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A lesão renal induzida pelos fármacos antíviricos, que  frequentemente se traduz por
insuficiência renal aguda, tem vindo a crescer em incidência. São revistos os mecanismos
patogénicos e as manifestações clínicas associados à nefrotoxicidade dos antivíricos,
assim como estratégias de prevenção e tratamento.

ANTIVIRAL DRUG-INDUCED NEPHROTOXICITY

Antiviral drug-induced kidney injury, frequently leading to acute renal failure, is
increasing in incidence. We review the pathogenesis and clinical manifestations of
antiviral drug-induced nephrotoxicity, as well as strategies for prevention and treatment.

R E S U M O

S U M M A R Y

INTRODUÇÃO

A introdução na prática clínica de fármacos antivíricos
cada vez mais potentes e eficazes, em particular em asso-
ciação, como sucede no tratamento da infecção pelo vírus
da imunodeficiência humana (VIH), tem conduzido ao au-
mento da incidência de nefrotoxicidade relacionada com
estes fármacos1-3.

Pretende-se, nesta revisão, discutir os mecanismos de
patogenecidade, as síndromes clínicos, a prevenção e o
tratamento da nefrotoxicidade associada aos antivíricos.
Para facilitar a exposição, serão abordados, em separado,
os fármacos usados no tratamento da infecção pelo VIH
(agentes anti-retrovíricos) e os fármacos usados no trata-
mento de outras infecções víricas.

PATOGÉNESE E CONSEQUÊNCIAS CLÍNICAS

Têm sido descritos vários mecanismos de lesão

renal associados aos antivíricos. Destes, os mais relevan-
tes são os defeitos de transportadores renais (como o
human organic anion transporter e a multidrug
resistance-associated protein), a indução de morte celu-
lar programada (apoptose) e a lesão mitocondrial3-6.

As consequências clínicas da lesão renal induzida
pelos antivíricos são a tubulopatia, traduzida por necrose
tubular aguda (interferão alfa, foscarnet, aciclovir,
cidofovir) ou por defeitos tubulares isolados e síndrome
de Fanconi (cidofovir, tenofovir, adefovir); a obstrução
intratubular por deposição de cristais (aciclovir, indinavir,
ganciclovir); a glomerulopatia (interferão alfa, foscarnet);
a microangiopatia trombótica (interferão alfa, valaciclovir)
e a insuficiência renal crónica (indinavir, cidofovir)2,3.

Estão descritos múltiplos factores de risco para o
desenvolvimento de nefrotoxicidade pelos antivíricos, que
podem ser divididos em doente-dependentes e fármaco-
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dependentes (Quadro I)3.

FÁRMACOS USADOS NO TRATAMENTO DA INFEC-
ÇÃO PELO VIH (AGENTES ANTI-RETROVÍRICOS)

A terapêutica anti-retrovírica altamente eficaz di-
minuiu marcadamente a morbimortalidade associada à in-
fecção pelo VIH. Existem, actualmente, mais de 20 fármacos
anti-retrovíricos disponíveis no mercado, agrupados em
três classes terapêuticas distintas: os inibidores
nucleosídeos da transcriptase inversa, os inibidores não
nucleosídeos da transcriptase inversa e os inibidores da
protease (Quadro II)1,2,7.

Inibidores Nucleosídeos da Transcriptase Inversa

A maioria dos Inibidores nucleosídeos da transcriptase
inversa (INTI) é eliminada intacta na urina, implicando ajus-
te na insuficiência renal. De notar que o abacavir e a
didanosina têm metabolização hepática importante, não
necessitando de ajuste de dose na insuficiência renal
(abacavir) ou requerendo ajuste pequeno (didanosina)2,7.

A associação de emtricitabina com tenofovir não é re-
comendada na presença de taxa de filtração glomerular
(TFG) inferior a 30 mL/min. As restantes associações de
INTI constantes no quadro II devem ser evitadas com
TFG inferior a 50 mL/min7.

