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Reaccdes Adversas Medicamentosas Renais

IPOPORTO

RAM renais

e Avaliacao da funcao renal
e Factores de risco para nefrotoxicidade

e Farmacos:
— Aminoglicosideos
— Anfotericina B
— antiretrovirais
— Citostaticos
— Inibidores da calcineurina
— AINE
— |ECA
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Avaliacao da func¢ao renal — nao confiar na
creatinina sérica !

e Creatinina € creatina €< massa muscular
e Clearance da creatinina estima a TFG

e Formulas para estimar a TFG a partir da
creatinina sérica

— Cockroft Gault

[140 - 1dade {anos) 1 x Peso (kg) |
Clearance Creat (mL/min) =
Creat Plasm (mg/dL) xX72
2 3 1 ipHcad = resuliado
Cleacancs Creal (mLjmin)~ | \alor O POCLOG S resultado |
Theres: valor multiplicado por 0.85 = | resubtado

Limpar

Avaliacao da funcao renal

— MDRD
TFG = 186 * creatinina_sérical1°* * jdade0-203 *
multiplicador
O multiplicador pode valer:
e 1,21 para raga negra
* 0,742 para mulheres ndo-negras
* 1,0 para todas outras pessoas

— Gold standard: TFG isotopica EDTA Cr51

e Creatinina 1 mg/dl (MDRD):
» Sexo fem, 80 A, 50 Kg — TFG 53 ml/min
» Sexo masc, 40 A —» TFG 82 ml/min
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Intrarenal Mechanisms for Autoregulation of the Glomerular Filtration Rate
under Decreased Perfusion Pressure and Reduction of the Glomerular
Filtration Rate by Drugs

: e NEW ND
Abuelo J. N Engl J Med 2007;357:797-805 / JOURN/ MEDICINE
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Nefrotoxicidade

* rins recebem 20% do débito cardiaco e os
farmacos sdo filtrados / concentrados /
excretados na urina

e Assim, a nefrotoxicidade é mto frequente,
especialmente em doentes hospitalizados ou
polimedicados

Factores de risco do doente

Susceptible kidney

Advanced age (especially over age 75 years)

Prior renal insufficiency
Comorbid condition associated with renal insufficiency

Diabetes mellitus

Multiple myeloma

SLE

proteinuria

Acute trauma (associated with rhabdomyolysis)

Cardiac surgery
Sodium-retaining states

cirrhosis, congestive heart failure, nephrotic syndrome
Diminished Effective Circulation

Dehydration, Vascular disease, sepsis or shock
Electrolyte or acid-base disturbance

metabolic acidosis, hypokalemia, hypomagnesemia
Nephrotoxic drugs alone or in combination




Factores relacionados com o rim
Kidney Specific Factors

High metabolic rates
& workload of cells
High drug delivery:

(RBF= 20-25% of :@‘
cardlac output)
r%dn

Cellular uptake of toxin -
‘*% : oS
....... ) o
20;--H;0; + 0;—0H-=
Renal biotransformation
1 Local drug concentration of drugs: { toxlc metabolites
in medullary cells/interstitium & reactive intermediates

Clin | Am Soc Nephrol 4: 1275-1283, 2009.

Factores de risco do farmaco

Efeito nefrotdxico
Duracao do
tratamento

Dose, frequéncia e
forma de
administracao
Re-exposicao
interacao
medicamentosa

“Tve thrown in some prescription drugs that den't interact well.”
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Life threatening hyperkalemia during combined
therapy with ACEI and spironolactone

Schepkens H. Am J Med 2001;110:438

K* 7.7 £ 0.7 mmol/L
creat 3.8 mg/di

talice AN

Potassium in enmoll

- causa hiperk: desidratacdo (12), agravamento insuf cardiaca (9)
- dose média de espironolactona 57 mg/dia
-HD em 17 dts

Aminoglicosideos

e Factores de risco do doente para IRA:
— ldade
— D¢ renal prévia
— Deplecgao de volume
— Deplecgao de K ou Mg
— D¢ hepatica
— sepsis
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Aminoglicosideos

e Factores de risco relacionados com farmaco

— Efeito nefrotdxico inerente (catidnicos + toxicos do
gue anidnicos) — ligam-se + aos fosfolipidos da
membrana e a megalina (melhor: amicacina)

— Niveis de vale elevados de modo prolongado
— Uso concomitante de outro nefrotéxico

» Toxicidade afecta + cel do tubulo distal 2>
poliuria, hipomagnesemia

e Muito comum

Anfotericina B

e Lesa a membrana celular e aumenta a
permeabilidade aos catides causando
disfuncdo tubular

