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RESUMO

Ojetivo. Avaliar a incidéncia e evolugdo da IRA em pacientes que utilizaram aciclovir por via intravenosa.

Meropos. Foram revisados, durante um perfodo de sete meses consecutivos, os prontudrios médicos de pacientes acima
de I3 anos de idade que usaram aciclovir endovenoso (EV) por cinco dias ou mais. A IRA foi considerada quando a creatinina
sérica, previamente normal, aumentava acima de 2 mg/dl. Foi analisado o tipo de tratamento instituido nos casos de IRA e
sua evolucdo.

ResuLTapos. Oitenta e cinco pacientes receberam aciclovir por via endovenosa durante o periodo estudado. Foram incluidos
no estudo 41 pacientes. A IRA desenvolveu-se em 8 dos 41 pacientes estudados (19,5%). O tempo médio para o inicio do
aumento dos niveis séricos da creatinina, apds o inicio do uso da droga, foi de 4,2 dias, com o pico dos niveis da creatinina
sérica aparecendo entre 3 a |4 dias (média 7,1 dias). A recuperacio da funcio renal, avaliada pela queda dos niveis da
creatinina, variou de | a 7 dias ( média de 3,6 dias). A resolucio da IRA ocorreu apds medidas gerais de hidratagdo, aumento
do tempo de infusdo e ajuste da dose do aciclovir.

Conctusao. O aciclovir provocou IRA em 19,5% dos pacientes, que evoluiram bem em todos os casos observados, com
retorno da funcdo renal pré-tratamento apds medidas de hidratacdo, reajuste da dose e aumento do tempo de infusdo. Nao
houve necessidade de hemodidlise em nenhum paciente. A droga apresenta seguranca de uso, desde que cuidados sejam
implementados durante sua administragao.
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INTRODUCAO

O aciclovir ¢ uma droga antiviral, com baixa toxicidade para células
humanas'. E um inibidor altamente efetivo da replicagio de herpes
simplex | e Il e do virus varicela Zoster'* e é amplamente utilizado em
pacientes imunossuprimidos, em particular os portadores de sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e naqueles submetidos a trans-
plante, tanto de medula dssea, quanto de érgaos sélidos, incluindo o
rim. Em pacientes imunocompetentes, ¢ usado no tratamento de
herpes genital e infeccdes herpéticas do sistema nervoso central®.

O 6timo uso desta droga requer o conhecimento de sua farmaco-
logia e de seus potenciais efeitos colaterais. O aciclovir pode apresentar
neuro e nefrotoxicidade por mecanismos ainda ndo totalmente escla-
recidos®**, E rapidamente excretado na urina por filtracio glomerular
e secrecdo tubular e 60% a 90% da droga é excretada inalterada na
urina, alcancando altas concentragdes intratubulares*”. Sua solubilidade
é relativamente baixa e pode desencadear quadro de insuficiéncia renal
aguda (IRA) apds doses elevadas ou infusdes endovenosas rapidas?**>,

O objetivo do presente trabalho foi avaliar a incidéncia e evolucdo
da IRA em pacientes que utilizaram aciclovir por via intravenosa e
identificar os possiveis fatores de risco associados.

METopos

Foram revisados os prontudrios médicos de todos os pacientes do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
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Unimermos: Insuficiéncia renal aguda. Aciclovir.

Universidade de Sdo Paulo (HCFMRP-USP) que usaram o aciclovir
endovenoso (EV) por cinco dias ou mais, no perfodo de marco a
setembro de 2002. Foram avaliados os seguintes dados: idade do
paciente, doenca de base, indicagao do uso da droga, tempo de uso e
a dose total recebida, drogas associadas, evolugio da creatinina em mg/
dL. Foram excluidos os pacientes com idade inferior a |3 anos de idade.

A IRA foi considerada quando a creatinina sérica, previamente
normal (os valores de referéncia do método utilizado no HCFMRP-
USP se situam entre 0,7 e |,5mg/dL), aumentava acima de 2 mg/dL ou,
em casos de insuficiéncia renal prexistente, se elevava pelo menos
2 mg/dL acima do nivel pré-tratamento. Além disso, foram analisados
o tipo de tratamento instituido nos casos de IRA e sua evolucao.

