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RESUMO
O declinio na funcéao renal é caracterizado pela diminuicao da capacidade dos rins em
realizar de maneira eficaz a filtracdo dos produtos finais do metabolismo de
biomoléculas e xenobibticos, sais e liquidos do sangue. Consequentemente, niveis
toxicos de diversos metabdlitos podem ser alcangados. A diminui¢gdo da funcao renal
€ comum em pacientes hospitalizados; logo, necessitam de cuidados intensivos.
Assim sendo, faz-se necessaéria a avaliacao constante de biomarcadores laboratoriais
relacionados a fungdo renal, incluindo os niveis séricos de creatinina e ureia e 0
clearance da creatinina. Analisando o Manual do Farmacéutico de 2021/2022 da
Fundacdo Osvaldo Cruz, observamos mais de 200 medicamentos que possuem
indicacao de diminuicdo da dose usual e/ou de aumento no intervalo de administracao
e/ou que devem ser suspensos no caso de pacientes com insuficiéncia renal,
medicamentos estes que em sua maioria sdo eliminados através da urina
principalmente apéds filtracdo glomerular. O farmacéutico exerce um papel
fundamental na promocao da saude, contribuindo na identificacdo de problemas
relacionados ao uso de medicamentos e na otimizacdo do regime posologico de
individuos mediante diversas condic¢des, incluindo insuficiéncia renal. Este trabalho de
conclusdo de curso de graduacdo revisou a literatura disponivel na busca por
evidéncias que possam auxiliar na tomada de decisdo do ajuste posoldgico dos
medicamentos mais utilizados pelos pacientes, incluindo os antihiperglicemiantes e os
anti-hipertensivos, assim como buscou avaliar se os manuais farmacéuticos de duas
instituicbes, como um aplicativo médico, sdo Uteis para auxiliar nesta funcdo do

farmacéutico.

Palavras chave: insuficiéncia renal, ajuste posoldgico, farmacocinética, diabetes

mellitus, hipertensao.



ABSTRACT
The decline in the renal function is characterized by a decrease in the ability of the
kidneys to effectively filter out the metabolismo end products of biomolecules and
xenobiotics, salts and blood fluids. As a consequece, toxic levels of several metabolites
can be reached. Decreased kidney function is common in hospitalized patients;
therefore, they need intensive care. Therefore, it is necessary to constantly evaluate
the laboratory biomarkers related to the renal function, including the serum levels of
creatinine and urea and the creatinine clearance. Analyzing the Osvaldo Cruz
Foundation's 2021/2022 Pharmacist Manual, it can be observed more than 200 drugs
that have indication for a decrease in the usual dose and/or an increase in the
administration interval and/or that should be discontinued in the case of patients with
renal failure, these drugs are mostly eliminated through the urine, mainly after
glomerular filtration. The pharmacist plays a key role in the health promotion, by
reviewing the pharmacotherapeutic profile in an atempt to identify problems related to
the use of medications, evaluating the adequacy of the therapeutic regimen and
monitoring laboratory biomarkers, in order to obtain parameters that allow the
adjustment and/or optimization of the dosage regimen of individuals under various
conditions, including renal failure. This graduation course conclusion work reviewed
the available literature in the search of evidence that can help in decision making about
the dose adjustment of the drugs most used by patients, including antihyperglycemic
and antihypertensive drugs, as well as seeking to assess whether the pharmaceutical
manuals of two institutions, such as a medical app, are useful to assist in this role of

the pharmacist.

Keywords: renal failure, dose adjustment, pharmacokinetics, diabetes mellitus,
hypertension.
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1. INTRODUCAO

A Insuficiéncia Renal Aguda (IRA), caracterizada pela perda subita da fungéo
renal, tem como consequéncia a diminuicdo da velocidade (taxa) de filtracao
glomerular e/ou do volume urinario (oliguria), culminando na incapacidade dos rins de
excretar metabdlitos nitrogenados e de manter a homeostase acido-base, bem como
a homeostase de liquidos e eletrélitos. Quando isso acontece, os metabdlitos podem
chegar a niveis perigosos a saude humana. Este tipo de insuficiéncia renal esta
fortemente relacionado com o aumento nas taxas de morbidade e mortalidade do
paciente, a curto e longo prazo. No entanto, a IRA é, em principio, reversivel em
alguns casos, dependendo do estado clinico e do grau de diminuicdo da funcéao renal
do paciente, havendo chances de recuperacdo sem comprometimento de outros
orgaos, caso ocorra adocao de uma dieta mais controlada e adesado ao uso correto
das medicagoes. 23

A IRA é uma complicagdo bastante comum no ambito hospitalar, e a sua
incidéncia varia de acordo com a condi¢ao clinica do paciente, sendo mais notéria em
Unidade de Terapia Intensiva (UTI), acometendo de 20 a 40% dos pacientes
hospitalizados. 234

Estudos revelam uma expressiva progressdao no desenvolvimento desta
sindrome, cuja incidéncia de 2 a 5%, em 2002, aumentou para 5 a 40%, em 2014, em
ambito hospitalar, gerando dulvidas a respeito dos critérios utilizados para o
diagndstico, possivel controle e prevencéo da IRA. 234

De acordo com pesquisa de Santos et al. 2013, a incidéncia de IRA em
unidades de internamento era de cerca de 1,9%, mas em Centros ou Unidades de
Terapia Intensiva (UTI) foi identificada uma incidéncia de 40%, com mortalidade dos
pacientes em torno dos 70%. Santos e Matos (2008) identificaram uma incidéncia de
40,3% nos pacientes internados em UTI. Ja Souza et al. (2010) identificaram uma
incidéncia de IRA de 29% nos pacientes internados em UTL."

Os principais fatores de risco para o aumento no numero de casos de IRA na
UTI sao: isquemia, acdo de nefrotéxicos, agentes infecciosos, eventos obstrutivos,
baixa pressdo arterial, choques (hipovolémico, cardiogénicos séptico), IC,
insuficiéncia hepatica e respiratéria, neoplasias, doencas autoimunes e tempo médio
de internacdo superior a sete dias. ldentificar as condicbes de risco para o
desdobramento da IRA direciona o tipo de tratamento a ser concretizado. 234
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A incidéncia de IRA aumenta também com a idade, explicada pela diminuigéo
progressiva da taxa de filtragcdo glomerular com a idade (1mL/min/1,73m? por ano,
apos os 30 anos de idade), associada a maior prevaléncia de comorbidades, tais como
hipertenséo arterial, hiperlipemia e diabetes mellitus.*

As transformacbdes quimicas para eliminacdo e a excregdo de diversos
farmacos dependem do funcionamento dos rins. Um dos motivos é a apresentacao de
metabdlitos farmacologicamente ativos que sao eliminados através da urina. Com a
diminuicdo da funcdo renal, a eliminacdo é alterada por diversos processos, €
consequentemente pode causar efeitos adversos. ©

Como consequéncia, a conciliacao posologica de diversos farmacos torna-se
fundamental em decorréncia do déficit na funcao renal, para manutencao da eficacia,
bem como prevenir a toxicidade. O médico, que estabeleca a terapia farmacolégica
para pacientes com IR, deve estar atento com a farmacologia basica, pois estes
pacientes possuem maior sensibilidade a doses muito elevadas e/ou podem nao
responder a doses baixas. Com a IR o0 acumulo de medicamentos, seja um ou mais,
assim como o efeito sinérgicos da administracdo concomitante de varios farmacos,
pode facilitar o surgimento de eventos adversos. ©

Uma das fungbes do farmacéutico hospitalar participante de um grupo
multidisciplinar ou do farmacéutico clinico é a avaliagdo da prescricdo médica,
dependendo da gestao de cada hospital, de todos os pacientes internados em UTI ou
enfermarias, ou apenas dos pacientes da UTIl ou somente daqueles pacientes que
sdo elegidos pela clinica multidisciplinar. Nesta avaliacdo, além dos itens mais
comuns de checagem, o farmacéutico deve estar atento com a dosagem dos
medicamentos para os pacientes que possuem alteracées nos biomarcadores de
funcao renal.

A complexidade na conducgdo da terapia farmacoldgica em pacientes com IR
exige a atencao para trés passos: (1) identificacdo dos pacientes com déficit na funcao
renal; (2) estimativa com acuracia do seu nivel de funcéo renal; e (3) ajuste das doses
de medicamentos.®

Este Trabalho de Conclusédo de Curso de Graduacao em Farmacia teve como
motivacdo dois principais componentes: primeiro, uma experiéncia profissional
através da realizacao de estagio curricular supervisionado realizado na Santa Casa
de Misericordia de Araraquara, onde foi realizada a andlise de prescricbes de

pacientes internados que tinham algum grau de insuficiéncia renal; segundo, alta
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incidéncia de IRA em pacientes hospitalizados, principalmente em UTI, sendo
evidente a necessidade da compreensdo, por parte dos futuros farmacéuticos
hospitalares e clinicos, dos efeitos dos medicamentos, que por suas acodes
farmacoldgicas, necessitam de algum tipo de ajuste devido a significativa diminuicao
na funcao renal dos pacientes hospitalizados.

2. OBJETIVO

Este Trabalho de Conclusao de Curso de Graduagdo em Farmacia tem como
objetivo realizar uma revisdo da literatura acerca so uso de medicamentos em
pacientes com insuficiéncia renal, bem como demonstrar a importancia da avaliacao
da funcao renal através de seus biomarcadores, para a tomada de decisao referente
ao ajuste posologico de determinadas classes de medicamentos.

