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Resumo

A covid-19 foi identificada como a causa de
doenga respiratdria aguda com pneumonia in-
tersticial e alveolar, mas que pode afetar varios
6rgdos, como rim, coragio, sangue, sistema
nervoso e trato digestivo. O agente causador
da doenca (Sars-CoV-2) tem uma estrutura de
ligacdo ao receptor da enzima de conversio
da angiotensina 2 (ACE2), permitindo a en-
trada em células que expressam ACE2, como
as células epiteliais alveolares pulmonares.
Porém, estudos também indicam a possibili-
dade de lesdo das células renais, uma vez que
essas células expressam altos niveis de ACE2.
Atualmente, ndo existem evidéncias para a
indicacio de um tratamento especifico para
a covid-19. Virios medicamentos vém sendo
utilizados, e alguns podem ter o processo de
eliminacio alterados em pacientes com com-
prometimento renal. Até o momento, ndo ha
estudos que auxiliem os profissionais de saide
no ajuste de dose desses medicamentos. As-
sim, este estudo tem como objetivo revisar e
discutir o tema, levando em consideracio os
fatores relacionados a lesao renal na covid-19,
bem como aspectos farmacocinéticos e reco-
mendagdes de doses dos principais medica-
mentos utilizados para covid-19.

Descritores: Covid-19; Insuficiéncia Renal;
Tratamento Farmacoldgico; Ajuste de Dose.

ABSTRACT

Covid-19 has been identified as the cause
of acute respiratory disease with intersti-
tial and alveolar pneumonia, but it can
affect several organs, such as kidneys,
heart, blood, nervous system and di-
gestive tract. The disease-causing agent
(Sars-CoV-2) has a binding structure
to the angiotensin-converting enzyme 2
(ACE2) receptor, enabling entry into cells
that express ACE2, such as the pulmo-
nary alveolar epithelial cells. However,
studies also indicate the possibility of
damage to renal cells, since these cells
express high levels of ACE2. Currently,
there is no evidence to indicate a specific
treatment for covid-19. Several drugs
have been used, and some of them may
have their excretion process altered in
patients with abnormal kidney function.
To date, there are no studies that assist
health professionals in adjusting the dose
of these drugs. Thus, this study aims to
review and discuss the topic, taking into
account factors associated with kidney
injury in covid-19, as well as pharmaco-
kinetic aspects and dose recommenda-
tions of the main drugs used for covid-19.

Keywords: Covid-19; Kidney injury; Drug
therapy; Dose Adjustment.

INTRODUCAO

Os coronavirus sio importantes patogenos
humanos e animais. No fim de 2019, um
novo coronavirus denominado covid-19 foi
identificado como a causa de um conjunto
de casos de pneumonia em Wuhan, uma
cidade na provincia de Hubei, na China.
Ele se espalhou rapidamente, resultando em
uma epidemia em toda a China, seguida por
um nimero crescente de casos em outros
paises do mundo, levando a uma pandemia.!

A transmissdo ocorre de pessoa para
pessoa, principalmente por goticulas
respiratorias. O virus é liberado nas
secregOes respiratérias quando uma
pessoa com infec¢do tosse, espirra ou
fala e pode infectar outra pessoa se entrar
em contato direto com as membranas
mucosas; a infeccao também pode ocorrer
se uma pessoa entrar em contato com uma
superficie infectada e depois tocar nos

olhos, no nariz ou na boca.?
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O agente causador da covid-19 (Sars-CoV-2)
¢ do mesmo subgénero que o virus da Sars, com
uma estrutura de ligacdo ao receptor da enzima de
conversdo da angiotensina 2 (ACE2) que permite a
entrada nas células.’ O parénquima pulmonar tem
em abundincia os receptores da ACE2 nas células
epiteliais alveolares pulmonares, manifestando-se
principalmente como uma doenga respiratéria aguda
com pneumonia intersticial e alveolar, mas pode
afetar varios Orgdos, como rim, coragio, sangue,
sistema nervoso e trato digestivo.*’

Um estudo iz vitro com células epiteliais tubulares
proximais renais estabeleceu que o Sars-CoV
manifestava infeccdo persistente e produtiva, que
estava parcialmente correlacionada com a expressio
da ACE2.¢ Usando técnicas de célula unica de ultima
geragdo, Zou e colaboradores mostraram O6rgaos
estratificados em alto e baixo risco, de acordo com o
nivel de expressio da ACE2, indicando o rim como
de alto risco.” Esses achados indicam a possibilidade
de infecgdo da Sars-CoV-2 em células renais.

