativas e Gram positivas. A excre¢do desse

farmaco ocorre por via renal, onde cerca de 60 a 70% ¢ excretado na forma inalterada. O
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mecanismo de nefrotoxicidade pode gerar LRA por meio de glomerulonefrite e toxicidade

tubular (Souza; Santos; Borges, 2019; Mello et al, 2021).

O sulfametoxazol-trimetoprima é um antibidtico da classe dos sulfonamidas, utilizado
no combate de infeccoes em diferentes sistemas do organismo. O mecanismo de
nefrotoxicidade deste farmaco ocorre através da indugdo de lesdes renais do tipo nefrite
intersticial aguda ou necrose tubular aguda, por meio da formagao de cristais que agridem a
parede do sistema tubular renal, principalmente em pacientes que apresentam diminuicao do
volume urinario (Fusco et al., 2016). A utilizacdo por pacientes que sdo portadores de
condigdes cronicas como o diabetes mellitus, doenca renal cronica e hipertensdo arterial,
apresenta uma prevaléncia presumida de 11% a 22% de indugdo a LRA, havendo como
fatores de risco o uso concomitante de outras classes nefrotdxicas e de meios de contraste

iodado (Martins; Younes-Ibrahim, 2022).

Ademais, esses antibidticos sdo disponibilizados nas farmacias comunitarias mediante
apresentacao de receita. Entretanto, as classes de antibacterianos descritas na literatura
frequentemente associadas a eventos de nefrotoxicidade sdo utilizados em ambito hospitalar,

sendo as classes mais citadas os aminoglicosideos e os glicopeptidicos (Santos ef al., 2023).

A vancomicina € um antibidtico da classe dos glicopeptidicos e foi um dos principais
farmacos relatados nos estudos incluidos, sendo amplamente utilizado por pacientes em
unidades de terapia intensiva com infec¢des graves. Esse farmaco possui nefrotoxicidade
presumida em cerca de 5% a 43% das utilizagdes, sendo os individuos mais velhos e obesos
os mais acometidos (Lopes et al., 2017; Perazella; Rosner, 2022). Os principais fatores de
risco associados sdo idade avancada, o uso simultaneo com outras classes nefrotdxicas e
tempos de tratamentos longos (Falconi ef al., 2020; Martins; Younes-Ibrahim, 2022). O efeito
nefrotoxico desse farmaco ndo esta totalmente elucidado, contudo, induz a nefrite intersticial
aguda através de mecanismos que geram danos oxidativos nos tubulos renais (Sales; Floresto,

2020).

A gentamicina faz parte da classe dos aminoglicosideos, reconhecidos na literatura
como farmacos com alto potencial nefrotéxico, onde mesmo administrado em doses
terap€uticas ocorre cerca de 10 a 25% de inducdo a nefrotoxicidade (Fusco et al 2016). O
potencial nefrotdxico desses fArmacos estd associado a natureza quimica dos mesmos. Devido
sua estrutura cationica, podem sofrer reabsor¢do nos tibulos proximais do rim e se acumular

nas células tubulares gerando toxicidade tubular renal (Sales; Floresto, 2020). O ajuste de
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dose, o monitoramento terapéutico, a utilizagdo de tratamentos curtos e o ndo uso de outras
classes nefrotdxicas simultaneamente, sdo cuidados preconizados para evitar nefrotoxicidade

em idosos (Falcone et al., 2020).

Os antifungicos foram associados a inducao a LRA, contudo a anfotericina B foi o
farmaco que mais se destacou desta classe. E tido como padrdo ouro para o tratamento de
infecgdes fungicas desde o inicio da sua utilizag@o na pratica clinica (Berto; Dalzochio, 2021).
O efeito nefrotoxico deste medicamento ocorre a partir da agdo vasoconstritora da arteriola
aferente, gerando diminui¢do no aporte sanguineo no glomérulo o que diminui a taxa de
filtragdo glomerular e secundariamente causando elevagao dos niveis de ureia e creatinina
séricas. Ademais, outro mecanismo associado ocorre por meio da interrup¢do da oxigenagao
celular, o que promove a oxidacdo do DNA, ocasionando lesdo oxidativa no rim e toxicidade

tubular (Mello ef al., 2021; Perazella; Rosner, 2022).