3. METODOLOGIA

A metodologia utilizada neste Trabalho de Conclusdo de Curso foi a revisao
bibliografica, também conhecida como revisdo de literatura, onde através da busca
em bases de dados cientificos, realizou-se a leitura e analise de artigos acerca de um
assunto de forma especifica ou abrangente.

Para esta revisdo, os artigos selecionados foram pesquisados em trés

plataformas de base de dados: PubMed (www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/), Google

Académico (www.scholar.google.com.br/) e Cochrane Library

(https://www.cochranelibrary.com/search).

Para a selecdo dos artigos, foram utilizadas as seguintes palavras-chave:
“‘nome do medicamento”, “insuficiéncia renal”’, “doenca renal” e “farmacocinética”.
Estas palavras chaves foram usadas isoladamente e em combinagdo durante as
pesquisas nas bases de dados. Nao houve restricado de tempo para a selegdo dos
artigos (com relacao a data de publicacao), porém buscou-se contetdo atualizado.

Os artigos encontrados pela pesquisa nas plataformas através das palavras
chaves eram analisados primeiramente pelo titulo e selecionados para uma primeira
leitura caso apresentassem as palavras chaves em sua composi¢ao. Artigos que nao
fossem sobre a farmacologia do medicamento em analise, estudos em animais ou
criangas, ou que fossem de associacdo de medicamentos (dois principios ativos em

uma unica formulagao) ndo eram selecionados. Também foram descartados artigos
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que nao fossem relacionados as doencas em questao (diabetes mellitus, hipertensao,
problemas cardiovasculares)

Antes da busca nas bases de dados, foi realizada a escolha criteriosa dos
medicamentos que seriam abordados nesta revisdo. Primeiramente, determinou-se
que as principais classes de medicamentos a serem estudadas seriam os anti-
hipertensivos e os antihiperglicémicos. Estas classes de medicamentos foram
escolhidas devido ao seu uso cronico pela populagao.

Apos a definicao das classes, foram escolhidos os medicamentos, uma vez que
sdo numerosos 0s medicamentos dentro de cada uma destas classes. Para isso, o
principal critério de escolha foi a presenca na Relagdo Nacional de Medicamentos, a
RENAME, ja que se tratam de medicamentos disponiveis no Sistema Unico de Satde
(SUS), onde a maior parte da populacao tem acesso aos medicamentos. Uma vez que
os medicamentos disponiveis na RENAME eram escassos, outros critérios foram
adotados, como: representatividade de subclasses dentro da classe de
medicamentos, ou seja, pelo menos um medicamento de cada subclasse terapéutica;
e medicamentos mais “popularmente” prescritos e utilizados pela populacao devido a
sua acao farmacologica.

Também foi adotado o0 uso de dois manuais do farmacéutico hospitalar e uma
ferramenta para rotina e decisdo médica chamada Whitebook. Os dois manuais do
farmacéutico sdo dos hospitais: Sirio Libanés (Guia do Farmacéutico 2017/2020)38 e
do hospital Oswaldo Cruz (Manual Farmacéutico 2021/2022)%%7. O aplicativo
Whitebook38® pertence a base de dados PubMed e possui mais de 2.500
medicamentos, com informacdes sobre: nome comercial; classe terapéutica;
apresentacao; uso clinico; tipo de receituario; posologia; uso pediatrico, geriatrico e
na gravides; risco na lactacao; ajustes posolédgicos para insuficiéncia renal e hepatica;
efeitos adversos e contraindicagoes.

Tanto os manuais como o aplicativo serviram para nortear as recomendacgdes
sobre a necessidade de ajuste posolégico dos medicamentos escolhidos, uma vez
que estas ferramentas sdo muitas vezes as Unicas que sao utilizadas para a tomada
de decisao.

Os procedimentos para a realiza¢do deste trabalho foram os seguintes: escolha
das classes terapéuticas a serem estudas; escolha dos medicamentos dentro de cada
classe; levantamento das informacdes contidas nos manuais farmacéuticos bem como

na ferramenta Whitebook; levantamento bibliografico; leitura analitica; selecao,
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resumo e arquivamento de informagdes; interpretacdo de todas as informacdes
coletadas a respeito do tema proposto.

Motivacao: a escolha deste tema assim como seu desenvolvimento, teve como
motivicao as vicéncias durante meu estagio curricular supervisionado I, realizado na
Santa Casa de Misericérdia de Araraquara. Como alunos, diante da realizade da
analise prescricdo, percebemos que necessitdvamos estudar mais sobre alguns
problemas em 6rgaos especificos, como figado e rim, para uma tomada de decisao
completa referente aos medicamentos de nossos pacientes. A farmacéutica que nos
orientou nas atividades de estagio no hospital nos conduzia nos estudos, nos
recomendando pesquisas e organizando um momento para discutirmos sobre o
assunto. Com esta experiéncia percebi o quanto seria bom o desenvolvimento de uma
resivao literaria mais completa e abrangente sobre a anélise da fungéo renal e o ajuste

posolégico de medicamentos nos casos de insuficiéncia renal.

4. DESENVOLVIMENTO LITERARIO

4.1 Fundamentacao Teodrica

4.1.1 Sistema Urinario

O sistema excretor ou sistema urinario é constituido por dois rins, dois ureteres,
uma bexiga e uma uretra. Assim como os demais sistemas do corpo humano, o
sistema urinario possui uma extensa interagcdo com o sistema cardiovascular. Depois
de realizarem a filtragdo do plasma sanguineo, os rins devolvem (via processos de
reabsorcao tubular) a maior parte da agua e dos solutos para a corrente sanguinea.
O restante da agua e dos solutos fardo parte da constituicao da urina, a qual flui pelos
ureteres e é armazenada na bexiga, até ser excretada do organismo pela uretra’.

Dentre as principais fungbes dos rins temos:

e Regulacdo da composicao ibnica do sangue — Os rins ajudam a regular os
niveis sanguineos de varios ions, principalmente sédio (Na*), potassio (K*),
calcio (Ca*?), cloreto (CI) e fosfato (HPO4%).”

e Regulagdo do pH do sangue — Os rins excretam uma quantidade variavel de
ions hidrogénio (H*) na urina e conservam os ions bicarbonato (HCOz).”
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Regulacdo do volume sanguineo — Os rins ajustam o volume sanguineo
mediante conservagao ou eliminacao de agua na urina. O aumento do volume
sanguineo eleva a pressao arterial; a diminuicdo do volume sanguineo reduz a
pressao arterial. ’

e Manutencdo da osmolaridade sanguinea — por meio da regulacao
independente da perda de agua e de solutos na urina, os rins mantém a
osmolaridade sanguinea relativamente constante. ’

e Producédo de horménios — principalmente dois horménios: o calcitriol, a forma
ativa de vitamina D, que auxilia na regulacdo da homeostase do calcio, e a
eritropoietina, que estimula a produgéo de heméacias. ’

e Regulacdo do nivel sanguineo de glicose — assim como o figado, os rins
utiizam o aminoacido glutamina como substrato para o processo de
gliconeogénese, que consiste na sintese de novas moléculas de glicose.
Podem, entdo, disponibilizar glicose no sangue e assim contribuir para a
manutencgao dos niveis glicémicos. ’

e Excrecdo de metabdlitos — ao produzirem a urina, os rins ajudam a excretar

diversos metabdlitos. Alguns desses sao produzidos como produtos finais do

metabolismo de biomoléculas do organismo, incluindo a aménia e a ureia,
resultantes do catabolismo de aminoacidos; a bilirrubina produzida no
catabolismo da hemoglobina; a creatinina derivada do metabolismo da creatina;

e 0 acido urico originado do catabolismo de acidos nucleicos. Outros

metabdlitos excretados na urina sdo substancias produzidas a partir do

metabolismo de xenobidticos, tais como farmacos e toxinas ambientais. ’

4.1.1.1 Anatomia dos Rins

Os rins s&o dois 6rgaos avermelhados, com formato de um feijdo, localizados
logo acima da pelve, entre o peritdnio e a parede posterior do abdome. Como ocupam
uma posicao posterior ao peritbnio da cavidade abdominal, diz-se que sao érgaos
retroperitoneais. Estdo localizados entre os niveis das Ultimas vertebras toracicas e
da terceira vertebra lombar, uma posicdo em que estdo parcialmente protegidos pelo
11° e 12° pares de costelas. Possuem entre 10 e 12 cm de comprimento, de 5a 7 cm
de largura, 3 cm de espessura e um peso entre 125a 170 g. ’
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Exterior: a borda média concava de cada rim fica voltada para a coluna
vertebral. Perto do centro da borda céncava ha um entalhe chamado hilo renal, através
do qual emerge o ureter e transitam 0s vasos sanguineos, vasos linfaticos e nervos.
Trés camadas envolvem cada rim: capsula fibrosa, mais interna, continua com a
camada externa do ureter; capsula adiposa, camada média que possui fungao de
protecdo contra traumas e mantem o rim firme em seu espaco na cavidade abdominal,
e fascia renal, camada mais externa que ancora os rins as estruturas adjacentes
(Figura 1).

Interior: composto por duas regides distintas — cortex renal, area superficial de
cor vermelho clara, e uma regiao profunda de cor marrom avermelhada denominada
medula renal. A medula renal é formada por varias piramides renais, onde a base
esta voltada para o cortex renal e o apice para o hilo renal. Juntos, o cortex e as
piramides constituem o parénquima, por¢ao funcional do rim. No parénquima estao os
néfrons, os quais sdo as unidades funcionais dos rins; cada rim possui cerca de um
milhdo de néfrons. O filtrado formado pelos néfrons flui para os grandes dutos
papilares, estes conduzem o filtrado para estruturas denominadas calices menores e
maiores, apds entrar nos calices este filtrado ja é a urina, pois nao ha mais processos
de reabsor¢éo. Do calice maior a urina flui para a pelve renal, de onde sai, através do
ureter, até chegar a bexiga.” Na Figura 1 sdo apresentadas as estruturas e a anatomia

do rim.
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Figura 1 - Vista anterior do rim.
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Fonte: Tortora, G.J.; Nielsen, M.T. Principios de anatomia humana 12°ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 2013.

