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A lista das nefrotoxinas, como se 
pode inferir do conceito acima enun­
ciado, é interminável: inclui metais 
pesados, solventes orgânicos, glicóis, 
anilinas, inseticidas, agentes físicos, 
medicamentos, contrastes radiológi 
cos e outros. Inclui, também, a a-

No Hospital Miguel Couto, na 
Guanabara, num período de 30 me

O homem moderno vive em um 
ambiente poluído, como consequên­
cia de seu próprio progresso, e 
número de agentes 
tóxicos ou 
ta ininterruptamente, 
estranhar, portanto, que 
cações 
ma!s a atenção dos médicos 
serviços de saúde pública.

O conceito de nefrotoxicidadc, em 
termos atuais, é bastante amplo e 
inclui «qualquer alteração renal, 
funcional e estrutural, devida a ação 
de produtos químicos ou biológicos 
que tenham sido inalados, ingeridos, 
injetados, absorvidos ou que dêem 
origem a metabólitos tóxicos com 
um efeito identificável sobre o rim». 
(20).

SINOPSE: llevisão do problema da 
neírotoxicidado com ênfase para as 
neíropatias tóxicas do uso de agen­
tes terapêuticos.

ção de substâncias fisiológicas, en­
dógenas, em concentrações anormais, 
como potássio (nefropatia caliopêni- 
ca), cálcio (nefropatia hipercalcêmi- 
ca, nefrocalcinose, urolitíase) e áci­
do úrico (nefropatia obstrutiva e 
urolitíase). Qualquer tentativa de 
esgotar o assunto seria tediosa e im­
produtiva. E’ nossa intenção, neste 
trabalho, salientar as potencialida­
des nefrotóxicas de agentes direta­
mente manipulados pelos médicos: 
agentes terapêuticos (drogas e irra­
diação) e agentes propedêuticos 
(substâncias usadas em alguns exa­
mes radiológicos contrastados).

a situação parece não 
ser muito diferente, conforme se po­
do inferir das seguintes estatísticas

Cerca de um milhão de casos de 
intoxicações exógenas ocorrem anu­
al mente nos Estados Unidos (25). 
A contribuição dos medicamentos 
para esta trágica cifra é impressio­
nante: em 1968, naquele país, das 
2.583 mortes devidas a intoxicações 
acidentais, 1692 foram devidas a me­
dicamentos (25).

como 
» progresso, e o 

potencialmente 
nocivos à saúde aumen- 

Não se deve 
as intoxi 

venham ocupando cada vez 
e dos
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— No Hospital das Clínicas de 
São Paulo, no período de 1953-1957, 
ocorreram 1.226 casos, 32.2*/ devi­
dos a medicamentos (25).

ses, foram internados 707 casos de 
intoxicações exógenas das quais 
25.6% devidas a medicamentos (25).

pouco sobre o papel do próprio mé­
dico, como fator iatrogênico de do­
ença nesta área; o médico pode con­
correr para o aparecimento de into­
xicações medicamentosas, ou outras 
reações indesejáveis, de várias for­
mas: inadequada avaliação clínica 
dos pacientes em relação a história 
prévia de alergias e idiossincrasias; 
conhecimento parcial da farmacolo­
gia das drogas prescritas, e como 
decorrência, prescrição de doses ex­
cessivas ou por tempo excessivo ou 
de um número excessivo de medica­
mentos-; falta de percepção, na evo­
lução clínica de um caso, do que de­
pende da doença básica e do que 
pode representar para-efelto indese­
jável da ou das drogas usadas, etc.

O rim é particularmente sensível 
aos agentes tóxicos por várias ra­
zões, entre as quais sobressaem: ri­
ca vasculatura, intensa atividade me 
tabólica e diferenciação funcional, 
capacidade de concentrar substân­
cias e funções excretoras (20), (22).

Os medicamentos podem 
nar nefropatia tóxica por ação 
vários mecanismos (20), (22).