Os antineoplésicos sdo classes usadas para o tratamento de neoplasias malignas. A
cisplatina, foi o antineoplasico mais associado a LRA nos estudos incluidos. A
nefrotoxicidade ¢ tida como o maior efeito colateral deste quimioterapico em decorréncia do
seu efeito cumulativo, o que promove a limitagdo do seu uso. O mecanismo de inducdo a
LRA ocorre por meio do estresse oxidativo, capaz de lesionar os tiibulos renais proximais e
distais, gerando nefrite intersticial aguda. Por conseguinte, ocorre a diminui¢do da Taxa de
filtracdo glomerular por diminui¢do do fluxo sanguineo renal trés horas apo6s a administragdo

(Mattiello; Trapp; Kroth, 2018).

O antineoplédsico metotrexato também foi associado a indu¢do de LRA e seu efeito
nefrotdéxico ocorre quando esse quimioterapico ¢ administrado em altas doses, podendo
induzir a necrose tubular devido a formagdo de radicais livres. Outro mecanismo de
nefrotoxicidade ¢ a partir dos metabolitos desse farmaco, que sdo capazes de induzir a LRA
por meio da formacdo de cristais que se acumulam no tubulo contorcido distal, gerando a
nefropatia por cristais. Ademais, causa diminui¢do da taxa de filtracdo glomerular e
consequente diminui¢do da perfusdo sanguinea no glomérulo, gerada por meio da

vasoconstricao da arteriola aferente (Mattiello; Trapp; Kroth, 2018; Fusco et al., 2016).

Os meios de contraste iodado (MCI) foram mencionados em cinco estudos estando
associados a eventos de nefrotoxicidade durante sua utilizagdo para realcar exames de
imagem, como a tomografia computadorizada e a ressonancia magnética. Os fatores de risco

associados a nefrotoxicidade sdo: idade acima de 60 anos, sexo masculino, diminui¢do prévia
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da fungdo renal, administracio de uma grande quantidade do MCI, desidratagdo,
hipoalbuminemia, presenca de doengas cardiovasculares, diabetes mellitus € o uso de

farmacos nefrotoxicos (Munoz et al., 2023; Berglund et al., 2024).

Este agente terapéutico pode induzir a lesdo renal aguda por meio do mecanismo de
nefrose osmotica, que ocorre devido a combinagao de fatores como a toxicidade de células
tubulares renais, o baixo fluxo sanguineo na medula renal, a producdo de espécies reativas de
oxigénio, a alteragdo na concentragdo de substincias vasoativas € o aumento da pressdo
hidrostatica (Petejova et al., 2019). Como medida de prevencao a nefrotoxicidade dos MCI, ¢
recomendado que seja realizado hidratacdo antes e depois do procedimento (com solucao
salina 0,45%, administradas a 1 ml/kg/h por 12 horas), visando manter o balango positivo de

fluidos e um alto débito urinario (Silva et al., 2019).

Entretanto, um estudo de coorte realizado por Ribeiro et al. (2024) com idosos
internados em um hospital terciario de Porto Alegre, Brasil, a incidéncia de lesdo renal aguda
apos contraste foi de 10,1% no grupo exposto ao MCI e de 12,4% no grupo controle (sem
exposi¢do), demonstrando que o uso de contraste iodados durante a realizagdo de tomografia
computadorizada ndo teve associacdo com o declinio da funcdo renal, enfatizando que esse
evento ¢ de ocorréncia comum em hospitais terciarios entre os pacientes hospitalizados em

estado grave.

Isso representa que atualmente os MCI utilizados para a realizacdo de tomografias
computadorizadas em pacientes gravemente enfermos, possuem efeitos nefrotoxicos fracos e
transitorios. Contudo, a averiguacdo da funcdo renal prévia deve ser considerada durante a
decisdo da utilizacdo ou ndo desse agente terapéutico para realces de exames devido ao seu

potencial nefrotoxico (Berglund et al., 2024).

