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Resumo

A lesdo renal aguda consiste na alteragdo repentina da funcéo renal, levando a
acumulacdo de produtos nitrogenados e outros normalmente eliminados pelos rins.
Estima-se que a lesdo renal aguda complique 5 a 7% das admissfes hospitalares e até

30% dos internamentos no ambito dos cuidados intensivos.

Existem varias etiologias desta sindrome sendo de particular relevancia a
medicamentosa uma vez que os agentes nefrotdxicos tém sido implicados como etiologia
em 17 a 26% dos casos, reconhecendo-se que a ocorréncia de um episédio de lesdo

renal aguda aumenta a morbimortalidade do doente a curto, médio e longo prazo.

A lista de farmacos nefrotoxicos € particularmente vasta. Esta inclui farmacos de
uso comum em ambulatério como os anti-inflamatérios nao esterdides, inibidores da
enzima de conversdo da angiotensina e antibidticos. A ampla utilizagdo destas classes
terapéuticas aliada ao potencial de nefrotoxicidade quando a sua utilizacdo nédo é
adequada ao doente individual, torna a leséo renal aguda iatrogénica um problema major
de saude.

Dados da National Confidential Enquiry into Patient Outcome and Death revelam
gue em 60% dos casos de morte no contexto de leséo renal aguda intra-hospital o risco
previsivel de lesdo renal aguda foi mal calculado. Um dos principais contribuintes para a
elevada incidéncia de lesdo renal aguda medicamentosa € a incapacidade de os clinicos
reconhecerem estes episédios que muitas vezes se manifestam apenas por pequenas
variacdes da creatinina sérica. Para além disso, o desconhecimento dos mecanismos de
acao dos farmacos, dos quadros nefroldgicos tipicos e de principios de farmacocinética

impedem a correta utilizacdo e dosagem de um numero substancial de farmacos.

O objetivo desta reviséo é fazer uma sintese do conhecimento atual da leséo renal
aguda medicamentosa e prevencgao da iatrogenia farmacologica. A pesquisa foi realizada
na base de dados da PubMed e da Cochrane. Dos artigos encontrados, foi dada
prioridade a ensaios clinicos randomizados, estudos multicéntricos e meta-analises, nao
tendo sido excluidos estudos de revisdo sistematica devido a abrangéncia do tema.
Utilizando maioritariamente estudos posteriores ao ano de 2000, foram ainda assim
incluidos estudos anteriores devido & sua relevancia. Foram excluidos estudos de lingua

nao inglesa.

Palavras chave
Lesdao renal aguda; iatrogenia farmacoldgica; dosagem medicamentosa; prevencao.



Abstract

Acute renal injury consists of a sudden alteration of renal function, leading to the
accumulation of nitrogenous products and other products normally eliminated by the
kidneys. It is estimated to complicate 5 to 7% of hospital admissions and up to 30% of

intensive care hospital admissions.

There are several etiologies for this syndrome. Nephrotoxic agents have been
implicated as an etiologic factor in 17 to 26% of all cases and the occurrence of an
episode of acute renal injury leads to an increase in the individual morbimortality in the

short, medium and long term.

The list of nephrotoxic drugs is particularly wide. This includes commonly used
drugs in the outpatient setting such as non-steroidal anti-inflammatory drugs, angiotensin-
converting enzyme inhibitors and antibiotics. The wide use of these drugs combined with
the potential for nephrotoxicity when their use is not tailored to the patient, makes acute

iatrogenic renal injury a major health problem.

Data from the National Confidential Inquiry into Patient Outcome and Death
(NCEPOD) shows that in 60% of death cases related to acute in-hospital kidney injury, the
predicted risk of acute kidney injury was poorly calculated. It is now recognized that one of
the major contributors to the high incidence of acute renal failure is the inability of
clinicians to recognize these episodes that often only cause small variations in serum
creatinine. Furthermore, ignorance of the mechanisms of action of the drugs, typical
nephrological conditions and pharmacokinetic principles precludes the correct use and

dosage of a substantial number of drugs.

The goal of this review is to summarize the current knowledge about acute renal
injury and the prevention of pharmacological iatrogeny. The search was performed in the
PubMed and Cochrane databases. Of the articles found, priority was given to randomized
clinical trials, multicenter studies and meta-analyzes, although systematic reviews were
not excluded due to the magnitude of the topic. Using mostly studies from 2000 to the
present, previous studies were still included due to their relevance. Non-english language

studies were excluded.

Keywords

Acute renal injury; pharmacological iatrogenic; drug dosage; prevention.



l. Enquadramento Tedrico

A lesdo renal aguda consiste na alteracdo repentina da funcao renal, levando a

acumulacdo de produtos nitrogenados e outros normalmente eliminados pelos rins [1].

E definida, segundo a Gltima norma da KDIGO, por um aumento superior a 0,3mg/dl
da creatinina basal nas 48 horas prévias ou um aumento superior a 50% da creatinina
basal que se prevé ter ocorrido nos ultimos 7 dias. Um débito urinério inferior a 0,5ml/kg/h
em 6 horas também é critério diagndéstico de leséo renal aguda.[2] Apesar da definicao de
lesdo renal aguda se basear inteiramente nestes marcadores existem atualmente
evidéncias de que sao imprecisos e esforcos tém sido feitos no sentido de encontrar
outros métodos mais fiaveis e oportunos de diagndstico do compromisso funcional renal

agudo, melhorando a pratica clinica.[3]

Quanto a etiologia dividimos classicamente a LRA em trés convenientes categorias:
pre-renal, renal (também designada de intrinseca) e pés-renal.[1], [2], [4]

Esta classificacdo tem sido Gtil para algoritmos de avaliacdo clinica mas deve ser
salvaguardada a sua limitada integragdo de mecanismos complexos e especificos de

sindromas cardio-renais, hépato-renais, sépsis ou de hipertensao abdominal. [5]-[7]

A azotemia pre-renal é a forma mais comum de LRA. Por defini¢do, esta forma de
lesdo renal ndo envolve qualquer tipo de dano intrinseco ao rim pelo que deve reverter
apos restaurados os desequilibrios hemodinamicos que estiveram na sua origem. As
condi¢gbes clinicas mais frequentemente associadas sdo a hipovolemia, a redug¢do do
débito cardiaco; reducéo da resisténcia vascular periférica e a utilizagdo de farmacos que
interferem com o0s processos de auto-regulacdo renal (como anti-inflamatérios néo
esterdides e inibidores da conversdo da angiotensina).[1] A hipercalcemia resultante de
condigbes como o hiperparatiroidismo primario ou neoplasias malignas pode também

cursar com leséo renal aguda pré-renal por causar vasoconstricdo intra-renal importante.

[8]

A LRA pés-renal é caracterizada por obstrucado aguda ao fluxo urinario. Uma das
causas mais comuns deste tipo de lesédo renal é a hiperplasia benigna da prostata na
medida em que leva a obstrucdo do fluxo urindrio ao nivel do colo vesical. Bexiga
neurogénica também € uma das etiologias possiveis, assim como a obstrucdo ureteral
por calculos. Apesar de relativamente incomum, é importante descartar a obstru¢éo nos
casos de LRA uma vez que a presenca de alteracdo da funcdo renal em combinag&o com

obstrucéo trata-se de uma urgéncia urolédgica e a desobstrucdo € imperativa. [1]



A lesédo renal aguda intrinseca pode ser de dificil abordagem diagnostica uma vez
que existe uma enorme variedade de causas que, comprometendo os glomerulos, os
tubulos/intersticio ou vasos sanguineos, levam a alteracdo da fungéo renal. Ainda assim,
convém relembrar que as causas mais comuns de LRA intrinseca sdo a sépsis, a

isquemia e as nefrotoxinas, quer enddgenas quer exdgenas.

Estima-se que a lesdo renal aguda complique 5 a 7% das admissdes hospitalares
e até 30% dos internamentos no ambito dos cuidados intensivos. [1] Outros autores
sugerem que a percentagem de leséo renal aguda na UCI pode rondar os 64%.[9] Em
ambiente hospitalar existem varios factores que poderdo contribuir para a elevada
prevaléncia de lesdo renal aguda: populacdo idosa; patologia multisistémica; cirurgias;
polimedicagdo. Dentre as varias etiologias da lesdo renal aguda desenvolvida neste
contexto, a medicamentosa reveste-se de particular relevancia uma vez que 0s agentes
nefrotéxicos tém sido implicados como etiologia em 17 a 26% dos casos de leséo renal
aguda hospitalar. [10] Ainda que o meio hospitalar seja mais propicio ao desenvolvimento
desta sindrome, os farmacos passiveis de a causar vao desde substancias de uso
hospitalar restrito (ex: quimioterapicos) a agentes nao sujeitos a receita médica,
banalmente utilizados sem precaucao pela maioria da populacéo (ex: anti-inflamatoérios

néo esteroides).

A ocorréncia de um episddio de lesédo renal aguda aumenta a morbimortalidade do
doente a curto, médio e longo prazo. Alids, pensa-se que até pequenas subidas da
creatinina sérica em relacdo a creatinina basal possam estar associadas com um
aumento da mortalidade intra-hospitalar em até quatro vezes.[5], [11] Existem varios
estudos que identificam episodios de lesé@o renal aguda como fator de risco para doenca
renal terminal e mortalidade a longo prazo, no entanto, existe importante
heterogeneidade entre os grupos de doentes que desenvolveram lesdo renal aguda e os
que ndo desenvolveram, indicando que poderdo existir outros factores que poderao ter
contribuido para a maior mortalidade dos primeiros que ndo foram adequadamente
explorados.[11] Alias, a prépria KDIGO reconhece que os factores prognésticos para pior
resultado a longo prazo ap6s um episédio de lesdo renal aguda ainda sdao mal
conhecidos e mais evidéncias sdo necessarias para conseguir delinear com maior

precisédo o plano de seguimento adequado destes doentes.[2]

Sabe-se ainda que a doenca renal cronica é fator de risco para lesdo renal aguda e
qgue a sua ocorréncia neste subgrupo de doentes é particularmente prejudical uma vez
que os episodios agudos de lesdo renal tém o potencial de acelerar a perda da funcéo

renal, aumentando o risco de doenca renal terminal.[5]



. Lesdao renal aguda induzida por farmacos

A. Mecanismos de lesdo renal mediada por farmacos

Os mecanismos de leséo induzida por farmacos séo diversificados e a lista de
potenciais nefrotdxicos € vasta. S&o indicados os principais mecanismos implicados e
salvaguarda-se que as listagens ndo s&o, nem poderiam ser, exaustivas mas sim ditadas

pela sua relevancia na prética clinica.

E oportuna e util a classificacdo dos diversos mecanismos pelos quais 0s

diferentes farmacos levam a nefrotoxicidade como se pode constatar na seguinte tabela:

Agentes de radiocontraste
Inibidores da calcineurina

Inibidores da enzima de

Hemodinamico Antagonistas dos receptores ~ FeNa<1%
da angiotensina UOsm>500
Anti-inflamatérios nao
esteroides

Interleucina 2
Aminoglicosideos
Anfotericina

Cisplatina

Agentes de radiocontraste
Metoxiflurano

Tetraciclinas
FeNa>2%

Uosm<350

Cefalosporinas

Necrose tubular aguda (toxinas  Mitramicina

4 . . . Cilindros granulares, células
exégenas) Inibidores da calcineurina 9

epiteliais renais
Pentamidina

Imunoglobulina IV
Ifosfamida

Zoledronato

Cidofovir

Adefovir

Tenofovir

Lovastatina
Necrosp tubular rena! ,(t.oxinas Etanol Aumento CPK
endogénas — rabdomidlise) Cilindros granulares

Barbituricos




Necrose tubular aguda
(hemoglobina)

Nefrite intersticial alérgica

Nefrose osmotica

Necrose papilar

Obstrucéo (com precipitacéo
intratubular)

Microangiopatia trombotica

Glomerulonefrite pauci-imune

Diazepam
Quinina
Quinidina
Sulfonamidas
Hidralazina
Triamtereno
Nitrofurantoina
Penicilinas
Rifampicina
Sulfonamidas
Tiazidas
Cimetidina
Fenitoina
Alopurinol
Furosemida
AINEs
Ciprofloxacina
Pantoprazol
Omeprazol
Azatanavir
Bevacizumab
Ergotamina[12]
Manitol
Imunoglobulinas
Dextranos
AINEs
Aciclovir
Metotrexato
Sulfonamidas
Triamtereno
Indinavir
Foscarnet
Ganciclovir
Mitomicina
Ciclosporina
Bevacizumab

Gemcitabina

Hidralazina[13]

Aumento LDH

Diminui¢cdo da haptoglobina

Sedimento com células com
grandes vacuolos

Hematuria

Sedimento pode ser benigno

Anemia

Diminuicdo da haptoglobina
Aumento LDH

Esquizdcitos

Sintomatologia constitucional
Hemato-proteindria

Diminui¢é@o da funcéo renal
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rapidamente progressiva
Multi-antigenicidade

Altos nives de anti-
mieloperoxidase

Tabela 1: Mecanismos de nefrotoxicidade e achados clinicos de diversos farmacos.[10]

* Sem hematoproteinuria ou cilindros eritrocitdrios ou leucocitarios. Poderd ter cilindros hialinos.