Efeito tóxico direto é o 
caso, por exemplo, dos diuréticos 
mercuriais; em tais circunstâncias, 
o efeito tem relação direta com a do­
se administrada e, como regra, de­
termina insuficiência renal aguda 

necrose tubular.

—• Em Porto Alegre, 
particular de urgências, 
1969, foram atendidos 215 casos, 
52% devidos a medicamentos (25).

A exposição do homem a um nú­
mero crescente de drogas manufa­
turadas pela indústria farmacêutica, 
tenderá, certamente, a ampliar as es­
tatísticas mencionadas, agravando as­
sim esta nova forma de poluição, «a 
poluição medicamentosa». Tentati­
vas de controlá-la já estão sendo 
feitas, em vários países, através do 
estabelecimento do que se convenci­
onou chamar sistemas «de eficácia 
relativa» para novas drogas (33); 
te sistema funciona na Noruega e 
conseguiu reduzir o número de me­
dicamentos disponíveis, para prescri 
ção médica, para 1.200; baseia-se ele 
no princípio de somente lançar no 
mercado produtos que sejam defini 
tivamente vantajosos com relação 
aos similares já existentes. Nos Es­
tados Unidos, onde não existe sis­
tema de «eficácia relativa--.. o núine 
ro de medicamentos para prescrição 
é de 5.000, além de 21.000 medica 
mentos «populares•. vendidos 
prescrição. 2) Efeito devido a metabólitos 

tóxicos a tetraciclina degradada 
(em ação tóxica direta sobre os tú- 
bulos renais, dando origem a tubu- 
lopatias isoladas ou múltiplas.

Ao lado das intoxicações acidou 
tais, decorrentes das ma is variadas 
circunstâncias, convém refletir
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Interstício 
(Fenacetina).

nefrotóxicos, 
os correspondentes mecanismos 

de ação c lesões produzidas.

básica do paciente e quais aquelas 
decorrentes da ação tóxica de dro­
gas.
te encontrados são os seguintes:

Os tipos de lesão mais comuinen-
Glomérulos — Glomerulonefrite 

(Penicilina, hidralazina), Trombose 
capilar (Ácido Epsilon aminocaprói- 
co).

Tiíbulos —’ Degeneração tubular 
(tetraciclina), Necrose tubular (Gen- 
tamicina, Polimixina B), Precipita­
ção intratubular de cristais (drogas 
antiblásticas).

Vasos — Vasculite necrótica (Hi- 
droclorotiazida), Trombose de artéria 
renal (Acetrizoato de sódio), Púrpu­
ra trombocitopênica trombótica (fe- 
nilbutazona).

As lesões devidas a ação das ne- 
frotoxinas (20), (22) podem localizar- 
se ao nível dos glomérulos, túbu 
los, vasos, interstício e vias excreto- 
ras extra-renais; apresentam-se iso­
ladas ou, o que é mais comum, 
várias combinações de acordo com 
a droga em questão. Por vezes, é ex­
tremamente difícil estabelecer quais 

lesões renais devidas à doença

O Quadro I contém uma lista par­
cial de medicamentos 
com

Yias excrctoras extra-renais — 
Obstrução por cristais (drogas ati- 
blásticas), Coágulos (anti-coagulan- 
tes), Cálculos (Vit. D) e Fibrose re- 
troperitoneal (Metisergide)

Os vários mecanismos citados po­
dem ocorrer isoladamente ou em 
associação, em um mesmo paciente; 
como regra, a última possibilidade 
é a mais frequente.

3) Efeito tóxico através de me­
canismo imunológico — a penicili­
na, a meticilina e a hidralazina po­
dem causar quadros severos de glo 
merulonefrite difusa; via de regra, 
cm tais casos surgem outras mani­
festações associadas de hipersensi- 
bilidades como febre, prurido, urti- 
cária, dermatite exfoliativa, edema 
angioneurótico, broncoespasmo. eo 
sinofilia, anemia hemolítica associa­
da a Coombs positivo, icterícia, etc.

