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Efeitos renais do trimetoprim e sulfametoxazol
— —y ! —~

Os efeitos renais de sulfametoxazol (30 mg/kg) e timetoprim (6 mg/kg) foram avaliados no
cdo. Uma simples dose endovenosa produziu aumento do volume urindrio e das excrecoes
urindrias de sédio e cloreto, enquanto que a taxa de filtracdo glomerular, as excrecoes
urindrias de potdssio e fosfato ndo se alteraram. Quando o fimetoprim foi administrado em
outro grupo de 6 animais foram observados similares aumentos da diurese e da excrecdo
urindria de sddio, sem alteracdo na filtracdo glomerular e na excrecdo de potdssio. A
administracdo de sulfametoxazol em 6 caes ndo produziu quaisquer efeitos. Estes dados
sugerem que o fimetoprim diminui as realbsorcdes tubulares de dgua e sédio, provavelmente
no tUbulo coletor, & semelhanca do local de acdo do diurético amiloride.
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Infroducdo

O composto sulfametoxazol-trimetoprim é
bastante utiizado para o tratamento de diversas
doencas infecciosas, sendo efetivo para bactenas
gramyositves e gramHnegatives.

Dos&elevajaserdmrmsmpamlammre
usadas em padientes transplantados e comsindrome da
imunodeiicéndaadquinda (AIDS), q.xardoapr@enam

pneumoniapor  Preumocystis cari
Estudos clinicos e experimentais relatam

distirhios eletrolicos e alteragBes renais comsua
P P

diminuicdo da secrecao tubular de creatinina. 45 Em
em 20% dos mesmos, assim como hiponatremia apos
tratamento com a droga por mais de uma semana. s E
controverso se 0s dois componentes em associacio
causamdetetioracio dafuncdorenal.

Em estudo experimental, smiares achados foram
observados com infus&o aguda de trimetoprim em
ratos, onde foi inbida a secre¢éo de potassio com
aumento da excrecao de sédio em tibulos distais
perfundidos invivo . " Trabalho recente, também
realizado emratos, mostraque tanto aadministracéo
aguda como crbnica do trimetoprim acarreta um
aumento da exaregdo urindria de stdo e bicarbonato,
sem alterar os niveis sanguineos de pH e pCO
diminuic3io da excregao urndria de potassio.

O objetivo do presente estudo € de confimmar a
posshidede doefeip oo iuiubragudodadogae
de seus componentes individualmente, sobre afuncgo
renal de cAes através do método de depuracso.
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Material e Métodos
Foram utiizados cées mesticos machos com peso
entre 9 e 16 kg. Os animais eram anestesiados com
Pentobarbital (30 mgkg EV), entubados e mantidos
em respracao espontanea. A artéria femoral direita
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fol cateterizada para cokias de amostras de sangue e
monitorizagdo da press&o sanguinea. A vela femoral
esquerda fol canulada e através da mesma infundida
umadose indal de areatinina (20mgkg), seguidade
infuséo continua na taxa de 0,1 ml/min (1 g de
creatinina em 20 ml de salina 0,9%). Através de
incis&0 supra-pubica, 0s ureteres eram expostos e
cateterizados para coleta de urina. Apos o
procedimento arligico, um periodo de equiibrio de
30minutos foi utizado e a sequir deurse inico as
coletas de urina para determinacao das depuragies.
Trés grupos de animais foram estuidados:

Grupo | (n=6). ApGs 2 periodos controle, uma
dose endovenosa de sulfametoxazol (30 mg/kg) e
trimetoprim (6 mg/kg) fol administrada durante 5
minutos. Apds 15 minutos, urina era coletadaem 3
periodos de 20 minutos cada. Uma 1,5 ml de sangue
era colhido na metade destes periodos.

Grupo Il (n=6). Neste grupo, apds 2 periodos
controle, sulfametoxazol (30 mg/kg EV) era
administrado, seguido por 3 periodos de depurago.

Grupo Il (n=6). ApGs 2 periodos controle,
timetoprim (6 mgkg EV) erainetado e colhidos 3
periodos adicionais de depuraco.

Em outro grupo de 6 animais, coletas de urina
foram obtidas sob dleo mineral para determinar o pH
e pCO , em 2 periodos controle e 3 periodos
experimentals, apds administracdo de timetoprim (6
mgkg EV).

Em todas as amostras de sangue e urina os
seguintes pardmetros foram determinados: creatinina,
(picrato alcalino), sodio e potassio (fotometria de
chama), doreto (doidkometro).

No grupo | fosfato inorganico foi dosado pelo
método de Fiske-Subbarow e nogrupo lllopH e
pCO, foram mediidos pelo pHigas Analyzer IL.

