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NEFROTOXICIDADE DOS ANTIVIRICOS
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. RESUvMO |
A lesdo renal induzida pelos farmacos antiviricos, que frequentemente se traduz por
insuficiénciarenal aguda, tem vindo acrescer emincidéncia. S30 revistos 0s mecanismos
patogéni cos e as manifestactes clini cas associ ados a nefrotoxicidade dos antiviricos,
assim como estratégias de prevencgao e tratamento.

. SUMMARY _____________________
ANTIVIRAL DRUG-INDUCEDNEPHROTOXICITY

Antiviral drug-induced kidney injury, frequently leading to acute rena failure, is
increasing in incidence. We review the pathogenesis and clinical manifestations of
antiviral drug-induced nephrotoxicity, aswell asstrategiesfor prevention and treatment.

INTRODUCAO

A introdug&o na préticaclinicadefarmacos antiviricos
cadavez mais potentes e eficazes, em particular em asso-
ciagcdo, como sucede no tratamento dainfecgéo pelo virus
daimunodeficiénciahumana (V1H), tem conduzido ao au-
mento daincidéncia de nefrotoxicidade relacionada com
estes farmacos'-3.

Pretende-se, nestarevisdo, discutir os mecanismos de
patogenecidade, as sindromes clinicos, a prevengdo e o
tratamento da nefrotoxicidade associada aos antiviricos.
Parafacilitar aexposi¢ao, serdo abordados, em separado,
os f&rmacos usados no tratamento da infecgéo pelo VIH
(agentes anti-retroviricos) e os farmacos usados no trata-
mento de outras infecgles viricas.

PATOGENESE E CONSEQUENCIASCLINICAS

Tém sido descritos varios mecanismos de lesdo
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renal associados aos antiviricos. Destes, os mais relevan-
tes sdo os defeitos de transportadores renais (como o
human organic anion transporter e a multidrug
resistance-associated protein), ainducéo de morte celu-
lar programada (apoptose) e alesdo mitocondrial3-6.

As conseguéncias clinicas dalesdo renal induzida
pelos antiviricos sdo atubulopatia, traduzida por necrose
tubular aguda (interferdo alfa, foscarnet, aciclovir,
cidofovir) ou por defeitos tubulares isolados e sindrome
de Fanconi (cidofovir, tenofovir, adefovir); a obstrucdo
intratubular por deposi¢éo de cristais (aciclovir, indinavir,
ganciclovir); aglomerulopatia (interferdo alfa, foscarnet);
amicroangiopatiatrombatica (interferdo alfa, valaciclovir)
eainsuficiénciarenal crénica(indinavir, cidofovir)23.

Est&o descritos multiplos factores de risco para o
desenvolvimento de nefrotoxicidade pel osantiviricos, que
podem ser divididos em doente-dependentes e farmaco-
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Quadro | - Factores de risco para nefrotoxicidade pelos farmacos antiviricos

Factores de Risco Doente-Dependentes

Factores de Risco Farmaco-Dependentes

Idade
Doenca renal prévia
Deplecdo de volume intravascular

Deplecdo de electrdlitos ou acidose

Potencial nefrotoxico inerente
Dose ndo ajustada a funcaéo renal
Duracdo e via de administragéo

Associagdo com outros nefrotéxicos

dependentes (Quadro I)3.

FARMACOSUSADOSNO TRATAMENTO DA INFEC-
CAOPELOVIH (AGENTESANTI-RETROVIRICOS)

A terapéutica anti-retrovirica altamente eficaz di-
minuiu marcadamente amorbimortalidade associadaain-
fecg@o pelo VIH. Existem, actua mente, maisde 20 farmacos
anti-retroviricos disponiveis no mercado, agrupados em
trés classes terapéuticas distintas: os inibidores
nucleosideos da transcriptase inversa, os inibidores ndo
nucleosideos da transcriptase inversa e os inibidores da
protease (Quadro I1)-27.

Quadro Il - Farmacos anti-retroviricos actualmente
disponiveis no mercado, distribuidos por classe terapéutica

I nibidores Nucleosideos da Tanscriptase | nversa

Abacavir (ABC); Didanosina (ddl); Emtricitabina (FTC); Lamivudina
(3TC); Estavudina (d4T); Zalcitabina (ddC); Zidovudina (ZDV, AZT);
Tenofovir (TDF)
Inibidores N&o Nucleosideos da Transcriptase Inversa

Delavirdina (DLV); Efavirenz (EFV); Nevirapina (NVP)