4) Efeito tóxico indireto através 
de hemólise (quinina), hemorragia 
(anticoagulantes), desidratação, de­
sequilíbrio salino ou metabólico (di­
uréticos).
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QUADRO II

NE1 ROPAITAS TÓXICAS

Síndromes clínicas de apresentação

SULCAS E ANTIBIÓTICOS1.

S u lias Penicilinas

7: 159.17,3. 1972B. Med. ahn., Porto Alegre

cipais síndromes clínicas de apresen­
tação das mesmas.

e
e

Alguns exemplos de nefrotoxicida- 
de

mais a sulfadiazina, sulfapiridina 
sulfalir.zol que a sulfadimidina 
sulfisoxazol.

Insuficiência renal aguda
Insuficiência renal crónica
Síndrome nefrótica
Glomerulonefrito aguda
Hipertensão Arterial (inclusive maligna)
Tubulopatias isoladas (síndrome de Fanconi, acidose tubular renal, déficit 

de concentração)
Nefropatia obstrutiva
Uropatia obstrutiva
Proteinúria, hematúria e cilindrúria.

A penicilina, parenteral ou oral, a 
oxacilina, a ampicilina, a meticili- 
na agem por hipersensibilidade e 
determinam lesões vasculares (an- 
geites), glomerulares (glomerulone- 
frites) e intersticiais (nefrite inters­
ticial (2G), (29).

A hipersensibilidade decorre da 
reação de metabólitos da penicilina 
com grupos aminados das proteínas 
orgânicas, formando conjugados po- 
derosr.mente antigênicos. Os anticor­
pos formados são mais do tipo IgM 
que IgG. As reações A A formam

As manifestações clínicas da a- 
ção das nefrotoxinas são polimorfas 
(20); o quadro II enumera as prin-

Podem determinar lesões paren- 
quimatosas renais por hipersensibi­
lidade ou por obstrução (10). No 
primeiro caso, as lesões podem a- 
tingir, predominantemente, as ar­
térias intra-renais (angeíte ou poliar- 
terite), os glomerulos (glomerulone- 
frites) ou o interstício (nefrite in­
tersticial). Nos casos obstrutivos, 
ojorre precipitação intratubular de 
cristais, determinando nefropatia 
obstrutiva com o correspondente 
quadro clínico de insuficiência renal 
aguda. Segundo relatos da literatu­
ra, os casos obstrutivos são devidos
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complexos 
minam as lesões 
dade.

O uso de penicilinase e corticoste- 
róides pode abrandar a gravidade 
das lesões (2), (35).

Estrepfoinicina, Kanainicina, 
coinicina

severa 
renal

A existência de nefropatia prévia 
ou de déficit funcional renal 
os efeitos tóxicos de ambas.

tações clínicas de proteinúria, cilin- 
variáveis de insufi-drúria e graus 

ciência renal.

e a 
são por

e a cefaloridina 
vas apenas por via parenteral 
cefaloglicina e cefalexina o 
via oral.

Atuam inibindo os processos de 
síntese das membranas celulares. A 
cefalotina e a cefaloridina são ati

Têm efeito tóxico d Teto sobre os 
túbulos renais. Seu uso sistémico 
causa insuficiência renal aguda por 
necrose tubular (22).

Têm vários elementos em comum: 
são bases orgânicas fortes, ototóxi- 
cas e atravessam muito lentamente 
as barreiras celulares; por esta últi­
ma razão é que são mal absorvidas 
pelo sistema digestivo. Distribuem-se 
principalmente pelo líquido extraee- 
lular e são excretadas, na maior par 
te, pelos rins (22). Pelo fato de se­
rem excretadas predominantemen­
te pelos rins, seus efeitos tóxicos au­
mentam em casos de insuficiência 
renal ou quando usadas em asso­
ciações (22). Têm efeito nefrotóxico 
dueto sobre os túbulos e causam 
proteinúria,cilindrúria e insuficiên­
cia renal (17).

