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RESUMO

O COVID-19 foi identificado como a causa de varios casos de pneumonia na China. O
agente causador da doenca (SARS-CoV-2) possui uma estrutura de ligacdo ao receptor
da enzima de conversdo da angiotensina 2 (ACE2), permitindo a entrada em células que
expressam ACE2, como as células epiteliais alveolares pulmonares. Porém, estudos
também indicam a possibilidade de lesdo das células renais uma vez que estas células
expressam altos niveis de ACE2. Atualmente, ndo existem evidéncias para a indicagdo de
um tratamento especifico para a COVID-19. Vérios medicamentos vém sendo utilizados
e alguns destes podem ter o processo de eliminacdo alterados em pacientes com
comprometimento renal. Até o momento, ndo ha estudos que auxiliem os profissionais de
salde no ajuste de dose destes medicamentos. Assim, este estudo tem como objetivo
revisar e discutir o tema, levando em consideragdo os fatores relacionados a leséo renal
na COVID-19, bem como aspectos farmacocinéticos e recomendacdes de doses dos
principais medicamentos utilizados para COVID-19.
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ABSTRACT

COVID-19 has been identified the cause of several cases of pneumonia in China. The
etiologic agent of the disease (SARS-CoV-2 virus) has a binding structure to the
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptor, allowing entry into cells that express
ACEZ2, such as pulmonary alveolar epithelial cells. However, studies also show the
possibility of damage of 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 altered the elimination process in patients
with renal impairment. To date, there are no studies that assist health professionals in
dosing adjustment of these drugs. Thus, this study aimed to review and discuss the issue,
considering the factors related to kidney injury in COVID-19, as well as pharmacokinetic

aspects and dose recommendations of majority of drugs used for COVID-19.
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INTRODUCAO

Os coronavirus sdo importantes patdgenos humanos e animais. No final 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
nlimero crescente de casos em outros paises do mundo, levando a uma pandemia’.

A transmissdo ocorre pessoa a pessoa principalmente por goticulas respiratérias. O virus
é liberado nas secrecdes respiratorias 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 infeccdo também pode ocorrer se uma pessoa entrar em contato uma superficie infectada
e depois tocar nos olhos, nariz ou boca?.

O agente causador da COVID-19 (SARS-CoV-2) é do mesmo subgénero que o virus da
SARS, com uma estrutura de ligacéo ao receptor da enzima de conversao da angiotensina
2 (ACE2) que permite a entrada nas células®. O parénquima pulmonar possui abundancia
os receptores da ACE2 nas células epiteliais alveolares pulmonares, manifestando-se
principalmente como uma doenga respiratdria aguda com pneumonia intersticial e
alveolar, mas pode afetar varios 6rgdos como rim, coracdo, sangue, sistema nervoso e

trato digestivo*®.



Um estudo in vitro estabeleceram que o SARS-CoV com células epiteliais tubulares
proximais apresentava infeccdo persistente e produtiva, que estava parcialmente
correlacionada com a expressdo da ECA2°. Usando técnicas de célula Gnica de ultima
geracdo, Zou e colaboradores mostraram o6rgaos estratificados em alto e baixo risco, de
acordo com o nivel de expressio da ECA2, indicando o rim como de alto risco’. Esses
achados indicam a possibilidade de infeccdo da SARS-CoV-2 em células renais.

Por outro lado, medicamentos com potencial eficacia contra 0 COVID-19 tem 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 funcéo renal normal. Estes medicamentos podem ser alterados por diversos
processos farmacocinéticos em situacGes de déficit das funcdes renais, resultando
subsequentemente em efeitos adversos e quadros clinicos de intoxicacdo medicamentosa
nestes pacientes®1°.

Até o momento, ndo ha estudos que auxiliem profissionais de salde no ajuste de dose dos
medicamentos utilizados no tratamento de COVID-19 em pacientes com insuficiéncia
renal. Assim, o objetivo deste estudo é discutir a complexidade do tema, levando em
consideracdo os fatores relacionados a fisiopatologia da lesdo renal aguda (LRA) e
anormalidades renais na COVID-19, bem como aspectos farmacocinéticos e
recomendacdes de doses dos principais medicamentos utilizados para COVID-109.