4.1.1.2 Néfron

Cada néfron possui duas porcoes distintas: um corpusculo renal, onde ocorre
a filtragdo do plasma sanguineo, € um tabulo renal, que recebe o ultrafiltrado. A
Figura 2 mostra a estrutura do néfron e vasos sanguineos associados. O corpusculo
renal é formado pelo glomérulo (rede capilar) e a capsula glomerular (capsula de
Bowman). Ja o tubulo renal é formado pelo (1) tubulo contorcido proximal, (2) alca de
Henle e (3) tubulo contorcido distal. Os tubulos contorcidos distais de varios néfrons
seguem para um unico ducto coletor, estes se unem e convergem até os dutos
papilares grandes que seguem para os calices menores’.

Em um néfron, a alga de Henle une os dois tubulos contorcidos, a primeira parte
da alca mergulha na medula renal, onde é denominada ramo descendente da alca de
Henle. Em seguida, faz uma curva de 180° e volta ao cértex renal como o ramo
ascendente da alga de Henle’.

Na ultima parte do tabulo contorcido distal e em continuidade com os dutos
coletores, ha dois tipos diferentes de células. A maioria é de células principais, que
tém receptores tanto para o horménio antidiurético (HAD) quanto para a aldosterona,
dois hormdnios que controlam suas funcdes. A células intercaladas ocorrem em
menor quantidade, participam da homeostasia do pH sanguineo”.
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Em caso de lesdo ou doencga dos néfrons, ndo ha formagéo de novos néfrons.
Os sinais de disfuncao renal geralmente s6 sao evidentes quando a funcéo cai a
menos de 25% do normal, porque os demais néfrons ativos adaptam-se para
funcionar com a carga maior que a normal’.

Figura 2 - Estrutura do néfron e vasos sanguineos associados.
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Fonte: Tortora, G.J.; Nielsen, M.T. Principios de anatomia humana 12°ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 2013.

4.1.1.2.1 Funcao dos Néfrons

(A) Filtracao glomerular

Em média, o volume diario de ultrafiltrado glomerular produzido em adultos é
de 150 L em mulheres e 180 L em homens, um volume cerca de 65 vezes maior que
o volume plasmatico total. Como mais de 99% do ultrafiltrado glomerular retorna a
corrente sanguinea por reabsorcao tubular, apenas 1 a 2 L sdo excretados como urina,
em um periodo de 24 horas’.

Juntos, os capilares glomerulares e os podécitos, os quais envolvem todo o
glomérulo, formam uma estrutura denominada membrana de filtracdo ou membrana

endotelial-capsular. Essa estrutura permite a filtracdo de agua e pequenos solutos,
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mas impede a filtracdo da maioria das proteinas plasmaticas, células do sangue e
plaguetas. Ao sairem da corrente sanguinea, as substdncias atravessam trés
camadas (“barreiras”) de filtragcao — as células endoteliais do glomérulo, a lamina basal
e a fenda de filtragdo formada por um poddcito’.

As células endoteliais possuem grandes fenestrag¢des (poros) de 0,07 a 0,1 pm.
Este tamanho permite que todos os solutos do plasma sanguineo saiam do glomérulo,
mas impede a filtracdo de células do sangue e plaquetas. A lamina basal é formada
por diminutas fibras em uma matriz rica em proteoglicanos, onde as cargas negativas
dessa matriz impedem a filtragdo de proteinas plasmaticas maiores e com carga
elétrica negativa. Nas fendas de filtragdo ha uma membrana fina denominada
membrana da fenda, que permite a passagem de moléculas com diametro menor que
0,006 a 0,007 ym, o que inclui agua, glicose, vitaminas, aminoacidos, proteinas
plasmaticas muito pequenas, amoénia, ureia e ions. Considerando o fato de que a
proteina plasmatica mais abundante — albumina — tem didmetro de 0,007um, menos
de 1% do total de albumina presente no plasma atravessa a membrana da fenda. ’

O principio da filtracao se baseia no uso de pressao para forgar a passagem de
liguidos e solutos através de uma membrana. Os capilares glomerulares sao capazes
de filtrar uma grande quantidade de sangue em um espaco de tempo relativamente
curto por trés motivos’:

1. Os glomérulos proporcionam uma grande area de superficie para a filtracao
porque sao longos e extensos. As células mesangiais regulam esta superficie,
em seu estado relaxado a area de superficie € maxima e a filtracao glomerular
€ muito alta.

2. A membrana de filtracdo é delgada, cerca de 0,1 ym e porosa. Os capilares
dos glomérulos sao aproximadamente 50 vezes mais permeaveis que 0S
capilares encontrados na maioria dos outros tecidos.

3. A pressdo arterial nos glomérulos € alta. Como a arteriola eferente tem
didmetro menor do que a arteriola aferente, a resisténcia a saida de sangue do
glomérulo é alta. Assim, a pressao arterial nos capilares do glomérulo é bem
maior que aquela dos capilares em outras partes do corpo, € uma maior

pressao produz maior volume de ultrafiltrado.
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(B) Reabsorcao Tubular

O processo de filtragdo glomerular ocorrendo em velocidade normal permite
que o volume de liquido que entra nos tubulos contorcidos proximais seja maior que
o volume total de plasma sanguineo, em um periodo de tempo de 30 minutos.
Felizmente, a maior parte do conteddo nos tubulos renais e dutos coletores é
resgatada e volta ao sangue por processos de reabsorcdo, a segunda funcao dos
tubulos renais e dutos coletores. Embora todas as células epiteliais dos tubulos renais
e dutos coletores realizem reabsorcao, os tubulos contorcidos proximais sdao os que
mais contribuem. A reabsorcdo acontece de duas maneiras, (a) reabsorcao
transcelular, onde as substancias atravessam as células e entram nos capilares
peritubulares; (b) reabsorcdo paracelular, onde as substancias passam entre as
células do tubulo renal. Os solutos reabsorvidos por processos ativos e passivos séo
glicose, aminoécidos, ureia e os ions Na*, K*, Ca?*, Cl, HCOs e HPO4?. As células
distais refinam os processos de reabsorcdo para manter as concentragdes
apropriadas de agua e ions selecionados. A maior parte das pequenas proteinas e
peptideos que atravessam o glomérulo também sao reabsorvidas, geralmente por
endocitose da fase fluida. *

Quando a concentracdo sanguinea da glicose estd acima de 200mg/mL, o
tubulo contorcido proximas ndo consegue reabsorver toda a glicose que entra no
filtrado glomerular. Desse modo, parte da glicose continua na urina, em disturbio
denominado glicosuria. O excesso de glicose no filtrado glomerular inibe a reabsorcao
de agua pelos tubulos renais. Isso aumenta o débito urindrio (poliaria), diminui o
volume sanguineo e causa desidratagdo. ’

(C) Secrecao Tubular

A terceira funcao dos néfrons e dutos coletores é a secrecao tubular, que
compreende a transferéncia de substancias do sangue e das células tubulares para o
filtrado presente nos tabulos renais. Os principais elementos secretados sao ions H*,
K+, ions aménia (NH4*), creatinina, acido urico e alguns medicamentos, incluindo a
penicilina.” A Figura 3 correlaciona as fungdes do rim com a localidade onde

acontecem no néfron: corpusculo renal e tubulo renal/ducto coletor.
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Figura 3 - Relacdo entre a estrutura do néfron e suas fungdes bésicas: filtragcdo glomerular,

reabsorc¢ado tubular e secregéo tubular.
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Fonte: Tortora, G.J.; Nielsen, M.T. Principios de anatomia humana 12°ed. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 2013.

4.1.1.3 Excrecao renal de farmacos

O fluxo sanguineo renal representa cerca de 25% do fluxo sanguineo sistémico
total, assegurando continua exposicao aos rins de qualquer farmaco presente no
sangue. A excrecao renal desempenha papel notavel na depuracdo de numerosos
farmacos, como por exemplo, vancomicina, atenolol e ampicilina. Esses farmacos
podem acumular-se até niveis téxicos em individuos com insufienciéncia da funcao
renal.® A taxa de eliminacdo dos farmacos pelos rins depende do equilibrio entre as

taxas de filtragdo, secrecao e reabsorcgao.