1. Nefrotoxicidade mediada hemodinamicamente

Complexos factores mantém a presséo capilar intraglomerular apesar de grandes
variacoes de pressao arterial. Ao conjunto destes factores designamos mecanismos de
auto-regulacdo renal. Incluem o sistema nervoso autonomo renal, prostaglandinas,
angiotensina Il, adenosina, feedback tubuloglomerular assim como outros factores que
possam participar na regulagdo da filtragdo glomerular. Regra geral, farmacos que
alteram a hemodinamica renal raramente desencadeiam LRA estrutural a ndo ser que
existam factores predisponentes concomitantemente.[10] A filtracdo glomerular € mantida
em grande parte pelas resisténcias relativas das arteriolas aferentes e eferentes. Na
presenca de baixa perfusdo renal, a arteriola aferente vasodilata via reflexos miogénicos
locais, aumentando a pressdo de perfusdo glomerular. Nestas circunstancias, a
biosintese renal de prostaglandinas vasodilatadoras, calicraina e oxido nitrico também se
encontra aumentada, participando na dilatacdo arteriolar aferente. A entrega reduzida de
solutos a macula densa em situacdes de hipotensdo, aumenta a producao de renina por
parte do aparelho justaglomerular. O aumento da renina leva, consequentemente, a um
aumento da producdo de angiotensina Il, responsavel pela vasoconstricdo da arteriola

eferente, e de aldosterona, aumentando a reabsorg¢éo tubular de sodio e agua. [1]

a) Anti-inflamat6rios néo esteroides

Os AINEs sdo uma das classes de farmacos mais utilizada pela populagdo em
geral. A maioria das utiliza¢cdes consistem em auto-medicagfes, sendo também comum a
utilizacdo destes, sem prescri¢cdo, para tratamento de dor ou febre em criangas e idosos.
Devido ao seu uso frequente e mundialmente aceite, os AINEs sdo popularmente
considerados farmacos seguros, no entanto, na realidade, mesmo em doses terapéuticas
acarretam o risco de diminuicéo da funcéo renal.[14] Aproximadamente 30% de todas as
hospitalizacbes por efeitos adversos a farmacos sdo causados por esta classe
terapéutica. Estes efeitos adversos vao desde hemorragia gastrointestinal e eventos

cardiovasculares a episédios de lesdo renal aguda.[15]
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Os anti-inflamatérios ndo esterdides podem levar a alteracdo da filtracdo glomerular por
dois mecanismos. O primeiro deles, o mais reconhecido e mais comumente implicado,
tem a ver com a inibicdo da producéo de prostaglandinas.[16] Na presenca de factores
que predisponham a diminuicdo da perfusé@o renal, a inexisténcia deste mecanismo de
compensacao das hormonas de vasoconstricdo libertadas, podera desencadear uma
diminuicdo substancial da pressdo capilar intraglomerular, levando a LRA. Para além
disso, o uso concomitante de farmacos que aumentem a produgcdo de renina como
diuréticos, IECAs ou ARAs, aumentam o risco de LRA uma vez que levam a
vasoconstricdo intra-renal desmedida.[17] A angiotensina Il € um inibidor da expresséo de
COX-2 na macula densa, assim, a utilizacdo de IECAs ou ARAs pode levar a uma
sobreregulagédo da COX-2 exacerbando a nefrotoxicidade associada aos AINES.[18] A
utilizacdo de agentes de radiocontraste ou de vasopressores aumentam o risco de LRA
guando existe utlizacdo simultdnea de AINEs, uma vez que desencadeiam
vasoconstricdo renal.[19] A LRA associada aos AINEs por este mecanismo é dose,
farmaco e duracdo-dependente. Relativamente a seletividade do anti-inflamatorio,
esperancas foram depositadas nos inibidores seletivos da COX-2 como farmacos mais
seguros a nivel renal. No entanto, os inibidores seletivos da COX-2 aparentam ter efeitos
renais semelhantes aos ndo seletivos, ndo oferecendo qualquer beneficio de seguranca
renal em relacéo a estes.[20] Conclui-se assim que a seletividade do farmaco ndo é bom
preditor de leséo renal aguda, pelo que quer AINEs néo seletivos quer seletivos devem
ser evitados em doentes com insuficiéncia cardiaca ou cirrose hepética, bem como em
doentes idosos, particular e vasta populagdo de risco. [17] Embora ndo exista ainda
nenhum estudo populacional de grandes dimensdes que avalie a seguranca dos AINEs
em termos de dosagem, admite-se que deverd ser utilizada a dose minima eficaz e que,
na maioria das vezes, a utilizacdo de AINEs em baixa dose por curto periodo de tempo é

bem tolerado.[21] Ainda assim, sempre que possivel deve ser preferida a sua evicg¢ao.

Um segundo mecanismo pelo qual os anti-inflamatérios ndo esterdides podem
desencadear lesdo renal aguda é através do desenvolvimento de nefrite intersticial
aguda. Além disso, a utilizagdo desta classe terapéutica por longos periodos de tempos
pode levar a nefrite intersticial crénica com fibrose progressiva. Os AINEs sdo também

umas das reconhecidas causas de necrose papilar.[19]

Outro efeito adverso associado ao uso de AINEs é um quadro de
hipoaldosteronismo hiporeninémico, com hipercaliemia e acidose metabdlica. Este efeito
deve-se ao facto de as prostaglandinas terem um papel, embora minimo, como

estimuladoras da libertagéo de renina.[10]
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Hiponatremia associada ao uso desta classe de anti-inflamatoérios pode dever-se a
perda da funcgédo inibitoria da libertagdo da vasopressina pelas prostaglandinas. Apesar de
tudo ocorre retencdo concomitante de sodio, podendo resultar em hiponatremia
hipervolémica.[10]

b) Inibidores da Enzima de Conversdo da Angiotensina/Antagonistas
Receptores da Aldosterona

Os IECAs e ARAs sao farmacos comummente prescritos para tratamento da
hipertensdo arterial, insuficiéncia cardiaca e doenca renal crénica, sendo conhecidas
pelos seus efeitos reno-protetores em situacdes clinicas que cursam com hiperfiltracdo e
proteinuria. Esta classe de farmacos altera a hemodinamica renal através da diminuigdo
da tonicidade da arteriola eferente, diminuindo a presséo intraglomerular. Tal como 0s
AINEs, quando usados isoladamente na populagdo saudavel o perigo de LRA é diminuta,
no entanto, quando utilizados em doentes em estado de azotemia pré-renal, doentes com
estenose da artéria renal ou quando usados concomitantemente com outros farmacos
gue alteram os mecanismos de auto-regulacdo renal o risco de episodio de LRA é
real.[19] Ha evidéncias que suportam que estes farmacos podem ser usados com
seguranca na maioria dos doentes com doenca renal cronica, no entanto, a funcao renal

e os valores séricos de potéssio devem ser monitorizados regularmente.[22]

PAM (mmHg) 2120 <120

TFG (mL/min/1.73m?2) 260 <60
Valores basais

Declinio precoce da TFG (%) <15 215

Valor sérico de potassio (mEg/L) <4.5 >4.5

<

ApoOs inicio ou aumento de dose 4 a 12 semanas =
Intervalo de semanas
monitoriza¢éo 7 i

ApOs PA estar estabilizada e a 6-12 meses 1-6meses

dose estabelecida

Tabela 2: Monitorizacdo da presséo arterial, taxa de filtragdo glomerular e niveis de potassio na
utilizacdo de ARAs e IECAs.[22]

Atentando a tabela, poder-se-& continuar a medicacdo com IECAs ou ARAs desde
gue o declinio da taxa de filtracdo glomerular nos primeiros 4 meses seja inferior a 30%
em relacdo ao valor basal e o potassio sérico inferior a 5.5mEq/L e ndo existam contra-

indicacgdes.[22]
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N&o usar Usar com caucéo

Gravidez Mulher que néo esteja a utilizar contracepcéo
Histéria de angioedema Estenose bilateral da artéria renal
IECAS Tosse associada  aos Utilizacdo concomitante com drogas poupadoras de
IECASs potassio
Alergia
Alergia Estenose bilateral da artéria renal
Gravidez Drogas associadas a hipercaliemia

ARAs
Mulheres que ndo estejam a usar contracepgao
Tosse associada aos ARAs
Angioedema associado a utilizacdo de IECAs

Tabela 3: Contraindicagdes absolutas e relativas na utilizacdo de IECAs e ARAs. [22]
c) Outros farmacos que alteram a hemodinamica renal

Os inibidores da calcineurina revolucionaram a area da transplantacdo. Dados
recentes da UNOS mostraram que o uso de ciclosporina esta associado a elevada
sobrevida de doentes transplantados. A isto se junta o seu efeito benéfico em doencas
inflamatdrias e auto-imunes.[23] Cedo se percebeu que a ciclosporina e o tacrolimus

tinham efeitos nefrotéxicos.

Os inibidores da calcineurina estdo associados a LRA oliglrica devido a
vasoconstricdo intra-renal. Esta vasoconstricdo deve-se a: efeitos no endotélio, aumento
da atividade simpética, aumento na adenosina e diminuicdo relativa de Oxido nitrico e
factor de crescimento transformador beta 2 assim como aumento da endotelina-1 e
espécies reactivas de oxigénio.[24] Para além destes mecanismos que desencadeiam
vasoconstricdo, também se demonstrou uma diminuicdo marcada dos niveis de COX-2 e
reducdo da producdo de metabolitos de &cido araquidonico, contribuindo para a
vasoconstricdo. A utilizacdo concomitante de cetoconazole, inibidor do citocromo P-450,
via através do qual os inbidores da calcineurina sdo metabolizados, aumenta o risco de

LRA devido a impedirem a sua normal depuragéo.[19]

Apesar da nefrotoxicidade evidente associada a ciclosporina, a experiéncia clinica
levou ao reconhecimento de que a maioria dos casos de disfuncdo renal persistente
estdo relacionados com terapéutica prolongada ou doses superiores a 3mg/kg/dia. A
associacdo da nefrotoxicidade a ciclosporina com a utilizacdo de doses superiores a

5mg/kg/dia foi consistentemente confirmada em alguns estudos.[24], [25]

N

Foi referido que a nefrotoxicidade associada a utilizacdo de inibidores da

calcineurina depende da susceptibilidade individual.[26] Acredita-se que esta
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susceptibilidade é largamente devida a variabilidade inter e intra-individual na expressao
de isoenzimas 3A do citocromo P450, principalmente CYP3A4 e CYP3A5.[23]

Mais do que os valores séricos de ciclosporina, a concentracdo do farmaco no
tecido renal é proporcional ao grau de nefrotoxicidade. Assim, quer a idade do receptor

como a do dador séo factores condicionantes dos efeitos renais da ciclosporina.[23]

2. Necrose tubular aguda

7

A necrose tubular aguda € uma etiologia de LRA associada a varios farmacos
principalmente  antibiticos, imunosupressores, bifosfonatos e agentes de

radiocontraste.[10]

Os aminoglicosideos sdo uma das classes de antibioterapia que mais
frequentemente se associam a NTA. Dentre os aminoglicosideos os mais utilizados séo a
gentamicina, a tobramicina e a amicacina, associando-se a risco de LRA de 7 a
25%[19][10], mesmo em doses terapéuticas. A neomicina, arbecacina e, especialmente a
gentamicina, causam nefrotoxicidade por desencadear necrose das células do tubulo
proximal do rim e inibicdo do SGLT1, aumentando a glicosuria.[27] Dos aminoglicosideos,
ainda assim, o mais téxico a nivel renal é a neomicina, sendo a estreptomicina o
aminoglicosideo menos associado a efeitos adversos renais.[10] Pelo contrario, a
gentamicina é o farmaco mais descrito como etiologia de distarbios hidro-electroliticos.
Apo6s administragdo de gentamicina em doses standard, ocorre expoliagdo transitoria de
calcio e magnésio, sugerindo atuacdo mais a nivel do tubulo contornado distal. [28] Ainda
assim, Sindrome de Fanconi puro é uma consequéncia rara.[29] A lesado renal aguda
associada a esta classe de farmacos tipicamente surge apés 5-7 dias do inicio do
tratamento e mesmo doses subterapéuticas de aminoglicosideos podem resultar em

lesdo tubulo-intersticial sob a forma de nefrite tubulointersticial cronica.[1]