LESAO RENAL AGUDA NA COVID-19

Até o momento, ndo se sabe ainda o mecanismo exato da lesdo renal causado pela
COVID-19, porém algumas hipoteses foram levantadas:

a) Lesdo por citocinas inflamatorias secundarias a sepse levando a necrose tubular
aguda:

Em casos criticos, o papel da resposta inflamatdria sistémica induzida pela tempestade de
citocinas provenientes da infeccdo pelo COVID-19 leva a apoptose e estresse
mitocondrial e consequentemente lesdes organicast*2.

b) Lesé&o renal direta pelo virus:

O COVID-19, semelhante ao virus da SARS, pode-se ligar aos receptores ACE2, que sdo
expressos nos rins; expressdo particularmente alta em podocitos e células epiteliais
tubulares proximais avaliadas pelo sequenciamento de RNA destas células®®. Diao e
colaboradores examinaram 85 pacientes com parametros renais disponiveis e realizou as

autopsias de 6 pacientes com diagnéstico de COVID-19. A microscopia éptica do tecido



renal mostrou principalmente necrose tubular aguda grave com infiltracdo de macréfagos
CD68+ no tabulo-intersticio. A deposicao de C5b-9 nos tubulos foi observada em todos
0s seis casos, embora muito pouca deposi¢do tenha sido observada nos glomérulos e
capilares. Além disso, a imuno-histoquimica demonstrou a presenca da proteina
nucleocapsulada (PN) SARS-CoV-2 nos rins, com os autores levantando a hipotese de
possivel lesdo tubular direta potencial do virus!*. A descoberta de COVID-19 na amostra
de urina de paciente corrobora com esta teorial®. No entanto, pacientes com SRAG e
choque néo precisam de lesdo viral direta para desenvolver necrose tubular aguda.

c) Lesdo imunomediada:

Um estudo relatou que os niveis de fatores pré-inflamatdrios plasmaticos (IL2, IL-7, IL-
6, IL-10), fator estimulador de colbnias de granulécitos (GCSF), proteina induzivel por
interferon 10 (IP-10), nimero de mondcitos, as concentracdes de proteina quimiocina 1
(MCP1), proteina inflamatdria macrofagica 1a (MIP1A) e fator de necrose tumoral o
(TNF-a) foram significativamente maiores nos casos graves que nos pacientes leves de
COVID-19%, Resultados de bidpsia guiada por ultrassonografia combinadas com casos
de pacientes com alteraces pulmonares e COVID-19 observaram a presenca no sangue
periférico de um naimero reduzido de células CD4+ e de CD8+ , indicando que a ativacao
excessiva de células T pode levar a danos imunoldgicos patolégicos mediados por
tempestades de citocinas envolvidos na ocorréncia e desenvolvimento de LRA e
disfuncéo de maltiplos 6rgaos®’.

A LRA tem sido relatada como uma das complicacdes que ocorrem durante a progressao
do COVID 19 tanto em pacientes com doenca renal prévia quanto naqueles que nao
possuem?®1®. A avaliacdo da taxa de filtragio glomerular deve ser de acordo com as
orientacdes vigentes para LRAZ. Assim, deve-se monitorizar a funcio renal dia a dia,
pois até o momento ndo se observou um padrdo na alteracdo da funcdo renal destes
pacientes. Zhou e colaboradores?® observaram que a LRA parece se desenvolver em
média de 15 dias apds a admissao hospitalar, enquanto que outros trabalhos mencionam
a LRA em média de 5-7 dias da admiss&o?>%,

A incidéncia de LRA nos pacientes com COVID 19 ndo é consistente e tem variado em
média de 0,5 % até 23%, ocorrendo principalmente nos pacientes que ja possuiam
alteracdo na funcao renal na admissao hospitalar e nos pacientes graves que precisam de
cuidados intensivos®1421:24

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, onde a LRA



se desenvolveu em 6,7%, com uma taxa de mortalidade bem mais elevada nestes
pacientes (91,7%) versus 8% naqueles que ndo desenvolveram LRAZ. Porém ainda nio
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?!?224.26,

ASPECTOS FARMACOCINETICOS NA INSUFICIENCIA RENAL

Processos farmacocinéticos sdo alterados em pacientes com a funcdo renal
comprometida, como a biodisponibilidade, volume de distribuicdo, biotransformacao e
excrecéol?.