Dessa forma, evidencia-se que as pessoas idosas requerem uma abordagem especial
para o manejo de sua farmacoterapia. O cuidado farmacéutico ¢ a pratica profissional que
elege o paciente como o principal beneficiario das agdes promovidas pelo farmacéutico e ¢
essencial para que sejam alcangados resultados concretos em satde, bem como melhorias na

qualidade de vida (Marques et al., 2017; Melo; Freitas; Campos, 2022).

Os diversos servigos ofertados pelos profissionais farmacéuticos mostram-se
importantes para a sociedade como um todo, principalmente para o publico idoso. A farméacia

clinica ¢ uma vertente da atuacdo do farmacéutico que vem sendo estudada ha mais de
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quarenta anos, ocorrendo de forma individualizada para cada paciente (Marques et al., 2017).
Através dela € possivel informar aos pacientes idosos sobre o seu estado de satde e o
tratamento que foi empregado, bem como promover o uso racional de medicamentos através
do servigo de dispensacdo, que ¢ privativo do farmacéutico, averiguando o uso de
medicamentos potencialmente inadequados para esses pacientes, gerando uma terapia

medicamentosa com segurancga e eficacia (Batista ef al., 2023).

A OMS estabelece o farmacéutico como educador pela desenvoltura do mesmo
perante acdes relacionadas a farmacoterapia dos pacientes e a colaboragdo junto aos demais
membros da equipe multiprofissional de saude, ofertando o servico de educacdo em saude,
orientando sobre o risco de toxicidade medicamentosa, inclusive no que se refere a
nefrotoxicidade. Além disso, esse profissional promove a andlise da farmacoterapia
empregada para o paciente, atentando-se a elementos como a indicagdo, dosagem, posologia,
incompatibilidade fisico-quimicos de formulagdes parenterais, seguranca, efetividade,
interagdes medicamentosas, estabilidade dos medicamentos ¢ a via de administragdo
(Fernandes, 2019; Melo; Pauferro, 2020). Através das intervengdes farmacéuticas, atua
contribuindo na diminui¢ao dos erros de medicacao e na promog¢ao da melhora dos resultados

clinicos do paciente, bem como na redu¢do dos custos do tratamento (Fernandes, 2019).

A reconciliagdo medicamentosa ¢ um dos servigos que podem ser ofertados pelo
farmacéutico, sendo realizado em até 48 horas ap6s a admissao do paciente no hospital. Por
meio desta abordagem ¢ realizada uma coleta de dados e posteriormente a criagdo de uma lista
contendo os medicamentos usados pelo paciente dentro e fora do hospital, resultando no
aumento da segurancga do paciente enquanto estd recebendo cuidados hospitalares, através do
cruzamento de informacdes oriundas de prescrigdes e dos prontudrios. As informagdes mais
relevantes obtidas s3o a dose, o nome, a via de administragdo do medicamento ¢ a frequéncia
do uso. Ademais, esse servico também pode ser realizado na comunidade, otimizando a
utilizacdo de medicamentos e diminuindo problemas relacionados aos mesmos (Pimenta et

al., 2020; Santos; Albuquerque; Guedes, 2022).

O acompanhamento farmacoterapéutico ¢ um servigo clinico em que o farmacéutico
promove a detecgdo, prevencdo e resolucdo de Problemas Relacionados aos Medicamentos
(PRM) de forma sistematizada, documentando continuamente as informagdes pertinentes
coletadas em colaboracdo com uma equipe multidisciplinar ou com o proprio paciente

(Barros; Silva; Leite, 2020; Rivera et al., 2021). Um dos modelos de acompanhamento mais
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utilizados no mundo ¢ o Método de Dader, que evidencia PRM indesejaveis, provaveis de
ocorrer ou manifestados em relagdo a farmacoterapia empregada, onde o farmacéutico
observa interferéncias na evolugdo clinica do paciente. Assim, o profissional farmacéutico
analisa todos os medicamentos em uso pelo paciente (prescritos e/ou de automedicagdo) e em
seguida, realiza o encaminhamento dessas informacdes para avaliagdo dos prescritores,
podendo evidenciar a necessidade de ajuste de dose, substituicdo, suspensdo ou inclusdo de

medicamentos no tratamento, além de promover a educagdo em saude (Lima et al., 2016).