Necrose tubular aguda é um efeito renal raro dos bifosfonatos. Mais comumente
causam glomeruloesclerose focal e segmentar associado a sindrome nefrético. A
frequéncia desta rara complicacdo parece relacionar-se com a poténcia do
bifosfonato.[30]

Os antiretrovirais analogos dos nucleosideos cidofovir e tenovir estdo associados a
LRA dose dependente com anomalias que lembram o sindrome de Fanconi, parecendo
vantajoso utilizar critérios de definicdo de disfuncéo tubular proximal para diagnosticar
nefrotoxicidade associada a estes farmacos em detrimento das recomendacdes da
guideline da AASLD.[31]
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A anfotericina B pode ligar-se a moléculas de colesterol das membranas celulares
alterando a sua permeabilidade, podendo ser tdxico para as células tubulares renais,
levando a necrose tubular aguda e disfuncéo tubular.[10]

3. Nefrite intersticial aguda

Alguns farmacos podem produzir uma reacc¢ao alérgica ou idiosincratica. Acredita-
se que a nefrite intersticial aguda seja a causa de LRA em 3 a 15% dos casos e 27% dos
casos de LRA néo diagnosticados com tamanho ultrasonografico normal.[1]JUm ndmero
consideravel de farmacos foi associado com NIA tais como beta-lactamicos[32],
quinolonas[33], macrolidos[34], sulfonamidas[10], AINES[10], diuréticos[35],
cimetidina[36], inibidores da bomba de protdes[37], linezolida[38] e messalazina[39].0
losartan, uma ARA, tem sido implicado como causa de NIA, embora a associagdo seja

ainda controversa.[40]

O quadro tipico inclui insuficiéncia renal, febre, rash cutaneo e eosinifilia. Deve
sempre suspeitar-se desta entidade quando ha introducdo recente de um novo farmaco
capaz de o causar e declinio concomitante da fungcdo renal, uma vez que as

manifestacdes podem surgir até 20 dias ap0s o inicio do medicamento.[1]

4, Sindrome Nefrético

Os bifosfonatos sdo o paradigma de sindrome nefrético causado por bifosfonatos. A
patologia renal normalmente revela glomeruloesclerose focal e segmentar (por vezes
colapsante).[41], [42] A microscopia electronica existe evidéncia de doenca de lesdes
minimas, com graus variaveis de lesdo podocitaria.[43] Em alguns casos a disfuncéo

renal pode persistir mesmo com interrupcao do farmaco.[43]

5. Deposicao de cristais

A cristalizacdo de drogas e a deposicéo nos rins pode causar LRA. Drogas como o
aciclovir, sulfonamidas, metotrexato, indinavir e triamtereno pode causar LRA por

deposicéo de cristais.[19]

A LRA é um efeito lateral bem descrito da utilizacdo do aciclovir e 0 mecanismo
mais comum € a nefropatia por deposicdo de cristais.[44] Aciclovir é rapidamente
excretado via filtracdo glomerular e secrecéo tubular e atinge elevadas concentracdes
tubulares. A excrecédo tubular do principio ativo inalterado representa mais de 60% da
eliminacdo do anti-viral. Para além disso o aciclovir é relativamente insoluvel,

particularmente no lumen tubular distal, local onde o fluxo urinario diminui. Assim

16



administracfes intravenosas de altas doses de aciclovir podem causar precipitacdo intra-
tubular de cristais. A insuficiéncia renal associada a utilizacdo de aciclovir € tipicamente
assintomética mas pode cursar com dor no flanco ou abdominal e vomitos. Normalmente
manifesta-se por declinio rapido da taxa de filtracdo glomerular, 24 a 48h apls
administragdo medicamentosa.[45] Embora ndo existam estudos atuais, segundo dados
de estudos transversais anteriores, a incidéncia de insuficiéncia renal por cristais
associadas ao aciclovir vai de 12 a 48%.[46] Em aproximadamente 50% dos casos, a
LRA é reversivel.[19]

Bolus alta dose (1V)

) ) Tipo Agulha
Aciclovir Deplecéo volume 12 a 49%

) Birefrigente
Alteracéo prévia da FR

Dose elevada (oral)

Deplecéo volume Formato agulha
Sulfonamida Urina acida (pH<7.15) 0.4 a 29% Rosetas
Alteracéo prévia da fun¢éo renal Formato concha

Hipoalbuminemia
Alta dose (IV)
Deplecédo de volume o
Metotrexato ) ) 30 a 60% Cristalinos
Urina acida (pH<7)
Alteracéo da funcgéo renal prévia
Deplecéo de volume
Indinavir Urina alcalina (pH>3.5) Desconhecida
Alteracéo prévia da fungéo renal
Overdose
Deplecéo de volume .
) ) ) Esférico
Triamtereno Urina acida (pH<7) Raro -
) Birefringente
Uso concomitante de AINES
Alteracéo prévia da fungéo renal
Tabela 4: Principais farmacos associados a deposicao de cristais, seus fatores de risco e

incidéncia.[10]

Ainda que raro, a ciprofloxacina foi identificada como etiologia de LRA por

deposicéo de cristais. Estes normalmente precipitam em urina alcalina.[10]
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6. Microangiopatia trombdtica induzida por farmacos

Vérios farmacos foram implicados como etiologia de alguns casos de
microangiopatia trombdtica. A maioria deles cai na categoria de antineoplasicos,
imunoterapicos e agentes antiplaquetarios. No entanto, relacéo directa causal ainda ndo
foi estabelecida.[19]

Uma revisdo sistematica sobre microangiopatia trombdtica induzida por drogas de
2015 identificou 78 farmacos como potenciais etiologias, no entanto, e como ja referido
anteriormente, apenas em 22 destas (28%) se conseguiu estabelecer uma relacéo causal
definitiva. 9 (12%) destes 75 farmacos (clopidogrel, ciclosporina,
estrogéneo/progesterona, gemcitabina, interferdo, mitomicina, quinina, tacrolimus e

ticlopidina) foram responsaveis por 76% dos case report.[47]

O clopidogrel é um derivado da tienopiridina e € um dos agentes antiplaquetarios
mais usados. A incidéncia de microangiopatia trombdtica associada ao clopidogrel é
significativamente inferior a associada a ticlopidina,[48] sendo que em alguns anos a
incidéncia estimada é de 1 em cada 83 000 doentes[49] (versus 1 em cada 5000 na
ticlopidina[50]). Ainda que incomum, j& ha varios anos o clopidogrel é tido como o
farmaco mais associado a microangiopatia trombdtica. Alids, os casos de microangiopatia
trombdtica associada ao uso de clopidogrel tém diferencas substanciais dos associados

ao uso de ticlopidina.[49]

Inicio da disfunc¢éo apos

comeco do farmaco <2semanas >2semanas
Plaguetas séricas Trombocitopenia ligeira Trombocitopenia severa
Funcéo renal Insuficiéncia renal Normal

Niveis de ADAMTS13 >15% <15%

Tabela 5: Caracteristicas da Microangiopatia trombética associada ao clopidogrel e ticlopidina.[49]

Embora a LRA por microangiopatia trombdética associada ao clopidogrel possa estar
relacionada com diminuicdo da atividade da ADAMTS13, existem casos de disfungéo
renal severa sem alteracdo significativa da ADAMTS13, sugerindo que  outros
mecanismos possam estar envolvidos. O mecanismo envolvido no desencadeamento de

micronagiopatia trombética € desconhecido na maioria dos farmacos.[49]
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B. Fatores de risco do desenvolvimento de LRA iatrogénica

A leséo renal mediada por farmacos ocorre normalmente devido a subvalorizacdo

dos seguintes itens:[51]

1) Presenca de fatores de risco de nefrotoxicidade

2) Existéncia de farmacos alternativos ndo nefrotdxicos

3) Dosagem do farmaco adequada perante cinética alterada

4) Determinagdo correta da funcdo renal antes do inicio do tratamento e em
periodos regulares durante o tratamento com o objetivo de detetar
precocemente alteragdes da filtrag&o glomerular

5) Medidas de prevencgédo da nefrotoxicidade, gerais ou especificas.

Como na maioria das condi¢es clinicas, existem fatores de risco modificaveis e
nao modificaveis de nefrotoxicidade.[51] Em seguida dividimos os fatores preditores de

nefrotoxicidade em relacionados com o doente e em relacionados com a droga.

1. Fatores de risco relacionados com o doente

A relagdo entre idade e maior risco de nefrotoxicidade encontra-se ja bastante
cimentada. Pensa-se que possa estar relacionado com o facto de a idade se associar a
diminuicdo “benigna” da funcdo renal e também & associagdo da idade com doenca
degenerativa vascular e insuficiéncia cardiaca.[51] Farmacos como vancomicina,
cisplatina, AINEs, IECAs e aminoglicosideos acarretam maior risco de lesar o rim no

contexto de doentes idosos.[52]

Diferencas biologicas entre géneros também podem ser responsaveis por
diferencas no metabolismo e na resposta a farmacos. O género feminino parecia ser um
fator risco para a nefrotoxicidade a cisplatina[53], no entanto, estudos recentes em ratos
demonstram maior intensidade de dano renal no género masculino. [54] Por outro lado,
sexo masculino foi véarias vezes sugerido como fator de risco para nefrotoxicidade
associada a anfotericina B.[55], [56] Para além destas associacfes especificas, 0o sexo
feminino tem tipicamente menos massa muscular assim como menor quantidade total de
agua corporal, o que pode ter impacto na dosagem de farmacos por duas vias. Em
primeiro lugar, menor massa muscular, dependendo da férmula de célculo da taxa de
filtracdo glomerular utilizada, pode levar a sobreestimativa da TFG, levando a dosagens
inapropriadamente altas. Em segundo lugar, a menor quantidade de agua total pode
aumentar a concentragcdo do farmaco no soro. Estes dois factores em combinagéo

poderdo elevar os niveis de farmacos para valores toxicos.[10]
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A associacdo entre doenca renal cronica e o risco de LRA tem de ser analisada
com mais detalhe. Apesar de dados epidemiol6gicos sugerirem que doentes renais
cronicos tém maior prevaléncia de episédios de disfuncdo renal aguda, ndo devemos
esquecer que esta populacdo normalmente tém alta incidéncia de co-morbilidades
importantes o que pode dificultar a interpretacdo desta associagdo. Assim, embora se
reconheca que lesdo renal aguda é de comum ocorréncia no contexto de DRC, alguns
autores afirmam que ainda ndo se conseguiu determinar se a doenca renal crénica é fator
de risco independente.[57] Apesar desta linha de pensamento, ndo se pode ignorar o que
afirmam os estudos populacionais: mesmo doentes com TFG entre 45-59ml/min/m?
apresentam um risco duas vezes superior aos doentes com TFG dentro dos parametros

da normalidade.[58]

Faléncia hepética também se associa a maior risco de nefrotoxicidade devido ao
facto de os doentes cirrGticos se apresentarem com menor massa muscular e terem
frequentemente hipoalbuminemia o que aumenta a fracdo livre de farmacos. [10]
Adicionalmente, a hiperbilirrubinemia é o factor de risco preditivo mais importante para
nefrotoxicidade nos doentes com faléncia hepética, provavelmente devido a leséo tubular
pelos sais biliares.[59], [60]

Diabetes foi considerado fator de risco independente para nefrotoxicidade a
aminoglicosideos,[61] vancomicina[62], AINEs[63]e IECAS.[64]

Deplecdo de volume intravascular, quer real quer efetivo, é fator de risco para
nefrotoxicidade a farmacos. Esta situacdo leva a perfusdo renal dependente de
prostaglandinas, explicando assim porque a deple¢édo de volume leva a aumento do risco
de nefrotoxicidade a AINEs, e na vasoconstricdo da arteriola eferente mediada pela
angiotensina Il, explicando a maior incidéncia de nefrotoxicidade a IECAs na presenca de
deplecao de volume.[10], [51], [65]

Sépsis é fator de risco major para nefrotoxicidade, ndo apenas pela sua associagéo
a alteragBes da hemodinamica renal e sistémica, mas também pelo efeito sinérgico das

endotoxinas e substancias toxicas.[51]

Agentes nefrotoxicos sdo mais problematicos em doentes hiponatrémicos devido a
alteracdo da hemodindmica renal e da ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. A associacdo do uso de diuréticos a nefrotoxicidade a outros farmacos pode
dever-se exactamente a este fator e deve ser prontamente reconhecido pelos

profissionais.[66]
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Doentes com mieloma mdltiplo s&o um grupo particular de doentes com risco
elevado de lesé@o renal aguda por varios mecanismos. Estes pacientes frequentemente
estdo sob medicacdo capaz de formar cristais intratubulares, que, associado a
hipercalcemia, pode desencadear LRA grave.[51]

2. Fatores de risco relacionados com o farmaco

Alguma da informacdo relativa aos fatores de risco para nefrotoxicidade
relacionados com o farmaco ja foi redigida em seccbes anteriores, ainda assim, das
primeiras consideracfes que tem de se fazer em relacéo a este topico € a nefrotoxicidade
dose-dependente. A nefrotoxicidade € maioritariamente dose-dependente nos farmacos
gue induzem deposicdo de cristais, assim como para aqueles que alteram a
hemodindmica glomerular e tubular.[51] Toxicidade dependente da dose também foi
estabelecida para os agentes contraste, cisplatina, inibidores da calcineurina, anfotericina
B, anti-virais e aminoglicosideos.[10] Compostos que resultem em nefrite intersticial

aguda poderao causar nefrotoxicidade de um modo ndo dependente da dose.