I.  Filtracao glomerular
Os glomérulos renais permitem que moléculas com peso molecular abaixo de
20 kDa passem para o ultrafiltrado glomerular. Assim, uma vez que possui peso
molecular de aproximadamente 68 kDa, a albumina (principal proteina plasmatica)
praticamente ndo passa pelo glomérulo renal. No entanto, a maioria dos farmacos
atravessa livremente a membrana de filtragdo glomerular.®
A arteriola aferente introduz no glomérulo tanto o farmaco livre (ndo ligado)

quanto farmaco ligado as proteinas plasmaticas. Entretanto, apenas a forma livre do
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farmaco é filtrada pelo glomérulo. Logo, a corrente sanguinea renal, a TFG e a
interacao do farmaco com as proteinas plasmaticas afetam a quantidade de farmaco
filtrada pelo glomérulo e assim alcanga os tubulos renais. O aumento no fluxo
sanguineo, bem como o aumento na TFG e a diminuicdo da ligacao as proteinas

plasmaticas culminam em excre¢do mais rapida dos farmacos. 8

ll. Secrecao tubular ativa

Do total de uma dose de farmaco administrada a um individuo, por volta de 20%
da quantidade que chega aos rins é filtrado pelo glomérulo, e os outros 80% passa
para o tubulo proximal via secregdo tubular. °® Em geral, os mecanismos secretérios
nao sao especificos para farmacos; com efeito, a secrecdo tira proveito das
semelhancgas moleculares entre o farmaco e as substancias de ocorréncia natural.®
Na secrecao tubular, a transferéncia para o lumen tubular é realizada por
transportadores independentes e pouco seletivos. Um destes, o OAT (transportador
de anions organicos), transporta os farmacos acidos na conformacao anibnica
negativa (assim como acidos enddgenos, incluindo o acido urico) enquanto o OCT
(transportador de cations organicos) transporta bases organicas na forma protonada
catibnica. Os transportadores OAT movem as moléculas de farmacos contra o
gradiente eletroquimico e, assim reduzem a concentracao plasmatica quase a zero;
enquanto os OCT facilitam o transporte a favor do gradiente eletroquimico. 8

Como pelo menos 80% da quantidade de um farmaco que chega aos rins é
apresentado ao transportador, a secreg¢ao tubular é possivelmente 0 modo mais
efetivo de eliminacdo renal de fadrmacos. Mais efetivo que a filtracdo glomerular, o
mecanismo de excrecao através dos transportadores, leva a uma eliminagdo mais
completa do medicamento, ja que mesmo quando ligado a proteinas plasmaticas o
farmaco é transportato para o lumem tubular. Apesar de cerca de 80% da penicilina,
por exemplo, estar ligada a proteina plasmatica e, sendo, portanto, depurada
lentamente pela filtragdo, o farmaco é removido quase completamente pela secregcao
tubular proximal, sendo sua velocidade global de eliminacdo bastante alta. Muitos
farmacos competem pelo mesmo sistema de transporte OAT ou OCT, levando a
interacbes medicamentosas. Como exemplo, a probenecida foi desenvolvida
originalmente para prolongar a acédo da penicilina, por causar diminuicdo na
velocidade da sua secrecdo tubular (transporte OAT).®
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lll. Reabsorcao passiva

O volume de urina gerado é de aproximadamente 1% do volume do ultrafiltrado
glomerular, uma vez que a agua é reabsorvida através do tdbulo renal. Se, como a
agua, o tubulo permitisse a passagem livre das moleculas de farmaco, cerca de 99%
deste seria reabsorvido por difusdo facilitada. Farmacos lipossuliveis e polares
possuem baixa permeabilidade, logo quando a 4gua é reabsorvida, sua imcapacidade
de permeacao a membrana do tdbulo leva a uma concentragdo no limem tubular.
Farmacos polares como a digoxina e os antibiéticos aminoglicosideos, ndo sao
inativados pelo metabolismo, logo a velocidade de eliminacéo renal € a responsavel
pela sua duragdo de acdo. Estes exigem mais cuidados quando administrados em
individuos com IR.®

O nivel de ionizagdo de muitos farmacos — acidos ou bases fracas — é pH
dependente, e isso afeta profundamente sua eliminacéo renal.® O liquido tubular renal
€ acido no tubulo proximal e além dele, o que tende a favorecer o sequestro da forma
ibnica das bases fracas. Como essa regido do tubulo renal contém proteinas
transportadoras que diferem daquelas encontradas nos seguimentos anteriores do
néfron, as formas idnicas de um farmaco resistem a reabsorcao por difusao facilitada,
com consequente aumento da sua excrecdo. A reabsorcdo de farmacos no tubulo
pode ser intensificada ou inibida por um ajuste quimico do pH urinario. A mudanca na
velocidade do fluxo urinario através dos tubulos também pode alterar a taxa de
reabsorcdo de farmacos. Um aumento do débito urinario tente a diminuir a
concentragdo do farmaco no tubulo renal e o tempo durante o qual pode ocorrer
difusdo facilitada; ambos os efeitos podem diminuir a reabsorcdo de farmacos. Por
outro lado, &cidos sdo excretados mais rapidamente se a urina estiver basica.® Por
exemplo, o &cido acetilsalicilico € um acido fraco, excretado pelos rins. Sua
superdosagem é tratada pela administragéo de bicarbonato de sodio para alcalinizar
a urina (e, assim, sequestrar o acido acetilsalicilico no tubulo) e pelo aumento do fluxo
urinario (diluindo a concentracao tubular do farmaco). Ambas as manobras clinicas

resultam em eliminacdo mais rapida do farmaco.®

4.1.2 Alteracoes na insuficiéncia renal
As transformacbdes quimicas para eliminacdo e a excregcdo de diversos
farmacos dependem do funcionamento dos rins. Um dos motivos é a apresentacao de

metabdlitos farmacologicamente ativos que sao eliminados através da urina. Com a
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diminuicdo da funcdo renal, a eliminacdo é alterada por diversos processos, €
consequentemente pode causar efeitos adversos. ©

Como consequéncia, a conciliacao posologica de diversos farmacos torna-se
fundamental em decorréncia do déficit na funcao renal, para manutencao da eficacia,
bem como prevenir a toxicidade. O médico, que estabeleca a terapia farmacolégica
para pacientes com IR, deve estar atento com a farmacologia basica, pois estes
pacientes possuem maior sensibilidade a doses muito elevadas e/ou podem nao
responder a doses baixas. Com a IR o0 acumulo de medicamentos, seja um ou mais,
assim como o efeito sinérgicos da administracdo concomitante de varios farmacos,
pode facilitar o surgimento de eventos adversos. ©

As recomendacodes de dosagem disponiveis nos bancos de dados da literatura
médica, por vezes sao conflitantes e baseadas em uma diversidade populacional. Os
resultados apresentados pelos estudos clinicos prospectivos e controlados nao séao
muitos e por vezes sdo constrastantes. Desta forma, muitas das tabelas ou
informacdos com recomendacaos de ajustes encontradas na literatura devem ser

utilizadas apenas como um indicativo no tratamento de pacientes com IR. ¢

4.1.2.1 Principios de farmacocinética e alteracdes devido a insuficiéncia
renal

Varias propriedades farmacocinéticas estardo alteradas com o
comprometimento da fungéo renal, como: biodisponibilidade, volume de distribuicdo
(VD), ligacdo a proteinas e biotransformacéo. ©

(A) Biodisponibilidade

A biodisponibilidade de um medicamento indica a extensdo de uma dada dose
que é absorvida e que chega a corrente circulatéria. A biodisponibilidade é definida
pela area sob a curva (ASC) do grafico de concentracdo plasmatica versus tempo.
Pode ser dependente da forma de administragcdo, por exemplo, medicamentos
administrados por via IV regularmente apresentam biodisponibilidade de 100%, ja que
todo o farmaco é depositado diretamente na corrente sanguinea. Ja nas demais
formas de administracdo a biodisponibilidade diminui. Tomemos como exemplo a
furosemida, que apresenta biodisponibilidade de 100% por via IV e de apenas 50%
quando administrada por via oral.
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Fatores como idade avancada, diabetes mellitus, gastroparesia (diminuicdo da
forca contratil da musculatura do estdmago, retardamento do esvaziamento gastrico')
ou vOmitos, diarreia, gastrite e pancreatite induzidos por uremia38 (acimulo de ureia
no sangue) assim como a proria IR, cirrose ou ainda IC podem levar a alteragdes na
absorcao de farmacos, que € principal determinate da biodisponibilidade. Também
medicamentos que alteram o pH géastrico podem afetar a absor¢cdo de outros
medicamentos se administrados concomitantemente’® ou mesmo alteragido de pH
devido a formacgao e acumulo de amonia3®. Qutro exemplo a ser citado pode ser da
administracdo de quelantes de fosfato contendo aluminio ou calcio com antibiéticos
ou suplementos contendo ferro esta associacdo pode levar a complexos insoluveis

que afetam a absorg&o.™
(B) Volume de distribuicao (VD)
O VD de um medicamento demostra a extensao de distribuicdo da droga pelo

corpo e pode ser calculado da seguinte forma: ©

VD = dose (quantidade de farmaco administrada)

C (concentragao na corrente sanguinea)

O O VD, pode ser amplamente utilizado para calcular a dose necessaria de um
medicamento a ser administrado, uma vez que alto volume de distribuigdo indica uma
ampla disposicéo do farmaco para diferentes compartimentos e um baixo VD indica
gue o farmaco se concentra na corrente circulatéria, provavelmente ligado a proteinas
plasmaticas. Sua correlacdo direta com a dosagem indica que aumentando-se a
dosagem aumentamos o VD. Também o liquido extracelular pode causar variagéo no
VD. Edema ou ascite (acumulo de dgua no abdémen) pode ocasionar um aumento no
volume de liquido extracelular o que consequentemente levaria a uma elevagéo no

valor de DV e reduziria a concentragédo plasmatica de compostos hidrofilicos.®

(C) Ligacao a proteinas
No plasma ha diversas proteinas que podem interagir com os medicamentos. Na
corrente circulatéria, o farmaco pode se apresentar de duas formas: uma forma livre
(ndo liga a proteinas plasmaticas), forma esta em que realmente podemos ter a acao
farmacolégica acontecendo e uma outra forma ligada as proteinas, onde o farmaco
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estara "inativo". A ligacao a proteinas plasmaticas pode levar a um prolongamento na
acao deste, uma vez que a interacdo com a proteina deve ser desfeita para que o
farmaco possa desempenhar seu papel. No entanto certas doencas como a IR podem
reduzir este tipo de interagdo farmaco-proteina, ja que residuos organicos, que se
acumulam na IR, tendem a descolcar a ligacao do farmaco com a proteina. Como
resultado, quase todo farmaco ligado passa para a forma ativa na circulagao, logo
pode ser aconselhavel, em pacientes com IR o monitoramento especifico dos niveis
de farmaco livre, principalmente daqueles farmacos que possuem janela terapéutica
estreita (exemplos: anticoagulantes, digoxina). 1°

