Rev Dor. Sdo Paulo, 2014 jul-set;15(3):224-9

Analgesics use for kidney failure*

ARTIGO DE REVISAO

Uso de analgésicos em pacientes com insuficiéncia renal

Rioko Kimiko Sakata', Marcelo Henrique Gomes Nunes'

*Recebido da Universidade Federal de Sédo Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The use of drugs to tre-
at renal failure has particularities due to pharmacokinetic changes
present in such population. This study aimed at supplying subsidies
for a rational choice of analgesics to be used in patients with renal
failure.

CONTENTS: Information is provided about pain prevalence and
etiology in renal failure patients. In addition, the use of anti-inflam-
matory drugs, opioid analgesics and adjuvant drugs for pain mana-
gement is addressed.

CONCLUSION: Adjusting pharmacological therapy to renal func-
tion impairment may provide effective treatment with less adverse
effects.
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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O uso de firmacos para o tra-
tamento da dor em pacientes com insuficiéncia renal apresenta par-
ticularidades devido as alteragoes farmacocinéticas presentes nessa
populagio. O objetivo deste estudo foi fornecer subsidios para uma
escolha racional dos analgésicos a serem utilizados em pacientes com
funcao renal deficiente.

CONTEUDO: Sio fornecidas informagoes sobre prevaléncia e
etiologia da dor em pacientes com insuficiéncia renal. Além disso,
aborda-se a utiliza¢io de anti-inflamatérios, analgésicos opioides e
fdrmacos adjuvantes para o tratamento da dor.

CONCLUSAO: O ajuste da terapéutica farmacoldgica ao compro-
metimento da fun¢io renal é capaz de prover um tratamento eficaz
e com menos efeitos adversos.

Descritores: Analgésicos, Insuficiéncia renal, Manuseio da dor.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia renal crénica (IRC) é uma condicio clinica comum
e acompanhada de diversas doengas associadas'. Devido a0 aumento
da sobrevida, com o advento da terapia renal substitutiva e dos trans-
plantes renais, os pacientes com IRC sdo, cada vez mais, submetidos
a procedimentos cirdrgicos, com necessidade de terapia analgésica
eficaz no periodo pés-operatério. Também sio submetidos a diver-
sos procedimentos que causam dor aguda como pungées frequentes
para didlise.

Ademais, os individuos com IRC estdo sujeitos a sindromes doloro-
sas cronicas de etiologias diversas®. Além das desordens osteomus-
culares e degenerativas, decorrentes ou nao da doenga renal, trata-se
de uma populagio com incidéncia aumentada de doenga isquémica
vascular periférica e de neuropatias periféricas.

O objetivo deste estudo foi rever a prevaléncia de dor em pacientes
com insuficiéncia renal destacando as etiologias, e discutir os aspec-
tos sobre fdrmacos para seu tratamento.

INSUFICIENCIA RENAL E DOR

Em um estudo, os autores observaram a prevaléncia de manifesta-
¢bes em pacientes submetidos a hemodidlise cronicamente. Os au-
tores enfatizaram que queixas 4lgicas osteoarticulares foram relatadas
por 54% dos pacientes daquele estudo, algo que até entio nunca
havia sido documentado®. Foram observadas ciibras em 43%, cefa-
leia em 19%, dor tordcica em 10%.

As caracteristicas epidemiolégicas da dor em pacientes com doenga
renal cronica sao pouco conhecidas. A maior parte dos dados ¢ pro-
veniente de estudos sobre qualidade de vida ou sintomas associados
em pacientes submetidos cronicamente a hemodidlise*”.

Em uma populagio de pacientes renais cronicos submetidos
a hemodidlise, foram relatadas queixas dlgicas decorrentes de
diversas etiologias>. Dor musculoesquelética foi a causa mais
comum. Uma pequena porcentagem queixou-se de dor decor-
rente do tratamento dialitico crénico, como as desencadeadas
por ciibras, cefaleia e ocasionadas por pungio de fistula. A dor
musculoesquelética foi observada em 63,1% dos pacientes; sen-
do osteoartrite em 19,4%, nao diagnosticada em 18,4%, artrite
inflamatdria em 6,8%, fratura em 9,7%, osteodistrofia renal em
4,9% e discite/osteomielite em 1,9%. A dor relacionada a didlise
ocorreu em 13,6% dos pacientes; a polineuropatia periférica em
12,6%; a associada a doenca vascular periférica em 9,7% e a por
sindrome do tinel do carpo em 1,9%. Outras causas de dor,
correspondendo a 18,4% dos pacientes, foram: trauma, doenca
renal policistica, cAncer e calcifilaxia.
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Em outro estudo, os autores avaliaram queixas dlgicas em pacientes
renais cronicos internados em unidades nefrolégicas. Cinquenta e
trés por cento dos pacientes relataram mais de uma causa para a dor
que referiram®. As causas foram: trauma cirtrgico (43,3%), doenca
vascular periférica (32,1%), relacionada a didlise (26,4%), neuropa-
tia periférica (18,9), osteoartrite (9,4%), artrite inflamatéria (9,4%),
cancer (9,4%), osteodistrofia renal (7,5%), gota (5,7%), calcifilaxia
(3,8%), osteomielite (1,9%), fratura por osteoporose (1,9%), e do-
enga renal policistica (1,9%).

