Controlo de sintomas

Analgésicos nos doentes com insuficiéncia renal

Introdugao

E importante conhecer a influéncia que a insuficiéncia renal pode ter na accdo dos farmacos para
poder escolher os mais adequados nessa situagdo e poder ajustar as doses de alguns a fungéo renal.
As doses dos farmacos excretados por via renal devem ser baseadas na funcao renal calculada como
taxa de filtracdo glomerular ou depuragdo da creatinina. Esses calculos s6 sdo validos quando a

funcéo renal é estavel e a creatinina sérica constante [1].

A equacdo mais usada para calcular a depuracédo da creatinina e a de Cockcroft-Gault. No entanto,
nos doentes com uma taxa de filtracdo glomerular inferior a 60 mL/min por 1,73 m2, a MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) mostrou ser superior. Do mesmo modo, a excre¢do de
creatinina diminui com a idade e valores normais de creatinina podem nao representar uma fungéo
renal normal nos doentes idosos. Nestes, a equa¢do MDRD é o melhor método para detectar taxas de

filtragdo glomerular inferiores a 90 mL/min [1].
Nao opidides
Paracetamol

O paracetamol € o analgésico ndo-opidide de eleicdo na insuficiéncia renal. Recomenda-se apenas o
limite de dose de 3 g por dia para os doentes com uma taxa de filtragdo glomerular (TFG) <10

mL/minuto [2].
Anti-inflamatodrios nao esteroides

Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE) exercem as suas acgbes farmacologicas primariamente
pela inibicdo da cicloxigénase, enzima que cataliza a conversdo de acido araquidénico na

prostaglandina G2, que € o substracto para a formagdo da prostaciclina, prostaglandi nas e
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tromboxano. O modo como inibem a actividade da cicloxigénase varia com os compostos. Alguns,
como o cetoprofeno e o diclofenac também bloqueiam a lipoxigénase, inibindo a formagédo do

leucotrieno B4, mediador da dor, pelo que sdo agentes analgésicos e anti-inflamatérios eficazes [3].

As prostaglandinas contribuem mais para a manutengdo da hemodinamica renal em circunstancias
adversas do que em circunstancias normais. O risco de insuficiéncia renal €, por isso, maior em certas
circunstancias como idade avangada, insuficiéncia cardiaca, cirrose com ascite, sindrome nefrético,
estenose da artéria renal, hipovolemia, hipotenséo, doenga renal, gota, diabetes insulino-dependente,
e quando ha& simultaneamente exposicdo a produtos de contraste radioldgico, aminoglicosideos e
outros nefrotdxicos, diuréticos (em especial o triamtereno) e inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (particularmente o captopril) [3]. As prostaglandinas renais regulam também o balango da
agua. A sua inibicdo provoca retencdo de agua e sodio. A retencdo da agua pode ser
desproporcionada em relacdo a do sddio, provocando hiponatremia em alguns doentes; com as

tiazidas este efeito é aditivo. A retengéo de sodio e dgua faz diminuir a resposta aos diuréticos [3].

A indometacina e o0 naproxeno, em particular, que tém uma alta depuragéo renal dos seus metabolitos,
devem evitar-se na insuficiéncia renal. O sulindac, o diflunisal, a nabumetona e o etodolac podem ser

tentados nestes doentes, monitorizando a fungéo renal [3].

O uso prolongado dos AINE pode resultar em insuficiéncia renal crénica - nefropatia analgésica -
caracterizada por nefrite intersticial e necrose papilar, mais frequentemente associada a fenacetina,
mas também a outros AINE; os salicilados quando usados isoladamente néo estdo associados a

necrose papilar. Esta geralmente ndo é reversivel com a suspenséo do analgésico responsavel.