Inibidores da Protease (1 P)
Amprenavir (APV); Atazanavir (ATV); Fosamprenavir (FPV); Indinavir
(IDV); Lopinavir ritonavir (LPV/r); Nelfinavir (NFV); Ritonavir (RTV);
Saquinavir (SQV); Tipranavir (TPV)

Associacbes em Dose Fixa

Zidovudina + lamivuding; Zidovudina + lamivudina + abacavir; Lamivudina
+ abacavir; Emtricitabina + tenofovir

InibidoresNucleosideosda Transcriptasel nversa

A maioriados I nibidores nucleosideos datranscriptase
inversa(INTI) éeliminadaintactanaurina, implicando gjus-
te na insuficiéncia renal. De notar que o abacavir e a
didanosina tém metabolizagdo hepética importante, ndo
necessitando de gjuste de dose na insuficiéncia renal
(abacavir) ou requerendo ajuste pequeno (didanosina)2”.

A associacdo de emtricitabinacom tenofovir ndo ére-
comendada na presenca de taxa de filtragdo glomerular
(TFG) inferior a30 mL/min. As restantes associacdes de
INTI constantes no quadro Il devem ser evitadas com
TFGinferiora50 mL/min’.
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O tenofovir, INTI deintrodugéo recente no tratamento
dainfeccéo pelo VIH, associa-se a sindrome de Fanconi
em cerca de 0.02% dos doentes. Trata-se de um efeito
geralmente observado apds 20 semanas de tratamento.
GlicosUria normoglicémica, proteindria ligeira e
hipof osfatémia sdo marcadores precoces de tubul opatia.
Insuficiéncia renal aguda (IRA) e diabetes insipida
nefrogénica (DIN) constituem efeitos laterais ainda me-
nos frequentes?38-11,

O féarmaco tem mecanismo de toxicidade relacionado
com transportadores renais e com o metabolismo
mitocondrial. A nefrotoxicidade é potenciada pelaco-ad-
ministracdo de ritonavir (provavelmente por favorecer a
acumulagdo intracelular detenofovir)39-11,

A prevencao dalesdo renal consiste no gjuste de dose
afuncéo rena e naevicgdo do farmaco se o doente tiver
histéria préviade nefropatia ou se estiverem a ser usados
outros nefrotoxicos. A fungéo renal e o sedimento urinario
devem ser frequentemente monitorizados39-11.

Uma vez estabelecida a lesdo, o farmaco deve ser
suspenso, se possivel. Os efeitos nefrotdxicos sdo habi-
tualmentereversiveisentre 1 a 10 semanas ap0s a suspen-
sa038-11,

InibidoresNao Nucleosideosda Transcriptase | nversa
(INNTI)

Tém metabolizaco hepdticapreferencial, pelo quendo
necessitam de gjuste nainsuficiénciarenal. Nenhum dos
| P parece possuir potencial nefrotéxico?2,

InibidoresdaProtease

Tal como os INNTI, ndo requerem gjuste de dose na
insuficiénciarenal, dado apresentarem metabolizacéo he-
patica predominante?2,

O indinavir € o Unico inibidor da protease (IP) com
nefrotoxicidade bem estabel ecida. Associa-seacristallria
em 20 a 30% dos casos, por precipitacdo intratubular de
cristais radio-transparentes de sulfato deindinavir. Cerca
de 13% dos doentes apresentam |RA obstrutiva e 8% de-
senvolvem nefrolitiase, com coélica renal ou macro-
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hematuria. A insuficiénciarenal crénica(IRC) induzidapelo
farmaco parece ser rara2312,

A prevencéo danefrotoxicidade exige hidratagéo ade-
quada (2 a 3 litros de fluidos por dia) e a avaliacéo fre-
quente dafuncéo rena edo sedimento urinario. O indinavir
deve ser evitado nos doentes com histériade nefrolitiase?s.

As medidas de suporte, uma vez estabelecida alesdo
renal, passam por manter débito urinario elevado, substi-
tuir o farmaco por outro IP e, se necessario, proceder &
desobstrucdo do tracto urinario. A IRA éreversivel coma
suspensao do farmaco?2.

Foram descritos alguns casos de IRA com o ritonavir,
gue reverteram apos a sua suspensdo. O mecanismo de
lesdo é desconhecido. A vigilanciadafuncgao renal éreco-
mendada com o uso deste farmaco®.

O uso de amprenavir em solucéo oral ndo € recomen-
dado nainsuficiénciarenal, por risco aumentado de acidose
lactica, dada a presenca de propilenoglicol como
excipientes.