Os dados foram analisados empregando-se os testes de Mann
Whitney e %2 , com nivel de significincia de 5%. O trabalho foi
realizado com a aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
das Clinicas de Ribeirdo Preto-USP (Processo n® 4306/2004).

ResuLTADOS

Ottenta e cinco pacientes receberam aciclovir por via endovenosa
durante o periodo de estudo e um total de 49 pacientes fizeram uso da
droga por cinco dias ou mais. Desse total, oito pacientes tinham idade
abaixo de 13 anos e foram excluidos do estudo, sendo avaliados, no
final, 41 pacientes. As caracteristicas gerais destes pacientes e as
indicacdes do uso do aciclovir encontram-se na Tabela |.
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Aincidéncia de IRA apds exposicao ao aciclovir foi de 19,5% (8/41).
A mediana (percentis 25%; e 75%) da creatinina sérica prévia dos
pacientes do grupo que desenvolveu IRA foi de 0,95 mg/dL (0,87;1,12)
atingindo um pico de 3, Img/dL (2,8;3,7). O tempo médio para o inicio
do aumento dos niveis séricos da creatinina, apés o inicio do uso da
droga, foi de 4,2 dias (variando de | a 7 dias), com o pico dos niveis
da creatinina sérica ocorrendo entre 3 a |4 dias (média 7,1 dias).
O tempo para a recuperacao da fungdo renal, avaliada pela queda dos
niveis da creatinina, variou de | a 7 dias (média de 3,6 dias) (Tabela 2).
Todos os pacientes evolufram com IRA ndo oliglrica. A resolugdo da
IRA ocorreu ap6s medidas gerais de hidratagao, aumento do tempo de
infusdo e ajuste da dose do aciclovir, além da retirada de medicagdes
concomitantes, consideradas nefrotoxicas (Tabela 3). Dois pacientes,
em razdo de complicacdo da doenca de base, evoluiram para o dbito,
mesmo apds a melhora da funco renal.

Trinta e seis pacientes fizeram uso concomitante de outras
drogas potencialmete nefrotdxicas, porém este fator ndo aumentou
a probabilidade de desenvolver IRA. Da mesma forma, os niveis
prévios de creatinina sérica ndo foram diferentes quando compa-
ramos os pacientes dos dois grupos, com e sem IRA. Por outro lado,
encontraram-se diferencas estatisticas significantes (p<0,05) entre
os que desenvolveram IRA e o grupo que ndo desenvolveu para a
idade do paciente e dose total do aciclovir (Tabelas 3 e 4).

Discussio

Um dos primeiros relatos sobre alteracdes da funcdo renal em
pacientes que receberam aciclovir por via intravenosa mostrou que,
de 354 pacientes, 58 (16,3%) apresentaram aumentos dos niveis
séricos de creatinina’. Essas alteracbes ocorreram apos injecdo em
bolus de altas doses da droga. Em outro estudo, quatro pacientes
(14,2%) de 28 tratados com doses elevadas da droga apresentaram
quadro de IRA, mesmo apds infusdo lenta do medicamento, em uma
hora®. Em outro estudo, Perazella® relata ocorréncia de IRA em 48%
dos pacientes que receberam a droga.

Na presente casufstica, a IRA desenvolveu-se em oito dos 4|
pacientes (19,5%) estudados. O tempo médio para o desenvolvimento
da IRA foi de 4,2 dias e o pico do aumento da creatinina sérica ocorreu
em média 7,1 dias ap6s o inicio da droga. Nos oito casos que
apresentaram aumento da creatinina sérica, a melhora da fungao renal
ocorreu apos o emprego de medidas conservadoras (reposicao
volémica, gjuste da dose do aciclovir e/ou de outras drogas, reducéo da
velocidade de infusdo do aciclovir). Amelhora se deu em média 3,6 dias
depois, sem que houvesse a necessidade de suspensao do aciclovir, na
maioria dos casos. Em apenas um paciente houve necessidade de
suspensdo do medicamento, por dois dias, com a sua re-introdugdo
posterior, em doses menores. De fato, a literatura aponta que a maio-
ria dos pacientes apresenta melhora da IRA ap6s suspensao ou diminui-
¢ao da droga, bem como apds a hidratagao adequada dos mesmos®>,
Em alguns casos, pode haver indicacdo de hemodidlise, uma vez que
este procedimento pode remover eficientemente o aciclovir da circu-
lacdo, especiamente quando ha associacdo com neurotoxicidade*®.