* +vasoconstricao

e Expansao de volume reduz a nefrotoxicidade,
mas nao a toxicidade tubular

e Formulagdes lipossémicas parecem ser menos
toxicas
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Importancia do pH urinario

e pH urinario acido (5.5) aumenta a deposicao
de cristais de farmacos c/o sulfadiazina, MTX e
triamterene que sao insollveis em pH baixo

* pH urinario alcalino (pH 6.0) &gz
aumenta a precipitacao de ' .
cristais de medicamentos

c/o indinavir e ciprofloxacina

Inibidores da protease - Indinavir

« Cristallria assintomatica — em 25% ap0s as 2 primeiras sem de tto

« Dislria — litiase — IRA (obstru¢éo ou NTI)
Gagnon RF. Am J Kidney Dis 2000;36: 507
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Cidofovir

e Analogo da citosina; activo contra varios virus
do grupo herpes

* Forma cidofovir-fosfocolina dentro das células
que interfere com a sintese e /ou degradacao
dos fosfolipidos da membrana = lesdo
tubular proximal

* 80% é eliminado por via renal

* Nefrotoxicidade é precoce e relaciona-se com
dose e duracao do tratamento

Cidofovir

e Lesao tubular proximal e fibrose intersticial
extensa = acidose tubular renal e s Fanconi

* Lesdo renal aguda = pode ser cronica

10



Tenofovir — sindromes clinicos

e Tenofovir altera membranas das mitocéndrias

e Disfuncao tubular proximal — Sindrome de Fanconi
¢ Insuficiéncia Renal Aguda (Necrose Tubular Aguda)
¢ Diabetes insipida nefrogénica

¢ nefrotoxicidade surge + 20 semanas tto
* recuperacao rapida (£ 5 sem)
Izzedine H. Am J Kidney Dis 2005;45:804

e 1-4% suspendem TDF por tox renal no 12 A tto
Karras, CID, 2003. Harris, 2003 IAS

Tenofovir

doentes que desenvolveram s
Fanconi ¢/ TDF encontrou-se
polimorfirmo de um nucleotida ~ \_frommese_JJ =
do gene (1249 G3A SNP) que —
altera a multidrug-resistant '
protein-2 (MRP2) —

transportadora do TDF para
fora da célula

doentes que nao
desenvolveram s Fanconi nao
apresentavam o polimorfismo

Izzedine H, Hulot JS, Villard E, Goyenvalle C, Dominguez S, Ghosn J, Valantin MA, Lechat P, Deray AG: Association
between ABCC2 gene haplotypes and tenofovir-induced proximal tubulopathy. J Infect Dis 194(11): 1481-1491, 2006
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Citostaticos
microangiopatia trombdtica

* Mitomicina C — agente alquilante
— SHU depende da dose (> 40-60 mg/m2)

* Gencitabina (atg pirimidinas)

— Nao hd relacdo entre o inicio do tto /dose
cumulativa e MAT &";

Citostaticos
lesdo tubulo intersticial

* Cisplatina —liga-se as proteinas; acumula-se no
tecido renal

* Nefrotoxicidade limita a dose utilizada; pode ser
reversivel ou ndo

* manifestacOes: lesdo renal aguda, doenca renal
cronica, nefropatia com perda de sal, nefropatia
com perda de magnésio

* Hidratagdo vigorosa e administracdao de manitol
previnem parcialmente a nefrotoxicidade da
cisplatina; amifostina (tiofosfato organico)

29/05/2015
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CISPLATIN
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Citostaticos
lesao tubulo intersticial
Vetotrexato — bloqueia a sintese do ac

folinico inibindo a dihidrofolato redutase e a
timidilato sintase

eliminado através de filtracao glomerular e
secrecao tubular (70-100%)

Pode precipitar nos tubulos renais (+ na urina
acida)

Prevencao: hidratacao, alcalinizacao urina, ac
folinico (“rescue” das celulas normais)

Citostaticos
lesdao tubulo intersticial
Pemetrexed — anti metabolito que inibe
enzimas do metabolismo da sintese das
purinas / pirimidinas, impedindo a reparacao
do DNA e RNA nas cels tumorais

Eliminado por via renal (70-90%)
Causa lesao renal aguda em 20% (++ NTA)

Pode acumular-se no derrame pleural e liqg
ascitico e causar nefrotoxicidade prolongada