Desse modo, o servigo de monitorizacdo farmacoterapéutica ¢ definido como a
mensuracdo e a interpretagdo dos niveis séricos de farmacos, visando a determinacio de doses
individualizadas, sendo estas necessarias para alcangar concentragdes plasmaticas seguras e
efetivas para o tratamento (CFF, 2020). No Brasil, o Conselho Federal de Farmacia (CFF)
incentiva sua expansado, através de publicacdes de regulamentacdes, como a Resolugao/CFF,
n® 585/2013, que regulamenta as atribuicdes clinicas do profissional farmacéutico. Além
disso, esse servico constitui uma abordagem combinada de técnicas e analises farmacéuticas,
evidenciando questdes relacionadas a farmacocinética e farmacodindmica dos medicamentos,
contribuindo para a identificagdo e resolucao de PRM (Gongalves et al., 2023; Rivera et al.,

2023).

Uma das principais indicagdes para a utilizacdo desse servigo ¢ o uso de um
medicamento com janela terapéutica estreita entre efeitos terapéuticos e de toxicidade. Os
pacientes idosos e pediatricos enfermos em estado critico, sdo considerados grupos de
interesse para a utilizagdo desse servigo, visto que sdo menos contemplados em estudos
clinicos de fase 1 e 2. Nesse sentido, 0 mesmo pode ser empregado durante a terapia com
farmacos nefrotoxicos, visando evitar eventos de nefrotoxicidade, indugdo a lesdo renal aguda
e outros desfechos nocivos aos pacientes. Os principais farmacos nefrotoxicos elegiveis para
monitoramento sdo os antibidticos das classes dos aminoglicosideos e glicopetidicos.
Ademais, outros medicamentos também sdo considerados para a monitorizagdo, como 0s
antirretrovirais, antidepressivos, antineoplésicos, antiepilépticos, farmacos cardioativos,

antineoplasicos e imunossupressores (CFF, 2020).

Essas abordagens quando bem estabelecidas através da oferta de servigos clinicos pelo
profissional farmacéutico ao publico idoso, esclarecem situagdes que muitas vezes fogem do
controle por parte dos profissionais prescritores € previnem eventos como as interagdes

medicamentosas, reacdes adversas de medicamentos e toxicidade de medicamentos, sendo
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essas as principais causas de complicacdes perigosas para esses individuos, inclusive no que
diz respeito a nefrotoxicidade de farmacos e a progressao a lesdo renal aguda (Marques et al.,

2017, Silva, et al., 2019; Melo; Freitas; Campos, 2022).
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6 CONCLUSOES

O presente estudo buscou descrever os principais farmacos nefrotoxicos utilizados por
idosos e evidenciar os efeitos indutores de lesdo renal aguda promovidos pelos mesmos, visto
que em decorréncia do envelhecimento, esses individuos sdo predispostos fisiologicamente a

multimorbidades que favorecem a pratica da polifarmécia e a ocorréncia de nefrotoxicidade.

Dessa forma, foi possivel identificar os principais fArmacos nefrotoxicos utilizados por
idosos, que s3o as classes dos: antibioticos (aminoglicosideos, glicopeptidicos e
sulfonamidas), anti-hipertensivos, diuréticos, antifungicos, anti-inflamatorios ndo esteroidais,

antineoplasicos e os meios de contraste radiologicos.

Os principais efeitos indutores de lesdo renal consistiram em alteragdes
hemodinamicas sistémicas e glomerulares (hipoperfusdo renal), gerando consequente
diminui¢do da pressdo e filtragdo glomerular, eventos isquémicos, danos oxidativos, apoptose

celular, necrose tecidual e lesdes fisicas pela formacgao de cristais.

O profissional farmacéutico, mediante a oferta de servigos clinicos como o
acompanhamento farmacoterapéutico, a reconciliagdo medicamentosa, a monitorizagao
teraputica e a dispensagcdo de medicamentos, tanto na comunidade, quanto na unidade
hospitalar, desempenha um papel importante na satde dos idosos. Desse modo, atua
promovendo o uso racional de medicamentos, bem como a diminui¢cdo de eventos toxicos
medicamentosos e da ocorréncia de reagdes adversas potencialmente perigosas, contribuindo
ativamente para que sejam alcangados resultados concretos em saide e melhorias na

qualidade de vida desses pacientes.
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