O tratamento da dor ¢ inadequado em uma parcela significativa de
pacientes com insuficiéncia renal. Diversos fatores podem ser apon-
tados como responsdveis por tal fato. A dor no ¢ reconhecida como
um problema importante em pacientes renais cronicos. Além disso,
alteragoes farmacocinéticas e interagbes farmacoldgicas sio muito
frequentes nesta populagio, dificultando ou inibindo o tratamento.

TRATAMENTOS

Anti-inflamatérios, dipirona e paracetamol

Anti-inflamatérios

Os firmacos anti-inflamatérios nio hormonais (AINH) sao utili-
zados na populagio geral para o tratamento de dor leve a mode-
rada. Esses agentes bloqueiam a sintese de prostaglandinas através
da inibi¢ao das enzimas ciclo-oxigenases (COX). A COX do tipo
1 (COX-1) é chamada constitutiva, sendo expressa na maioria dos
tecidos; a COX do tipo 2 (COX-2) ¢ principalmente induzida, es-
tando presente, majoritariamente, em tecidos inflamados”'°.

Os AINH podem aumentar o risco de sangramento em pacientes
com uremia, por seus efeitos sinérgicos sobre a inibicao da agregacao
plaquetdria'.

A inibicio da sintese de prostaglandinas renais é responsdvel pela
retencdo de fluidos, hipertensio arterial sistémica e distdrbios ele-
troliticos observados com o uso de AINH. E observado edema em
3-5% dos usudrios cronicos de anti-inflamatérios'. Em pacientes
portadores de hipertensio arterial, foi observado aumento de, apro-
ximadamente, SmmHg na pressao arterial. A inibigio da liberagao
de renina pelas prostaglandinas renais, com menor aporte de sédio
aos tibulos distais, é responsdvel pela hipercalemia e outros disttir-
bios eletroliticos observados com o uso dos AINH. A hipercalemia é
acentuada, principalmente, em portadores de diabetes descompen-
sado, insuficiéncia cardfaca, mieloma multiplo, e usudrios de ini-
bidores da enzima conversora de angiotensina, betabloqueadores, e
diuréticos poupadores de potdssio'’.

Os AINH causam, também, reducio reversivel da taxa de filtracio
glomerular (TFG). A fungio renal residual em pacientes em terapia
renal substitutiva tem papel critico no bem-estar desses pacientes.
Ela ¢ associada a maior sobrevida, menor ganho de peso entre as
sessoes, ¢ melhor depuragio de solutos'’.

A indometacina é o AINH que mais diminui a TEG'. Naproxeno,
diclofenaco, piroxicam e ibuprofeno tém efeito intermedidrio. Aspi-
rina ¢ 0 AINH que menos interfere na TEG".

Apesar da inducao da COX-2 ser mais observada em locais de infla-
magio, ela é constitutivamente expressa no rim, e tem uma funcio
importante na manuten¢io da hemodinimica renal. H4 beneficio
com o uso dos inibidores seletivos da COX-2 em pacientes em risco
aumentado de hemorragias. Contudo, esses firmacos exercem efei-
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tos renais semelhantes aos inibidores nio seletivos, sendo contrain-
dicados em portadores de insuficiéncia renal''.

Dipirona e paracetamol

Sdo fdrmacos com atividade analgésica e antipirética, e pouca ou
nenhuma atividade anti-inflamatéria. Possuem fraca atividade inibi-
toéria sobre COX-1 e COX-2!¢77,

O mecanismo de a¢do da dipirona é, ainda, controverso. Trabalhos
experimentais demonstraram inibicdo da ativa¢io da adenilciclase
por substancias hiperalgésicas e bloqueio direto da entrada de cilcio
nos nociceptores'®. Outros autores relatam propriedades analgésicas
decorrentes da a¢io de metabdlitos da dipirona sobre a sintese de
prostaglandinas no sistema nervoso central (bulbo e substincia cin-
zenta periaquedutal)®’.