Todos 0s INTI, em particular a didanosina e a
estavudina, se podem associar ao desenvolvimento de
acidose lactica, por mecanismo de toxicidade
mitocondrial23.13.14,

FARMACOSUSADOSNO TRATAMENTODE OUTRAS
INFECCOESVIRICAS

Vérios outros farmacos antiviricos se associam a
nefrotoxicidade, designadamente: adefovir dipivoxil,
cidofovir, aciclovir, foscarnet, interferéo alfa, ganciclovir e
valaciclovir.

Adefovir Dipivoxil

O adefovir dipivoxil €éum anal ogo nucleosideo, indica
do no tratamento da infecgdo ou da co-infeccéo (nos do-
entesinfectados pelo VIH) pelo virus da hepatite B.

Cercade 45% do f&rmaco tem eliminac&o urinériain-
tacta, implicando ajuste nainsuficiénciarenal 23,

Os efeitos nefrotoxicos do adefovir sdo dependentes
da dose, relacionam-se com 0s transportadores renais e
com a func&o mitocondrial, e incluem disfungéo tubular
proximal e IRA. Estes efeitos foram observados em 22 a
50% dos doentes a cumprir adefovir por infec¢do pelo
VIH, nadose de 30 mg por dia, durante pelo menos seis
meses. Com a dose usada no tratamento dainfeccéo pelo
VHB, 10 mg por dia, aincidénciade nefrotoxicidade pelo
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adefovir, ainda que ndo determinada, parece ser muito
baixaB,4,lErl7_

O emprego de adefovir dipivoxil requer apesquisafre-
guente de sinais de tubul opatia. Alguns autores recomen-
dam o uso profilatico concomitante de L-carnitina, dado
existir algumaevidénciade que atoxicidade mitocondrial
do farmaco esta dependente, em parte, dadeplegdo em L -
carnitina. A lesdo renal induzidapelo adefovir é habitual -
mente reversivel apos a sua suspensdo (tempo médio de
15 semanas)?’.

Cidofovir

O cidofovir € um analogo nucleosideo, indicado no
tratamento daretinite por citomegalovirus (CMV) em do-
entes com infecgdo por VIH. E também usado, em doses
significativamente inferiores, no tratamento da nefrite
intersticial por virus BK no transplanterenal.

Cerca de 85% do farmaco é eliminado intacto por via
renal, requerendo, por este motivo, ajuste de dose nain-
suficiénciarenal23.

A nefrotoxicidadeinduzidapel o cidofovir é dependente
da dose e resulta da interferéncia com transportadores
renaist. Cerca de metade dos doentes desenvolve protei-
ndria, um marcador precoce de lesdo. IRA surgeem 12 a
25% dos pacientes, geralmente precedida de glicostriae
proteindria, e sindrome de Fanconi em 1%. Nefrite
intersticial crénicae diabetesinsipidanefrogénica, embo-
radescritas, s80 raras®18,

Nas doses habituais de tratamento da infeccéo por
CMV, o cidofovir estacontra-indicado quando acreatinina
plasméticaésuperior al.5 mg/dL ouaTFG éinferior a55
mL/min e napresencade proteindria (> 100 mg/dL) ou de
glicosuries.

Naprevencao dal renal é recomendada hidratagdo
endovenosa adequada e administracdo lenta do farmaco
(1 hora). Esta ainda preconizada a co-administracdo de
probenecide, agente que reduz a nefrotoxicidade por meio
dainibicédo da secrecéo tubular activa do farmaco®®.

O cidofovir deve ser suspenso, ou a sua dose reduzi-
da, se o doente desenvolver IRA. Embora a les@o renal
seja habitualmente reversivel, existem casos descritos de
insuficiénciarenal crénicaterminal em doentescom infec-
¢&o por VIH3,

Aciclovir
O aciclovir €um anal ogo nucleosideo, indicado no tra-

tamento dainfecgdo pelosvirus herpessimplex evaricela.
E predominantemente eliminado intacto por viarenal,
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implicando gjuste de dose nainsuficiénciarenal23.

A toxicidade renal é mediada pela precipitagdo
intratubular de cristais de aciclovir e consequente obstru-
¢ao tubular. O potencial nefrotdxico do farmaco esté qua-
selimitado aviaendovenosa. IRA obstrutiva, geralmente
assintomatica, surge em 12 a 79% dos doentes. Tem insta-
lac8o em 24 a 48 horas, mas pode ser mais répida. Foram
descritos, ainda, raros casos de insuficiénciarenal croni-
caem associagdo com o aciclovirs.

A prevencdo dalesdo renal envolve a hidratacéo ade-
guada do doente, a administragdo lenta do farmaco e a
evicgao de doses superiores a 500 mg/m2. Se o doente
desenvolver IRA, deve suspender-se, se possivel, o
farmaco e manter débito urinario elevado. A fungdo renal
recupera num periodo de dias apds a suspensdo, mas a
IRA pode ser muito grave, com necessidade transitoriade
hemodidlise?.