A nefrotoxicidade a ciclosporina parece correlacionar-se com doses cumulativas
maiores e com a ocorréncia de aumentos na creatinina sérica. Assim se entende que
uma das estratégias de prevencao de lesao renal no contexto da utilizacao deste farmaco
seja utilizar baixas doses (comegando com 2.5 a 3.5mg/kg/dia e ndo excedendo os
5mg/kg/dia) e reduzir a dose com aumentos da creatinina sérica superior a 30%.[23] Por
outro lado, a nefrotoxicidade associada aos aminoglicosideos esta mais associada a
aumentos da concentragdo da creatinina sérica em 0.5 a 1 mg/dL ou aumentos
superiores a 50% em relagéo a creatinina basal. Sabe-se também que a administracao
de dose diaria Unico é pelo menos tao eficaz e menos nefrotdxica que a administracao da

mesma dose cumulativa segundo um esquema de administracdes mdaltiplas.[67]

A altura da administracdo parece ser importante na mediacdo da nefrotoxicidade
associada aos aminoglicosideos. A variacao circadiana na prevaléncia de lesao renal
mediada por aminoglicosideos foi comprovada num estudo ha ja 20 anos em que se
verificou que maior prevaléncia de lesdo renal se verificava quando a administragéo de
gentamicina ou tobramicina ocorria nos periodos de descanso (meia noite as 7h da
manhd). A administracdo de aminoglicosideos em periodos de inatividade resultou numa
prevaléncia de lesdo renal de 34.6% comparados com 12.5% de risco de nefrotoxicidade
quando o farmaco foi administrado entre as oito da manha e as trés e meia da tarde, risco
por sua vez supeior aos 9.3% se composto administrado entre as quatro da tarde e as
onze da noite.[68] Pensa-se que esta variacdo tenha a ver com alteragdes do pH urinério.

O pH urinario é mais alto nos periodos de atividade, principalmente apés a alimentacao, e
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mais baixo em periodos de inatividade e de baixo intake energético. Sabendo que a
interacdo dos aminoglicosideos com fosfolipideos aniénicos é mais alta quando a urina &

acida, compreende-se assim esta varia¢éo.[61]

A velocidade de administracdo também parece ser determinante nos compostos
gue induzem nefropatia de cristais. Utilizando como exemplo o aciclovir, a nefrotoxicidade
a si inerente encontra-se potenciada pela administracdo intravenosa do farmaco, no
entanto, em muitas situacfes clinicas € a Unica alternativa de garantir concentracbes
efetivas devida a sua baixa biodisponibilidade oral. Como mais de 60% do aciclovir
administrado serd eliminado via renal, percebe-se que infusdes rapidas condicionem
rapida acumulacdo do composto a nivel renal com possibilidade de precipitacdo. Este
risco € aumentado se o fluxo urinario for lento. Assim, na utilizagdo intravenosa de
aciclovir recomenda-se a infusdo lenta da dose pretendida ao longo de uma a duas
horas.[44] Relativamente a vias de administracdo, a via intravenosa também esta
associada a maior risco de leséo renal nos inibidores da calcineurina quando comparada

com a sua administracdo entérica.[51]

A nefrotoxicidade associada a anfotericina B depende da formulag&o utilizada. A
molécula em si é anfipética exibindo baixa solubilidade e permeabilidade, levando a baixa
biodisponibilidade oral. Novas formulacdes lipidicas da anfotericina B providenciam
excelente solubilizagcdo e estabilidade.[55] De todas, as formulagbes lipossomicas
parecem estar associadas a menor nefrotoxicidade. Um estudo de coorte retrospectivo
comparou a incidéncia de nefrotoxicidade com a utilizagdo de complexos lipidicos de
anfotericina B, anfotericina B desoxicolato e formulagbes lipossomicas do mesmo
composto. A incidéncia de leséo renal nos doentes tratados com formulagdes lipidicas foi
de apenas 2.4%, comparativamente a 11.5% dos doentes tratados com complexos

lipidicos e 7.2% dos doentes aos quais foi administrada anfotericina B desoxicolato.[69]

C. Prevencao da lesado renal aguda iatrogénica

Um dos principais principios de prevencao da iatrogenia farmacolégica é usar
judiciosamente os farmacos e pensar sempre antes de prescrever se o farmaco é
realmente indispensavel, equacionando alternativas ndo farmacoldgicas ou
farmacologicas com melhor perfil de efeito-risco. A seguir impde-se o correcto ajuste de

dose no contexto clinico do doente individual.
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1. Célculo da funcao renal para ajuste farmacolégico

O indicador mais utilizado na clinica para a estimativa da funcdo renal é a
concentrac@o sérica da creatinina. No entanto, esta € afetada por muitos fatores extra-
renais dos quais se destaca a idade, género e massa muscular.[1] Para além disso,
existem importantes limitacoes de calibragdo associados com a medi¢do da creatinina
sérica que podem levar a ma-interpretagdo do seu valor em até 34% dos casos.[70]Estes
problemas técnicos podem ser exacerbados pela presenca de determinadas substancias
enddgenas ou exdgenas como a bilirrubina, embora existam ja& métodos de contornar
parcialmente estas limitagbes.[71] Por tudo isto, muitas das guidelines internacionais,
incluindo a KDOQUI, a KDIGO e a British Renal Association, recomendem que a
concentracdo de creatinina sérica ndo seja usada de maneira isolada para prever a

funcgéo renal.

Varias equacdes com o intuito de estimar a fungéo renal através da creatinina
sérica foram publicadas ao longo dos tempo. Uma das mais conhecidas, a férmula de
Cockcroft —Gault, foi introduzida em 1973 [72]. Apesar de varias décadas de utilizagdo
generalizada desta formula, a KDIGO ndo recomenda atualmente 0 seu uso porque se
trata de uma férmula que foi desenvolvida sem a incorporagéo de valores standarizados

de creatinina.

Em contrapartida, a férmula desenvolvida pela MDRD[73] em 1999 e reformulada
em 2006 e a desenvolvida pela CKD-EPI [74] incorporam métodos standarizados de
acordo com as normas internacionais de medicdo da creatinina sérica e da estimativa da
taxa de filtracdo glomerular. S&o ambas recomendadas pela KDIGO que alerta que a
utiizacdo da formula de Cockcroft-Gault em detrimento destas pode levar a

sobreestimacado da fungéo renal e dosagem incorreta de farmacos.[2]

Analisando a organizacdo dos trés estudos que levaram a formulacdo das trés
equacOes referidas, verificamos que o desenho do estudo que levou ao desenvolvimento
da equacao de Cockcroft-Gault apresenta varias limitac6es que sao ultrapassadas pelas
férmulas mais recentes. Para além da ja referida utilizacdo de métodos standarizados de
medicdo da taxa de filtracdo glomerular e creatinina sérica, a amostra é
significativamente maior e mais representativa nos estudos mais recentes (1070 no
MDRD e 8254 no CKD-EPI vs 249 na Cockcroft-Gault).

Ainda assim, mesmo as férmulas mais recentes apresentam as suas limitacdes.

Como o préprio estudo da MDRD alerta, a equacdo ndo esta validada para todos os
subgrupos de doentes, como por exemplo pessoas com mais de 70 anos e doentes com
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diabetes mellitus 2 sob insulinoterapia.[73] Ora recordemos que idosos com diabetes
mellitus de longa data sdo um grupo de risco particular de desenvolverem LRA, grupo de
doentes para os quais atualmente ndo existe formula standarizada de estimar a funcao
renal através do valor da creatinina sérica isolada. Este mesmo estudo em termos de
amostra falha também na validacdo da equacdo para individuos de origem afro-
americana e outras minorias raciais. Ja o estudo do CKD-EPI tem limitacdes
semelhantes. Ambas as equacdes falham no ajuste da taxa de filtracdo glomerular a
area de superficie corporal e, como expectavel, nenhuma delas consegue ultrapassar o
problema da utilizagdo da creatinina sérica como marcador da funcdo renal (soluto
parcialmente secretado e influenciado por vérios fatores extra-renais). Adicionalmente, e
como limitacdo critica, as formulas séo propostas para estimativa de estadio de doencga
renal cronica e ndo para situagéo de lesdo renal aguda, a qual sofre variagdes rapidas
insuficientemente aferidas pelo valor sérico de creatinina. Este aspecto necessita ser
lembrado e 0 seu uso deve ser clinicamente ponderado no ajuste de doses com

diferentes janelas de eficacia e risco.

Apresentam-se varidveis limitantes das férmulas de estimativa de funcéo renal

baseadas no valor de creatinina sérica na tabela abaixo.

Demograficos

Por diminuicdo da massa

Idade Diminui
muscular
Sexo feminino Diminui Por menor massa muscular
Etnia
Afro-americanos Aumenta Maior massa muscular
Hispéanicos e Asiaticos Diminui
Habitus Corporal
Musculado Aumenta Aumento massa muscular

Diminuicdo da massa
Amputacdo, mal-nutricdo, caquexia Diminui muscular e diminui¢cao do
intake proteico

Obesidade N&o modifica

Dieta
Vegetariano Diminui Menor intake proteico
Ingestédo de carnes cozinhadas Aumenta
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transitoriamente
Medicacdes e substancias endégenas

Cimetidina, trimetropim,probenecid e Reduzem a secrecéo
L e Aumenta g
diuréticos poupadores de potassio tubular de creatinina

Cetoacidos, acido ascorbico, glucose,
algumas cefalosporinas, Flucitosina, pralina Aumenta
e hemoglobina

Interfere com a medic&o da
creatinina

Bilirrubina e hemoglobina, metamizole, Lo Interfere com a medicéo da
; . Diminui s
metildopa, etamsilato creatinina
Tabela 6: Fatores influenciadores da creatinina sérica. [70], [75], [76]

Os doentes hepaticos terminais sdo um grupo com particular dificuldade de aferir
corretamente a funcdo renal através das férmulas conhecidas. Estes podem ter valores

estimados de clearance de creatinina falsamente elevados[77] pois:

1) Sé&o doentes usualmente em caquexia com significativa reducdo de
massa muscular (menor creatinina);

2) Evitam compostos proteicos devido a intensificacdo dos sintomas
urémicos (menor creatinina);

3) Podem ter producéo de creatinina reduzida até metade do normal por
alteracao da sintese hepatica[78];

4) Tém aumento da bilirrubinemia o que pode interferir com o doseamento

da creatinina

Pela acessibilidade, a creatinina sérica continua a ser utilizada como estimativa da
TFG em doentes com doencga hepética cronica. Neste contexto, a equacdo MDRD foi a
equacao que apresentou maior acuracia, no entanto, apenas 2/3 das estimativas foram
préximas do valor real, tornando evidente a urgéncia em desenvolver métodos mais
fiveis de estimativa da funcéo renal.[79] Embora alguns autores alertem que a medicao
fihvel da TFG nestes doentes se deva basear em marcadores de filtragdo como o
iotalamato e a inulina[80], as sociedades internacionais de renome na nefrologia néo
adiantam nenhuma indicagéo clara para a sua utilizacdo, algo que devido a logistica da
administracdo de substancias exdégenas e a auséncia de ensaios clinicos é apenas uma

indicagdo académica.