A dipirona é um analgésico de alta eficdcia clinica, baixo custo, am-
pla disponibilidade e margem de seguranca, sobretudo em pacientes
nefropatas’.

O mecanismo de agdo antipirética proposto para o paracetamol as-
socia o farmaco 2 inibigdo da sintese de prostaglandinas no hipo-
tdlamo’. Como analgésico, o firmaco deve ser capaz de ativar vias
antinociceptivas serotoninérgicas inibitdrias™.

O paracetamol ¢ eficaz e seguro em dose de até 90mg.kg?! ou
4g.dia’. H4 atividade hepatotéxica quando administrado em altas
doses (150mg.kg”, ou 5-30g). A lesao hepdtica ocorre pela deple-
¢do dos estoques de glutationa, levando ao acimulo de metabdlitos
toxicos no hepatdcito, e achados histopatoldgicos de necrose cen-
trolobular?'.

H4 relatos de nefrotoxicidade apés administragio de glutationa
para o tratamento da hepatotoxicidade. A glutationa pode propi-
ciar a formagao de compostos nefrotdxicos, que culminam com a
ativacio de caspases ¢ enzimas lipossomais, iniciando apoptose e
disfuncao renal®.

O paracetamol ¢ o analgésico de escolha em pacientes idosos e/ou
com fungio renal comprometida®. Em doses terapéuticas, a toxici-
dade renal ocorre raramente'’. Nao hd necessidade de ajuste da dose
na insuficiéncia renal, mas alguns autores preconizam aumentar o
intervalo das doses de 6 para 8 horas quando hd TFG inferior a 10

mL.min" .

Analgésicos opioides

Tramadol

E um firmaco com atividade agonista em receptores opioides (),
e acdo inibitdria sobre a recaptagio de serotonina e noradrenalina,
aumentando esses neurotransmissores inibitérios na sinapse medu-
lar. Ele ¢ metabolizado no figado, sendo 30% do firmaco, e 60% na
forma de metabdlitos ativos, excretados na urina®. Apesar de formar
metabdlitos ativos, o risco de toxicidade é baixo®.

Devido aos seus mecanismos de agio, ¢ um firmaco efetivo para
tratamento de dores nociceptivas € neuropdticas, com a vantagem
de prover menor seda¢io e depressao ventilatdria do que os opioides
agonistas. Ndusea é um efeito adverso comum. Em pacientes em
uso de firmacos que diminuem o limiar convulsivo, como os anti-
depressivos inibidores seletivos da recaptacio de serotonina, podem
precipitar crises epilépticas, além de sindrome serotoninérgica®.

Na IRC avancada, a meia-vida de eliminacio pode dobrar, sendo
necessdria redugio da dose — 200mg.dia” se TFG inferior a 30mL.
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min’, e 100mg.dia” se TFG inferior a 10mL.min" ». E dialisdvel e
seguro para paciente com IRC dialitica?®. Como ¢ facilmente remo-
vido através da hemodidlise, deve ser administrado ap6s as sessoes™.

Codeina

E um derivado da morfina com atividade analgésica moderada. Sua
metabolizagao hepdtica dd origem 4 codeina-6-glicuronideo (80%),
e 5% ¢ desmetilada a morfina, que forma metabdlitos ativos que
dependem de excrecao renal®-.

A atividade analgésica desse fdrmaco decorre da acio de seus meta-
bélitos em receptores opioides p?*3'.

Em pacientes com IRC, a depura¢io renal da codeina e seus meta-
bélitos ¢ diminuida significativamente, com maior risco de efeitos
adversos graves, como sedagio, depressio ventilatéria e hipotensio
arterial”?. Dessa forma, hd necessidade de cautela na prescricao de
codeina em pacientes com insuficiéncia renal®. Devido ao seu alto
volume de distribuicio e peso molecular, ndo é facilmente removida
pela hemodiilise, devendo ser evitada em pacientes com necessidade
de terapia renal substitutiva®*.

O risco de toxicidade ¢é incerto. E dialisavel, mas deve ser evitada se

possivel para paciente com IRC dialitica®.

Oxicodona

E um opioide semissintético com o dobro da poténcia analgésica da
morfina. Seu inicio de agio ocorre em uma hora apds administracao
oral, e a duragio ¢ de 12h na formulagio de liberagao cronograma-
da’.