O tenofovir, INTI de introdução recente no tratamento
da infecção pelo VIH, associa-se a síndrome de Fanconi
em cerca de 0.02% dos doentes. Trata-se de um efeito
geralmente observado após 20 semanas de tratamento.
Glicosúria normoglicémica, proteinúria ligeira e
hipofosfatémia são marcadores precoces de tubulopatia.
Insuficiência renal aguda (IRA) e diabetes insípida
nefrogénica (DIN) constituem efeitos laterais ainda me-
nos frequentes2,3,8-11.

O fármaco tem mecanismo de toxicidade relacionado
com transportadores renais e com o metabolismo
mitocondrial. A nefrotoxicidade é potenciada pela co-ad-
ministração de ritonavir (provavelmente por favorecer a
acumulação intracelular de tenofovir)3,9-11.

A prevenção da lesão renal consiste no ajuste de dose
à função renal e na evicção do fármaco se o doente tiver
história prévia de nefropatia ou se estiverem a ser usados
outros nefrotóxicos. A função renal e o sedimento urinário
devem ser frequentemente monitorizados3,9-11.

Uma vez estabelecida a lesão, o fármaco deve ser
suspenso, se possível. Os efeitos nefrotóxicos são habi-
tualmente reversíveis entre 1 a 10 semanas após a suspen-
são3,8-11.

Inibidores Não Nucleosídeos da Transcriptase Inversa
(INNTI)

Têm metabolização hepática preferencial, pelo que não
necessitam de ajuste na insuficiência renal. Nenhum dos
IP parece possuir potencial nefrotóxico2,3.

Inibidores da Protease

Tal como os INNTI, não requerem ajuste de dose na
insuficiência renal, dado apresentarem metabolização he-
pática predominante2,3.

O indinavir é o único inibidor da protease (IP) com
nefrotoxicidade bem estabelecida. Associa-se a cristalúria
em 20 a 30% dos casos, por precipitação intratubular de
cristais radio-transparentes de sulfato de indinavir. Cerca
de 13% dos doentes apresentam IRA obstrutiva e 8% de-
senvolvem nefrolitíase, com cólica renal ou macro-

Quadro I - Factores de risco para nefrotoxicidade pelos fármacos antivíricos

Quadro II - Fármacos anti-retrovíricos actualmente
disponíveis no mercado, distribuídos por classe terapêutica
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hematúria. A insuficiência renal crónica (IRC) induzida pelo
fármaco parece ser rara2,3,12.

A prevenção da nefrotoxicidade exige hidratação ade-
quada (2 a 3 litros de fluidos por dia) e a avaliação fre-
quente da função renal e do sedimento urinário. O indinavir
deve ser evitado nos doentes com história de nefrolitíase2,3.

 As medidas de suporte, uma vez estabelecida a lesão
renal, passam por manter débito urinário elevado, substi-
tuir o fármaco por outro IP e, se necessário, proceder à
desobstrução do tracto urinário. A IRA é reversível com a
suspensão do fármaco2,3.

Foram descritos alguns casos de IRA com o ritonavir,
que reverteram após a sua suspensão. O mecanismo de
lesão é desconhecido. A vigilância da função renal é reco-
mendada com o uso deste fármaco3.

O uso de amprenavir em solução oral não é recomen-
dado na insuficiência renal, por risco aumentado de acidose
láctica, dada a presença de propilenoglicol como
excipiente3.

Todos os INTI, em particular a didanosina e a
estavudina, se podem associar ao desenvolvimento de
acidose láctica, por mecanismo de toxicidade
mitocondrial2,3,13,14.

FÁRMACOS USADOS NO TRATAMENTO DE OUTRAS
INFECÇÕES VÍRICAS

Vários outros fármacos antivíricos se associam a
nefrotoxicidade, designadamente: adefovir dipivoxil,
cidofovir, aciclovir, foscarnet, interferão alfa, ganciclovir e
valaciclovir.

Adefovir Dipivoxil

O adefovir dipivoxil é um análogo nucleosídeo, indica-
do no tratamento da infecção ou da co-infecção (nos do-
entes infectados pelo VIH) pelo vírus da hepatite B.