Mesmo com todas as limitacdes, as equacdes de estimativa da taxa de filtracdo
glomerular, particularmente a equagdo da MDRD, continuam a ser recomendadas para
dosagem de farmacos enquanto se desenvolvem métodos praticos mais correlacionaveis
com a taxa de filtracdo glomerular.[2], [81] Nao obstante, séo varios os estudos que
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comprovam que a diferenca entre a taxa de filtracdo estimada pela referida equacéo e a
taxa de filtracao aferida por radionucleotideos é estaticamente significativa. Um estudo
revelou que numa amostra de individuos, o método baseado em radionucleotideos
identificou uma prevaléncia de 40.5% de pessoas com TFG<60ml/min/1.73m2 enquanto
a estimativa com base na equacdo MDRD apenas identificou 25.5%. A equacao de
MDRD sobreestimou a TFG em média 10.8ml/min/m2, sendo que o0 maior viés se
verificou no grupo de doentes com TFG real entre 30 e 60ml/min/m2.[82]

A grande maioria dos estudos existentes utilizam a equacdo da MDRD como
equacdo de comparacdo com métodos standarizados de calcular a filtragdo glomerular.
Ainda assim, multiplos estudos ja se debrucaram sobre a equacao da CKD-EPI. Estudos
comparativos das equacdes revelaram que a taxa de filtracdo média estimada utilizando
a equacao da CKD-EPI é superior a obtida com a utiliza¢cdo da equagédo da MDRD, sendo
que esta Ultima deteta mais frequentemente doentes com TFG inferior a 60mL/min/m2
especialmente em doentes com diabetes, hipertensdo e doenca cardiovascular. [83], [84]
Em subgrupos especificos, nomedamente doentes transplantados renais, a equacgao
CKD-EPI ndo mostrou beneficios em relacdo a equacdo MDRD, mesmo em estadios
precoces de doenca renal crénica.[85], [86]

N&o obstante a menor detecdo de doentes com TFG inferior a 60ml/min/m2, a
maioria dos estudos europeus, norte-americanos e canadianos revelaram menor viés
associado a utilizacdo da equacdo da CKD-EPI quando comparada a utilizacdo da
equacdo da MDRD, especialmente em doentes com TFG consideradas ndo diminuidas
(>60ml/min/m2). Em todos os estadios da doenca renal crénica a férmula da CKD-EPI
mostrou acuracia e precisdo ligeiramente superiores, 0 que leva a que a KDIGO a

recomende para estimativa da funcao renal.[2]

A cistatina € um composto produzido endogenamente de forma estavel e nao
influencida por condi¢des renais, catabolismo muscular ou fatores dietéticos. E livremente
fitrado a nivel glomerular e sofre alguma reabsorcao tubular proximal sofrendo
metabolizacdo local, ndo regressando ao soro.[1], [87] Devido ao facto de a massa
muscular n&o interferir na sua concentragdo sérica, foi sugerido como marcador
endogéneo ideal da taxa de filtracdo glomerular.[88] Apesar destas vantagens, a idade
parece ser fator independente de alteragdo da cistatina sérica.[89] Varios estudos
mostraram que a variagdo da creatinina independentemente da funcdo renal é
significativamente superior do que a variacdo da cistatina.[87], [90] Um destes[87]
revelou que num grupo de doentes que apresentaram lesédo renal aguda, 56,2% tinham,

incialmente, aumentos de creatinina nao diagndésticos de LRA (alguns valores borderline),
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no entanto, tinham ja aumentos significativos da cistatina sérica. Assim se detém que a
cistatina C € um marcador mais sensivel de disfuncdo renal precoce. Também em
doentes com doenca renal crénica este estudo demonstrou a vantagem da utilizacao da
cistatina C uma vez que os valores séricos se correlacionam melhor com a verdadeira
TFG, particularmente em estadios precoces de lesdo renal crénica. Assim, a KDIGO
recomenda a sua medi¢do em doentes com TFG estimada entre 45-59 que nao tenham
outros marcadores de dano renal caso a confirmacdo da presenca de doencga renal seja
imperativa.[2]

Assim, em titulo de resumo a KDIGO recomenda que se utilize uma das equacdes
de estimativa da funcéo renal para rastreio de dano renal, sendo que em doentes que se
pretenda documentar a presenca de doencga renal cronica se deva dar preferéncia a
CKD-EPI. A cistatina C pode ser utilizada em situagfes particulares de incerteza de
diagnostico. Esta instituicdo desencoraja os profissionais para a utilizacdo da creatinina
sérica isolada como estimativa da funcéo renal e, mesmo utilizando as equag0es, alerta
os profissionais de saude para as limitac6es destas estimativas, estando sempre cientes

dos fatores que possam interferir com a estimativa.

Esta discusséo ndo dispensa o seguinte alerta: a estimativa da funcao renal € um
indicador inicial util para afericdo de doentes em risco de iatrogenia farmacologica, mas o
respectivo ajuste de dose necessita integrar a situagdo clinica, a rapida evolugédo da
funcéo renal nas situagbes de les@o renal aguda e o perfil de eficacia terapéutica e

seguranca do farmaco em causa.

a) Prevencdo de iatrogenia farmacoldgica e importancia dos sistemas
eletrénicos de célculo da funcéo renal

Tendo em conta que parte consideravel dos clinicos utiliza o valor isolado da
creatinina sérica como marcador de fung&o renal por ser mais prético e rapido, comega a
surgir uma nova corrente de pensamento que afirma que seria vantajoso a
implementacdo de alertas eletronicos para o risco de lesdo renal. Um dos primeiros
sistemas de alerta eletrénico foi implementado na Irlanda do Norte: um algoritmo
standarizado para a definicdo de LRA foi integrado no Regional Laboratory System. Este
algoritmo identifica doentes com leséo renal aguda, segundo as definicbes da AKIN, e
cria um E-alert. Este alerta potencia o reconhecimento de dano renal e conduz a

investigacdes etioldgicas mais precoces.[91]

Depois desta iniciativa, muitos outros sistemas foram sugeridos e alguns

implementados. Varios estudos ja demonstraram a sua capacidade em detetar episodios
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de leséo renal aguda de maneira rapida, eficaz e econémica. Numa unidade de cuidados
intensivos na Bélgica, a implementacdo destes sistemas aumentou o numero de
intervengbes terapéuticas atempadas nos doentes com lesédo renal [92] assim como
aumentou a proporcdo de doentes que recuperou a sua funcao renal em 8h em casos de
LRA néo severa. No entanto, ndo teve qualquer impacto na resolucdo de episédios de
dano renal severo, ndo interferiu com a necessidade de TSR, ndo diminuiu o tempo de
estadia na unidade, nem alterou a mortalidade. H& ainda que fazer a ressalva que neste
caso a maioria dos alertas electrénicos (9 em cada 10) teve por base o débito urinario e
ndo a creatinina sérica, levando-nos a questionar a utilidade dos e-alert baseados no

valor da creatinina.

O Royal Derby Hospital, um hospital briténico, verificou redugéo estatisticamente
significativa da mortalidade a 30 dias dos seus doentes apods introdugéo do sistema de
alerta eletronico baseado na creatinina sérica (de 23.7% para 19.%), no entanto, este
sistema foi implementado como parte de uma gama de variadas intervencdes
educacionais dos clinicos, tornando dificil atribuir esta alteracdo de progndstico ao

unicamente ao sistema em si.[93]

Ainda assim, a maioria apenas verificou que estes sistemas de alerta electronico
sdo um método de identificar facilmente doentes com lesdo renal aguda, embora ndo
tenham conseguido comprovar se tal facto modificou significativamente a abordagem do
clinico e o prognéstico do doente.[94] Um estudo randomizado duplamente cego
conduzido no Hospital da Universidade da Pensilvdnea demonstrou auséncia de
beneficio na implementacdo destes sistemas. Nao houve diferenca entre o grupo de
doentes no qual foi implementado o aviso electrénico em termos de mortalidade a 7 dias,
necessidade de terapia de substituicdo renal ou estadia hospital em comparacdo com o

grupo gue seguiu o método convencional de detecdo de LRA.[95]

Esta incapacidade da implementacdo de sistemas de alerta electrénicos alterar o
prognostico em termos de morbi-mortalidade na populagdo com lesédo renal aguda é
perceptivel. Em primeiro lugar, ndo se trata de um sistema que permita evitar o
surgimento de dano renal, identificando doentes em risco, mas sim detetar uma lesdo em
ocorréncia. Em segundo lugar, como algoritmo eletronico que €, esta dependente de uma
base de dados abrangente e, assim, doentes sem valores prévios de creatinina podem
ser mal-interpretados como tendo fungéo renal quando ja houve variagdo significativa da

creatinina basal.[93]

28



Com um desenho bastante distinto dos sistemas electronicos até entdo
implementados, surge um sistema desenvolvido em 2014 no Cincinnati Children’s
Hospital Medical Center. Neste um grupo de investigadores desenvolveu um novo e
completo painel de alerta electronico com o intuito de predizer o risco de desenvolver
LRA. Esta ferramenta é Unica na medida em que se foca essencialmente na predi¢cdo do
risco de LRA baseado na exposi¢do a nefrotoxinas, diferindo dos prévios esforcos em
criar sistemas de alerta de LRA quando esta ja tinha acontecido. Como se trata de um
sistema que conta com muitas variaveis é de relativa dificil implementacéo. Para além
disso, trata-se de um painel adaptado a populagéo pediatrica e ndo existem ainda dados
em termos de eficicia desta implementacdo mesmo nesta subpopulacéo.[96] Aguardam-

se neste sentido resultados desta implementagdo de modo a orientar esforgos futuros.

2. Prevencéo de iatrogenia farmacoldgica na DRC e seleccgéo de

farmacos

Tendo em conta que o grupo de doentes com maior risco para LRA é o dos
doentes renais croénicos, torna-se importante abordar o correcto manuseio de
complicacdes inerentes a doenca renal cronica, identificando farmacos menos

nefrotéxicos passiveis de serem utilizados em detrimentos de drogas mais lesivas.

Antes de abordamos algumas complicagcbes em particular, convém fazer um
apontamento sobre a utilizacdo de farmacos que interferem com o0 eixo renina-
angiotensina-aldosterona e o risco de hipercaliémia nos doentes com DRC. Estes
doentes j& se encontram em maior risco de referida complicagbes uma vez que tém
massa renal reduzida, logo, menos nefronios para auxiliar na clearance do potassio. A
isto se alia a utilizagdo dos inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e o
antagonistas do receptores da angiotensina, os pilares farmacoldgicos da doenca renal
cronica. Sabe-se que a hipercaliémia pode ocorrer em mais de 7% dos doentes renais
crénicos e € um marcador independente de risco de morbimortalidade.[97] Parece nédo
haver vantagem em combinar varios agentes interferentes no eixo da aldosterona no
ambito da protecdo renal e prevencdo da hiperfiltracdo glomerular. Assim, dever-se-a
evitar estas combinagbes nos doentes com DRC porque para além de n&o terem

beneficio, aumentam o risco de LRA e de hipercaliémia.[5]

Particularizam-se situacdes comuns de risco de iatrogenia farmacolégica com

elevada relevancia na prética clinica.
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a) Tratamento da diabetes mellitus na doenca renal crénica

A diabetes é a causa major de DRC e uma condi¢do co-morbida comum. Apesar
do controlo glicémico poder atrasar a progresao da lesdo renal, a DRC complica o
manuseio farmacoldgico da diabetes.[5] O uso da metformina, uma biguanida e farmaco
de primeira linha no manuseio da DM tipo 2, € limitado pelo risco de acumulag&o do
composto e pelo risco aumentado de acidose lactica.[98] Um estudo recente (2015)
avaliou a utilizacdo de metformina em diabéticos com doentes com doenca renal crénica
em estadio terminal e conclui que a sua mortalidade foi significativamente superior (53%)
a dos doentes em que esta ndo foi prescrita (41%). Apesar disso, contrariamente ao
expectavel, ndo se verificou maior incidéncia de acidose lactica e a evolu¢do da doenca
renal para a necessidade de TSR foi, inclusivamente, inferior. Ainda assim, a maior
mortalidade associada a este grupo, levou a corrente contra-indicacdo da metformina em
doentes com DRC estadio 5.[99]

Segundo um estudo, a doenca renal crénica estadio 3 ou superior € comum em
doentes com DM tipo 2 sob metformina, afetando cerca de 31.4% desta popula¢&o.[100]
Nestes doentes, pensa-se que 0s beneficios cardiovasculares da utlizagdo da
metformina suplementem os riscos e este farmaco podera ser continuado em estadios de
IR 3 e 4 desde que assegurada a monitorizagdo apertada do doente e da sua TFG.[5]
Embora controverso, muitas guidelines, incluindo as da KDIGO, atualmente sugerem a
utilizacdo da metformina até uma TFG de 30ml/min/1.73m? na dose 1 grama por dia,
desde que o doente se encontre com funcéo renal estabilizada e tenha um plano de
descontinuacdo terapéutico e de assisténcia médica no caso de doenca intercorrente
significativa.[101], [102] A seguranca relativa dos restantes antidiabéticos orais encontra-
se sintetizada na tabela abaixo.[103]

Sulfonilureias de segunda Seguras (sem necessidade de ajuste), ainda assim usar com

geracdo de curta duragdo de algum cuidado a partir de TFG inferiores a
acdo (glipizida) 30ml/min/1.73m?[104], [105]

Sulfonilureias  de  longa Maiorrisco de hipoglicemia

duracéo de acdo (gliburida)  Eyjtar na DRC avancada[106]

Sem necessidade de ajuste a funcéo renal
Thiazolidinediones

- Uso limitado em doentes com DRC terminal devido a retencéo
(rosiglitazone)

hidrica significativa
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Glinidas (nateglinida e

repaglinida)
Inibidores de
glucosidase
Inibidores da

(sitagliptina)