Biodisponibilidade

A biodisponibilidade de um farmaco representa a porcentagem de uma dada dose
administrada de um medicamento disponivel na circulago sistémica®?’. E determinada,
basicamente, pela velocidade e via de administracdao, mas também depende da intensidade
da absorcdo e da metabolizacdo pré-sistémica, hepéatica 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
relacdo ao efeito de primeira passagem, a biodisponibilidade pode aumentar para
determinados medicamentos, em consequéncia de reducdo intrinseca do metabolismo
hepética. Para outros, pode diminuir em decorréncia do aumento da liberacdo de fatores
urémicos, como horménio da paratireoide e citocinas inflamatorias, resultando em um
ambiente géstrico alcalino®1°,

Alteracdes da motilidade e da absorcdo gastrintestinal também séo causas significativas
na reducdo da biodisponibilidade dos medicamentos. Nauseas, vomitos, diarreia e
gastroparesia, comuns em pacientes urémicos, podem alterar a motilidade e diminuir a
absorcdo. Além disso, estes pacientes comumente apresentam um edema de parede
intestinal e aumento do pH gastrico por maior produgdo de amonia pela a¢do da uréase,
comprometendo a absorgao dos medicamentos®1°.

Volume de distribuicdo

O volume de distribuicdo (Vd) de um farmaco reflete a extensédo em que ele esta presente
nos tecidos extravasculares, exceto no plasma?’. Depende do grau de ligacdo dos

farmacos aos tecidos e proteinas e da sua lipossolubilidade; farmacos lipossolUveis ou



que se ligam amplamente aos tecidos corporais geralmente possuem maiores Vd,
diferentemente dos farmacos que se ligam mais as proteinas plasmaticas®.

Existe uma correlacdo inversa entre a concentracdo sérica e o Vd. Desta forma, as
alterag@es ocorridas no volume de liquido extracelular podem afetar o Vd*°. Nos pacientes
com insuficiéncia renal, o Vd do medicamento podera aumentar em decorréncia de edema
e ascite, principalmente em farmacos hidrossollveis, resultando em uma menor
concentracdo sérica do mesmo. Por outro lado, pacientes urémicos poderdo apresentar
hipoproteinemia, especialmente hipoalbuminemia, e residuos organicos circulantes que
se ligam as proteinas transportadoras e deslocam os farmacos das suas ligacdes as
proteinas plasmaticas, resultando em fragdes livres e ativas elevadas destes fa&rmacos com
doses usuais e, consequente, uma possivel toxicidade®1°.

Biotransformacao e Excrecao

A biotransformacdo ou metabolismo consiste na conversdo bioquimica de um farmaco
que apresenta uma dada caracteristica quimica em outro composto (metabdlito) com
caracteristica quimica distinta. A maior parte da biotransformag&o ocorre no figado, por
meio das vias de metabolizacdo hepatica, incluindo a oxidacdo, reducdo, acetilacdo e
hidrolise. O resultado € um metabdlito mais polar e hidrofilico, sendo mais facilmente
excretado®®. Em pacientes urémicos, a metabolizacdo hepéatica de farmacos pode reduzir,
especialmente a reducéo, a acetilagdo e a hidrolise®. Este fato se deve a presenca de

toxinas urémicas que podem inativar as enzimas do citocromo P450%°.

Em relagdo a excrecdo dos farmacos inalterados ou na forma de metabdlito (ativos ou
ndo), pacientes com comprometimento renal podem levar ao acimulo corporal destes
compostos e prolongamento das suas acdes no organismo, resultando em uma possivel

toxicidade®.