Por outro lado, medicamentos com potencial
eficicia contra a covid-19 tém sido cada vez mais
estudados e utilizados em pacientes diagnosticados,
principalmente no ambiente hospitalar.® Sabe-
se que o metabolismo e a eliminagio de muitos
medicamentos dependem da func¢do renal normal.
Esses medicamentos podem ser alterados por diversos
processos farmacocinéticos em situagdes de deficit
das fungdes renais, resultando subsequentemente em
efeitos adversos e quadros clinicos de intoxicagio
medicamentosa nesses pacientes.”!?

Até o momento, nio ha estudos que auxiliem
profissionais de satide no ajuste de dose dos
medicamentos utilizados no tratamento da covid-19
em pacientes com perda da capacidade funcional
renal. Assim, o objetivo deste estudo é discutir a
complexidade do tema, levando em consideragio os
fatores relacionados a fisiopatologia da lesdo renal
aguda (LRA) e anormalidades renais na covid-19, bem
como aspectos farmacocinéticos e recomendagdes de
doses dos principais medicamentos utilizados para
covid-19.

METODOS

Trata-se de uma revisio narrativa da literatura. Foi
realizada uma busca rdpida de artigos indexados nas
bases de dados Medline (via PubMed) e a Biblioteca
Virtual da Saude (BVS), utilizando palavras-chave

ou combinagdes dos termos “covid-19”, “lesdo
renal” e “tratamento medicamentoso”. Servidores de
preprints, como medRxiv e SCIELO Preprints, também
foram utilizados em busca de manuscritos de interesse
acerca do tema e ainda ndo publicados em revistas
cientificas. Estudos atuais e relevantes com o tema
foram escolhidos para compor o corpo da revisdo.
Ademais, literaturas consagradas®™! relacionadas
com o0s aspectos farmacocinéticos em pacientes com
perda da capacidade funcional renal também foram
utilizadas.

Os medicamentos incluidos nesta revisio foram
selecionados com base nas diretrizes para diagnostico
e tratamento da covid-19 do Ministério da Saude
do Brasil,’> no painel de diretrizes para tratamento
da covid-19 do National Institutes of Health!® e
nas recomendacoes sobre evidéncias de tratamento
para covid-19 da American Society of Health-
System Pharmacists.’* Informagdes sobre o wuso
desses medicamentos no tratamento da covid-19
foram analisadas em bases de informacgdes sobre
medicamentos de prestigio, como o Uptodate®,'
Micromedex®'¢ e The Sanford Guide,'” bem como em
literaturas reconhecidas!®!® na area do tema.

LesAo RENAL AGUDA NA COVID-19

A patogénese da lesio renal aguda associada a
covid-19 é multifatorial, mas a deple¢io de volume na
admissdo, secundario a febre e a perdas insensiveis,
pode ser um gatilho comum para LRA, uma vez
que a ressuscitagio pré-hospitalar com fluidos
raramente é realizada, levando a uma LRA pré-renal
por hipoperfusio renal.’” Ja a rabdomidlise também
pode estar associada a LRA, uma vez que os pacientes
graves comumente apresentam elevacbes importantes
de creatinofosfoquinase (CPK). Um estudo anterior?
realizado com bidpsia renal identificou granulos de
hemossiderina com cilindros pigmentados no epitélio
dos tabulos renais.

A lesio direta do epitélio tubular renal e dos
poddcitos jd foi descrita pela microscopia eletronica,
identificando particulas virais no citoplasma do
epitélio tubular proximal e nos poddcitos, por
meio de uma via dependente do receptor da enzima
conversora de angiotensina (ACE2), causando
disfun¢io mitocondrial, necrose tubular aguda
(NTA).2%21 A presenga de proteintria e hematuria
na analise da urina de rotina pode se relacionar com
as lesdes glomerulares, que vdo desde o apagamento
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secunddrio dos pedicelos até a presenca de colapsos
glomerulares (provavelmente a doenca glomerular
mais comum) relacionados ao gene APOL1.21:2223

Osniveiselevados decitocinasinflamatérias podem
participar da LRA, interagindo com células residentes
nos rins e induzindo a disfun¢do endotelial e tubular.
Por exemplo, o TNF-oa pode se ligar diretamente
aos receptores das células tubulares, desencadeando
a via do receptor de morte da apoptose.?>?* Qutros
estudos também encontraram uma elevagdo de IL-
6 em pacientes graves com covid-19 no grupo que
evoluiu para 6bito em pacientes com covid-19 quando
comparados aos sobreviventes.?*?