Inibidores da

(linagliptina)

Inibidores do co-
transportador de sodio-
glicose 2 (SGLT?2)
(Dapaglifozina)

alfa

DPP-4

DPP-4

Existem casos descritos de LRA por nefrite intersticial associada

ao uso de rosiglitazona em doentes com DRC [107]

Nateglinida contra-indicada se doente se apresenta com
TFG<60mI/min/1.73m? mas pode ser utilizada em doentes em
hemodialise [108]

Repaglinida é segura em doentes com DRC, sendo apenas
aconselhavel o ajuste de dose se DRC estadio 4 ou superior
[109]

Ajuste de dose na DRC

Especial cuidado se TFG <25ml/min/1.73m?2 [110]

T&o eficaz e seguro como glipizida [111]

Necessario ajuste de dose se TFG <30ml/min/1.73m2 [112]

Segura
Sem necessidade de ajuste de dose

Leva a redugéo da albuminudria independentemente do nivel de

controlo glicémico [113]

A maioria dos estudos revelou pequenas redugdes da fungéo
renal em doentes com funcdo renal normal ou DRC ligeira
seguidas de retorno do valor da creatinina sérica ao valor
basal[114], [115]

Em contrapartida, um estudo em doentes com TFG entre 30-
59ml/min/1.73m? demonstrou redugdes progressivas da fungao
renal [116]

Tabela 7: Seguranca relativa dos antidiabéticos orais na doenca renal crénica.

b) Tratamento da dor na doenca renal crénica

A dor é um sintoma comum nos doentes com DRC. A prevaléncia média de dor

nos doentes com DRC terminal parece variar entre 47%-70%.[117], [118] Uma

abordagem standarizada da dor nestes doentes pode ser desafiante na medida em que

muitos dos farmacos necessitam de ajuste da dose perante a existéncia de lesdo renal ou
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podem mesmo estar contra-indicados. Ainda assim, a utilizacdo do principio de

escalagem terapéutica pode ser utilizado, sendo que a escala terapéutica adaptada a

este subgrupo de doentes se encontra esquematizada em baixo.[119]

Dor ligeira
(Scores de la
3/10)

Dor Moderada
(Scorede 4 a
6/10)

Dor severa
(Scoresde 7 a
10/10)

Nao opidides + adjuvantes
(acetaminofeno, acido acetilsalicilico,
AINES)

Nao opidides+adjuvantes+/- opidides
(codeina, dihidrocodeina, tramadol,

hidrocodona)

N&o opidides+adjuvantes+opidides
(fentanil, morfina, hidromorfona,

metadona, oxicodona)

Primeira linha: Acetaminofeno p.o a
cada 6/6h (em vez de 4/4h)

Se necessario utilizacdo de AINES:

e ASA 650mg 4/4 a 6/6h

e AINES de curta duragéo de
accao

e Considerar sulindac ou
salsalate

e Evitar uso concomitante de
farmacos que alterem a

hemodinamica renal

Tramadol pode ser considerado

porgue é considerado nao nefrotoxico

Opidides levam a acumulacéo de
metabolitos toxicos nos doentes com

DRC, considerar ajuste de dose.

Fentanil ou metadona podem ser
escolhas aceitaveis (reducdo da dose
e frequéncia podem ser
aconselhados)

Tabela 8: Escalada terapéutica da dor nos doentes com doenca renal cronica. [119]

Dos farmacos ndo opiodides o paracetamol e o &cido acetilsalicilico séo

consideradas opg¢fes de utilizagdo segura em doentes com DRC estadio 4 e 5, sem

efeitos adversos na progressdo da doenca. [120] HA mais de 2 décadas, a National

Kidney Foundation recomendou o acetaminofeno como analgésico ndo narcético de

exceléncia em doentes com DRC e dor ligeira a moderada.[121] Este, apesar de

associado a um bom perfil de risco renal, pode, raramente, ocasionar LRA.[122] Dentre

os AINEs, a aspirina foi aquela que demonstrou menor risco de reducédo da TFG[121] em
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doentes com DRC embora o risco de exacerbarem o declinio da funcdo renal ndo deva
ser menosprezado.[122] Um estudo[123] que avaliou o risco de progressdo da DRC
associada a utilizacdo de diversos anti-inflamatorios ndo esteréides demonstrou que o
uso destes farmacos em doses baixas regulares ndo estd associado a maior risco de
declinio da fungcdo renal, no entanto, sob doses altas estes doentes tém risco 26%
superior de sofrerem progressao da deterioracdo da sua funcao renal. Verificou também
que o risco de agravamento da fungdo renal se associa ndo sé com doses diarias altas
mas também com a dose cumulativa utilizada e que ndo ha diferenca de risco entre
diversos tipos AINES (isto é, inibidores néo selectivos da COX e inibidores selectivos da
COX-2). Vérios outros estudos comprovaram estes resultados.[124], [125] Assim,
recomenda-se que a utilizacdo de AINEs seja evitada em doentes com DRC e, quando
necessaria a sua utilizagcdo, se opte pelo acido acetilsalicilico ou outros AINEs de curta
duracéo de acéo, se realize um esquema terapéutico curto e se evitem outros compostos

que afetem a hemodinamica glomerular.[2]

O tramadol é considerado um farmaco seguro no manuseio da dor moderada em
doentes com DRC ainda que o seu tempo de semi-vida seja aumentado em duas vezes
com alteracdes moderadas da taxa de filtracdo glomerular, pelo que pode necessitar de
ajuste de doses.[126] Apesar da sua relativa seguranca ndo ¢ um farmaco in6cuo de
riscos. Existem varios casos descritos de crises ténico-clonicas associadas a utilizacédo
deste farmaco. Verificou-se que o uso concomitante de alcool, antidepressivos, anti-
psicéticos e drogas ilicitas aumentam o risco de crise epilética associada ao tramadol por
diminuirem o limiar convulsivante.[127] Pode haver neste contexto risco de LRA de
etiologia téxica por rabdomidlise.[128] O risco de sindrome serotoninérgico também é real
e deve ser desencorajado o uso concomitante de outros farmacos que interfiram com a
recaptacdo da serotonina,[129] principalmente em doentes com DRC uma vez que a
uremia também é conhecida por diminuir o limiar convulsivante.[130] Nos doentes com

DRC terminal a dose maxima néo deve exceder os 50mg duas vezes ao dia.[121]

A excrecao de opidides, tal como a do tramadol, também depende da funcéo
renal. Os efeitos adversos associados a sua utilizacdo sdo mais comummente
observados em doentes com lesdo renal e podem confundir-se com sintomas

urémicos.[121]

C) Antibioterapia na doenca renal cronica

Sabe-se que a doenca renal crénica € um estado de imunodeficiéncia sendo que

as infecdes sdo a segunda causa de morte em doentes com doenca renal terminal. A
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necessidade de utilizacdo de antimicrobianos é frequente e esta € uma das classes de

farmacos mais frequentemente associadas a lesdo renal aguda.

Apesar de serem dos farmacos mais frequentemente associados a nefrite
intersticial, a maioria dos beta-lactamicos (penicilinas, cefalosporinas e carbapenemos)
podem ser usadas com seguranca apesar de serem maioritariamente excretadas via
renal por terem indices terapéuticos amplos, embora necessitem, na sua maioria, de
ajuste a funcdo renal para evitar neurotoxicidade (excepto ceftriaxone e nafcilina).[131],
[132] Existem varios casos descritos de neurotoxicidade associada as mais variadas
classes de beta-lactimicos ainda que se tenham ajustado doses. Estes casos de
neurotoxicidade variam desde simples neuropatias periféricas transitorias a
encefalopatias graves e persistentes.[133]-[135] Estes dados levantam preocupacao
sobre a seguranga da sua utilizagdo em doentes com DRC, pois, embora ndo contra-
indiguem a sua utilizacdo por deterioracdo renal que é o tema desta revisdo, ndo deixam

de ser um assunto importante de seguranca.

Existe um risco significativo, embora pequeno, de LRA associada a utilizacdo de
fluoroquinolonas e esse risco € aditivo se utilizado concomitantemente inibidores do
sistema renina-angiotensina-aldosterona.[136] Em contrapartida, segundo um novo
estudo, o risco de LRA duplica com a utilizacdo desta classe de farmacos.[136] De
todas, a moxifloxacina é a Unica que ndo necessita de ajuste de dose em doentes com
DRC.[5] Uma das principais infegcbes dos doentes com DRC € a infe¢do urinéria,
principalmente se doente diabético ou com doenca poliquistica renal[137], no entanto,
existem poucos artigos que se debrucam sobre o tema do correto manuseio destas
infecbes nos doentes renais. As quinolonas séo o pilar do tratamento de muitas infecbes
urinarias, principalmente superiores, no entanto, a Unica fluoroquinolona que néo requer
ajuste de dose ndo deve ser utilizada para tratamento de infe¢6es urinarias por atingir
baixas concentracdes neste sistema.[137] Sulfametoxazol-trimetropim também é usado
comummente neste tipo de situacdes infecciosas e ja foi considerado farmaco de primeira
linha. [129] Como j& constatamos no decurso desta revisdo, este farmaco pode levar a
aumentos da creatinina sérica sem que exista lesdo renal real por inibir a secrecao
tubular da creatinina. Este efeito podera estar exacerbado em doentes com reducao da
TFG.[138] Este é um farmaco que deve sofrer reducdo da dose para metade em doentes
com DRC estadio 4 e progressiva reducéo da dose caso o doente se encontre em estadio
terminal.[139] Tendo em conta que o risco de deterioracdo da funcdo renal se associa
muitas vezes a dosagem e posologias incorretas, em seguida apresenta-se uma tabela
com a posologia ajustada a funcdo renal de algumas classes antibioterpicas que

considero relevantes (serd de ressalvar que as seguintes orientacdes foram
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desenvolvidas tendo em conta a TFG estimada com a equacdo de Cockcroft-Gault,

equacao cujas limitacdes ja foram discutidas).[140]

Amoxicilina TFG entre 10 e 30ml/min/1.73m?:
(Amoxicilina-4cido clavulanico 220 2 1000mg PO de Mesma dose 2x/dia

segue principios de reducéo de 8/8h TFG<10 ml/min/1.73m?: Mesma
dose idénticos) dose 1x/dia

Anfotericina B lipossémica 3mg/kg IV 1x/dia Sem ajuste de dose

TFG entre 30 e 50ml/min/1.73m?2:
Mesma dose de 8/8h

TFG entre 15 e 29ml/min/1.73m?2:

Ampicilina/sulbactam 1.5a3g IV 6/6h Mesma dose de 12/12h

TFG inferior a 15 ml/min/1.73m?2:
Mesma dose 1x/dia

TFG entre 30 e 50ml/min/1.73m?2:
Mesma dose de 8/8h

TFG entre 10 e 29ml/min/1.73m?2:
Cefepime 1g IV de 6/6h Mesma dose de 12/12h

TFG inferior a 10 ml/min/1.73m?2:
Mesma dose 1x/dia

TFG entre 10 e 50ml/min/1.73m?2:

Cefotaxima Mesma dose de 12/12h

1-2g IV de 8/8h TFG inferior a 10 ml/min/1.73m?2:

(Cefoxitina segue reducéo de )
Mesma dose 1x/dia

dose idéntica)

Ceftriaxone 1g IV 1x/dia Sem necessidade de ajuste
TFG inferior a 30 ml/min/1.73m?2:
; ; 250-750mg PO de Mesma dose 1x/dia
Ciprofloxacina 12/12h

TFG inferior a 30 ml/min/1.73m?:
Claritromicina 0.5-1g PO de 12/12h Reducéo para 50% da dose

150-450mg PO de 8/8h
Clindamicina Sem necessidade de ajuste.
600mg IV de 8/8h

Doxiciclina 100mg PO/IV de 12/12h  Sem necessidade de ajuste.

Ertapenem 1g IV 1x/dia TFG inferior a 30 ml/min/1.73m2:
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500mg IV 1x/dia

TFG inferior a 10 ml/min/1.73m?
ou doenca hepatica severa:

Metronidazole 500mg PO/IV de 8/8h Considerar reduco da dose para
metade

Moxifloxacina 400mg PO/IV 1x/dia Sem necessidade de ajuste.
TFG entre 10 e 50ml/min/1.73m?2;
75% da dose segundo mesmos
intervalos

Penicilina G 2-4MU 1V de 4/4h

TFG inferior a 10 ml/min/1.73m?2:
2-4MU |V de 8/8h

Tuberculose: 10mg/kg
(600mg) PO 1x/dia

Rifampicina Endocardite associada a S€M necessidade de ajuste.
vélvulas protésicas:
300mg PO/IV 1x/dia

Vancomicina 125mg PO de 6/6h Sem necessidade de ajuste.