Foscar net

O foscarnet € um analogo do pirofosfato inorganico,
indicado no tratamento da infeccéo por CMV resistente
ao ganciclovir e do herpes genital em aplicacéo tdpica.

Tem eliminag&o quase exclusivamente intacta por via
renal, implicando ajuste de dose nainsuficiénciarenal 23,

O mecanismo de toxicidade do foscarnet relaciona-se
com os transportadores renais, mas existem raras descri-
¢Oes de deposicao de cristais de foscarnet no limen dos
capilaresglomerulares?.

A nefrotoxicidade do foscarnet traduz-se por IRA em
cercade um quarto dos doentes, que pode surgir em qual-
quer alturaapdso inicio daterapéutica. DIN estadescrita
em 4% dos casos?3. Outros efeitos laterais, menos fre-
quentes, constituem: hipocalcémia sintomatica (por
complexagdo do farmaco com o célciolivre, sendo agravi-
dade dependente da dose e resolvendo em 1 a 2 sema-
nas)?, hipomagnesémiae glomerul onefrite por deposicao
decristais (cursando com proteindria)2L.

A prevencdo dalesfo renal envolve a hidratacdo ade-
quada do doente (sobretudo antes e durante aadministra-
¢d0), a administracdo endovenosa intermitente (menos
nefrotéxica do que a perfusdo continua) e a evicgdo do
farmaco na presenca de insuficiéncia renal e do uso
concomitante de outros nefrotoxicos?3.

E necessério suspender o farmaco se o doente desen-
volver IRA, procurando manter débito urinario elevado.
A IRA éreversivel apds a suspensaon23,
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InterferdoAlfa

Ointerferéo alfaéum agente biol 6gico com mdltiplas
aplicagdes terapéuticas, possuindo, em particular, activi-
dade antivirica (virus da hepatite C).

Tem metabolismo renal, com degradag@o proteolitica
répida apds reabsor¢do tubular. Necessita de ajuste de
dose nainsuficiénciarenal 22.

O seu mecani smo de toxicidade é complexo, envolven-
do, por exemplo, ainducéo de apoptose, a desregulacdo
de mediadores imunoldgicos e a indugdo da sintese de
auto-anticorpos®.

Aproximadamente um quarto dos doentes desenvolve
necrose tubular aguda. Muito menos frequente € o desen-
volvimento de glomerulopatia ou microangiopatia
trombdtica. A primeira pode associar-se a proteindria ou
mesmo sindrome nefrético. A segunda foi descrita em
doentes em tratamento com interferdo por leucemia
mieléide crénica, tricoleucemiae hepatite C crénica. O prog-
nostico renal é desfavoravel namaioriados casos, apesar
dainstituicéo de plasmaferese e/ou imunossupressoresz.

As formas peguiladas do farmaco, sendo biologica-
mente mais activas e tendo maior semi-vida, s&o
presumivelmente mais nefrotéxicas, pelo que ndo sdo re-
comendadas quando aTFG éinferior a50 mL/min3,

A IRA implicaasuspensao do farmaco e, naeventua-
lidade de o doente desenvolver microangiopatia
trombdtica, devera ser considerada a realizacdo de
plasmaferese?3,

Ganciclovir

O ganciclovir € um andlogo nucleosideo, estrutural-
mente relacionado com o aciclovir. Esta indicado na
profilaxiaetratamento dainfecgdo por CMV. Cercade 90%
do f&rmaco tem eliminagéo intactapor viarenal, pelo que é
reguerido gjuste de dose nainsuficiéncia renal23.

Foram observados raros casos de IRA obstrutiva por
precipitacdo intratubular do farmaco®. A administragdo de
ganciclovir deve acompanhar-se de hidratacéo adequada,
antes edurante o tratamento, € 0 seu uso deve ser suspenso
sesurgir IRA.

Valaciclovir

O valaciclovir éum pré-farmaco do aciclovir, emrela
¢80 ao qual apresenta espectro de acgdo similar. Necessi-
ta, de igual modo, de gjuste de dose na insuficiéncia re-
nals.

Foram descritos raros casos de microangiopatia



NEFROTOXICIDADE DOSANTIVIRICOS

trombdti ca em associagdo com 0 Seu Uso, Mas apenas em
doentes imunodeprimidos®. A suspensdo do farmaco é
mandatorianeste contexto e ainstituicdo de plasmaferese
deve ser considerada.
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