29/05/2015

14



PEMETREXED
Apeal Proaxoma! 2.bule Pearobydar e
- ) S
Pra = L
-
4-\;-!;}-) Prrx m— gt e— Mn-
P - Pocgt 2
= — P { Prvu
P ... s _L
4—‘@;}-» Pra —> Pengn e 4—(::9—. Pa
e H g i wro
. o |
< v | o
P ¥ | z &
P Pres irpaired | m
- e Y G
mobolan gy :
Poygtamutes __ g ke iog e
Fometianed Q\:..; :‘:f:: Tioscgathy

Figure 4. | Pontteund (Fms) sepdectonicity may reult fros provisal toledar cell uptabe of draug through spical (olae roceptona [FR« ]l
and bavolateral (redexced folste carricr [JIC] tramportom. AZor & a ivade the cefl Pros s palygltsenydood which inhiin drug margont
Ondt of the coll and exdanced doug it of Sodate mesabobam Tnpainod spndmis oF NA sl DINA by oth connes vcdd AR sl
thubdlopahy, e gk, polyziam, ted pemetroad

Perazella MA, CJASN 2012; 7: 1713

Citostaticos
lesdo tubulo intersticial

— agente alquilante, analogo estrutural da
ciclofosfamida

* Pode causar mielossupressao, neurotoxicidade e
nefrotoxicidade (dependente da dose)

e Lesdo do tubulo proximal com S Fanconi (acidose,
hipofosfatemia, hipokaliemia, “”:T-"“"” e
glicosuria, aminoaciduria) e A
diabetes insipida nefrogénica

e Lesdorenal agudac/ous/

reversibilidade

29/05/2015
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Inibidores da
angiogénese

¢ Ac monoclonais anti VEGF
(ex: bevacizumab)

e TKI (inibidores da tirosina
quinase) que blogueiam a
actividade dos receptores
do VEGF (ex: sunitinib,
sorafenib)

: HTA (36%),
proteinuria (63%)

: HTA, MAT raramente ﬂ

Ac anti receptor Epithelial Growth Factor (EGFR)

* ex: cetuximab, panitumumab
* Hipomagnesemia severa
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Interferon

* Proteinuria — doenca de lesGes minimas,
esclerose segmental e focal

Drug-Induced Glomerular Disease: Direct
Cellular Injury

Glen S. Markowitz,* Andrew S. Bomback,™ and Mark A. Perazella*

Clin | Am Soc Nephrol w. ®ee—eee,2015. doi: 10.2215/CJN.00860115

Table 1. Drug-induced glomenalar lesioen

Epithelial cells (padocytes)
Minimal change disesxse
IFN, pamidronate, ithivm, norsteroidal
anti-inflammariory drugs
PGS
IEN, panidronate, Ltiiim, sirolimus, anabolic steronds
Eadothelial cclls
Thrombotic microangipathy
Antiangiogeness drugs, mitomycin-C, gemcitehine
IFN, Huenopyridines (antiplatelet agents), quinie
Mesangial cells
Idiopathic nodular glomerulosd erosis
(mesangial sdlerosis)
Heavy tobacco smoking

29/05/2015
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Inibidores da calcineurina

* Vasoconstricdo da arteriola aferente >
flutuacoes da perfusao glomerular e da
creatinina sérica

e HTA, intolerancia a glicose

Anti inflamatdrios ndo esteroides /
inibidores COX 2

IRA hemodinamica

Nefrite intersticial aguda

Proteinuria

Retencado de agua e sal, hiperkaliemia, HTA

29/05/2015
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Anti inflamatdrios ndo esteroides /
inibidores COX 2

e Lesdo renal aguda
hemodinamica
— LRA oligurica que se inicia
dias apds o tto
— Hiperkaliemia
— Retencao de dgua e sdédio

— Reversivel com a suspensao
do farmaco

Anti inflamatdrios ndo esteroides /
inibidores COX 2

* Nefrite intersticial aguda
— Uso prolongado de AINE
* Proteinuria
— Lesdes minimas
— Suspensdo do farmaco = “ ..

»

] et % TR neq"s , ;
a0 6w Ly .
Sowiei Fauo 45, Mpnb{_.ﬂm“‘ Muoiar S, Lorge OL, Jameson XK. W o J)
Mosiin's Prmcpler loteioal Medote. L THh lmﬁ PP (e we miCe LRI SO,
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Nefrite intersticial aguda
> 75% dos casos causados por farmacos

e Antibioticos: ampicilina, cefalosporinas,
ciprofloxacina, penicilina, rifampicina,
sulfamidas, vancomicina, AINE

e Qutros: alopurinol, aciclovir, omeprazol, etc

IECA / ARA Il

* Doentes ¢/ niveis elevados de renina estdo em
maior risco de IRA

— Estenose bilat das art renais
— |CC moderada a severa
— Depleccdo de efectiva de volume

29/05/2015
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