Antibi6ticos como penicilinas e cefalosporinas ou ainda analgésicos opioides
como a morfina ou ainda anticoagulantes como a varfarina que possuem grande
ligacdo a proteinas plasmaticas podem causar problemas em pacientes urémicos se
a dose estiver demasiada elevada, pois sua ligacao a proteinas sera menor nestes

pacientes, com isso maior serd a concentracdo destes na forma livre para a agéo. 1°

(D) Biotransformacao

Biotransformagdo ou metabolismo, indica a conversdo bioquimica de um
farmaco que apresenta certa conformacao em outro com estrutura quimica distinta.
Grande parte do metabolismo de farmacos ocorre no figado, por oxidagao, reducao,
acetilacdo e hidrélise. Como resultado temos uma substancia com maior afinidade
pela agua, facilitando a sua eliminagao. O metabolismo pode nao levar a uma parada
da acao biolégica do farmaco, uma vez que este, com o metabolismo pode ser
transformado em um composto que também possui atividade farmacolégica ou ainda
uma atividade téxica para o organismo.°

No livro do Prof. Dr. Moacyr Aizensteins®%® lemos que, na insuficiéncia renal
cronica a o metabolismo hepatico de primeira passagem pode estar reduzido, sendo
esse um dos primeiros mecanismos do nosso organismo de redugédo da forma ativa
do medicamento, assim uma elevagao na biodisponibilidade de alguns medicamentos
pode ser esperada.3®

Medicamentos como por exemplo a maioria cefalosporinas, a clorpropamida, o
clofibrato sdo de eliminagao renal. A daunorrubicina e a digoxina sdo eliminadas pela
urina, uma com metabolito ativo e a outra na forma inalterada, respectivamente, e

podem causar toxicidade. O alopurinol possui como metabolito o oxipurinol que com
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acumulo pode levar a reagdes de hipersensibilidade™. Logo, todo e qualquer

medicamento deve ser analisado quando prescrito a um paciente com IR.

4.1.3 Dialise e depuracao do farmaco

Individuos passando por terapia de substituicao renal necessitam maior atencao
em relacdo a posologia de seus medicamentos. Uma dose complementar pode ser
necessaria para aqueles medicamentos que sejam extensivamente depurados por
didlise. Nao se trata de uma regra, porém o aconselhavel é que sempre que possivel
a dosagem seja administrada apds a terapia de dialise, caso contrario, se a eliminacao
pela didlise do farmaco for igual ou superior a 30 por cento, pode haver indicacao de

dosagem complementar. °

4.1.4 Consideracoes farmacolégicas especificas

Os pacientes com IR requerem monitoramento constante do desenrolar-se
clinico e da posologia de farmacos. Os planos de ajuste posolégico devem incluir
avaliacao das redugdes da TFG, das concentragdes plasmaticos de farmaco e
acompanhamento dos parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos. Mesmo com
a existéncia de tabelas, equacdes para ajuste de dose e outras ferramentas, a
condicao clinica propria de um paciente como: doengas associadas e as interacoes
devido a polifarmacia devem ser analisadas a fim de evitar toxicidade do agente

farmacoldgico e promover as vantagens terapéuticas de cada medicamento. &

4.1.5 Biomarcadores da funcao renal

Embora muito se tenha conquistado desde a primeira ocasiao da realizacdo da
determinacao dos niveis de creatinina, realizada por Jaffe, em 1886, avaliar a funcao
do rim de um paciente segue sendo uma missdo desafiadora. 22> O foco principal de
pesquisas na area a respeito do fucionamento do sistema renal tem sido procurar por
biomarcadores mais eficientes para o diagndstico e acompanhamento das doencas
renais.??

Normalmente, a funcdo renal € avaliada via estimativa da taxa de filtragéo
glomerular (TFG), a qual representa o volume virtual de plasma que, dentro de um
determinado periodo de tempo, fica livre de uma substancia; e também traz uma
indicagao da quantidade de néfrons em funcionamento. Tal forma de avaliagao ja se
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mostrou ser altamente sensivel e especifica para detectar alteragdes no
funcionamento dos rins.??

A seguir veremos alguns dos biomarcadores relacionados a fungcao renal
atualmente analisados, e alguns exemplos de potenciais biomarcadores com

eficiéncia demonstrada em estudos, mas que ainda ndo sdo amplamente utilizados.

4.1.5.1 Ureia

No funcionamento do corpo humano, o processo de "quebra" dos aminoacidos
gera, principalmente, ureia (que corresponde a 75% da excre¢ao de nitrogénio nao
proteico). Esta é eliminada, em sua maioria, pelos rins. O restante, correspondente a
aproximadamente 10%, € eliminado nas fezes e pela pele. 23

As vantagens em se avaliar a fun¢do renal com o biomarcador ureia s&o: a
ureia € livremente filtrada pelo glomérulo, ndo € reabsorvida nem secretada
ativamente. Contudo a avaliagdo da funcédo renal com a ureia também tem certas
desvantagens: cerca de 40-70% da uréia retorna para o plasma devido a difusao
passiva tubular e outras situagdes que serdo explicadas a seguir.2223

O acompanhamento nos niveis plasmaticos de ureia se mostram mais
relevantes se conciderarmos o fato de que, alteracbes em seus valores de
normalidade acontecem previamente a alteracao nos valores de creatinina, quando
ha o surgimento da IR.2425 E importante destacar que a relacdo ureia/creatinina sérica
¢ de grande relevancia clinica. %2

Em situacao fisioldgica normal, a razdo entre ureia e creatinina € em torno de
30, mas pode ocorrer elevacao para mais de 40 ou 50 se o volume extracelular sofrer
reducao (desidratacao, ICC, febre prolongada, terapia IV indevida com farmacos que
aumentam a diurese).?® Podemos analisar essa relacédo de duas formas: (a) Creatinina
dentro dos valores de referéncia - pode indicar redugédo do fluxo sanguineo renal,
crescimento do consumo de proteinas ou hemorragia gastrica; (b) Creatinina elevada
- pode indicar alguma obstrucao pés-renal (presenca de tumor ou estreitamento das
vias urinarias; (c) Creatinina abaixo do valor esperado - possivel indicacao de reducao
do consumo de proteinas, situagdes de abstencéo de alimentos; diminuicao da funcéo
do figado ou, ainda, necrose tubular aguda. 22

O exame laboratorial para analise de ureia parte do principio enzimatico,
utilizando-se a urease que degrada a ureia em CO:2 e ions aménio, e posteriormente

estes ions amobnio sdo quantificados atraves de metodos colorimétricos. Como uma
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vantagem para este biomarcador, sua analise bioquimica ndo sofre nenhum tipo de

interferéncia por outros compostos.?227

4.1.5.2 Creatinina

Grande parte da creatina esta presente na musculatura esquelética e
aproximadamente entre 1 e 2% desta creatina é transformada em creatinina
diariamente, e prontamente é eliminada pelo rim.?>23 Na auséncia de patologias, a
producdo de creatinina pelos musculos e sua eliminacdo renal nao variam
significativamente. A producdo de creatinina esta relacionada proporcionalmente a
massa muscular, que pode mudar de acordo com a faixa etaria, sexo e raga. @ Qutros
fatores podem afetar sua concentracao plasmatica como, por exemplo, a ingestao de
carne, pois a creatina existente na mesma se torna creatinina apés o cozimento.?’

Sua principal vantagem € ser livremente filtrada no glomérulo, nao ser
metabolizada e nem reabsorvida, porém como desvantagem é secretada
tubularmente (7 a 10%) e de maneira mais acentuada com a redugdo da TFG.?>2% A
proporcado de creatinina secretada é variavel e pode ser modificada por farmacos,
deixando mais dificil quantificar a secrecdo.?® No geral, entre 7 e 10 por cento da
creatinina urinaria é fruto de secreco tubular.?? Em estagios mais avancgados da IR,
a creatinina pode ser eliminada de forma extrarenal, interferindo no calculo da eTFG.