A infec¢do pela covid-19 também pode ter como
alvo os linfécitos, uma vez que expressam a enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2), levando a
ativagio dos linfocitos e, consequentemente, a3 morte
celular induzida por essa ativagdo, que pode resultar em
linfopenia. Além disso, as vias de pro-coagulacdo e os
sistemas de complemento podem se ativar mutuamente,
como observado na deposicio de complemento C5b-9
(complexo de ataque a membrana) nos tibulos renais em
um estudo com seis pacientes infectados por Sars-CoV-2,
sugerindo ativagio da via do complemento.?® Essa
desregulagdo da resposta imune relacionada a covid-19
pode predispor ao estado de hipercoagulabilidade, ja
que a imunidade inata e as vias de coagulagio estio
intimamente ligadas.”’ A ativagio dos macréfagos
associados a covid-19, hiperferritinemia, tempestade de
citocinas e a ativa¢do de proteinas moleculares associadas
a danos podem resultar na liberagio de fator de tecido
e na ativacdo de fatores de coagulagdo, predispondo
os depésitos de fibrina nas alcas glomerulares renais,
levando a predisposi¢do para hipercoagulabilidade, que
pode contribuir para a disfun¢io microcirculatéria renal
e LRA.

A LRA tem sido relatada como uma das
complica¢des que ocorrem durante a progressdao da
covid-19 tanto em pacientes com doenga renal prévia
quanto naqueles que ndo a tém.?> A avaliacdo da
taxa de filtracdo glomerular deve ser de acordo com
as orientagdes vigentes para LRA.% Assim, deve-
se monitorizar a funcdo renal dia a dia, pois até o
momento ndo se observou um padrido na alteracdo da
fungio renal desses pacientes. Zhou e colaboradores®
observaram que a LRA parece se desenvolver em uma
média de 15 dias apds a admissdo hospitalar, enquanto
outros trabalhos mencionam o desenvolvimento da
LRA em uma média de 5-7 dias da admissdo.3>3?
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A incidéncia de LRA nos pacientes com covid-19
nao é consistente e tem variado, em média, de 0,5%
até 23%, ocorrendo principalmente nos pacientes
que ja tinham alteragdo na fung¢io renal na admissdo
hospitalar e nos pacientes graves que precisam de
cuidados intensivos.*31%3

A partir da epidemia atual, os dados de LRA e
inicio de TRS se relacionam com o aumento da
mortalidade, semelhante a estudo de infec¢do pelo
Sars-CoV, no qual a LRA se desenvolveu em 6,7%,
com uma taxa de mortalidade bem mais elevada
nesses pacientes (91,7%), versus 8% naqueles que
ndo desenvolveram LRA.3>%33* Porém ainda ndo é
possivel descrever se apenas a LRA é um fator de risco
independente para a mortalidade ou se o grupo com
LRA identifica os pacientes mais doentes com maior
chance de 6bito pelo quadro clinico grave.3!333

ASPECTOS FARMACOCINETICOS NA PERDA DA
CAPACIDADE FUNCIONAL RENAL

Processos farmacocinéticos sio alterados em
pacientes com a fun¢do renal comprometida, como
a Dbiodisponibilidade, volume de distribuicdo,
biotransformacao e excre¢do.!”

BioDISPONIBILIDADE

A biodisponibilidade de um fiarmaco representa a
porcentagem de uma dada dose administrada de um
medicamento disponivel na circulagdo sistémica.>!!
E determinada, basicamente, pela velocidade e via de
administragdo, mas também depende da intensidade
da absor¢io e da metabolizacio pré-sistémica,
hepdatica ou pulmonar, dos medicamentos (efeito de
primeira passagem). Considera-se biodisponibilidade
de 100% quando o medicamento é administrado por
via endovenosa.>!?