Cerca de 45% do fármaco tem eliminação urinária in-
tacta, implicando ajuste na insuficiência renal2,3.

Os efeitos nefrotóxicos do adefovir são dependentes
da dose, relacionam-se com os transportadores renais e
com a função mitocondrial, e incluem disfunção tubular
proximal e IRA. Estes efeitos foram observados em 22 a
50% dos doentes a cumprir adefovir por infecção pelo
VIH, na dose de 30 mg por dia, durante pelo menos seis
meses. Com a dose usada no tratamento da infecção pelo
VHB, 10 mg por dia, a incidência de nefrotoxicidade pelo

adefovir, ainda que não determinada, parece ser muito
baixa3,4,15-17.

O emprego de adefovir dipivoxil requer a pesquisa fre-
quente de sinais de tubulopatia. Alguns autores recomen-
dam o uso profilático concomitante de L-carnitina, dado
existir alguma evidência de que a toxicidade mitocondrial
do fármaco está dependente, em parte, da depleção em L-
carnitina. A lesão renal induzida pelo adefovir é habitual-
mente reversível após a sua suspensão (tempo médio de
15 semanas)17.

Cidofovir

O cidofovir é um análogo nucleosídeo, indicado no
tratamento da retinite por citomegalovírus (CMV) em do-
entes com infecção por VIH. É também usado, em doses
significativamente inferiores, no tratamento da nefrite
intersticial por vírus BK no transplante renal.

Cerca de 85% do fármaco é eliminado intacto por via
renal, requerendo, por este motivo, ajuste de dose na in-
suficiência renal2,3.

A nefrotoxicidade induzida pelo cidofovir é dependente
da dose e resulta da interferência com transportadores
renais4. Cerca de metade dos doentes desenvolve protei-
núria, um marcador precoce de lesão. IRA surge em 12 a
25% dos pacientes, geralmente precedida de glicosúria e
proteinúria, e síndrome de Fanconi em 1%. Nefrite
intersticial crónica e diabetes insípida nefrogénica, embo-
ra descritas, são raras3,18.

Nas doses habituais de tratamento da infecção por
CMV, o cidofovir está contra-indicado quando a creatinina
plasmática é superior a 1.5 mg/dL ou a TFG é inferior a 55
mL/min e na presença de proteinúria (> 100 mg/dL) ou de
glicosúria3.

Na prevenção da lesão renal é recomendada hidratação
endovenosa adequada e administração lenta do fármaco
(1 hora). Está ainda preconizada a co-administração de
probenecide, agente que reduz a nefrotoxicidade por meio
da inibição da secreção tubular activa do fármaco19.

O cidofovir deve ser suspenso, ou a sua dose reduzi-
da, se o doente desenvolver IRA. Embora a lesão renal
seja habitualmente reversível, existem casos descritos de
insuficiência renal crónica terminal em doentes com infec-
ção por VIH3.

Aciclovir

O aciclovir é um análogo nucleosídeo, indicado no tra-
tamento da infecção pelos vírus herpes simplex e varicela.

É predominantemente eliminado intacto por via renal,
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implicando ajuste de dose na insuficiência renal2,3.
A toxicidade renal é mediada pela precipitação

intratubular de cristais de aciclovir e consequente obstru-
ção tubular. O potencial nefrotóxico do fármaco está qua-
se limitado à via endovenosa. IRA obstrutiva, geralmente
assintomática, surge em 12 a 79% dos doentes. Tem insta-
lação em 24 a 48 horas, mas pode ser mais rápida. Foram
descritos, ainda, raros casos de insuficiência renal cróni-
ca em associação com o aciclovir3.

A prevenção da lesão renal envolve a hidratação ade-
quada do doente, a administração lenta do fármaco e a
evicção de doses superiores a 500 mg/m2. Se o doente
desenvolver IRA, deve suspender-se, se possível, o
fármaco e manter débito urinário elevado. A função renal
recupera num período de dias após a suspensão, mas a
IRA pode ser muito grave, com necessidade transitória de
hemodiálise20.