Outro problema associado a esta avaliacéo € que o valor de referéncia indicado
por grande parte dos laboratérios de 1,3mg/dL, somente ocorre ap6s uma reducao de
aproximadamente 60% na TFG,>? informacdo relevante para avaliagdo da
concentracdo de creatinina sérica em idosos, principalmente mulheres, onde a
quantidade de musculo é menor. A diferenca entre as concentracoes de creatinina
sérica e o real estado funcional dos rins, bem como sua baixa sensibilidade e
especificidade, podem atrazar a descoberta de insuficiéncia renal e seu tratamento.3°

A quantificagéo da creatinina é o metodo mais utilizado nos hospitais e a partir
do valor de seu clearance é avaliada a fungao renal. Em laboratério a formagao de um
complexo colorido formado a partir da reacdo da creatinina com picrato em meio
basico (reagdo de Jaffé) é utilizado para esta quantificacdo. Apesar de ser o mais
utilizado esta reacao sofre estensa interferéncia de copostos presente no soro (corpos
cetonicos, bilirrubina) e tambem de medicamentos como cefalosporinas, salicilatos e
metildopa, tornando bastante inespecifica.3'*® No estudo de Ross et al. (1998) 32

“houve uma média de 13% de superestimacao da creatinina sérica em comparacao
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com o padrdao de referéncia. Por outro lado, o coeficiente de variagdo meédio
intralaboratorial (reprodutibilidade) de medidas de creatinina sérica foi de 8%, o que é
muito melhor em comparacdo a muitos outros analitos. Neste mesmo estudo, as
diferencas na calibracdo dos ensaios de creatinina sérica em relacdo ao padrao de
referéncia representaram 85% das diferengas entre laboratorios. Esses
investigadores concluiram que o maior problema em relacdo a determinacédo de
creatinina sérica esta associado a falta de padronizacao da calibracdo do método
entre os laboratérios clinicos e ndo da imprecisao do mesmo. ”

A calibracao incorreta do metédo utilizado para andlise pode induzir a um erro
sitematico no CICr devido a quantificagdo errada dos niveis plasmaticos da creatinina.
Com isso, a calibragem dos metodos de analise precisou ser padronizada através da
espectrometia de massa por diluicao isotopica (IDMS). A partir da calibracao realizada
com uma amostra de referéncia obtida no Instituto Nacional de Padrdes e Tecnologia

é possivel determinar um valor preciso de creatinina sérica. 34

e Depuragéao (clearance) da creatinina

A quantificacdo da creatinina plasmatica € a forma mais comum de se avaliar a
funcao dos rins, entretanto esta pode apresentar uma importante limitacdo como uma
reduzida sensibilidade como ja citado anteriormente, apenas apés uma diminuicao de
metade da fungéo dos rins é que seu valor plasmatico comeca a se alterar.’'

A alteragéo no valor da creatinina, ndo ocorre somente como uma consequéncia
de alteragdes na quantidade de massa muscular, mas seus niveis podem ser
influenciados pela funcdo e estrutura muscular, exercicios fisicos, alimentacao e
condigcdes de saude. 32

Assim, para o monitoramento do avanco da doenca renal, o calculo da
depuracao (clearance) da creatinina (DC), que considera a analise desse biomarcador
no plasma e em amostra de urina coletada em periodo de 24 horas, é uma das formas
para uma avaliacdo mais precisa da funcao renal, em comparacado aos niveis de
creatinina plasmatica analisados isoladamente.?223 Devemos levar em consideragio
que uma mesma pessoa pode ter seus niveis de creatinina plasmatica variavel em até
25 por cento.®* Juntas, doencga renal cronica (DRC) e uremia, podem levar a
diminuicdo na excrecdo de creatinina.3?

A limitacao da analise técnica da creatinina inicia-se com a coleta errada da urina,

levando a um resultado menor do que deveria no calculo do clearance, assim como a
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diminuicdo da TFG pode levar a um resultado maior no calculo do clearance do que o

real.?223

e Férmulas matematicas para a estimativa da TFG

Formulas matematicas desenvolvidas ao longo do tempo foram sendo criadas afim
de estimar mais precisamente a TFG, sem a necessidade de realizacao de coleta de
urina durante 24 horas, principalmente para as criancas. As equagdes matematicas
desenvolvidas consideram, além dos valores de creatinina sérica, informag¢des como
faixa etaria, sexo, etnia e superficie corporal, que sao indicadas pela National Kidney
Foundation. Tanto as equac¢des como a consideracao dos parametros citados acima,
visam a reducgdo das limitagbes citadas acima. S&do mais comumente usadas as
formulas de Cockcroft-Gault e do estudo Modification of Diet in Renal Desease
(MDRD).%® Na edicado de 2013 da Diretriz para Avaliagdo e Manuseio da DRC na
Pratica Clinica (Kidney Disease Improvement Global Outcomes — KDIGO), é

recomendada a utilizagdo da formula de CKD-EPI para a estimativa da TFG.36

Equacao de Cockcroft-Gault (CG)

A formula CG foi desenvolvida a partir nos valores de creatinina nao variavel
de 249 individuos do sexo masculino e possui uma correcao para o sexo feminino com
base tedrica na diminuicdo de 15% da massa muscular. O calculo proposto por
Cockcroft e Gault (1976)3 foi a seguinte:

DC (mL/min) = (140 — idade em anos) x (peso em kq) x 0,85 (se mulher)

72 x creatinina plasmatica em mg/dL

O uso desta formulacdo apresenta alguns inconveniéntes: (I) ela nao é
padronizada, foi proposta antes da necessidade da padronizacao e nao foi reavaliada;
(I) ndo considera a secregao tubular da creatinina, o que leva a um resultado da DC
maior que o real e (lll) ndo leva em consideracdo a superficie corporal, sendo

necessario este ajuste do resultado final.3%36

Equacéo do estudo MDRD
A formulacdo proposta em Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)

utilizou o resultado de 1.628 individuos com DRC e valores médios de TFG = 40
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mL/min/1,73m?, de maioria branca e sem outros problemas renais, sendo utilizado
como referéncia na comparacao o padrao-ouro para avaliacao da TFG, a depuracéo
do marcador exdgeno 125-l-iotalamato. Foi observada uma significativa similitude da
estimativa da TFG acessada pela depuracdo do 125-l-iotalamato com a férmula
MDRD para estimativa da TFG (R? = 90,3%). Na formulagdo foram incluidos os
parametros: idade, sexo, etnia, concentracdes plasmaticas de creatinina, ureia e
aloumina. A equacdo inicial do estudo MDRD desenvolvida por Levey et al.'® foi a

seguinte:

TFG (mL/min/1,73 m?) = 170 x [creatinina plasmatica (mg/dL)] %% x [idade (anos)]
0.176 x 0,762 (se mulher) x 1,18 (se negro) x [ureia plasmatica (mg/dL)] %7 x [albumina
plasmatica (g/dL)]%3'8

Posteriormente, foi desenvolvida a simplificacdo para esta formulacdo, sendo
excluidas duas variaveis: as concentracdes plasmaticas de albumina e de ureia. A
similaridade da eTFG calculada pela depuracdo de 125-l-iotalamato a partir da
equacdo abreviada foi analoga a encontrada na equacdo original (R? = 89,2%),
possibilitando a conclusdo de que a retirada destes pardmetros ndo reduziu a
sensibilidade da equacao na avaliacao da TFG. O novo calculo descrito por Levey et

al.?% é o seguinte:

TFG (mL/min/1,73 m?) = 186 x [creatinina sérica] 1% x [idade (anos)]?2% x 0,742 (se

mulher) x 1,212 (se negro)

A proposta de equacao acima tem se mostrado mais eficaz na descoberta dos
estagios da DRC e naqueles com diabetes melltus do que a apresentada
anteriormente.*® Como esta equacdo foi desenvolvida a partir de um estudo com
pacientes com DRC, sua eficacia para deteccao de IR naqueles com a fungao renal
ainda normal é baixa, levando a uma subestimaiva da TFG.®>4' Qutra desvantagem
dessa férmula é que ela ndo considera a grande miscigenacdo da populagédo.??42

Equacao Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
O CKD-EPI representa um grupo criado pelo National Institutes of Diabetes,
Digestive and Kidney Disease. Este grupo projetou uma férmula modificando a
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proposta do estudo MDRD, apds uma pesquisa realizada com 8.254 pessoas que
possuiam ou ndo DRC.®® A férmula, nomeada CKD-EPI, considera os mesmos
parametros que a MDRD, mas demonstra melhor eficacia na estimativa da TFG. Com
a apresentacdo de menor erro e maior precisdo quando comparada a outras
equacgdes, particularmente na faixa de TFG >60 mL/min/1,73 m?, seu uso é

extensivamente recomendado.*® Segue o calculo descrito por Levey et al.*:
CKD-EPI baseada na creatinina: A x (creatinina sérica/B) € x (0,993) idade (anos)

Onde:

A: mulher negra = 166; homem negro = 163; outras mulheres = 144; outros homens =
141

B: mulher = 0,7; homem = 0,9

C: se mulher e creatinina sérica < 0,7 = -0,329; se mulher e creatinina > 0,7 = -1,209;

se homem e creatinina < 0,9 = -0,411; se homem e creatinina > 0,9 = -1,209

Nenhuma das equacbes apresentadas é livre de limitagcdes. Pode haver
imprecisdo, seja para uma eTFG maior ou menor devido a erros cometidos nas fases
anteriores ao calculo, ao uso da equagdo em populacées pouco heterogéneas ou
ainda devido a falta de calibragdo do método de analise. Outro problema que foge ao
controle dos analistas é o fato de haver variacbes nos niveis de creatinina devido a
doencga renal aguda ou crénoca. Inker et al. (2012) dizem que a imprecisao na
determinacao da TFG "pode potencialmente resultar em erros de classificacdo dos
pacientes com TFG estimada com valores inferiores a 60 mL/min/1,73m?, levando a
intervencdes diagnodsticas e terapéuticas desnecessarias".**

A partir da estimativa da TFG podemos classificar a insuficiéncia renal ou a
doenca renal crénica em 5 esagios. De acordo com as Diretrizes Clinicas para o
Cuidado ao Paciente com Doenga Renal Cronica No Sistema Unico De Satde temos
a seguinte classificacao:

Tabela 1 — Classificagdo da Doenga Renal Crénica
Estagio TFG (ml/min/1,73m?)