Em pacientes com comprometimento renal, a
biodisponibilidade pode estar alterada. Em relag¢do
ao efeito de primeira passagem, a biodisponibilidade
pode aumentar para determinados medicamentos, em
consequéncia de redugio intrinseca do metabolismo
hepatica. Para outros, pode diminuir em decorréncia
do aumento da liberacdo de fatores urémicos, como
horménio da paratireoide e citocinas inflamatorias,
resultando em um ambiente gastrico alcalino.>!°

Alteragoes da motilidade e da absorcio
gastrintestinal também sdo causas significativas na
reducdo da biodisponibilidade dos medicamentos.
Nduseas, vomitos, diarreia e gastroparesia, comuns
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em pacientes urémicos, podem alterar a motilidade
e diminuir a absor¢do. Além disso, esses pacientes
comumente apresentam um edema de parede intestinal
e aumento do pH géstrico por maior producdo de
amoénia pela acdo da uréase, comprometendo a
absor¢io dos medicamentos.”!’

VOLUME DE DISTRIBUICAO

O volume de distribui¢io (Vd) de um firmaco reflete
a extensdo em que ele estd presente nos tecidos
extravasculares, exceto no plasma.!! Depende do grau
de liga¢do dos farmacos aos tecidos e as proteinas e da
sua lipossolubilidade; firmacos lipossoluveis ou que
se ligam amplamente aos tecidos corporais geralmente
tém maiores Vd, diferentemente dos firmacos que se
ligam mais as proteinas plasmaticas.’

Existe uma correlagdo inversa entre a concentragao
sérica e o Vd. Dessa forma, as alteragdes ocorridas no
volume de liquido extracelular podem afetar o Vd.!°
Nos pacientes com perda da capacidade funcional
renal, o Vd do medicamento poderd aumentar em
decorréncia de edema e ascite, principalmente em
farmacos hidrossoliiveis, resultando em menor
concentragdo sérica dele. Por outro lado, pacientes
urémicos poderdo apresentar hipoproteinemia,
especialmente hipoalbuminemia, e residuos organicos
circulantes que se ligam as proteinas transportadoras
e deslocam os firmacos das suas ligacoes as proteinas
plasmaticas, resultando em fragdes livres e ativas
elevadas desses firmacos com doses usuais e,
consequentemente, uma possivel toxicidade.>°

BIOTRANSFORMACAO E EXCRECAO

A Dbiotransforma¢io ou metabolismo consiste na
conversio bioquimica de um firmaco que apresenta
uma dada caracteristica quimica em outro composto
(metabodlito) com caracteristica quimica distinta. A
maior parte da biotransformagdo ocorre no figado,
por meio das vias de metaboliza¢do hepatica, incluindo
oxidacdo, redugio, acetilagio e hidrdlise. O resultado
¢ um metabodlito mais polar e hidrofilico, sendo mais

facilmente excretado.'?

Em pacientes urémicos, a
metaboliza¢io hepdtica de firmacos pode reduzir,
especialmente a reducdo, a acetilagdo e a hidrolise.’
Esse fato se deve a presenca de toxinas urémicas que
podem inativar as enzimas do citocromo P450.1

Em rela¢io a excre¢io dos firmacos inalterados

ou na forma de metabdlito (ativos ou ndo), pacientes

com comprometimento renal podem levar ao acimulo
corporal desses compostos e prolongamento das suas
acbes no organismo, resultando em uma possivel
toxicidade.?

MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA
COVID-19

Até o momento, nio existem evidéncias de alta
qualidade que possibilitem a indicagio de uma
terapia medicamentosa especifica para a covid-19.12
Virias alternativas terapéuticas tém sido utilizadas,
incluindo cloroquina, hidroxocloroquina,
azitromicina, antiparasitarios, corticoides, heparinas,
tocilizumab e antivirais. E importante frisar que
esses medicamentos vém sendo usados de forma off-
label no Brasil ou ainda ndo tém registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para
comercializag¢do, caso do favipiravir e remdesivir. Por
outro lado, estudos clinicos estio sendo conduzidos
no Brasil e no mundo a fim de avaliar a eficicia e
seguranga desses medicamentos para o tratamento da
covid-19.