Podem determinar lesões renais 
nefrotóxicas e por hipersensibilida- 
de. Em doses baixas, causam protei­
núria, hematúria e cilindrúria. Em 
doses elevadas, determinam 
nefropatia com insuficiência 
(36).

Alteram o metabolismo proteico 
acelerando o catabolismo, porém, em 
condições habituais, não são nefro 
tóxicas. Se estocadas por longo tem 
po, cm ambientes quentes e úmidos 
ou se ultrapassam a data de valida­
de estabelecida pelos fabricantes, 
podem sofrer degradação em anidro- 
tetraciclina e epianidrotetraciclina 
que são tubulotóxicas. Podem cau­
sar síndrome de Fanconi, acidose 
tubular, déficit de concentração e 
diabete insípido nefrogênico (3), 
(11), (15), (32).

Seus efeitos tóxicos decorrem de 
hipersensibilidade ou da capacidade 
que têm de romper membranas celu 
lares (8), (17), (37). Causam nefri 
te intersticicial aguda ou degenera 
cão e necrose tubulares com manifes-

circulantes que deter - 
de hipersensibili-
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pro- 
fortes evidências que 
relação estreita entre

Fenilbutazona
Pode causar necrose tubular agu­

da (efeito tóxico direto), nefrite in­
tersticial aguda, púrpura tromboci- 
topênica trombótica (5). (18) e qua­
dro semelhante a LES com lesão re­
nal (hipcrsensibilidade) (7).

Seu uso crónico, na terapêutica 
da cefaléia vascular, pode induzir 
fibrose retroperitoneal cuja conse­
quência é uma severa uropatia obs­
trutiva, somente resolvida cirurgica­
mente (14). O mecanismo de ação 
parece estar relacionado com a rea­
ção de h persensibilidade envolven­
do o tecido conjuntivo rctroperito-

São uricosú ricos, induzem alcalose 
respiratória e hipopotassemia e au­
mentam a descamação de células 
tubulares. Em doses maciças, podem 
nduzir insuficiência renal aguda 

por necrose tubular (30).

Gault e col (13) estudaram 26 pa­
cientes que haviam ingerido pelo 
menos 2 Kg de ácido acetil-salicílico 
o fenacetina. Suas conclusões foram

as seguintes: as lesões mais preco­
ces situam-se na medula e são cons­
tituídas de aumento do tecido colá- 
geno. Nesta fase, a função renal é 
normal; a progressão das lesões de­
termina. esclerose difusa ou necrose 
papilar e o aparecimento de lesões 
corticais do tipo fibrose periglome- 
rular e peritubular, lesões tubula­
res e infiltração celular focal. Estu­
dos de imunofluorescência revelaram 
ausência de IgG e B,C. Nesta últi­
ma fase, ocorre déficit funcional 
renal progressivo, caso não haja sus­
pensão do medicamento.

Embora não definitivamente 
vado, existem 
sugerem uma 
uso abusivo de fenacetina e nefropa- 
tia (38). Os efeitos tóxicos seriam 
devidos diretamente à fenacetina ou 
a seus produtos de degradação (feni- 
tidina c p aminofenol). Estudos fei­
tos inicialmente na Suíça, onde é 
muito frequente o uso de fenaceti­
na. para cefaléia pelos operários de 
fábricas de relógios, e ulteriormente 
nos países escandinavos, Áustria, Es­
tados Unidos, Rumênia, Canada, No­
va Zelândia e África do Sul (38), re­
velaram que o uso abusivo do refe­
rido analgésico parece ser causa de 
nefrite intersticial. Esta lesão não é 
específica c pode ocorrer associa­
da a pielonefrite ou a necrose papi­
lar (38). Segundo Zollinger (38) a 
fenacetina, por mecanismo ainda 
desconhecido, parece «diminuir 
resistência dos rins» induzindo au­
mento do tecido conectivo intersti­
cial, interferindo, assim, na vascula- 
lura medular e tornando os rins 