O mecanismo de lesao renal pelo aciclovir é ainda controverso. A
excrecdo urinaria deste medicamento ocorre por filtracdo e secrecdo
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Tabela | - Caracteristicas gerais dos
pacientes e indicaces de uso do aciclovir

Variavel n (%)
Sexo(masculino) 26(634)
Mediana da idade (anos) 3124, 49
Doenca de Base:
SIDA 10(24.4)
Doengahematolégica 17(41,4)
Transplante renal 04(9,7)
QOutros 10(24,3)
Indicacdes de uso do aciclovir
Profilaxia em transplante de medula dssea 7(17,0)
Infeccdes por virus herpes simplex em:
Sistema nervoso central 8(19,9)
Pele e mucosas 12(29,3)
Infecgdes por virus varicella Zoster 13317)
Profilaxia em paciente com neutropenia [(2,4)

* (percentil 25%; percentil 75%)

Tabela 2 - Evolucao (em dias) das alteracoes da
creatinina sérica nos pacientes que apresentaram IRA

Paciente Inicio Pico Normalizacio
(dias) (dias) (dias)

| 7 7 4

2 6 9 7

3 4 5 2

4 3 4 4

5 | 8 4

6 7 14 |

7 4 7 5

8 2 3 2
Média 42 7,1 3,6

tubular'*® e a excrecio urinaria da droga nao metabolizada
corresponde a aproximadamente 62% a 91% da sua eliminagao'*>,
Como o aciclovir € relativamente insolvel na urina, a rapida injecao
intravenosa pode contribuir para a precipitacao intratubular de cristais
do medicamento®”, Existem evidéncias de que a deposicao de cristais
intratubulares, com consequente obstrucdo, seja o principal fator
responsavel pelo desenvolvimento da IRA**87, Além disso, o aciclovir
pode, também, induzir a reducdo da taxa de filtracao glomerular. Essa
reducdo teria como substrato alguns fenémenos hemodindmicos, tais
como o aumento na resisténcia vascular total e da resisténcia da
arterfola aferente, a reducéo na taxa de filtracao glomerular e do fluxo
plasmdtico renal e glomerular, além da alteracao no coeficiente de
permeabilidade glomerular'®. Além dessas alteracoes na taxa de filtra-
cao glomerular, foi demonstrado que o aciclovir pode provocar lesdes
tubulares levando a polidria e hipofosfatemia'"'", Em casos mais raros,
a nefrite tdbulo-intersticial aguda e a necrose tubular aguda poderiam
também ser as causas da insuficiéncia renal"'*, Nos casos observados
no presente trabalho, a rdpida resolucdo da IRA apds as medidas
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Tabela 3 - Medidas empregadas para a reversao da IRA

Paciente Hidratacao Reducao da dose Aumento do tempo Suspensao/ajuste de
do aciclovir de infusao do aciclovir outras drogas
| Sim Sim Suspenséo [ECA
2 Sim Sim Sim
3 Sim Sim
4 Sim Sim
5 Sim Suspensdo temporaria do Ajuste das doses de
aciclovir e posterior anfotericina B, imipenem,
reducéo da dose vancomicina e amicacina
6 Sim Sim
7 Sim Sim
8 Sim Sim

IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina |

Tabela 4 - Correlacao entre alguns parametros clinicos e laboratoriais de
pacientes que receberam o aciclovir e o desenvolvimento de IRA

Parametros IRA

Sim Nao
Tempo de uso (dias) 14,5(9,5; 19,5) 10,0(7,0; 13,5y
Dose total do aciclovir (g) 19,5(15;29) 10,5(6,5; 16,5
dade do paciente (anos) 50,5(32,5;60,5) 30(22,0; 39,5y
Creatinina basal (mg/dL) 0,95(0,85; 1,15) 0.8(0,65 1,15

Dados expressos em mediana (percentil 25%; percentil 75%)
#p>0,05; ** p<0,05 (Mann Whitney)

implementadas tornou pouco provavel essas duas Ultimas causas.