Sua metabolizacio ¢ hepdtica e o firmaco depende do rim para ex-
crecao de metabdlitos ativos e parte do composto original®. Na pre-
senca de insuficiéncia renal, entdo, pode haver acimulo de firmacos
e efeitos adversos decorrentes da agio dos metabdlitos no sistema
nervoso central’. A oxicodona deve ser evitada se a TFG for inferior
a 60mL.min! %,

Por ser um firmaco hidrossolavel, ¢ dialisivel. H4, contudo, relatos
de letargia e depressio ventilatdria em pacientes dialiticos em uso de
multiplas doses de oxicodona ao dia®.

O risco de toxicidade ¢ incerto. Nio se sabe se é dialisdvel, e se é
seguro para paciente com IRC dialitica®.

Morfina

E o opioide mais estudado no contexto da insuficiéncia renal. Ela ¢
metabolizada no figado em morfina-3-glicuronideo (M3G) e morfi-
na-6-glicuronideo (M6G), além de haver formagio de diamorfina e
normorfina. A MGG é cerca de 10 vezes mais potente que seu com-
posto original. Todos os metabdlitos, e 10% do fdrmaco original,
dependem de excrecao renal®.

A M6G acumula-se na faléncia renal, ocasionando depressio venti-
lat6ria e do SNC. Como sua passagem pela barreira hematoencefdli-
ca é lenta, os efeitos adversos da M6G podem ter duragio prolonga-
da, persistindo mesmo apés a suspensio do firmaco ou tratamento
dialitico, apesar de haver boa depura¢io do firmaco e de seus meta-
bolitos pela didlise®®.

Os efeitos analgésicos e adversos desse farmaco correlacionam-se
com as concentra¢des plasmdticas da morfina e da M6G. Dessa for-
ma, hd necessidade de reducio da dose em 25, 50 e 75% quando
ha IRC em estdgios 3, 4 ¢ 5, respectivamente®”. Quando houver dis-
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ponibilidade para uso de opioides mais seguros, a morfina deve ser
evitada em pacientes com insuficiéncia renal®.

A dose recomendada para paciente com TFG superior a 50mL/min.
¢ 100%; para TFG 10-50mL/min é 75%, e para TFG inferior a
10mL/min é 50%%.

O risco de toxicidade é incerto. E dialisével, mas dever ser evitada se
possivel para pacientes com IRC dialitica®.

Meperidina

E um opioide sintético com analgesia de mais curta duragio do que
os demais firmacos comumente utilizados. Possuiu cerca de 1/10
da poténcia da morfina. Seu metabdlito ativo, normeperidina, tem
longa meia-vida de eliminagdo (15-40h) e depende de excregio re-
nal. No paciente com insuficiéncia renal, pode haver acimulo desse
metabdlito, com efeitos adversos como tremores, mioclonias, con-
vulso e delirio. Dessa forma, nio deve ser usado em pacientes com
insuficiéncia renal*. Lembrar que esse opioide nio deve ser usado
nio somente em pacientes com insuficiéncia renal, mas também nos
com funcio renal normal e com dor aguda ou cronica. Além de nio
ter nenhuma vantagem em relagio a outros opioides, causa facil-
mente vicio. O risco de toxicidade é alto. A meperidina ¢ dialisével,
mas ¢é insegura para pacientes com IRC dialitica.

Fentanil

E um opioide sintético, lipossolivel, cerca de 80 vezes mais potente
que a morfina. Além da solugdo para uso venoso ou em neuroeixo,
tornou-se popular devido a sua apresentagdo transdérmica, que al-
canga equilibrio com o plasma em aproximadamente 12h apds sua
aplicagdo, com liberagio continua do firmaco por 72h. Trata-se de
fdrmaco adequado para o tratamento da dor de pacientes com doses
estdveis de opioides™.

Em alguns paises hd disponibilidade de solugio oral transmucosa,
que proporciona rapida absorcdo, sendo ttil para o tratamento de
dores incidentais®.

O metabolismo do fentanil ocorre no figado, com formagio de
metabdlitos inativos®'. No forma metabélitos ativos?®. Como uma
porcentagem minima do firmaco é excretada inalterada na urina, é
um firmaco seguro para uso em portadores de insuficiéncia renal®.
Devido a seu alto peso molecular, alta ligagdo proteica, baixa hidros-
solubilidade e alto volume de distribuicao, o firmaco nio ¢ facil-
mente dialisdvel®’. Nao ¢ dialisdvel, mas ¢ seguro para paciente com
IRC dialitica®.