Ataxa de fitracio glomerular, as excrecdes
unAiesabsdliasde 0, poésso, doebelosbio

As drogas foram preparadas dissolvendo-se 80 mg
de trimetoprim efou 400 mg de sufametoxazolem 5
mideumamisirade proplenogicde aguadesiada,

Os dados estéo apresentados em médiatEP e

represeniam s resuitados de depuracdo dos dos s,
Aardiseesatisicaiiresizacharaksdotesede
t-pareado e valor de p de 0,05 foi considerado

gitae

Resultados

Giypol Csresuiados Sogpreseniadosnataben 1
Aadministracio de sulfametoxazol e timetoprim

produziu um aumento do volume urinério de
0,153+0,028 ml/min para 0,292+0,063 ml/min
(p<0,01), enquanto que a depuracéo de creatinina
permaneceu inalterada (4,47+0,37 vs 4,38:048 ml/
min/kg de peso). A excrecdo urinaria de sodio
elevou-se em todos 0s animais, de 18,4+7,1 para
59,4+16,8 meg/min (p<0,01). Houve também um
aumento da excarecao uindria de doreto de 209+7,9
para428+135 megimin (p<0,05). Aexaegdo uindria
depaidssonéosealerousgniicanemente (15943
para 18,4+4,8 meg/min), assim como a excre¢io de
fosfato (9,6+30 para 8 330 mMimin).

Gupoll. Bebodasulametneza naiungiorerd

Com o objetivo de verificar se os resultados
acima s&o devidos a um efeito da sulfonamida, 6
animais receberam somente sulfametoxazol (30 mg/
kg EV). A droga ndo aumentou o volume urinario
(0,28310,041 para 0,296+0,047 mlimin), ndo alterou
adepuragdo de creatinina (3994043 para 3981052
ml/min/kg de peso), nem a excrecdo absoluta de
sédio (49,7+11,1 para 53,1+13,0 meg/min), nem a
excrecao absoluta de cloreto (47,8+15,2 para
50,3+20,1 meg/min), assim como a excre¢ao de
POtAssio (26,745,7 para 29,3+34 meg/min). Estes
resultados indicam que os efeitos tubulares da
associacao sufametoxazoHrimetoprim n&o se devem
ao componente sulfonamida.

Giupolll. Eeto do timetopim nafungdorenal

Neste grupo, 6 animais receberam timetoprim (6
mg/kg EV). Na tabela 2 est&o apresentados os
resultados deste grupo. O timetoprim aumentou o
volume urindrio de 0,181+0,038 para 0,275+0,063 mV/
min (p<0,05), enquanto que a depuracgéo de
creatinina ndo se alterou (3, 750,58 para 3514055
mlminkg de peso). A excrecado absoluta de sodio
aumentou de 20,8+8,9 para 47,8+16,6 meg/min
(p<005). Aexaeciounaiade doeipeevourseem
todos os animais de 24,1+11,0 para 34,0+12,7 meg/
min, porém esta diferenca néo foi significante
esiatsicamente (p<007), Blvez devidoaonimerode
c8es estudados. N&o houve alteracdo na excrecao de
poiéssio. Estes resuttados indicam que o aumento da
durese e da natriurese ocorre devido ao componente
timeiopim

Em outro grupo de 6 animais, amostras de urina,
em periodo controle e experimental, foram coletadas

sob dleo mineral paramedir o pH e pCO , urinarios.

O trimetoprim n&o alterou o pH (6,33+0,45 para
6,78+0,36), nem a pCO
mmHg). Devido a auséncia de alteracbes destes
parametras urinarios, 0s mesmaos néo foram dosados
nosangue.

, (45,0+8,0 para 49,6+9,7
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Discussdo

No presente estudo, 0s resultados demonstramaue
aadminstracgo endovenosaembalo dasufametoxazok
por um aumento da diurese, natriurese e dorurese,

A dose de trimetoprim empregada é similar
aquela administrada a pacientes com pneumonia por
Pneumocystis carnii % g, desde que o tratamento
prolongado seja usualmente necessério, pode ser
aceniuado 0 seu efein thxico tUbular.

A depuraco de creatinina ndo se alterou com
estaassociacdo de drogas. Entretanto, 0 uso adnico
deste antibidtico em pacientes com fung&o renal
reduzida, e mesmo em individuos com funcao
normal, é capaz de acarretar queda da taxa de
fireciogomenir. o

O efeito agudo mais pronunciado no presente
trabalho foi um aumento de duas a trés vezes na
excrecao urindria de gua, sddio e doreto, quando
utizamos a assodacao sulfametoxazoHrimetopime
de duas vezes na excrecao de dgua e sodio quando
foi administrado o trimetoprim, acompanhado de
aumento da excreg¢do de cloreto, porém

esaisicamenieréosgnicarie (0<007) (Tabees 1
e2, respedivament).
Tabela 1
Efeitos da associagdo sulfametoxazoHrimetoprim na fungdo renal em cdies
normais
Controle (n=6) Sulfarmetoxazol
+
Trimetoprim (n=6)
G miminkg 441037 4384048
V,mimin 0153:0028 029240063*
UV, meg/min 18471 04+168¢
UV, meg/min 200t79 4284135
UV, meg/min 15943 184148
UV, , mM/min 96130 8330
G, =depuragiodeqesining, V=Irouindio UV=exeggouidia

Tabela 2
Efeitos do timetoprim na funcdo renal em cdes normais

Controle (n=6¢) Trimetoprim (n=6)

G, miminkg 375058 3514055
V, miimin 0181+0033 02750063¢
UV, meg/min 20889 4781166¢
UV, meg/min 2414110 0127
UV, meg/min 12426 15463

C, =depuragiode aesting; V=fuwouinaic; UV =exego
undiaabsolia \Vabreseyaessoasemimeda+emopadan* p<0O06.
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O local de a¢&o do timetoprim no rim n&io pdde
ser determinado por este nosso estudo. Contudo,
dados de excrecio de fosfato e potassio, assim como
da determinagdo da pCo , urinaria.