POTENCIAIS MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA
COVID-19

Até o momento, ndo existem evidéncias de alta qualidade que possibilitem a indicag&o de
uma terapia medicamentosa especifica para a COVID-19%. Varias alternativas
terapéuticas tém sido utilizadas, incluindo Cloroquina, Hidroxocloroquina, Azitromicina,
Antiparasitarios, Corticoides, Heparinas, Tocilizumab e Antivirais. E importante frisar
que estes medicamentos vém sendo usados de forma off-label no Brasil ou ainda néo

possuem registro para comercializacdo na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria



(ANVISA), caso do Favipiravir e Remdesivir. Por outro lado, estudos clinicos estdo
sendo conduzidos no Brasil e no mundo a fim de avaliar a eficacia e seguranga destes
medicamentos para o tratamento da COVID-109.

Neste contexto, sabe-se que alguns destes medicamentos sdo excretados por via renal, de
forma inalterada ou seus metabolitos, podendo aumentar o risco de reacfes adversas e
toxicidade em pacientes com comprometimento renal®. Por outro lado, para muitos
medicamentos, alguns ou mesmo todos os parametros farmacocinéticos alterados séo
desconhecidos. Em tais circunstancias, o julgamento profissional deve ser utilizado para
prever a disposicdo destes farmacos no organismo, com base no conhecimento da
estrutura quimica do farmaco, sua classe e farmacocinética em pacientes com funcgéo renal
normal®l. Além disso, a funcio renal geralmente diminui com a idade (populagdo mais
acometida com a COVID-19), e muitos idosos tém uma taxa de filtracdo glomerular
(TGF) menor que 50 mL/min que, devido a reducdo da massa muscular, pode ndo ser

refletida por uma creatinina elevada®.

A seguir, sdo apresentados os principais medicamentos utilizados no tratamento da
COVID-19, as suas principais caracteristicas farmacocinéticas (tabela 1), bem como

recomendacdes de dose e possiveis ajustes para estes medicamentos (tabela 2).

Cloroquina e Hidroxicloroguina

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 reducéo de 50%
da dose em pacientes com TFG < 10 mL/min. Em relacdo a pacientes que recebem dialise,
ndo ha uma recomendacdo para suplementacdo da dose para maioria das dialises
existentes®30. Ja a hidroxicloroquina é apenas 3% excretada na forma inalterada, porém é
metabolizada em cloroquina e metabdlitos ativos que também podem se acumular em
pacientes com lesdo renal. Desta forma, recomenda-se reducdo em 50% em pacientes com
TFG < 30 mL/min. N&o ha necessidade de suplementacdo da dose de ambas nas principais

dialises existentes°.

Azitromicina

N& ha& recomendacdo para ajuste da dose de azitromicina em pacientes com
comprometimento renal. Porém, é importante 0 uso com cautela em pacientes com
insuficiéncia renal grave (TFG <10 mL/min) pois podem aumentar os efeitos adversos

gastrointestinais, como diarreia, ndusea e vomitos devido ao aumento (em torno de 33%)



na exposicao sistémica de azitromicina®®3!. Ademais, como a azitromicina ¢é associada a
hidroxiclorogquina no tratamento do COVID-19 e ambas podem estar sendo acumuladas
no organismo nestes pacientes, 0 monitoramento efetivo do eletrocardiograma deve ser
realizado devido maior risco de prolongamento no intervalo QT332 Recomenda-se a
azitromicina seja administrada em um intervalo de 4 horas da hidroxicloroguina. Ndo ha
necessidade de suplementagdo da dose nas principais dialises existentes®.
Antiparasitarios