Os EINE inibem tanto a COX-1 como a COX-2, por isso os inibidores selectivos da COX-2 tém um

potencial semelhante de efeitos na fungéo renal [4].
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Opidides
Tramadol

O tramadol é metabolizado no figado, primeiro através do sistema enzimatico do citocromo P450 pela
isoenzima CYP2D6 em varios metabolitos, dos quais o principal € o mono-O-desmetiltramadol (M1) [5].
A semivida de eliminagdo do tramadol é de cerca de 6 h e a do M1 é de cerca de 9 horas [6]. Cerca de
90% do tramadol e dos seus metabolitos sdo excretados pelo rim, dos quais 30% é excretado
inalterado. A diélise ndo remove uma quantidade significativa [6]. Cerca de 10% € eliminado nas fezes
[7]. Os doentes com insuficiéncia renal ttm uma excre¢do diminuida do tramadol. Nos doentes com
insuficiéncia renal pode ser necessario diminuir a dose e aumentar o intervalo entre elas [5]. Pela

mesma razéo as formas de libertagdo modificada devem ser evitadas [2].

A uremia baixa o limiar das convulsdes e o tramadol pode causar convulsdes pelo que, em doentes
com insuficiéncia renal grave, deve ser usado com cuidados. Nos doentes com insuficiéncia renal
causa mais sonoléncia, letargia e confusdo, especialmente com doses repetidas. No entanto, o
tramadol pode usar-se no controlo das dores, com precaugéo, nos doentes com insuficiéncia renal que
ndo tolerem opidides para dor moderada a intensa. E o opidide do 2° degrau da escada analgésica

menos problematico nesta populagéo [2].
Morfina

A morfina é metabolizada no figado e os seus metabolitos principais s&o: morfina-3-glucoronideo
(M3G) e morfina-6-glucoronideo (M6G). Estes metabolitos s&o excretados por via renal, estando a sua
excre¢do, portanto, relacionada com a fungéo renal e tendem a acumular-se na insuficiéncia renal e a
produzir toxicidade. No entanto, é possivel usa-la, mas deve-se comegar com doses mais baixas e
aumenta-las mais lentamente. O intervalo entre as doses deve ser também maior, de 6 a 8 horas para

as formas de libertagdo normal. As formas de libertagdo modificada devem ser evitadas.
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E mais prudente, porém, usar opidides cujo metabolismo seja menos dependente da fungéo renal.
Buprenorfina

Cerca de 2/3 de uma dose de buprenorfina é excretada sem alteragdo [8]. O 1/3 restante é
metabolizado predominantemente no figado, mas também na parede intestinal, por glucuronidagéo
para buprenorfina-3-glucuronideo e por N-desalquilagdo pela CYP3A4 para formar norbuprenorfina e

também outros compostos.

A buprenorfina é excretada em 80% a 90% pelo sistema biliar e entra em recirculagéo entero-hepa
tica. A sua eliminagao ndo € afectada pela disfuncéo renal, pelo que podem ser administradas doses
normais nos doentes com disfungdo renal, nomeadamente nos que fazem hemodiélise [8]. A
buprenorfina liga-se fortemente as proteinas plasmaticas (96%), sobretudo as globulinas a e 8 [9]. Nao
é dialisavel pelo que nos doentes submetidos a esta técnica ndo ha alteragdo da sua acgéo,
mantendo-se o nivel estavel. Pode também ser administrada com seguranga nos idosos, nos quais a

disfungéo renal € comum.
Fentanilo

A via principal da metabolizacdo do fentanilo € a N-desalquilagdo pela CYP3A4 para norfentanilo e
hidroxifentanilo [10]. Estes metabolitos sdo considerados inactivos. O fentanilo € predominantemente
excretado pelo rim. O fentanilo liga-se fortemente as proteinas plasmaticas e € pouco solUvel em agua.

Tem um grande volume de distribuigdo. Por estes motivos ndo é dialisavel.