1 >90

2 60 — 89
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3a 45 - 59
3b 30 -44
4 15-29
5 <15

Fonte: Diretrizes Clinicas para o Cuidado ao Paciente com Doenga Renal Crénica — DRC no
Sistema Unico de Salde. Ministério da Saude. Secretaria de Atengdo a Salde. Departamento de
Atencéo Especializada e Tematica. Coordenacgédo Geral de Média e Alta Complexidade. Brasilia- DF.
2014

4.1.5.3 Depuracao da inulina e quelatos marcados

Apesar de ser uma substancia exégena do corpo humano, a inulina apresenta
todos os critérios que a classificam como ideal para o calculo da TFG. Proposta como
marcador em 1935, ela é filtrada livremente nos glomérulos, ndo é formada nem
transformada nos rins, ndo é passivel de reabsorcdo e nem secrecao pelos tubulos
renais. Desse modo, passou a ser reconhecida como “padrdao-ouro” na avaliagcdo da
TFG.28

Contudo, a parte pratica desde método de andlise pode ser um pouco mais
dificil se levarmos em consideracao que o biomarcador exdgeno necessita estar em
concentracao plasmatica de equilibrio dindmico, exigindo um cateterismo vesical com
infusédo constante da inulina, tornoando-o um método invasivo e lento. Requer também
um volume grande de amostra de sangue e a dosagem andlitica é complexa.*®

Na busca por outros possiveis marcadores exdgenos, os radiofarmacos tem
atraido atencao especial, pois sua analise requer técnicas mais simples e precisas em
cintilador.*®¢ Apresenta como principal vantagem a utilizacdo de uma dose
extremamente reduzida e ndo toxica.?®> As desvantagens do uso desse tipo de
marcador sdo bem expressivas: sdo complexos e apresentam custo mais elevado;
necessitam de licenga especifica para seu uso e compra, emitida por 6rgaos
regulatérios; é necessaria a avaliacdo da exposicao por parte dos funcionéarios e
pacientes e seu descarte deve ser realizado de maneira apropriada, ja que se trata de
uma substancia radioativa.?®> Sdo exemplos de radiofarmacos: 51-Cr-EDTA, 99-mTc-
DTPA e 125-I-iodotalamato.
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4.1.5.4 Cistatina C

Composta por 122 residuos de aminoacidos, ela é classificada como uma
proteina e possui como fungédo no organismo inibir a enzima que degrada a cisteina.
Dentre suas vantagens podemos citar: baixo peso molecular, ndo ser glicosilada,
possuir reacdo basica, ser produzida constantemente nos lisossomos de todas as
células com ndcleo, ser livremente filtrada pelos glomérulos e completamente
reabsorvida e, em seguida, metabolizada pelas células renais, portanto nao é
excretada na urina bem como nao retorna para a corrente circulatéria. Sendo assim,
esse marcador enddégeno pode ser usado para o célculo da eTFG sem que seja
necessario a coleta de urina. Uma ultima grande vantagem é ser pouquissmo variavel
em seu valor de referéncia, independente da idade, sexo e massa muscular. 2223

Diversas pesquisas validaram a cistatina C para determinagcdo da TFG em
pacientes adultos saudaveis, bem como naqueles com diversas doencas renais com
alteracdo na TFG em vérios niveis e em populagdes pediatricas.?>? As técnicas de
andlise para cistatina C como meio de calcular a eTFG tém sido por vezes até
superiores aquelas baseadas na creatinina. Dharnidharka et al. (2002) descrevem
uma meta-analise contendo 49 estudos onde a avaliagdo de 4.492 pacientes mostrou
que a ASC da cistatina C para o célculo da TFG foi superior ao da creatinina (0,926
vs 0,837).#” Algumas pesquisas defendem que a cistatina C € um biomarcador mais
eficaz que a cretinina quando uma insuficiéncia renal em estagio muito inicial esta
comecando, auxiliando no descobrimento antecipado da redugdo da fungéo renal®’,
além de proporcionar uma melhor estimativa da TGF nos pacientes diabéticos.?3

O método andlitico para a cistatina C mais utilizado e adequado tem sido a
analise por meio de imunoensaios com anticorpos monoclonais préprios para a
cistatina C.?> Mesmo sendo um o6timo biomarcador e um progresso das analises
clinicas, seu uso ainda € bastante limitado devido ao custo da dosagem ser elevado

e ndo haver uma padroniza¢do do método.??23

4.1.5.5 Proteinuria
Na populacao saudavel, € normal o encontro, na urina, de uma quantidade de
proteina que pode variar entre 20 mg e 150 mg em 24h, onde cerca de metade
representa a albumina. Proteinas com valores de peso molecular menores que 60 kDa
sao filtradas livremente pelos glomérulos e em seguida sao reabsorvidas pelas células

dos tlbulos proximais.?223
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Para facilitar o entendimento, podemos dividir a proteindria em 3 padrdes:

1. Padrao glomerular: descrito pela eliminacao urinaria de albumina e de
proteinas com tamanhos semelhantes, incluindo pré-albumina, al-
glicoproteina acida, al-antitripsina, antitrombina, transferrina. Neste tipo de
proteindria, pode-se inferir a gravidade da lesdo glomerular a partir da
ocorréncia da eliminacao na urina de proteinas de maior peso molecular. O
resultado da eletroforese de proteinas plasmaticas, no geral, € muito
semelhante ao das proteinas urinarias na presenca de dano glomerular, logo a
realizacdo em conjunto de ambas as amostras é recomendada.??23

2. Padrao tubular: descrito pela eliminacao proteica, geralmente inferior a 1 g/dia,
de proteinas filtradas de forma livre pelos glomérulos e em que nao ha
reabsorcao tubular por ocasido de disturbios ou patologias que afetaram a
funcao tubular dos néfrons. As proteinas a1-microglobulina, f2-microglobulina,
globulinas B e as cadeias leves de imunoglobulinas, sdo as mais encontradas
neste tipo de padrao.??

3. Padrao de aumento de carga (proteinuria de sobrecarga) descrito pelo
aumento na concentracado sérica de algumas proteinas especificas. Exemplos:
hemdlise intravascular (aumento de hemoglobina), rabdomidlise (aumento de
mioglobina), mieloma multiplo (aumento de cadeias leves de imunoglobulinas).
Essas proteinas podem causar necrose tubular simplesmente pelo aumento
dos niveis intracelular nos tubulos proximais (especialmente mioglobina e

hemoglobina), posteriormente ocasionando dano celular.??

Muitos métodos colorimétricos para quantificacdo de proteinas estao
disponiveis nos laboratérios de anadlises clinicas (exemplos: azul de Coomassie,
Ponceau S).?22% Mais especificamente e mais frequentemente utilizadas, sao as fitas
reagentes, que detectam apenas a albumina para avaliar a existéncia de proteindria,
0 que pode levar a um diagnéstico incorreto se utilizada de forma isolada. Outro
inconveniente no uso das fitas reagentes é a ocorréncia de um falso positivo nos casos
de urina alcalina, contaminagédo por amdnia quartenaria ou clorexidina e também na

presenca de corrimento vaginal.??
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4.1.5.6 Albuminuria

Quando o tema é a excrecao urinaria especificamente de albumina, cabe
salientar a importancia da andlise de albumindria. A albuminuria € caracterizada como
existéncia de albumina na urina. A albumina é a proteina plasmatica mais abundante,
ndao é uma das maiores proteinas encontradas no plasma, mas a elevacado da sua
concentragcao na urina pode ser um forte indicio de lesédo renal e um forte preditor para
problemas cardiacos. A albumina pode ser encontrada na urina em uma quantidade
normal de até 30 mg de albumina por grama de creatinina (30 mg/g). 2°

Ja a microalbuminuria é determinada pela exeisténcia de 30 a 300mg de
albumina por grama de creatinina. A microalbuminuria esta frequentemente associada
a elevacao da pressao sistémica e da pressao capilar glomerular, caracterizada por
uma vasodilatagéo pré-glomerular e vasoconstricdo poés-glomerular. 2° A quantificagéo
da albuminduria é feita geralmente através de nefolometria (reducéo da intensidade por
difracdo da luz) ou turbidimetria ou ainda, raramente, por radiometria. Adicionalmente,
a cromatografia liquida de alta performance (HPLC) também tem sido utilizada de
maneira eficaz na determinacdo da microalbumindria, entretanto este método é
complexo e possui um custo elevado.??23

Um dos mecanismos fisiopatolégicos que explicam a albuminuria é a ocorréncia
de uma inflamacéao que pode levar a uma disfuncéo endotelial, que consequentemente
aumenta a permeabilidade capilar.?>23, Em pacientes com DM, pressao alta e gravidas
com pré-eclampsia a avaliagdo de albumina na urina pode evitar um tratamento tardio
e, como consequéncia, a eficacia da filtracao glomerular pode ser preservada. Nestes
casos, é recomendado que a albuminuria seja confirmada em um intervalo de tempo
entre trés e seis meses, e as coletas devem ser em triplicata, sendo no minino duas
devem apresentar elevagio da concentragdo de albumina.??23

Uma ampliagdo da permeabilidade vascular devido ao desenvolvimento de uma
inflamacéo pode explicar a albumindria do ponto de vista fisiopatologico. A intervengéao

clinica rapida tem o poder de conservar a habilidade de filtragcdo dos glomérulos.??23

4.1.5.7 Dismorfismo eritrocitario
Dois conceitos sdo importantes para compreender este biomarcador: (I)
dismorfismo significa duas formas diferentes e (ll) hematuria é a presenca anormal
(aumentada) de hemacias na urina. A hematuria pode se apresentar de duas formas:

glomerular e ndo glomerular. Na primeira, as células vermelhas sdo encontradas na
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urina com a mesma forma que sao encontradas no sangue (isomérfica), ja na segunda
as células vermelhas encontram-se de forma diferente daquela encontrada no sangue,
isso deve-se ao fato de as hemacias passarem através de lesées formadas nas
membranas de filtragdo glomerular "forcadamente".?223

A técnica mais utilizada para analisar a estrutura das hemacias é a microscopia
de contraste de fase. No inicio, o diagnéstico era declarado apenas pela quantidade,
em pocentagem, de células vermelhas presentes na urina. 2> J4 em 1990, o
diagndéstico passou a considerar a morfologia das células, onde o acantécito passou
a ser a forma mais precisa encontrada em pacientes com lesdo glomerular. Lettgen e
Wohlmuth#® relataram que "5% de acantécitos na urina tém uma sensibilidade e
especificidade de 100% para o diagnéstico de hematuria glomerular.”