vulneráveis a infecçõcs, pielo- 
nefrites inespecíficas ou exacerba­
ção de tuberculose renal c a necro­
se medular (6), (38). A conseqiiên- 
cia mais gravo, embora parcialinen- 
te reversível com a suspensão do 
medicamento, é insuficiência 
crónica.
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Trimetadione e parainetadione po­
dem causar síndrome ncfrótica (1).

Com
i ados

EXAMES RAOIOLÓGKOS 
CONTRASTADOS

(19) relataram 58
22 apresentaram nefrite

n >
*• lersticial

do irradiação sobre os rins 
por ma is de 5

: . mai:;'.: > determina uma série de le 
. graves e que se expressam, cli

Sei ter e col. (27) relataram 50 ca­
sos de insuficiência renal aguda a- 
pós colei .-is logra fia oral. Tais reações 
ocorrem < oni menos frequência du- 

dangiografia intravenosa (4).

rdaçâo aos 
do sistema

Dextran de baixo peso molecular 
pode determinar insuficiência re­
nal aguda por dois mecanismos: 
hipersensibilidade, causando glome- 
rulonefrite proliferativa e obstrução 
tubuar por edema de células tubu 
lares e cilindros intratubulares (21), 
(22).

Tiazídicos podem causar (9), (22):
1. Hipopotassemia. hiponatremia 

e redução da volemia. a gravação de 
d abeto mellitus e de gota e discra- 
s as sanguíneas.

Por hipersensibilidade, causam 
rim: ; nge te necrótica, nefrite 

e glomerulonefrite.

Podem causar hematúria, cólica 
renal e uropatia obstrutiva por coá­
gulos. A fenindione, em especial, in­
duz proteinúria que pode chegar até 
síndrome ncfrótica (34); além disso, 
pode causar nefrite intersticial c ne­
croses tubulares graves, com êxito le­
tal (12). (34).

exames contras- 
urinário,

O u: 
(nu.is de 2.300 r

neal. A placa de fibrose envolve um 
ou ambos os uréteres, provocando 
obstrução e déficit funcional renal 
de maior ou menor intensidade. O 
tratamento envolve nefrostomia e 
ulterior ureterólise, ou seja, um ver­
dadeiro «descascam en to do uréter 
da placa fibrosa (23).

nicamente, de várias formas. Luxton 
e Backer (19) relataram 58 casos 
dos quais 
aguda por irradiação; 13 nefrite cró­
nica por irradiação; 7 hipertensão 
benigna; 4 hipertensão maligna tar­
dia e 12 proteinúria assintomática.

No passado, as reações aos con­
trastes iodados inorgânicos eram 
Instante mais comv.ns que as atu­
ais aos iodados orgânicos em uso.

As reações de nefrotoxicidade aos 
contrastes radiológicos, atualmente 
cm uso, são raras; mesmo assim, ca­
sos têm sido relatados em colecisto- 
grafia oral (4), (27), (31), aortogra- 
fia (16), pielografia ascendente (22) 
o urografia excretória (24).
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mo 
co,

O quadro III contém uma relação 
parcial de medicamentos dialisáveis 
(28).

Tratamento sintomático, con­
servador — correção dos desequilí­
brios hídricos, salinos e metabólicos, 
bem como medidas gerais de manu 
tenção, de acordo com as necessida­
des de cada caso.

