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INTRODUCAO

As doencas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT) sdo consideradas um problema
de saude publica global (WHO, 2018). No Brasil, em 2017 as DCNT foram
responsaveis por 56, 9% das mortes da populacédo de 30 a 69 anos (Ministério da Salde,
2019). Dentre elas, as doencas cardiovasculares (DCV) sdo as que detém o0s mais
elevados indices de morbidade, sendo responsavel por 9 milhGes de 6bitos no mundo
em 2019 (WHO, 2020). As DCV estéo diretamente relacionadas ao desenvolvimento de
doenca renal cronica (DRC). Por sua vez, a DRC constitui um quadro de perda
progressiva da funcdo dos rins de maneira primaria ou secundaria que acomete entre 8 e
16% da populacdo (JHA et al., 2013).

O impacto da DRC esté diretamente ligado ao dano na funcdo renal e ao retardo
para diagndstico e inicio do tratamento (DALLACOSTA, DALLACOSTA; MITRUS,
2017; MELO; MONTEIRO; MESQUITA, 2013). As principais caracteristicas
fisiopatoldgicas da DRC estdo associadas a alteracdes oxidativas, inflamatorias e
fibréticas, mecanismos que se inter-relacionam e se retroalimentam (OKAMURA;
PENNATHUR, 2015). Quando ocorre desequilibrio redox, hd o aumento de citocinas
pré inflamatdrias que tem papel regulador na sintese e degradacdo de matriz extracelular
(MEC) (TUCKER; SCANLAN; DALBO, 2015). E 0 aumento de deposicdo da MEC
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que leva a principal caracteristica da DRC, a fibrose renal (BARNES; GORIN, 2011;
KEELING; HERRERA, 2008).

Apesar dos danos gerados pela doenga renal serem amplamente difundidos, as
abordagens terapéuticas para a DRC ainda sdo escassas. Atuando basicamente no
controle das doencas de base como a hipertensdo e diabetes, minimizando os sintomas e
retardando a sua progressdo (MARINHO et al., 2017). Isso acontece devido a deteccédo
tardia da doenca. Dessa forma, novas abordagens terapéuticas que atuem principalmente
combatendo os trés principais agentes da doenca renal (inflamagdo, fibrose e estresse
oxidativo) se fazem necessarias.

Nesse contexto, o reaproveitamento de farmacos pode ser uma nova estratégia
para o tratamento da DRC. O reposicionamento farmacoldgico consiste em utilizar
drogas ja presentes em uso clinico ou em fase final de testes que apresentam
caracteristicas favoraveis ao tratamento de outras doencas (PUSHPAKOM et al., 2019).
Medicamentos como a hidralazina e a metformina e febuxostat atuaram como agentes
protetores aos danos no rim. Assim, no presente trabalho tem como objetivo realizar um
apanhado sobre o potencial protetor dessas drogas na DRC (TAMPE et al., 2017; XU et
al., 2020).

METODOLOGIA

O presente estudo consistira em uma revisao bibliogréfica descritiva que sera
delimitada em artigos cientificos, baseada em uma amostra de artigos pesquisados na
base de dados SCIELO (Scielo Electronic Library Online), LILACS (Latino-Americana
de Informacao Bibliografica em Ciéncias da Saude), BIREME (Biblioteca Regional de
Medicina) e através do portal online National Center for Biotechnology Information
(NCBI). A busca da literatura sera antecedida da consulta aos descritores em ciéncias da

salide a fim de buscar esclarecimentos sobre o tema estudado.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A hidralazina é um farmaco anti-hipertensivo do grupo de vasodilatadores
periféricos, cujos mecanismos de acdo ainda ndo estdo completamente elucidados
(TAMPE et al., 2017). Li et al. 2019 em um modelo animal percebeu que a

administracdo de hidralazina em doses mais baixas (7,5 a 30 mg) que a aplicada na
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clinica (50mg) conseguiu reduzir significativamente os marcadores de lesdo renal em
relacdo ao grupo néo tratado.

No mesmo sentido, Tampe et al., 2015 exploraram os efeitos desmetilantes da
hidralazina em genes que estdo associados a fibrose renal. Em seus achados eles
perceberam o efeito da hidralazina, em baixa dose, sobre a remodelacédo epigenética do
gene rasal 1, relacionado a patologia renal. No estudo Tampe e colaboradores
conseguiram reduzir o acimulo de matriz extracelular devido a inducdo de desmetilacdo
do DNA enddgeno.

Ja a metformina é um antidiabético da classe das biguanidas que vem sendo
utilizado como farmaco inicial do tratamento da diabetes mellitus do tipo 2 ha algumas
décadas. O estudo de Xu et al., 2020, avaliou ratos submetidos a nefropatia diabética e o
tratamento com metfomina. Os animais que receberam o tratamento com a biguanida
tiveram niveis de creatinina sérica e relacdo albumina-creatinina menores que 0s ratos
diabéticos ndo tratados. Esses dados apontam protecdo da funcao renal. Adicionalmente,
também foi identificado pelo mesmo artigo uma protecdo ao parénquima renal e
reducdo do estresse oxidativo por elevacdo da enzima antioxidantes superdxido
dismutase. Os autores atribuem esses efeitos a atuacdo da metformina na via
Sirtl/FoxOL1 inibindo o estimulo a producdo de MEC.

Esses achados corroboram com o estudo anterior de Ren et al., 2019, que apontou
tanto a protecdo da funcgdo renal por reducdo dos niveis de creatinina e ureia, além de
protecdo ao tecido funcional renal. Nesse estudo eles também propde a reducdo do
estresse oxidativo e que os efeitos da metformina estdo relacionados a via AMPK /
SIRT1-FoxO1.

Adicionalmente, o custo da hidralazina e da metformina é baixo o que
possibilitaria 0 uso com maior facilidade por populagdes mais pobre. Ambas as drogas
possuem efeitos sobre os pilares da doenga renal crénica e podem no futuro atuar como

monoterapia ou adjuvantes.
CONSIDERACOES FINAIS
O reposicionamento farmacoldgico constitui uma estratégia terapéutica bastante

atual que pode ser utilizada na doenca renal crbnica. Essas abordagens podem ser

consideradas principalmente em regiGes onde 0 acesso aos tratamentos para a DRC sdo
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escassos. Além disso, é necessario que haja estimulos globais e governamentais, para
uma deteccdo mais precoce dessa doenca que apesar de bem conhecida ainda é
negligenciada.

Palavras-chave: Doenca Renal Cronica; Reposicionamento Farmacoldgico;

Hidralazina; Metformina.
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