O fosfato é largamente ultrafiltrado pelo
glomérulo e a carga filtrada em animais normais €
reabsorvida predominantemente pelo tibulo
proximal. % Umavez que aexcrecao urindria de
fosfato ndo se alterou ap6s a administracédo da
associacao sulfametoxazohrimetoprim, este dado
sugere que a droga ndo atua no tibulo proximal.

A excrecao urinaria de potéssio néo é um bom
marcador da ag&o tubular da droga. No entanto, 0
aumento da excre¢ao de sddio ndo se acompanhou
de uma elevacéo da excre¢do de potassio, falando
contra o efeito do timetoprim no tlibulo proximal e
na porcao espessa ascendente da algca de Henle,
umavez que nestas condigdes um aumento da oferta
distal de sddio acarretaria uma elevacio da secregio
de potassio. 2 Esta auséncia de alteragdes na
exarecdo de potassio levanta apossbiidade daaggo
do timetoprim no tWbulo coletor.

Em estudo recente foi observado que a infus&o
aguda do timetoprim inibe a secre¢do de potassio
e aumenta a excrecao de sddio em tlbulos distais
de ratos perfundidos invvo 7 Outrotrabalho mais
recente mostra que a administracéo aguda e cronica
da droga em ratos eleva a excre¢éo de sodio e
reduz a excre¢ao urinéria de potassio, sendo
observada diminuicéo da atividade da Na-K-ATPase
no tubulo coletor cortical e no ducto coletor
medular. ® Neste mesmo estudo, o trimetoprim
ocasionou uma inbicio direta da atividade da Na-
K-ATPase, dose dependente, nos tlbulos coletores
isolados  invitro . Desde que a maior parte do
potassio gue aparece na urina final provém da sua
secrecao nestes segmentos, admite-se que o
timetoprim tem seu efeito mais pronundiado a este
niveltuouier.

Nossos resultados ndo mostram alteracfes na
excre¢do urindria de potéssio. Este fato pode ser
explicado pela dose infundida da droga e pela
utlizagdo de caes provavelmente desnutridos. Este
efeito do trimetoprim pode ser inferido de ser
semelhante a acéo do diurético amiloride sobre 0
tdbulo coletor. 13 Realmente, existe uma grande
smiaridade quimicaestruiura entre otimetoprime
o amiloride, assim como com a pentamidina,
também utilizada nas infecgdes por Pneumocystis
camni |, eotiamterene, diurético também inbidor
daNaK-ATPase ® neste segmento.
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Uma elevagédo da pCO , urinaria pode ser
considerada como uma inibicdo da reabsorcédo de
bicarbonato pelo tibulo proximal com consequente

aumento da sua oferta no tibulo coletor. % Nossos

dados mostram que a pCO , Naurina ndo se alterou
com o trimetoprim, sugerindo que este agente
farmacoldgico nédo tem agdo no tbulo proximal e,
partanto, ndo acarrea bicabonatrie. Enretanto, se
0 grau de inibicdo proximal for modesto e a
secre¢ao de hidrogénio distal estiver intacta,
moderada elevacéo de carga de bicarbonato no
tibulo distal pode ser efefvamente reabsonvida.

Em resumo, o presente estudo mostra claramente
gue alta dose da associagdo de sulfametoxazol e
timetoprim cavisa aumento da excrecdo urindria de
sodio e agua por diminuicdo de suas respectivas
reshsogdesiubuares. Este efeiio foi produzido pelo
componente trimetoprim. As alteragBes observadas
na excre¢do de ions sugerem que o efeito sejaem
tabulos coletores, no mesmo local de ac¢do do

Summary

The renal effects of sulfamethoxazole (30 mg/
kg BW) and trimethoprim (6 mg/kg BW) were
evaluated in dogs. A single intravenous dose
produced an increase in urinary volume, urinary
sodium and chloride excretion, whereas the
glomerularfitration rate (GFR), urinary potassium
and phosphate excretion remained unchanged.
When trimethoprim was injected in another group
of 6 animals, a similar increase in water and
sodium excretion was observed without alteration
in GFR and potassium excretion. Sufamethoxazole
administration to 6 dogs did not produce any
effect. These data suggest that trimethoprim
decreases tubular rebsorption of H ,0and Na,
probably in the collecting tubules. These effects
are observed in the same nephron segment
affected by amioride.
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