3. Corticoterapia — usada quan­
do o mecanismo de ação do medica­
mento decorre de reações de hiper- 
sensibil idade.

fortemente 
a células,

O tratamento das nefropatias tóxi­
cas, em especial daquelas devidas a 
medicamentos, varia de acordo com 
alguns fatores, tais como: mecanis­
mo de ação da droga, tipo de lesão 
e grau de déficit funcional renal por 
ela induzidos, tempo decorrido entre 
a introdução da droga no organis- 

e o primeiro atendimento médi- 
dialisance da droga, etc.

ções são raras. Merece ser mencio­
nada, de modo especial, a ocorrência 
de insuficiência renal aguda por 
precipitação intratubular de proteí­
nas e contraste, em urografia ex- 
cretória de pacientes portadores de 
mieloma múltiplo (21).

Em linhas muito gerais, no en­
tanto, os principais métodos usados 
em tais casos são:

•I. Penicilinase — usada quando 
a penicilia é a droga causadora da 
nefropatia.

5. Cirurgia — realizada em ca­
sos de uropatia obstrutiva devida a 
precipitação de cristais de sulfas ou 
ácido úrico (nefro ou pielostomia) 
c fibrose retro-peritoneal (ureteróli- 
se).

O mecanismo das reações aos con­
trastes é obscuro (-1): hipersensibi- 
lidade, efeito tóxico direto, efeito 
indireto por hipotensão, obstrução 
intratubular etc. É fato conhecido 
que as reações ocorrem inais fre 
quentemente quando os pacientes es­
tão desidratados ou são portadores 
de nefropatia prévia e a dose de 
contraste usada é maior que a usual.

O advento dos métodos dialíticos 
(diálise peritoneal ou rim artifi­
cial) veio facilitar em muito o tra­
tamento das nefropatias tóxicas. 
Eles não só corrigem as consequên­
cias sistémicas do dano funcional 
renal como também possibilitam, em 
muitos casos, a rápida remoção da 
droga. Sua eficácia depende da se­
veridade da intoxicação, da dialisan- 
ce da droga, da difusibilidade da dro­
ga pelos vários compartimentos hí­
dricos do organismo e pelos órgãos 
(drogas solúveis ou fortemente li­
gadas a lipídios ou a células, são 
pouco dialisáveis).

Diurese forçada — uso do ma- 
nitol ou de diuréticos potentes (fu- 
rosemide), em casos de moderada 
gravidade e quando não existe con­
tra-indicação ao uso dos mesmos.
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QUADRO III

DROGAS Dl ALISÁVEIS (28)

Barbitúricos Analgésicos

Antibióticos

Antidepressivos
Substâncias Diversas

7: 159 173, 1972R. Mcd. Porto Alegre

'Depressores, sedativos 
e tranquilizantes

Barbital
Fenobarbilal 
Amobarbital
Pentobarbital
Butabarbital 
Secobarbital
Ciclobarbital 
Glutetimida

Difenilidantoína
Prhnidona
Meprobamato
Eticlorovinol
Metilpirlon
Difenidra mina
Metaqualona
Heroína
Trietiodeto de galamina
Parai d eido
Cloral hidratado
Clordiazepóxido

Ácido acetilsalicílico
Metilsalicilato
Acetofenetidina
Dsxtropropoxifeno
Paracetamol

Estrepiomicina 
Kanamicina 
Neomicina 
Vancomicina 
Penicilina 
Ampicilina 
Sulfonamidas 
Cefalina 
Cefaloridina 
Cloranfenicol 
Tetraciclina 
Ni trofura n toí na 
Polonixina 
Isoniazida 
Cicloserina 
Quinina

Tioci anato
Digoxina
Citrato de sódio 
Ergot amin;1.
('iclofosíainida
5 Eltiorouracil
Mel rotexato
(‘lorpropamida

Anfeiarnina
Metanfetamina
Aininas secundárias tricíclicas
Aminas terciárias tricíclicas
Inibidores da monoaminoxidase
Trancilpromina
Pargilina
Fcnelzina
Jsocarboxazida
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