A dose recomendada para paciente com TFG superior a 50mL/min
¢ 100%; para TFG entre 10 e 50mL/min é 75% e para TFG inferior
a 10mL/min é 50%*.

Metadona

E um opioide sintético 5-10 vezes mais potente que a morfina. Além
de agao em receptores opioides, exerce efeito antagonista em recep-
tores N-metil-D-aspartato (NMDA)*.

E comercializado sob a forma de mistura racémica, em que o is6-
mero L-metadona tem agio em receptores opioides p, ao passo que
0 D-metadona atua em receptores NMDA. Devido a sua farma-
codinimica, trata-se de um fdrmaco udil para tratamento de dores
nociceptivas e neuropticas™.

Apesar de sua lipossolubilidade, apresenta alta biodisponibilidade
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ap6s administracio oral. Liga-se extensivamente 2 alfa-1-glicoprote-
ina 4cida, havendo ampla distribuicio tecidual, o que é responsdvel
por acimulo e longa meia-vida de eliminagio durante o tratamento
cronico com esse opioide™.

Sua metabolizacio ¢ hepdtica e intestinal, resultando em metabdli-
tos inativos, sendo a maioria eliminada através da bile. Nao forma
metabdlitos ativos®. Dessa forma, apesar de nao ser depurado pela
hemodidlise, trata-se de um firmaco seguro para administracio em
portadores de insuficiéncia renal®. Porém, hd necessidade de avalia-
¢do frequente, com modificagio da dose e dos intervalos por ser de
longa duragio.

A dose recomendada para paciente com TFG superior a 50mL/min
¢ 100%; para TFG entre 10 e 50mL/min é 100% e para TFG in-
ferior a 10mL/min. é 50-75%*. Nio ¢ dialisével, mas ¢ segura para
paciente com IRC dialitica®.

ANTICONVULSIVANTES

Gabapentina

E um anticonvulsivante utilizado principalmente para o tratamento
de dor neuropdtica, com efeitos adversos bem tolerados. Foi sinte-
tizada como andloga do 4cido gama-aminobutirico (GABA), mas
nio interage significativamente com este ou outro neurotransmis-
sor. Seu mecanismo de agio se d4 através da ligagdo as subunidades
alfa-2-delta de canais de cdlcio voltagem dependentes, reduzindo a
entrada de cdlcio nas terminagoes nervosas e a liberagio de neuro-
transmissores excitatdrios™.

E excretada inalterada na urina, sendo a eliminagio dependente da
TFG. Aproximadamente 35% do firmaco sio depurados durante
a hemodidlise. Esse firmaco necessita de ajuste na dose de acordo
com as estimativas da TFG quando administrado em pacientes com
insuficiéncia renal?.

Se a TFG ¢ superior ou igual a 80mL.min" a dose maxima didria
pode ser de 900 a 3600mg; se TFG 50 a 79, de 600 a 1800mg; se
TFG entre 30 ¢ 49, 300 — 900mg; se TFG entre 15 ¢ 29, 150 a
600mg e se TFG inferior a 15, 150 a 300mg?*.

Pregabalina

Tal como a gabapentina, a pregabalina ¢ um andlogo estrutural do
GABA sem atividade GABAérgica, ¢ atua em receptores alfa-2-delta
de canais de célcio. E rapidamente absorvida apés administragio
oral, com biodisponibilidade superior a 90%, e concentragio plas-
mdtica mdxima alcangada em uma hora apés sua ingestao®.

Sofre pouco metabolismo em humanos (menos de 2%), sendo ex-
cretada inalterada na urina. Dessa forma, nio interage com o sistema
enzimdtico hepdtico, havendo pouca interagio farmacoldgica. Con-
tudo, hd necessidade de ajuste na dose em individuos cuja TFG seja
inferior a 60 mL.min" *°.

Se a TFG ¢ maior ou igual a 60mL.min" a dose mdxima didria pode
ser de 600mg; se TFG entre 30 e 59, de 300mg; se TEG entre 15 e
29, 150mg; e se TFG inferior a 15, 75mg>".