N&o ha ajustes de dose fornecidos pelo fabricante para a Nitazoxanida. Porém, é
importante frisar que este farmaco 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 fracbes livres nestes
pacientes®. Além disso, um estudo realizado em ratos evidenciou um aumento
significativo no nivel sérico de creatinina e uréia apds um dia apds o tratamento com
nitazoxanida, quando comparado com o grupo controle®*. Assim, recomenda-se caultela
no uso deste medicamento em pacientes com comprometimento renal®:. N&o ha estudos
que suportem a necessidade de suplementacdo da dose nas principais dialises

existentes3%:33,

Também ndo ha ajustes de dose fornecidos pelo fabricante para a Ilvermectina. Entretanto,
vale ressaltar que este farmaco é altamente ligado as proteinas plasmaticas (93%),
principalmente a albumina, podendo ser deslocado, elevando as fragdes livres nos
pacientes com insuficiéncia renal®:®2, Ademais, um estudo realizado em ratos mostrou
que o uso de ivermectina pode comprometer a integridade do rim e do figado®. N3o ha
estudos que suportem a necessidade de suplementacdo da dose nas principais dialises

existentes3%:32,

Corticoides

N&o ha& recomendacdo para ajuste da dose em pacientes com comprometimento renal,
apesar de 65 % de Dexametasona ser excretada de forma inalterada em 24 horas. Porém,
é importante o uso de corticoides com cautela em pacientes com insuficiéncia renal pois
pode ocorrer uma maior retencdo de liquidos. Também importante utilizar a
dexametasona com cautela em idosos, sempre com a menor dose possivel®:%. Ndo ha

necessidade de suplementacdo da dose de dexametasona nas principais dialises existentes.



Por outro lado, recomenda-se administrar doses usuais apés a dialise em pacientes que
utilizam Metilprednisolona®.

Tocilizumab

N&o ha recomendacédo para ajuste da dose em pacientes com comprometimento renal.
Porém, é importante frisar que este fArmaco possui um alto peso molecular (148 kDa),
sendo improvavel que seja significativamente eliminado por via renal em pacientes com
TFG < 30 mL/min. Desta forma, recomenda-se cautela do seu uso e monitoramento da
funcdo renal nestes pacientes®®. Nio ha estudos que suportem a necessidade de

suplementagdo da dose nas principais dialises existentes.

Anticoagulantes

N&o ha recomendacdo para ajuste da dose de Heparina nao fracionada em pacientes com
comprometimento renal. Porém, é importante frisar que pode haver uma maior
eliminag&o por via renal (em torno de 50%) em altas doses, aléem do aumento da meia-
vida do farmaco®%3132, Desta forma, recomenda-se cautela do seu uso quando utilizado
em altas doses. Ndo ha necessidade de suplementacdo da dose nas principais dialises
existentes®.

Em contrapartida, a Enoxaparina necessita de ajuste de dose nestes pacientes, uma vez
que ha o risco de sangramento devido a diminuicdo da depuracdo renal (cerca de 30%) e
aumento da sua biodisponibilidade. Ademais, apesar de 10% do farmaco ser excretado
inalterado por via renal, grande parte dos metabdlitos ativos e inativos (em torno de 40%)
sdo excretados por esta via, podendo se acumular nestes pacientes. Por fim, 80% do
farmaco é ligado as proteinas plasmaticas, podendo ser deslocado e elevando as fracfes
livres nos pacientes com insuficiéncia renal®32, 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®"%, Em relagdo as dialises existentes, ndo ha necessidade de
suplementacéo de doses, exceto para hemodiafiltracdo intermitente, em que se recomenda
administrar dose adicional semelhante a dose utilizada em pacientes com TFG < 30
mL/min®.

Antivirais

N&o ha ajustes de dose de Lopinavir/Ritonavir fornecidos pelo fabricante, sendo
improvavel uma reducdo na depuracdo destes farmacos em pacientes com leséo renal.
Porém, € importante salientar que estes farmacos se ligam altamente as proteinas

plasmaticas (> 98%), podendo ser deslocados, elevando as fragdes livres nestes



pacientes®t:32, Também ¢ importante utilizar com cautela em pacientes idosos, uma vez
que os dados nestes pacientes sdo insuficientes para determinar se eles respondem
diferentemente dos adultos®”’. N&o ha necessidade de suplementacio da dose nas
principais dialises existentes°.