Nesse contexto, sabe-se que alguns desses
medicamentos sdo excretados por via renal, de
forma inalterada ou seus metabdlitos, podendo
aumentar o risco de rea¢des adversas e toxicidade
em pacientes com comprometimento renal.’ Por
outro lado, para muitos medicamentos, alguns
ou mesmo todos os parimetros farmacocinéticos
alteradossiao desconhecidos. Em tais circunstancias,
o julgamento profissional deve ser utilizado para
prever a disposi¢do desses fairmacos no organismo,
com base no conhecimento da estrutura quimica
do firmaco, de sua classe e da farmacocinética
em pacientes com funcio renal normal.’S Além
disso, a fungdo renal geralmente diminui com a
idade (populag¢do mais acometida pela covid-19), e
muitos idosos tém uma taxa de filtragio glomerular
(TGF) menor que 50 mL/min que, devido a redugio
da massa muscular, pode ndo ser refletida por uma
creatinina elevada.!®

A seguir, sio apresentados o0s principais
medicamentos  utilizados no  tratamento da
covid-19 de acordo com os principais guias e as
recomendacdes do Brasil e do mundo, as suas
principais caracteristicas farmacocinéticas (Tabela 1),
bem como recomendacdes de dose e possiveis ajustes
para esses medicamentos (Tabela 2).
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TABELA 1 PRINCIPAIS CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS'® 618 pOS MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA
covip-19
. Peso Biodisponibilidade Ligagcao PP Excrecao \{olu.me: d—e I
Medicamento molecular (%) (%) renal distribuicao Meia-vida
(Da) ° ? inalterada (%) (L/kg)
Cloroquina 319,9 67 - 114 50-70 42 - 47 132 10-60 dias
. . . 172,3
Hidroxicloroquina 434 67-74 30-40 3 ampla horas-50 dias
Azitromicina 785 37 15-52 6-12 31,1 48-96 horas
- 99 6 minutos;
Nitazoxanida 3073 70 . . 33 NR 1,0-1,6 horas
(Tizoxanida) : )
(Tizoxanida)
[vermectina 875,1 60* 93 (albumina) <1 46,8 18 horas
Dexametasona 392,5 100 77 65 0,8-1,0 3,5-4,5 horas
Metilprednisolona 375 100 77 <10 1.4 1,8-5,2 horas
Tocilizumab 148.000 80 - 96 NR NR 6,4 11-13 dias
Heparina nao 3.000 -
fracionada 30.000 NR > 90 (LDL) 0 0,06 -1 1,5 horas
Enoxaparina 4.500 ~ 100 80 10 4,3 4-5 horas
Lopinavir/
628,8 ** 98 -99 2,2 0,5 5-6 horas
Ritonavir
Oseltamivir 410,4 75 42 99 (metabdlito 54 1-3 horas
carboxilato)
Favipiravir 157 976 54 (albumina) 0,8 15-20 2-5,5 horas
Remdesivir 602,5 NR NR NR NR 20 horas
(metabdlito)

Abreviacdo: LDL (lipoproteina de baixa densidade); NR (ndo reportado); PP (proteinas plasmaticas)

* Uso com alimento aumenta 2,5 vezes a disponibilidade.

** Lopinavir apresenta baixa biodisponibilidade (~25%), aumentando significativamente quando coadministrado com ritonavir. Uso com alimento

aumenta ~19% a disponibilidade.

CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

Cerca de 50% de cloroquina é excretada de forma
inalterada e 10% como metabdlito por via renal,
podendo levar ao acimulo no organismo, além de
prolongar ainda mais a meia-vida do farmaco, que ja
é alta (10-60 dias).'® Assim, recomenda-se a redugio
de 50% da dose em pacientes com TFG < 10 mL/
min. Em relacdo a pacientes que recebem didlise,
nio hd uma recomendac¢do para suplementacio da
dose para a maioria das didlises existentes.®!® Jd a
hidroxicloroquina é apenas 3% excretada na forma
inalterada, porém é metabolizada em cloroquina e
metabolitos ativos que também podem se acumular em
pacientes com lesdo renal. Dessa forma, recomenda-se
redu¢do de 50% em pacientes com TFG < 30 mL/min.
Nio hd necessidade de suplementacio da dose desses
medicamentos para qualquer um dos tratamentos
dialiticos existentes.®
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AZITROMICINA

Nio hd recomendacio para ajuste da dose de
azitromicina em pacientes com comprometimento
renal. Porém, é importante o uso com cautela
em pacientes com TFG < 10 mL/min, pois pode
aumentar os efeitos adversos gastrointestinais,
como diarreia, ndusea e vomitos devido ao aumento
(em torno de 33%) da exposi¢io sistémica de
azitromicina.'>'® Ademais, como a azitromicina é
associada a hidroxicloroquina no tratamento da
covid-19, e ambas podem estar sendo acumuladas no
organismo desses pacientes, 0 monitoramento efetivo
do eletrocardiograma deve ser realizado devido ao
maior risco de prolongamento no intervalo QT.!51617
Recomenda-se que a azitromicina seja administrada
em um intervalo de 4 horas da hidroxicloroquina.
Naio hd necessidade de suplementacdo da dose para

qualquer um dos tratamentos dialiticos existentes.!
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Medicamentos utilizados no tratamento da covid-19 na perda da capacidade renal