Tabela 9: Ajustes de dose a funcao renal de antibioticos de comum utilizagao.[140]

3.

A

Dosagem adequada de farmacos com potencial nefrotéxico

KDIGO recomenda que na administracdo de farmacos nefrotoxicos,

especialmente em doentes com deterioracdo cronica da fungdo renal, se tenha em

consideragao os seguintes principios:[2]

1)
2)
3)

4)

5)
6)

a)

Integridade da funcéo renal (clearance de creatinina ou TFG estimada);
Integridade do metabolismo hepatico (outras vias de clearance farmacolégica);
Estabelecimento da dose de carga com identificagéo de alteracdes do volume
de distribuigéo;

Estabelecer dose de manutencdo/Necessidade de reduzir dose de
manutencgdo ou aumentar o interval de dose;

Verificar intera¢des farmacoldgicas;

Decidir se € ou ndo adequado monitorizar niveis séricos do farmaco

administrado.

Clearance de substancias

Sabe-se que nas situacbes de DRC ndo é apenas a clearance renal que esta

alterada. Em modelos de ratos com alteragdo cronica da fungéo renal, varios estudos

demonstraram reducao de expressao proteica e da atividade de varios citocromos, como
CYP2C11 e CYP3A2.[141] Sabe-se, inclusivamente, que a a atividade hepética das
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formas CYP3A poderd estar reduzida em até 60%.[142] ‘Recordemos que uma destas
formas (CYP3A4) corresponde a enzima de fase 1 mais abundante a nivel intestinal e
hepatico, sendo responséavel pela metabolizacdo de cerca de 50% dos farmacos mais
comummente utilizados.[143] No entanto, estudos mais recentes utilizando o midazolam,
um farmaco caracteristicamente metabolizado pelo referido citocromo, provou ndo haver
diferencas no tempo de semi-vida do farmaco mesmo em doentes com DRC terminal,
logo, a doencga renal, neste caso especifico, ndo afectaria a clearance extra-renal de
substancias.[144]

Estudos mais recentes comprovaram também alteracdo da expressao e atividade
de varias proteinas de transporte de farmacos, ndo s6 a nivel hepéatico como também
intestinal. Assim, a biodisponibilidade oral de determinados compostos pode estar
também alterada.[145], [146], [147]

b) Volume de distribui¢éo

A uremia e a hipoalbuminemia alteram o volume de distribuicao (Vq) dos farmacos.
Esta alteragdo assume particular relevancia se o Vgq desse composto for
caracteristicamente baixo (recordemos que farmacos com Vg4 baixo (ex: algumas
antibiéticos e fenitoina) sdo aqueles que se distribuam no espaco vascular).[51] Sabendo
que a dose de carga de determinado farmaco € influenciada pela concentracédo
plasmatica que pretendemos obter e pelo Vg4, percebe-se assim que quando este Ultimo
diminui, a dose de carga utilizada em condi¢cBes habituais pode ser excessiva. Regra
geral, encontraremos a informacdo de que a dose de carga em doentes com DRC,
independentemente do seu nivel de funcdo renal, deve ser semelhantes a dos doentes
sem DRC com o objetivo de atingir rapidamente doses terapéuticas.[148] Esta
consideracdo geral ndo implica que ndo se avalie o doente no que diz respeito a
circunstancias que diminuam o volume de distribuicdo (uremia) do farmaco ou o
aumentem e se facam os respetivos ajustes quando utilizamos farmacos com reduzido
Vq. Tomemos como exemplo os aminoglicosideos. Sdo uma classe de compostos
hidrofilicos que se distribuem maioritariamente pelo espago extracelular cujo Vg4 pode
estar diminuido em doentes com funcéo renal alterada.[149] Tendo isto em conta, faz
sentido a corrente de pensamento que incentiva a reducdo da dose de carga no uso
desta classe antibiética em doentes com DRC. Em contrapartida, como sao hidrofilicos, o
seu V4 estd aumentado em doentes edematosos.[51] Estudos demonstraram que o efeito
antimicrobiano dos aminoglicosideos é bactericida logo, dependente, em grande parte, do

atingimento precoce de altas concentragfes nos tecidos. Assim, a reducdo da dose de
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carga pode comprometer o seu efeito antimicrobiano, especialmente em doentes

edematosados nos quais até se pode justificar aumento de dose.[150]

Compostos urémicos podem ligar-se a receptores dos digitalicos favorecendo
fendmenos de toxicidade. A afinidade deste compostos pelo receptores dos digitalicos &
de tal forma reconhecida que correntes sugerem que a cardiomiopatia urémica podera
ser uma expressao de intoxicacdo digitalica endbégena.[151] Assim, a Acute Dialysis
Quality Initiative (ADQI) recomenda a reducdo quer da dose de carga quer da dose de
manutencdo destes farmacos em doentes com DRC avancada.[51] Consideracbes

semelhantes faz sobre a utilizagdo de opiaceos em doentes urémicos.

c) Ligacao proteica

Em termos de ligacdo proteica, é importante ndo esquecer que a extensdo de
ligagdo dependende da acidez-basicidade do composto: compostos acidos ligam-se em
grande extensdo as proteinas. Pelo contrério, existem farmacos com ligagdo apenas
residual as proteinas séricas: a maioria dos aminoglicosideos (gentamicina, tobramicina e
canamicina) sofrem este tipo de ligacdo e estroptomicina liga-se em 35%.[152] Estas
consideracbes sdo importantes porque apenas a fracdo livre da substancia é
farmacologicamente ativa.[153] Assim, condi¢cdes que alterem a ligacdo de farmacos
predominamente basicos as proteinas alteram a sua concentracao plasmatica. As toxinas
urémicas, que se ligam avidamente as proteinas plasméticas, causam disturbios severos
da ligacdo proteica dos farmacos.[154], [155] Embora estudos anteriores revelem que
nem sempre estas alteracdes sejam previsiveis nos doentes com DRC[156], um estudo
mais recente chegou a concluséo que a fungao alterada da albumina sérica nos doentes
com DRC é proporcional a quantidade de toxinas urémicas e ao estadio da doenca
renal.[157] Para além disso, este estudo também avanca que o output urinario esta
relacionado com a atividade da albumina sérica: doentes com DRC terminal oligoanuricos
apresentam menor atividade da albumina sérica do que doentes com débito urinario
preservado. Estas nog¢bes sdo de extrema importancia principalmente na utilizagéo de

drogas com indices terapéuticos estreitos.

d) Tempo de semi-vida

Considerar o tempo de semi-vida é mais importante em farmacos em que néo
utiizamos doses de carga, uma vez que € através do conhecimento do tempo de
eliminagdo de 50% da dose administrada que conseguimos aferir o tempo que vamos
necessitar até que o farmaco atinja doses plasmaticas estaveis (designada steady-state

concentration). Normalmente para atingir esta fase de equilibrio farmacoldgico séo
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necessarias quatro semi-vidas.[158] O tempo de semi-vida de um farmaco depende
diretamente do volume de distribuicdo e indiretamente da clearance desse farmaco.[159]
Assim se percebe que na presenca de lesdo renal o tempo de semi-vida de um farmaco
possa estar alterado. Caso a alteracdo do tempo de semi-vida se deva essencialmente a
uma alteragcéo do volume de distribuicdo do farmaco, deveremos alterar a dose de carga.
Pelo contrério, caso se deva essencialmente a uma diminuicdo da clearance, devemos

diminuir a dose de manutenc¢&o.[160]

e) Intervalos de administracédo de doses

Tomando mais uma vez os aminoglicosideos como exemplo, e enfatizando algo
que foi j& dito nesta dissertacdo, demonstrou-se que a administracdo mdltipla diaria de
pequenas doses de aminoglicosideos esta associada a maior risco de nefrotoxicidade do
gue administragdo Unica de alta dose.[161], [162] Ressalve-se que este risco de maior
nefrotoxicidade com dosagens multiplas é verdade para doentes com alteragfes cronicas
da fung&o renal mas também para individuos com fungéo renal normal.[163] No entanto,
esta associagdo da nefrotoxicidade a multiplas administragfes diarias do farmaco néo foi
igual para todos os aminoglicosideos: a nefrotoxicidade induzida pela amicacina néao foi

significativamente dependente da frequéncia de dosagem.[163]

f) Monitorizacdo terapéutica de doses

A KDIGO recomenda que se efectue a medicdo das concentracdes séricas dos
farmacos sempre que possivel, especialmente se utilizados farmacos com indices
terapéuticos estreitos como vancomicina e aminoglicosideos. No entanto, ndo existem
ensaios de medicdo de dose para varios farmacos com potencial de toxicidade, quer
renal quer sistémica. Nestes casos, a mesma instituicdo recomenda que o clinico se
baseie nos principios de farmacodinamica e farmacocinética apresentados em cima para

pautar as suas decisdes. [164]

4, Medidas preventivas gerais/ndo farmacolédgicas de nefrotoxicidade

No contexto da prevencdo da lesdo renal aguda iatrogénica devemo-nos
guestionar:
1) E absolutamente necessario utilizar o farmaco?
2) Ha4 alternativas eficazes?
3) O doente tem fatores de risco para o desenvolvimento de LRA?
4) O doente tem alteracdes cronicas da fungéo renal?

5) A clearance extra-hepética do farmaco esta afetada?
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6) Ha condi¢cdes que alterem a farmacodinamica do composto? Qual o
estado volémico do doente?

7) E necessario ajustar doses?

8) E necessario monitorizar os niveis séricos do farmaco utilizado?

9) Qual a melhor estratégia de acompanhamento do doente?

Embora caia fora do ambito desta tese, as medidas preventivas de LRA néo
farmacologicas foram melhor estudadas no ambito da nefropatia de contraste. Ainda
assim, é util aborda-las porque a ADQI sugere que possivelmente as mesmas estratégias

sejam Uteis na prevencado de outras formas de LRA.[165]

A expansdao de volume é util previamente a administracao de nefrotoxinas por dois
motivos: bloqueia os efeitos vasoconstritores de algumas destas e atenua os efeitos
diretos de substancias sobre as células epiteliais tubulares.[166] Prevé-se que esta
atenuacdo do efeito toxico tubular se deva ao facto da expansdo de volume inibir a
reabsorcdo proximal de sal e &gua, diminuindo assim o tempo de contacto das
nefrotoxinas com os tdbulos.[167] A administracdo de volume reveste-se de especial
importancia na circunstancia de deplecao de volume, dai ser extremamente necessario

corrigir a volemia.

No caso concreto da nefropatia de contraste, a administracdo de volume continua
a ser a medida preventiva mais importante.[38] A hidratacdo pode dar-se com
bicarbonato de sddio ou solucéo salina isoténica. Embora a administracdo de bicarbonato
se tenha mostrado efetiva na reducado do risco de nefropatia e houvesse a presunc¢éo da
sua superioridade relativamente a solucéo salina, uma metanalise demonstrou que a sua

administracao nao altera o prognéstico dos doentes.[168]

5. Medidas preventivas farmacoldgicas de nefrotoxicidade

Em seguida apresentam-se varias estratégias farmacolégicas estudadas na
prevencdo priméria da lesdo renal aguda. A ADQI ressalva que no contexto clinico
nenhuma delas demonstrou conclusivamente proteger contra a lesédo renal iatrogénica.
Ainda assim, nalguns dos casos ha evidéncia suficiente para tecer algumas

consideracoes.
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Diuréticos de ansa Agonistas dopamina

Manitol Antagonistas do receptor da endotelina

Anélogos das prostaglandinas

Peptideo natriurético atrial Antagonistas do calcio

Factores de crescimento
Agentes anti-inflamatdrios
~Anti-oxidantes Agentes anti-apoptose
N-acetilcisteina
Lazaroides
MESNA
Tabela 10: Agentes farmacolégicos estudados na prevencao primaria da leséo renal aguda.

Urodilatina

Peptideo natriurético tipo B

a) Diuréticos de ansa

Como estratégia de reduzir a retencéo hidrica em pacientes com alteracdo da congestao pulmonar
concomitante
Reducéo do tempo de ventilacdo mecanica e tempo de internamento em UCI

Usando a resposta a furosemida como preditor de risco de necessidade de terapéutica de
substituicdo renal

Na LRA causada por congestéo hepatica: a utilizacéo de furosemida associada ao ocreétido
melhora a TFG, o débito urinario e a hipertensao portal

Em associacéo com solucgédo salina isotonica para prevenir risco de nefrotoxicidade induzida pela
cisplatina
Tabela 11: Potencial de uso da furosemida no contexto de LRA

Segundo uma metanalise de 2010[169], a furosemida, quando usada como
farmaco preventivo em doentes com alto risco de LRA ou como farmaco terapéutico, ndo
parece reduzir o risco de necessidade de terapia de substituicdo renal ou mortalidade
hospitalar. Ainda assim, a furosemida podera ter papel em situag@es clinicas especificas.
A LRA acompanha-se frequentemente de faléncia cardiovascular e de sindrome de
dificuldade respiratério agudo. Neste contexto, o uso de furosemida pode diminuir o

estado congestivo e o tempo de ventilacdo mecéanica.