Como os seus metabolitos sdo inactivos, pode ser administrado em doentes com insuficiéncia renal
sem problemas. No entanto, ja foram descritos casos de sedagéo prolongada e depresséo respiratoria

em doentes criticos [2,10].
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Alfentanilo

E metabolizado no figado, sobretudo por N e O desalquilagio em metabolitos inactivos excretados por

via renal [2]. E muito semelhante ao fentanilo quanto ao seu uso na insuficiéncia renal.
Hidromorfona

E extensamente metabolizada no figado sobretudo por glucuronidacéo e os metabolitos principais s&o
a hidromorfona-3-glucoronideo (H3G), em mais de 95% da dose, e diidroisomorfina-6-glucoronideo,
além de outros metabolitos menores, sem efeitos analgésicos, e é excretada na urina [11]. A H3G néo
tem efeito analgésico, mas tem propriedades neuro-excitatorias importantes (alodinia, mioclonias,
convulsdes), cerca de 2,5 vezes mais potentes do que as da morfina-3-glucoronideo. Menos de 30%

liga-se as proteinas plasmaticas.

A hidromorfona tem sido usada na insuficiéncia renal e mesmo na insuficiéncia renal terminal e em
doentes em dialise com eficacia e seguranga, apesar do risco de acumulagdo dos seus metabolitos,

nomeadamente o H3G [12].
Tapentadol

A dose do tapentadol ndo necessita de ser alterada na insuficiéncia renal ligeira a moderada. Contudo,
nao foi estudado na insuficiéncia renal grave (depuragéo da creatinina <30 mL/minuto) e, por isso, nédo

se recomenda 0 seu uso nesta situagao [13].
Metadona

Menos de 10% da metadona oral é extraida na primeira passagem pelo figado. A metadona é
metabolizada pelas enzimas do citocromo P450, primariamente pela CYP3A4 e em menor extensao
pelo CYP2D6, mas também por outras. O metabolito principal da metadona, o 2-etilideno-1,5-dimetil-
3,3-difenilpirrolidina (EDDP), é inactivo. Como a metadona se liga extensamente as proteinas

plasmaticas, sobretudo a a1-glicoproteina acida [14], e tem um grande volume de distribuicdo, menos
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de 1% da dose diaria é removida pela dialise peritoneal ou pela hemodiélise [15].Na insuficiéncia renal
nao € necessario ajustar as doses, porque ha uma compensacdo com 0 aumento da excregdo nas
fezes. Contudo, nos doentes com insuficiéncia renal terminal, recomenda-se uma diminuicdo de 50%

na dose.
Oxicodona

Os resultados dos estudos na oxicodona na insuficiéncia renal sdo contraditérios, mostrando néo
haver correlagéo entre a depuragéo da creatinina e os niveis de oxicodona e dos seus metabolitos ou
aumento da concentragd@o sérica de oxicodona com aumento dos efeitos indesejaveis na forma de
fadiga intensa. Dado estes resultados serem inconclusivos, recomenda-se o uso cauteloso da

oxicodona nos doentes com insuficiéncia renal [16].
Adjuvantes

Carbamazepina

A carbamazepina liga-se em 76% as proteinas plasmaticas [17], sobretudo as globulinas [18]. A sua
excrecao faz-se em 72% por via renal e 28% por via fecal. A eliminagéo é quase exclusivamente por

biotransformagéo hepatica pela CYP3A4, com menos de 1% eliminada directamente por via renal [18].

Né&o se verifica acumulagéo significativa mesmo na presenga de insuficiéncia renal grave, pelo que os
ajustamentos de dose nd@o sdo necessarios. Durante a diélise pouca carbamazepina é extraida, pelo
que ndo é necessaria suplementacdo de dose. Contudo, a hemodialise mostrou-se eficaz no
tratamento da intoxicagdo por carbamazepina, com redugdes de 22 a 50% na concentragdo sérica,
pelo que se recomenda cuidado [18]. A sua concentragdo € minimamente afectada por dialise

peritoneal [17].
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Gabapentina