ANTIPARASITARIOS

Naio ha ajustes de dose fornecidos pelo fabricante para
a nitazoxanida. Porém, esse firmaco é excretado na
forma inalterada por via renal em até 33%, podendo
ser acumulado no organismo em pacientes com
comprometimento renal, bem como o seu metabdlito
ativo (tizoxanida) que é altamente ligado as proteinas
plasmaticas (> 99%), podendo ser deslocado,
elevando as fracdes livres nesses pacientes.’”” Além
disso, um estudo realizado em ratos evidenciou
aumento significativo no nivel sérico de creatinina e
ureia um dia apds o tratamento com nitazoxanida,
quando comparado com o grupo controle.’® Assim,
recomenda-se caultela no uso desse medicamento
em pacientes com comprometimento renal.!” Nio ha
estudos que suportem a necessidade de suplementacdo
da dose em qualquer um dos tratamentos dialiticos
utilizados.'”!*

Também ndo ha ajustes de dose fornecidos pelo
fabricante para a ivermectina. Entretanto, esse
farmaco € altamente ligado as proteinas plasmaticas
(93%), principalmente a albumina, podendo ser
deslocado, elevando as fragdes livres nos pacientes
com perda da capacidade funcional renal.!s'
Ademais, um estudo realizado em ratos mostrou que
o uso de ivermectina pode comprometer a integridade
do rim e do figado.’” Nao ha estudos que suportem a
necessidade de suplementag¢ao da dose para qualquer
um dos tratamentos dialiticos existentes.!”!8

CORTICOIDES

Nio hd recomendagio para ajuste da dose em
pacientes com comprometimento renal, apesar
de 65% de dexametasona ser excretada de forma
inalterada em 24 horas. Porém, o uso de corticoides
deve ser feito com cautela em pacientes com perda
da capacidade funcional renal, pois pode ocorrer
maior retencdo de liquidos. A dexametasona também
deve ser utilizada com cautela em idosos, sempre
na menor dose possivel.'>® Nio ha necessidade
de suplementacdo da dose de dexametasona para
qualquer um dos tratamentos dialiticos existentes.
Por outro lado, recomenda-se administrar doses
usuais ap0Os o tratamento dialitico em pacientes que
utilizam metilprednisolona.

TociLizumaB

Nao ha recomendac¢io para ajuste da dose em pacientes
com comprometimento renal. Porém, esse firmaco
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tem alto peso molecular (148 kDa), sendo improvavel
que seja significativamente eliminado por via renal
em pacientes com TFG < 30 mL/min. Dessa forma,
recomenda-se cautela do seu uso e monitoramento
da fungio renal nesses pacientes.'>' Ndo ha estudos
que suportem a necessidade de suplementagio da
dose para qualquer um dos tratamentos dialiticos
existentes.!8

ANTICOAGULANTES

Naio hd recomendacdo para ajuste da dose de heparina
ndo fracionada em pacientes com comprometimento
renal. Porém, pode haver maior elimina¢do por via
renal (em torno de 50%) em altas doses, além do
aumento da meia-vida do firmaco.'>'%!8 Dessa forma,
recomenda-se cautela do seu uso quando utilizado em
altas doses. Ndo hd necessidade de suplementagio
da dose para qualquer um dos tratamentos dialiticos
existentes. '8

Em contrapartida, a enoxaparina necessita de
ajuste de dose nesses pacientes, uma vez que hd risco de
sangramento devido a diminui¢do da depuragio renal
(cerca de 30%) e aumento da sua biodisponibilidade.
Ademais, apesar de 10% do firmaco ser excretado
inalterado por via renal, grande parte dos metabdlitos
ativos e inativos (em torno de 40%) é excretada por
essa via, podendo se acumular nesses pacientes.
Por fim, 80% do firmaco é ligado as proteinas
plasmaticas, podendo ser deslocado e elevando as
fracdes livres nos pacientes com perda da capacidade
funcional renal.'>'® Assim, recomenda-se reducdo
da dose para 20 a 30 mg/dia (profilatica) ou 0,5-1
mg/kg/dia (tratamento) em pacientes com TFG < 30
mL/min.">3® Em relagdo aos tratamentos dialiticos
existentes, nao ha necessidade de suplementagio de
doses, exceto para hemodiafiltragio intermitente,
em que se recomenda administrar dose adicional
semelhante a dose utilizada em pacientes com TFG <
30 mL/min.!3