O oseltamivir € um pré-farmaco, sendo extensivamente metabolizado por esterases no
figado para o metabolito carboxilato ativo. Este metabdlito é totalmente eliminado por
excrecdo renal (99%). Ademais, a depuracdo renal excede a taxa de filtragdo glomerular,
indicando que secrecdo tubular ocorre além da filtragdo glomerular®®3!, Desta forma, este
metabolito pode acumular no organismo em pacientes com comprometimento renal.
Assim, recomenda-se uma dose 30 mg duas vezes ao dia em pacientes com TFG 31 — 60
mL/min, 30 mg ao dia em pacientes com TFG 10 — 30 mL/min e 30 mg dose Unica em
pacientes com TFG < 10 mL/min°3, Em pacientes submetidos & hemodiélise e dialise
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 hemofiltracio
arteriovenosa continua ou venovenosa € semelhante a hemodiélise. Para a
hemodiafiltracdo intermitente, as doses indicadas irdo depender da taxa de fluxo, que esta
detalhada no rodapé da tabela 2%.

Para o Favipiravir ndo ha ajustes de dose fornecidos pelo fabricante pois os dados
disponiveis sdo limitados®3. Porém, este farmaco sofre metabolizaco hepética, gerando
metabolitos que sdo excretados sob formas hidroxiladas por via renal. A fracdo de
metabolitos excretados na urina aumenta ao longo do tempo, atingindo 80-100% apés 7
dias®®. Assim, é importante o monitoramento de pacientes com insuficiéncia renal bem
como idosos. N&o ha estudos que suportem a necessidade de suplementagdo da dose nas
principais dialises existentes*3.

Por fim, ndo hé estudos que recomendam ajuste de dose de Remdesivir em pacientes com
insuficiéncia renal pois ndo existem dados de seguranca ou farmacocinéticos disponiveis
para esta populacdo. Entretanto, estudos em animais evidenciaram aumento na ureia e
creatinina média, bem como atrofia tubular renal nos achados histopatoldgicos, indicando
funcéo renal alterada®. Assim, ndo é recomendado o uso em pacientes com TFG < 30
mL/min®. Vale ressaltar ainda que 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 apresentam
comprometimento renal e acometidos com COVID-19 apresentam diversas alteracdes
fisiologicas que podem acarretar em mudancas na farmacocinética e farmacodindmica
dos medicamentos, podendo causar variages 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 populagao.

Assim, a indicacao e uso destes medicamentos deve ser bem avaliada, avaliando o risco-

beneficio da terapia, levando em consideracéo as particularidades de cada paciente.



Tabela 1. Principais caracteristicas farmacocinéticas®3!*2 dos medicamentos utilizados no tratamento da COVID-19.

: Peso molecular  gijodisponibilidade 1 inacs o EXcrecdo renal Volume de o
Medicamento (Da) IO(%) Ligacdo PP (%) inalterada (%6) distribuicio (L/kg) Meia-vida
Cloroquina 319,9 67 — 114 50-70 42 — 47 132 10 — 60 dias
Hidroxicloroquina 434 67 — 74 30-40 3 ampla 172,3 horas — 50 dias
Azitromicina 785 37 15 - 52 6-12 31,1 48 — 96 horas
. . > 99 6 minutos; 1,0 — 1,6 horas
Nitazoxanida 307,3 70 (Tizoxanida) 33 NR (Tizoxanida)
Ivermectina 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 — 30.000 NR > 90 (LDL) 0 0,06 -1 1,5 horas
fracionada
Enoxaparina 4.500 ~100 80 10 4,3 4 —5 horas
Lopinavir/ 6288 % 98 — 99 22 0,5 5,0-6,0 horas
Ritonavir
Oseltamivir 4104 - 42 99 (metabolito 03-04 1,0 - 3,0 horas
carboxilato)
Favipiravir 157 97.6 54 (albumina) 0,8 15-20 2,0 -5,5 horas
Remdesivir 602,5 NR NR NR NR 20 horas (metabdlito)

Abreviacdo: NA (ndo se aplica); LDL (lipoproteina de baixa densidade); NR (n&do reportado); PP (proteinas plasmaticas)

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

**|_opinavir apresenta baixa biodisponibilidade (~25%), aumentando significativamente quando coadministrado com Ritonavir. Uso com alimento aumenta ~19% a disponibilidade.