A biodisponibilidade da gabapentina depende da dose: é de 60% para uma dose oral de 900 mg por
dia, 47% para uma dose de 1200 mg, 33% para 3600 mg e 27% para 4800 mg por dia, quando
administrada dividida em 3 doses por dia [17]. Menos de 3% liga-se as proteinas plasmaticas [19]. O
farmaco ndo é metabolizado e a maioria é excretada inalterada na urina, mas ha alguma excre¢éo (10
a 23 %) nas fezes. Tem uma taxa de eliminagéo constante e linearmente relacionada com a depuragao
da creatinina, pelo que é necessario ajustar a dose em face da fungdo renal (quadro 1),
aproximadamente 100% a 200% da dose diaria [18]. E dialisavel por hemodialise e, numa sesséo de 4
horas de hemodiélise é esperada uma extracgé@o de cerca de 50% do total de gabapentina, pelo que é

necessaria uma dose suplementar a seguir a cada sesséao de hemodialise [18].

Quadro 1. Ajustamento da dose em relagao a fungao renal

Depuracdo da
creatinina

> 60 mL/min

30-59 mL/min

15-29 mL/min

< 15mL/min

Gabapentina

900-3600 mg/d
(em 2 a 3 doses)

400-1400 mg/d
(em 2 doses)

200-700 mg/d
(numa dose)

100-200 mg/d
(numa dose)

Pregabalina

150-600 mg/d
(em 2 a 3 doses)

75-300 mg/d
(em 2 a 3 doses)

25-150 mg/d
(em 1 a 2 doses)

25-75 mg/d
(numa dose)

Pregabalina

Menos de 3% liga-se as proteinas plasmaticas [19]. Sofre metabolismo negligivel e cerca de 98% é
excretada inalterada na urina. E necessario ajustar a dose relativamente & fungéo renal (quadro 1)
[18]. A concentracdo plasmatica da pregabalina pode reduzir-se em 50% em cada sessdo de
hemodialise pelo que é necessaria uma dose suplementar a seguir a cada sessdo de hemodialise [17],

aproximadamente 100% a 200% da dose diéria [18].
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Amitriptilina e nortriptilina

Os metabolitos conjugados da amitriptilina estdo cerca de 500-1500% mais elevados na insuficiéncia
renal terminal do que nos voluntarios saudaveis. Embora se pense que esses metabolitos sao
farmacologicamente inactivos, sugeriu-se que concentragbes elevadas dos metabolitos conjugados
podem afectar a farmacocinética do farmaco activo por competi¢cdo para os mecanismos de transporte

activo ou por inibigdo do metabolismo do farmaco [20].

Os doentes com insuficiéncia renal terminal sdo particularmente susceptiveis aos efeitos laterais dos
antidepressivos triciclicos, nomeadamente as arritmias cardiacas. O inicio do tratamento deve fazer-se
com doses baixas (10 mg a noite) e se for necessario aumenta-las é prudente monitorizar os niveis

plasmaticos [20].

Duloxetina

N&o é necessario ajustar a dose de duloxetina nos doentes com disfungéo renal ligeira a moderada
(depuracéo da creatinina = 30 mL/min. Mas nos doentes com insuficiéncia renal grave (depuragéo da
creatinina > 30mL/min) ou na insuficiéncia renal terminal a exposicdo a duloxetina e aos seus

metabolitos aumenta, pelo que em geral ndo € recomendada nestes doentes [21].

Venlafaxina

A eliminagdo da venlafaxina e do seu metabolito activo, O-desmetilvenlafaxina, esta alterada na
doenca renal. Devido a uma grande variabilidade entre os individuos essas alteragdes s6 se tornam
evidentes quando a depuragéo da creatinina € < 30mL/min, em que a depuragéo do farmaco se reduz
em cerca de 55% e a semivida terminal mais do que duplicam. Por isso, a dose habitual de 50 mg
cada 8 horas deve reduzir-se para metade nos doentes com uma taxa de filtracdo glomerular > 30
mL/min e aumentar-se o intervalo. Assim, a dose a administrar-se nestes doentes devera ser de 75 mg

1 vez por dia [22], comegando com 37,5 mg.
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