ANTIVIRAIS

Nio ha ajustes de dose de lopinavir/ritonavir
fornecidos pelo fabricante, sendo improvadvel uma
reduc¢do na depuragio desses farmacos em pacientes
com lesdo renal. Porém, esses firmacos se ligam
altamente as proteinas plasmaticas (> 98 %), podendo
ser deslocados, elevando as fragdes livres nesses
pacientes.'>'* Também deve ser utilizado com cautela
em pacientes idosos, uma vez que os dados desses



Medicamentos utilizados no tratamento da covid-19 na perda da capacidade renal

pacientes sdo insuficientes para determinar se eles
respondem diferentemente dos adultos.’***! Nio ha
necessidade de suplementacdo da dose para qualquer
um dos tratamentos dialiticos existentes.!®

O oseltamivir é um pro-firmaco, sendo
extensivamente metabolizado por esterases no figado
para o metabolito carboxilato ativo. Esse metabdlito
¢ totalmente eliminado por excrecdo renal (99%).
Ademais, a depuracdo renal excede a taxa de filtracdao
glomerular, indicando que a secre¢do tubular ocorre
além da filtracio glomerular.’'® Esse metabdlito
pode acumular no organismo de pacientes com
comprometimento renal. Assim, recomenda-se uma
dose 30 mg, duas vezes ao dia, a pacientes com TFG
entre 31 e 60 mL/min; 30 mg ao dia a pacientes com
TFG entre 10 e 30 mL/min; e 30 mg dose unica a
pacientes com TFG < 10 mL/min."'® Em pacientes
submetidos a hemodialise e didlise peritoneal, uma
dose inicial de 30 mg pode ser administrada antes do
inicio da dialise e suplementada com 30 mg a cada
sessdo ou 5 dias, respectivamente.'® A hemofiltragio
arteriovenosa continua ou venovenosa é semelhante a
hemodiilise. Para a hemodiafiltracio intermitente, as
doses indicadas dependerio da taxa de fluxo, que estd
detalhada no rodapé da Tabela 2.8

Para o favipiravir, ndo ha ajustes de dose fornecidos
pelo fabricante, pois os dados disponiveis sdo
limitados.!” Porém, esse firmaco sofre metaboliza¢ao
hepdtica, gerando metabdlitos que sio excretados
sob formas hidroxiladas por via renal. A fragio de
metabolitos excretados na urina aumenta ao longo
do tempo, atingindo 80-100% apds 7 dias.** Assim,
é importante o monitoramento de pacientes com
perda da capacidade funcional renal, bem como
idosos. Nao ha estudos que suportem a necessidade
de suplementagio da dose para qualquer um dos
tratamentos dialiticos existentes.!”

Por fim, ndo had estudos que recomendem ajuste
de dose de remdesivir em pacientes com perda da
capacidade funcional renal, pois ndo existem dados
de seguranca ou farmacocinéticos disponiveis para
essa popula¢do. Entretanto, estudos em animais
evidenciaram aumento na ureia e creatinina média,
bem como atrofia tubular renal nos achados
histopatolégicos, indicando func¢do renal alterada,
portanto ndo é recomendado o uso em pacientes
com TFG < 30 mL/min.® Os pacientes que recebem
terapias de substituicio renal foram excluidos dos
ensaios clinicos em vigéncia.'

CoNcLUSAO

Os topicos apresentados neste estudo evidenciam
que pacientes que tém comprometimento renal
e foram acometidos por covid-19 passam por
diversas alteracdes fisioldgicas que podem acarretar
mudancas na farmacocinética e farmacodindmica dos
medicamentos, podendo causar variagdes nas suas
concentragdes séricas e, consequentemente, risco de
superdosagem e toxicidade.

Ademais, muitos medicamentos utilizados no
tratamento da covid-19 necessitam de ajustes de dose
ou monitoramento continuo nessa populagio.

Assim, a indica¢do e o uso desses medicamentos
deve ser bem avaliada, verificando o risco-beneficio da
terapia, levando em consideragio as particularidades
de cada paciente.
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