Tabela 2. Recomendacdes de dose e possiveis ajustes de medicamentos utilizados para o tratamento da COVID-19.

Medicamento

Doses recomendadas?8:31.32:33,36

Ajuste de dose (TFG mL/min)30.31.32

Didlise3031:32

APD/ CAV/
50-31 30-10 <10 HD HDF/AF
CAPD VVHD
_ Dia 1: 450 mg de 12/12h VO Dose
Cloroquina ) ) Dose usual 50% da dose ND ND NR ND
Dias 2 a 5: 450 mg/dia VO usual
. _ Dia 1: 400 mg de 12/12h VO Dose
Hidroxicloroquina ) ) 50% da dose 50% da dose ND ND NR NR
Dias 2 a 5: 400 mg/dia VO usual
Azitromicina 500 mg/dia VO por 5 dias Sem ajuste ND NR NR NR
Nitazoxanida 600 mg de 12/12h VO por 7 dias Sem ajuste NR NR NR NR
Ivermectina 12 mg VO dose Unica ou por 2 dias Sem ajuste NR NR NR NR
Dias 1 a 5: 20 mg/dia IV _
Dexametasona ] ] Sem ajuste ND ND NR |
Dias 6 a 10: 10 mg/dia IV
D D D D
Metilprednisolona 1 -2 mg/kg/dia IV por 5 — 7 dias Sem ajuste (dose (dose (dose (dose
usual) usual) usual) usual)
8 mg/kg (méaximo de 800 mg) IV dose
Tocilizumab Unica, podendo ser repetido 1-2 vezes se Sem ajuste NR NR NR NR

ndo houver melhora clinica em 24 horas



Medicamento

Ajuste de dose (TFG mL/min)3031.32

Didlise3031:32

Doses recomendadas?831:32:33,36 APD/ CAV/
50-31 30-10 <10 HD HDF/AF
CAPD VVHD
Heparina nao 10.000 — 15.000 U/dia Sem ajuste ND  ND ND ND
fracionada
P:20-30 P:20-30 D
. P: 40 mg/dia** Dose mg/dia mg/dia
Enoxaparina ND ND (dose TFG ND
T:0,5— 1 mg/kg de 12/12h usual T: 05— T: 05— <30)
1mg/kg/dia 1mg/kg/dia
Lopinavir/ 400 mg/100 mg por dia VO por 10 — 14 : Lol Lo Lo L:NR
. . . Sem ajuste
Ritonavir dias R:ND R:ND R: ND R: |
D D D
Oseltamivir 75 mg 12/12h VO por 5 dias 322T1g22e 30 mg/dia 30 my dose *
unica (30 mg) (30 mg) (30 mg)
L Dia 1: 1600 mg de 12/12h VO )
Favipiravir . Sem ajuste NR NR NR NR
Dia2a7a1l4: 600 mgde 12/12h VO
Dia 1: 200 mg IV 3 3
Remdesivir _ J Dose Nao Nao NR NR NR NR
Dias 2 a 5 ou 10: 100 mg IV usual recomendado  recomendado

Abreviacbes: APD/CAPD (didlise peritoneal automatizada/dialise peritoneal ambulatorial continua); CAV/VVHD (hemofiltragdo arteriovenosa continua/hemofiltracdo venovenosa); D (dialisado);
HD (hemodialise intermitente); HDF/AF (hemodiafiltracdo intermitente/alto fluxo); | (improvavel); L (lopinavir); ND (ndo dialisado); NR (ndo reportado); P (profilaxia); R (ritonavir); T

(tratamento); TFG (taxa de filtracdo glomerular).

*Taxa de fluxo 1 — 1,8 L/hr: 30 mg/dia, taxa de fluxo 1,9 — 3,6 L/hr: 30 mg de 12/12h, taxa de fluxo > 3,6 L/hr: 75 mg de 12/12h.

**{ndice de Massa Corporal (IMC) > 40 kg/m? aumentar a dose cerca de 30%; ou 0,5 mg/kg/dia utilizando o peso atual para o célculo.
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