Carbamazepina

A carbamazepina é um anticonvulsivante com a¢des anticolinérgica,
antidepressiva, antiarritmica e inibitéria da transmissdo neuromus-
cular. Provoca aumento da liberacio do horménio antidiurético. Seu
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mecanismo de a¢do ocorre por meio da inibi¢ao de canais de sédio,
suprimindo a atividade espontinea das fibras A-delta ¢ C, e dimi-
nuindo a liberagao de glutamato nas terminagées nervosas®.
Utilizada desde a década de 1960, é considerada, até hoje, um far-
maco de primeira linha para o tratamento da neuralgia do trigé-
meo”. Entretanto, seu uso clinico requer aten¢io, devido as intera-
oes farmacoldgicas e efeitos adversos no sistema nervoso central®.
Apresenta alta biodisponibilidade apés administracao oral. Hd eli-
minagio renal de 72%, sendo 3% na forma inalterada. Como uma
pequena por¢io do composto original é eliminada na urina, nio
haver4 alteragio da farmacocinética em pacientes com fungio renal
comprometida.

Oxcarbazepina

Apesar das semelhancas estruturais com a carbamazepina e das mes-
mas indicagoes clinicas, a oxcarbazepina apresenta diferencas farma-
cocinéticas importantes™. Ao contrdrio da carbamazepina, nio cau-
sa inducio do citocromo P450, o que diminui significativamente
sua interagio com outras substancias™.

Seu efeito clinico decorre do bloqueio dos canais de sédio voltagem
dependentes, além de modular canais de célcio tipos N e P%.

H4 absor¢ao de 95% da dose administrada pelo trato gastrointesti-
nal. Menos de 1% da dose ¢é eliminada inalterada na urina’. Contu-
do, em pacientes com insuficiéncia renal, a dose deve ser reduzida
a metade, por aumento significativo dos niveis plasmdticos de seu
derivado mono-hidroxi, seu principal metabélito™.

Tal como com o uso da carbamazepina, existe possibilidade, maior
com a oxcarbazepina, de ocorréncia de reagoes dermatoldgicas e hi-
ponatremia durante o tratamento com esse anticonvulsivante®.

ANTIDEPRESSIVOS

Antidepressivos triciclicos

Os triciclicos sio considerados firmacos de primeira linha para o
tratamento da dor neuropdtica®. As aminas tercidrias, como a ami-
triptilina, sdo potentes inibidoras da recaptacio de noradrenalina e
serotonina, ao passo que as secunddrias, como a nortriptilina, agem
predominantemente na recaptagio de noradrenalina®.

A biodisponibilidade da amitriptilina é baixa apds administragio
oral. Sua elimina¢io ¢é principalmente renal, durante vérios dias, € o
fdrmaco nao ¢ dialisdvel, devido a sua alta unido as proteinas plasmd-
ticas™. Entretanto, ndo h4 necessidade de ajuste da dose na insufici-
éncia renal”’. Efeitos adversos comuns na terapia com a amitriptilina
sio mal tolerados por pacientes com insuficiéncia renal. Dentre eles,
destacam-se xerostomia, anormalidades na condugio cardfaca, ga-
nho de peso, sedacio e hipotensdo ortostdtica.

A nortriptilina é um metabdlito ativo da amitriptilina. Sofre extenso
efeito de primeira passagem no figado, com formacio de metabdli-
tos ativos. Causa menos efeitos anticolinérgicos e cardiovasculares
do que seu composto original, sendo mais bem tolerada®. Nao ne-
cessita de ajuste da dose na insuficiéncia renal®.

A venlafaxina forma um metabélito ativo (O-desmetilvenlafaxi-
na) °*» e aproximadamente 87% da dose administrada sao excre-
tados na urina nas primeiras 48h, sendo 5% como venlafaxina,
26% como O-desmetilvenlafaxina e 27% como metabdlitos ina-
tivos. A sua meia-vida de eliminagio é similar a da fluoxetina (3
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a 5 dias), mas na insuficiéncia renal ha aumento de 50-180%

60,61

A duloxetina forma metabolitos ativos, que sio excretados sem mo-

dificacdo pela urina em grande parte e pelas fezes em menor quanti-

dade®®. A duloxetina deve ser evitada em paciente com depuragio

de creatinina menor que 30mL/min.*.

CONCLUSAO

O uso de analgésicos em pacientes com insuficiéncia renal é um

desafio. O tratamento adequado deve levar em consideracio a in-

tensidade e duracio da queixa 4lgica e as alteragoes farmacocinéticas

decorrentes da doenga renal. A adequagio dos férmacos 4 condi¢io
clinica do paciente pode ser capaz de prover analgesia satisfatéria
com minimos efeitos adversos e sem deterioracio da condicio cli-

nica subjacente.
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