A administracdo de furosemida em doentes oliguricos internados em unidade de
cuidados intensivos continua a ser muito frequente[170], ainda que estudos de coorte
recentes tenham demonstrado que a utilizacdo de furosemida em doente criticos
(principalmente se contexto séptico concomitante) se associa a maior risco de LRA.[171]
Assim, e apesar dos potenciais beneficios, receia-se que os diuréticos de ansa estejam a

ser sobre-utilizados.
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b) Manitol

Dados sobre o papel do manitol na prevencdo de LRA sdo divergentes. Um
estudo de 2012 que avaliou o efeito do manitol no fluxo urinario, extracao renal de O; e
débito cardiaco apdés cirurgia cardiaca complicada (todos doentes que necessitaram de
um ou dois agentes inotrépicos e que tinham risco acrescido de LRA pré-renal)
demonstrou que a utilizacdo de manitol neste ambito resulta num aumento de 12% no
fluxo arterial renal com diminuicdo de 13% da resisténcia renal vascular, sem afectar o
débito cardiaco. Assim, o manitol aumenta a relacdo fluxo renal/débito cardiaco, no
entanto, ndo proporciona diferengcas significativas na extracdo de oxigénio pelo
paréngquima renal.[172] Estes achados devem-se ao facto de o manitol ser um expansor
volume intravascular que se pensa aumentar a libertacdo intrarenal de
prostaglandinas.[173] Apesar desta inducdo de vasodilatacéo renal, o aumento de 61%
do fluxo urinario registado no estudo acima referido pode néo ter impacto no suprimento
de 0, a medula renal. Isto porque a medula recebe apenas 6% do fluxo arterial renal e
como se verificou no estudo, o aumento do fluxo arterial renal ndo se acompanha de
aumento da extracao de oxigénio. Ndo devemos ainda esquecer que 0 manitol pode ser
nefrotoxico por si sé por induzir apoptose das células endoteliais em altas doses. [174],
[175]

Assim, o0 uso de manitol na LRA pode ser mais deletério que benéfico. Uma
metaanalise recente conclui que o uso de manitol ndo oferece beneficios adicionais

em comparacao com a correcta hidratagdo nos doentes com LRA ou risco de tal.[176]

c) Agentes natriuréticos (ANP, BNP, urodilatina)

Relativamente aos agentes natriuréticos ha fortes evidéncias da auséncia de
beneficio na utilizacdo do peptideo natriurético atrial nos doentes com leséo renal
aguda.[177]-[179] O beneficio da administracdo de todos 0s outros agentes da
mesma classe mantém-se algo incerto. Apesar de alguns  estudos terem
demonstrado que os nives circulantes de BNP se relacionam directamente com a
prevencdo de Sindrome de Goodpasture e diminuem a progressao da nefropatia
diabética em ratos[180], [181] e outros estudos randomizados demonstrarem
beneficios na infusédo de urodilatina em casos de lesdo renal isquémica. [182], [183],
faltam estudos de maior significancia estatistica para que se possa chegar a alguma

conclusao credivel.

d) Vasodilatadores

Relativamente aos agonistas da dopamina, duas metanalises concordam que
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a sua utilizacdo com o intuito de diminuir o risco de LRA ou no seu manuseio deve ser
desaconselhada.[184], [185] Especificamente no que diz respeito ao uso de agonistas
da dopamina no pré-operatério de cirugia cardiaca e a reducao dos eventos de LRA,
as metanalises existentes sdo discordantes. Embora ambas concordem em afirmar
que a sua utilizacdo resulta numa reducéo significativa dos episddios de LRA[186],
s80 necessarios mais ensaios clinicos randomizados para concluir se h4 ou ndo

alteracdo na necessidade de TSR e mortalidade.

Em relacéo a utilizacdo de agonistas da adenosina, ndo se conseguem fazer
recomendacdes de tao alto grau. Existem estudos randomizados sobre o assunto que
demonstram o seu beneficio[187], [188], no entanto, a sele¢cdo dos doentes pode
estar a ocasionar viés uma vez que alguns dos doentes do grupo de controlo ndo
tinham sido adequadamente hidratados. Desde entdo ndo existem ensaios com
significncia estatistica para se poder desenvolver protocolos de actuacao.

Os antagonistas do receptor da endotelina foram estudado nas dltimas duas
décadas como farmacos com potencial de diminuirem o risco de nefrotoxicidade
isquémica uma vez que se provou reduzirem a acumulagéo de calcio intratubular nas
fases precoces de isquemia.[189] No entanto, nenhum estudo conseguiu comprovar
gque esta classe de farmacos fosse capaz de prevenir a taxa de declinio renal.[190],
[191] Recentemente, foi estudado o potencial beneficio da sua utilizagdo nas doengas
renais proteindricas, uma vez que se provou reduzirem a proteinuria.[192] No entanto,
uma metanalise recente que avaliou o papel dos antagonistas da endotelina na
prevencdo da nefropatia diabética, afirma que de facto esta classe de farmacos reduz
a albumindria a custa aumento da incidéncia de efeitos adversos sérios como eventos

cardiovasculares, parecendo os efeitos adversos suplementarem os benéficos.[193]

Relativamente aos inibidores dos canais de calcio, parecem ter mais beneficio
na prevencdo da DRC em doentes hipertensos do que propriamente na prevencao de
LRA. Anteriormente foi dado algum enfoque ao potencial beneficio na sua utilizagdo
em circunstancias agudas de declinio da funcdo renal[194], [195], no entanto, esta
hipotese foi posteriormente rejeitada. Em contrapartida, parecem ter sim um papel na
prevencdo da progressao da lesdo renal cronica em individuos hipertensos[196] mas
ndo mais do que os inibidores do sistema renina angiotensina, ndo havendo beneficio

adicional na combinag¢édo de um BCC a monoterapia com um IECA ou ARA.[197]

A principal aplicacdo dos analogos das prostaglandinas é na prevencao de

nefropatia de contraste. Uma metanalise recente demonstrou haver uma reducgéo

43



estatisticamente significativa na incidéncia de nefropatia de contraste quando utilizada
esta classe de farmacos em doentes sujeitos a angiografia coronaria, afirmando que
esta classe de farmacos, nomeadamente o lloprost, poderdo ser uma alternativa

segura as atuais armas na prevencao de nefropatia de contraste.[198]

e) Anti-oxidantes

Da classe dos anti-oxidantes, a N-acetilcisteina € a que merece maior
destaque por varias metanalises terem jA demonstrado reducdo da incidéncia de
nefropatia de contraste com o seu uso.[199]-[201] No entanto, focaram o facto de a
utiizacgdo da NAC ndo reduzir a necessidade de TSR ou a mortalidade
comparativamente ao placebo. Para além disso, um estudo comprovou que a sua
utilizacdo se associa a uma reducdo da concentracdo sérica de creatinina nao
acompanhada de reducé@o dos niveis de cistatina, assim o papel da NAC pode n&o
estar directamente relacionado com aumento da filtragdo glomerular mas com
alteracdo do metabolismo da creatinina.[202] Devido as evidéncias discordantes, uma
meta-andlise de 2013 debrugou-se sobre o tema, pretendendo unificar as opinides
sobre o beneficio da utilizagdo da NAC, tendo concluindo ndo haver beneficio em
termos de out-comes para além de alteracdo do valor de creatinina na utilizacédo
deste farmaco como profilaxia da nefropatia de contraste.[203] Assim, estudos
randomizados futuros deverdo utilizar end-points diferentes em detrimento da

concentracd@o de creatinina plasmatica.

Em 2001, um novo antioxidante, MESNA, surgiu como farmaco com potencial
preventivo na lesdo renal aguda isquémica. A utilizacdo deste farmaco foi aprovada
pela FDA para profilaxia da cistite hemorragica causada pela ifosfamida.[204] Existe
apenas um ensaio clinico randomizado, marcado pela pequena amostra, que tentou
verificar se existe beneficio em termos de incidéncia de nefropatia de contraste
definido por alteracdes de creatinina superior a 0.5mg/dl em comparagdo com a
correcta hidratacdo.[205] Neste ensaio, 7 dos doentes do grupo placebo

desenvolveram nefropatia de contraste contra nenhum doente no grupo da MESNA.

No entanto, a necessidade de um ensaio multicéntrico é evidente.

f) Outros

Dentre os factores de crescimento, 0 mais consistentemente citado como
potencial arma terapéutica nas situacdes de lesdo renal € o fator de crescimento

Y

semelhante a insulina tipo 1 (IFG-1). Alteragbes da expressdo de IGF-1 (sub ou
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sobreexpressdo) foram associadas a fungdo renal alterada.[206], [207] Para além
disso, um antigo estudo, demonstrou que administracbes de IGF-1 se associam a
recuperacdo mais rapida da funcdo em situacdes de LRA nefrotdxica induzida por
cloreto de mercurio.[208] Pelo reconhecimento de que o eixo GH-IGF-1 est4 alterado
em alguns casos de DRC,[209] é possivel que este constitua um eixo no qual se
possa interferir de modo a modificar os outcomes de doentes com DRC
(especialmente nefropatia diabética), no entanto, sdo necessérias evidéncias
relacionadas com o impacto da sua utilizacdo, que, até a data sdo praticamente

inexistentes. O papel do IGF-1 no manuseio da LRA parece ser neglicenciavel.

Assim, ndo se demonstrou ainda o beneficio consistente de nenhuma das
estratégias farmacolégicas até entdo avancadas na prevencdo e manuseio da LRA.
Para além disso, muitas delas demonstraram ter efeitos deletérios importantes.
Assim, a ADQI recomenda que ndo se utilize nenhum farmaco com este objetivo, com
a possivel excepcao da NAC no manuseio da nefropatia de contraste.[165] Na tabela

abaixo sintetizam-se o grau de recomendacao e nivel de evidéncia relacionados com

algumas das estratégias farmacoldgicas de prevencao de LRA aqui discutidas.

Recomenda-se a ndo utilizacdo
Diuréticos desta classe de farmacos na A I
prevencao/manuseio da LRA.

Recomenda-se a ndo utilizacdo
Manitol desta classe de farmacos na C Il
prevencdo/manuseio da LRA.

Recomenda-se a ndo utilizacdo
ANP desta classe de farmacos na A I
prevencdo/manuseio da LRA.

Recomenda-se a ndo utilizacdo
desta classe de farmacos na A Ib
prevencdo/manuseio da LRA.

Agonistas de
dopamina

Pode ser considerado em doentes
de alto risco em conjunto com
hidratacdo na prevencdo da
nefropatia de contraste.

NAC

Tabela 12: Grau de Recomendacao e Nivel de Evidéncia das medidas farmacologicas

abordadas.

45



A ADQI recomenda que em estudos futuros se utilizem endpoints clinicos em
detrimento dos bioguimicos como morte ou desenvolvimento de insuficiéncia renal
persistente. Para além disso, devido aos potenciais efeitos de muitos farmacos sob a
concentracdo de creatinina, um marcador independente de funcdo renal como a

cistatina C deve ser utilizado para se estabelecer um endpoint bioquimico.

Assim, depois de todas estas consideracfes, € possivel reconhecer que é
fulcral reconhecer os mecanismos de nefrotoxicidade dos farmacos de uso comum,
identificar fatores de risco de desenvolvimento de LRA que possam predizer o risco,
adequar a dosagem farmacolégica ao doente, dependendo da sua idade, sexo, peso,
estado de hidratacdo e comorbilidades, e investir na prevencao ndo farmacolégica da
LRA, nomeadamente no que diz respeito a replecdo de volume, uma vez que nao
parecem haver farmacos que possam auxiliar o clinico nesta prevencgéo e, assim que
instalada uma leséo renal aguda, ndo ha definitivamente farmacos efetivos na sua
reversao. Por tudo isto, pela incidéncia crescente de LRA iatrogénica e pelo influéncia
de um episédio de lesdo renal aguda na morbimortalidade a longo prazo, considero

esta revisdo de extrema importancia na consciencializagédo de futuros clinicos.

46



1. Conclusao

A investigacdo no sentido de encontrar um marcador mais sensivel de leséo
renal aguda é de extrema importancia, assim como a identificagdo de marcadores
bioquimicos de predicao de risco de leséo renal. S&o necessarios mais estudos com
desenho de ensaios clinicos randomizados com amostras estatisticamente
significativas relativos ao tema “prevencdo de lesdo renal aguda iatrogénica” que
incluam resultados intermédios (dias de internamento; necessidade de re-
hospitaliza¢@o; doencga renal cronica) e ndo apenas outcomes terminais (mortalidade
e terapia de substituicdo renal).
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