A utilizacdo concomitante de drogas nefrotdxicas poderia, tam-
bém, predispor os pacientes ao desenvolvimento de IRA. Nos casos
observados, no entanto, ndo houve essa correlagdo. Segundo a
literatura, a nefrotoxicidade pelo aciclovir pode ser facilitada pela
presenca de lesdo renal prévia, de estados de baixa perfusdo renal, e
por niveis séricos elevados de aciclovir, acima de 20 pig/ml, associados
a infusdo endovenosa rapida da droga **#7 . No presente trabalho,
a fungdo renal prévia foi semelhante nos dois grupos e ndo havia
pacientes com estados indicativos de baixa perfusdao renal. Alguns
fatores predisponentes identificados foram a idade do paciente e a dose
total de aciclovir recebida. Assim, os pacientes que utilizaram doses
maiores de aciclovir poderiam ter tido mais chances de terem recebido
altas doses do aciclovir em curto espaco de tempo e, provavelmente,
a funcéo renal teria se alterado pela infusdo rdpida da droga.

A alteracao da funcdo renal pelo aciclovir pode ser evitada, bem
como a alteracdo hemodindmica que se segue a rapida infusdo por
bolus. A infusdo lenta de aciclovir, em pelo menos duas horas, e a sua
maior diluicdo, parecem ser suficientes para evitar a IRA. Recomenda-
se que a droga seja diluida em uma proporc¢do de 500 mg em 00 m
ou | g em 200 ml de soro glicosado 5%, soro fisioldgico 0,9% ou
0,45%. Além disso, a manutencdo de um fluxo de diurese em torno de
[00a 150 mi/hora, previamente a administracdo da droga, pode ter um
efeito benéfico. Portanto, em alguns casos, a prescricdo de diuréticos
pode propiciar altos fluxos urindrios desde que seja realizada hidratagao
adequada além da monitorizagdo dos eletrolitos séricos®”.
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CoNcLusAo

E importante ressaltar que, devido a excrecdo renal de aciclovir, a
dose deve ser corrigida quando ha insuficiéncia renal prévia para evitar
especialmente o aparecimento de neurotoxicidade?’. Em conclusdo,
na presente casuistica, o aciclovir provocou IRA em 19,5% dos pacien-
tes, evoluindo bem em todos os casos observados, com retorno da
funcdo renal pré-tratamento apés medidas de hidratacdo, reajuste da
dose e diminuicao do tempo de infusdo do aciclovir. Neste estudo
retrospectivo, os achados corroboram dados da literatura de que a IRA
nesses casos € reversivel, com raros casos de seqlelas nefroldgicas.
Nao houve necessidade de hemodidlise em nenhum paciente. Assim,
a droga apresenta seguranca de uso, desde que alguns cuidados sejam
implementados, como acima descrito. Todavia, faz-se necessario o
acompanhamento da fungao renal em todos os pacientes que utilizam
altas doses de aciclovir por via endovenosa.

Conflito de interesse: nio ha.

SUMMARY

ACUTE RENAL FAILURE RELATED TO INTRAVENOUS ACYCLOVIR

OsjecTive. The aim of this study was to evaluate the incidence and
outcome of acute renalfailure (ARF) in patients submitted to intravenous
(IV) acyclovir treatment.

MetHops. All patients over |3 years of age that used intravenous
acyclovirfor 5 or more days were retrospectively analyzed. When serum
creatinine levels, previously in the normal range, increased above 2 mg/d,
the case was consideredan ARF. Treatmentand outcome of patients that
developed ARF were analyzed.

Resucts. Eighty-five patients received IV acyclovir during the study
period. Forty-one patients were included inthe study. ARF developedin 8
outof4/ patients(19.5%). Inthe ARF cases, after beginning of treatment,
the average time for increase of the serum creatinine levels was 4.2 days.
Creatinine levels reached their peak in a mean time of 7. | days (ranging
from 3 to 14 days). Recovery of the renal function, evaluated by decrease
ofthe creatinine level, varied from | to 7 days (mean of 3.6 days). ARF had
a good outcome with hydration, lengthening of drug infusion time and
adjustment of the drug dosage.
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Conctusion. Acyclovir induced ARF in 19.5% of the patients. All

patients had a positive response with return to anormal renal function after
hydration, lengthening of drug infusion time and adjustment of the drug
dosage. None of the patients required treatment with hemodialysis.
Acyclovir is a safe drug when administered with certain preventive
measures. [Rev Assoc Med Bras 2005; 51(5): 275-8]

Kev worps: Acute renal failure. Acyclovir.
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