Foscarnet

O foscarnet é um análogo do pirofosfato inorgânico,
indicado no tratamento da infecção por CMV resistente
ao ganciclovir e do herpes genital em aplicação tópica.

Tem eliminação quase exclusivamente intacta por via
renal, implicando ajuste de dose na insuficiência renal2,3.

O mecanismo de toxicidade do foscarnet relaciona-se
com os transportadores renais, mas existem raras descri-
ções de deposição de cristais de foscarnet no lúmen dos
capilares glomerulares21.

A nefrotoxicidade do foscarnet traduz-se por IRA em
cerca de um quarto dos doentes, que pode surgir em qual-
quer altura após o início da terapêutica. DIN está descrita
em 4% dos casos2,3. Outros efeitos laterais, menos fre-
quentes, constituem: hipocalcémia sintomática (por
complexação do fármaco com o cálcio livre, sendo a gravi-
dade dependente da dose e resolvendo em 1 a 2 sema-
nas)22, hipomagnesémia e glomerulonefrite por deposição
de cristais (cursando com proteinúria)21.

A prevenção da lesão renal envolve a hidratação ade-
quada do doente (sobretudo antes e durante a administra-
ção), a administração endovenosa intermitente (menos
nefrotóxica do que a perfusão contínua) e a evicção do
fármaco na presença de insuficiência renal e do uso
concomitante de outros nefrotóxicos2,3.

É necessário suspender o fármaco se o doente desen-
volver IRA, procurando manter débito urinário elevado.
A IRA é reversível após a suspensão2,3.

Interferão Alfa

O interferão alfa é um agente biológico com múltiplas
aplicações terapêuticas, possuindo, em particular, activi-
dade antivírica (vírus da hepatite C).

Tem metabolismo renal, com degradação proteolitica
rápida após reabsorção tubular. Necessita de ajuste de
dose na insuficiência renal2,3.

O seu mecanismo de toxicidade é complexo, envolven-
do, por exemplo, a indução de apoptose, a desregulação
de mediadores imunológicos e a indução da síntese de
auto-anticorpos3.

Aproximadamente um quarto dos doentes desenvolve
necrose tubular aguda. Muito menos frequente é o desen-
volvimento de glomerulopatia ou microangiopatia
trombótica. A primeira pode associar-se a proteinúria ou
mesmo síndrome nefrótico. A segunda foi descrita em
doentes em tratamento com interferão por leucemia
mielóide crónica, tricoleucemia e hepatite C crónica. O prog-
nóstico renal é desfavorável na maioria dos casos, apesar
da instituição de plasmaferese e/ou imunossupressores23.

As formas peguiladas do fármaco, sendo biologica-
mente mais activas e tendo maior semi-vida, são
presumivelmente mais nefrotóxicas, pelo que não são re-
comendadas quando a TFG é inferior a 50 mL/min3.

A IRA implica a suspensão do fármaco e, na eventua-
lidade de o doente desenvolver microangiopatia
trombótica, deverá ser considerada a realização de
plasmaferese2,3.

Ganciclovir

O ganciclovir é um análogo nucleosídeo, estrutural-
mente relacionado com o aciclovir. Está indicado na
profilaxia e tratamento da infecção por CMV. Cerca de 90%
do fármaco tem eliminação intacta por via renal, pelo que é
requerido ajuste de dose na insuficiência renal2,3.

Foram observados raros casos de IRA obstrutiva por
precipitação intratubular do fármaco3. A administração de
ganciclovir deve acompanhar-se de hidratação adequada,
antes e durante o tratamento, e o seu uso deve ser suspenso
se surgir IRA.

Valaciclovir

O valaciclovir é um pró-fármaco do aciclovir, em rela-
ção ao qual apresenta espectro de acção similar. Necessi-
ta, de igual modo, de ajuste de dose na insuficiência re-
nal3.

Foram descritos raros casos de microangiopatia
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trombótica em associação com o seu uso, mas apenas em
doentes imunodeprimidos24. A suspensão do fármaco é
mandatória neste contexto e a instituição de plasmaferese
deve ser considerada.
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