Vantagens do biomarcador: andlise simples, de reduzido valor e nao invasivo.
Desvatagens: baixa sensibilidade (<80%) e dependéncia de um bom e experiente

observador.22

4.1.5.8 Lipocalina associada a gelatinase de neutrofilos

Produzida por neutréfilos e células epiteliais, a proteina lipocalina associada a
gelatinase de neutréfilos (NGAL, do inglés neutrophil gelatinase-associated lipocalin)
€ responsavel pela reducao de lesdes nos tubulos renais via redugdo da morte celular
programada e aumento da divisdo celular. Também auxilia na protecao renal
regulando a formagao da heme-oxigenase 1 e aumentando a absorc¢io de ferro.23

Estudos em modelo animal tém demonstrado a possivel deteccao precoce da
NGAL ap6s 2h de um episodio de isquemia renal.*® Mishra et al.*® descrevem: "NGAL
€ um marcador de nefrotoxicidade induzida por cisplatina." Outras pesquisas também
tém demonstrado sua capacidade em indicar uma insuficiéncia renal aguda (IRA) logo
em estagios iniciais e estagios de fibrose intersticial na DRC.3°

A avaliacdo de NGAL pode ser feita na urina e no sangue, porém a
quantificacao urinaria demonstra de forma mais precisa a quantidade de proteina que
€ produzida nos rins, ja a plasmatica pode advir de outros locais de producdo. Entre
as desvantagens para este biomarcador podemos citar: a condicdo de hidratacdo do
paciente, producéo de urina (oliguria ou uso de diuréticos) e denificbes de valores de

referéncia para distintas populagdes e condigoes clinicas.??
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4.1.5.9 Molécula-1 de lesao renal
A KIM-1 (molécula-1 de lesao renal) é uma proteina associada a residuos de
acucar presente na membrana celular cuja sintese é regulada pelo tubulo renal
proximal na presenca de insuficiéncia renal. Concentracdes elevadas de KIM-1 sao
normalmente encontradas na IRA isquémica. O biomarcador KIM-1 presente na urina
tem se mostrado altamente sensivel na avaliacdo de doenca renal induzida por
medicamentos e possui 0s maiores resultados de especificidade para toxicidade no

tibulo proximal. 23

4.1.5.10 Interleucina-18 (IL-18)

Assim como a KIM-1 a IL-18 relevou-se util no diagnéstico especifico de lesao
para o tubulo renal proximal. Classificada como uma citocina indicadora de processo
inflamatério, A IL-18 tem sido utilizada como um biomarcador nao sé para leséo renal,
mas também para avaliacdo da gravidade da reducdo do funcionamento dos rins
naqueles com sindrome nefrotica. Porém, esta citocina pode ser expressa por células
do sistema imunolégico e tecidos ndo renais em ocasides de infecgdes generalizadas,
traumas, procedimentos cirurgicos e doencas do sistema imunoldgico reduzindo sua

sensibilidade e especificidade para a insuficiéncia renal.??

4.1.5.11 Enzimas urinarias tubulares e proteinas de baixo peso molecular
As enzimas urinarias tubulares sao secretadas de células epiteliais dos tubulos
proximais em um tempo de doze horas depois da lesdo renal, e séo elas: NAG (N-
acetil-b-glucosaminidase), glutationa-s-transferase, glutationa-p-transferase, antigeno
epitelial tubular renal proximal, entre outras %23 Porém, poucas pesquisas se focaram
na especificidade destas proteinas para a avaliagdo da funcao renal e um possivel

diagnéstico de insuficiéncia renal.38

4.1.6 Abordagem gradual para ajuste de dosagem de farmacos

O termo ‘farm@cia clinica’ é utilizado para designar as ac¢es realizadas pelo
farmacéutico em favor do paciente, por meio da identificacédo, resolucao e prevencao
de problemas relacionados aos medicamentos (PRM). Estas acdes séao
caracterizadas pela revisao das prescricdes médicas, reduzindo os riscos associados
aos medicamentos, auxiliando no manejo da doenca e na reducao do tempo de
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internacdo, PRM e mortalidade; produzindo beneficios econémicos; e garantindo a
seguranca e a efetividade da terapia prescrita, bem como seu uso racional em equipes
multidisciplinares em diferentes niveis de cuidado. 2

Os médicos devem sempre estar atentos aos exames laboratoriais que avaliam
as fungdes dos érgaos para dar o melhor tratamento aos pacientes. Porém, algumas
vezes, este pode falhar, logo entra em destaque a atuacéo da equipe multidisciplinar,
que é formada para auxiliar na promog¢ao a saude do paciente. Como € uma das
fungdes do farmacéutico clinico a analise da prescricao medicamentosa, este deve se
atentar também para os exames laboratoriais e analisar os resultados de
biomarcadores que podem apresentar algum tipo de anormalidade em seus valores,
afim de garantir que o tratamento farmacoterapéutico auxilie e ndo cause mais danos.
A avaliacdo de medicamentos utilizados rotineiramente em conjunto com os que estao
sendo administrados enquanto o paciente se encontra internado, para buscar por
interacdes também é uma fungéao importante.

Na literatura encontramos diversas diretrizes para ajuste posologico de
farmacos para pacientes com insuficiéncia renal.'®'* O trabalho de Olyaei (2007)
apresenta uma abordagem de 5 passos para auxiliar a equipe multidisciplinar nos
cuidados do paciente com déficit da funcéo renal, para monitoramento e ajuste de
dosagem na farmacoterapia deste.

4.1.6.1 Etapa 1: historia médica e exame fisico

A alteracao da posologia de um medicamento para qualquer paciente requer
mais que apenas analisar seus exames laboratoriais, € necessario também que se
realize um levantamento da histéria médica e uma analise fisica no mesmo, pois
somente assim sera possivel descobrir quaisquer alergias e intolerancias a
medicamentos, bem como saber todo e qualquer medicamento que o pacinete faga
uso, prescritos e/ou nao prescritos por um medico, inclusive aqueles que possam, de
alguma forma, causar nefrotoxicidade ou que possuam interagdes com outros
medicamentos. Se ja houver um disgnéstico de IR, a mesma deve ser classificada
como aguda ou cronica, se possivel.’® Olyaei (2007) destaca um calculo para o peso
corporal ideal (PCI) dos pacientes através do calculo:

PCI (homens): 50 kg + 2,3 kg para cada 2,5 cm acima de 152 cm
PCI (mulheres): 45,5 kg + 2,3 kg para cada 2,5 cm acima de 152 cm
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Em seu trabalho, Olyaei (2007) utiliza este PCI para a estimativa do clearance
da creatinina através da equacao de Cockcroft e Gault. Na pratica, hoje em dia existem
calculadoras online para esta finalidade. No site da Sociedade Brasileira de
Nefrologia'® existe uma sessdo de Calculadoras Nefrolégicas, onde é possével fazer
o célculo do IMC e do CICr pelas equacdes de Cockcroft & Gault, MDRD e CKD-EPI,
além de uma férmula para o calculo da dose de hemodialise. Todas as equacgdes
citadas para o calculo do CICr requerem basicamente a concentracdo de creatinina
plasmatica, a idade e o sexo do paciente.

4.1.6.2 Etapa 2: avaliacao da funcao renal

Como ja vimos anteriormente, a fungcao renal é de grande importancia na a
eliminacdo de muitos farmacos e a taxa de filtracdo glomerular possui uma forte
similitude com a excrecao destes e auxilia muito no ajuste posoldgico daqueles que
poderiam se acumular nos pacientes com IR. Logo a avaliagdo da funcao renal se
constitui uma imporante etapa para manuteng¢ao do equilibrio metabdlico, auxiliando
na exclusdo ou ajuste de alguns agentes farmacoldgicos que possam representar
problemas. &

Olyaei (2007) destaca alguns medicamentos que interferem neste equilibrio:
"agentes anti-inflamatoérios nao esteroidais/hormonais (AINEs) podem comprometer a
capacidade renal de excretar agua; anfotericina B e o foscarnete, podem superar a
capacidade renal de eliminacao, aumentando a carga metabdlica de acido, magnésio
alcali, potassio ou sédio; glicocorticbides e androgénios aumentam a carga
metabdlica, intensificando a producdo de creatinina e/ou ureia".® Na Tabela 2
podemos verificar alguns destes farcamos que intensificam a producao da creatinina
e/ou da ureia de acordo com Olyaei (2007).

Tabela 2 - Interferéncia de farmacos em marcadores da fungéo renal.
Farmacos Ensaios e interferéncias

Aumento da creatinina Acido ascérbico Aumento da concentracdo total de cromogénio

Levodopa Interferéncia no método do autoanalisador
Metildopa
Aspirina Bloqueio da secrecao tubular de creatinina

Cimetidina
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Trimetoprima

Cefotetano Interferéncia na reagao de Jaffé
Cefoxitina

Aumento da ureia Acetaminofeno  Interferéncia no método nao enzimatico
Aminofilina

Acido ascérbico

Salicilatos
Metildopa Interferéncia no método fosfotungstato
Levodopa Interferéncia no método do autoanalisador

Fonte: Olyaei AJ, Bennett WM. Farmacologic approach to renal insufficiency. ACP Medicine. 2007.8

Apoés a quantificagé@o da creatinina plasmatica, se faz necessario o célculo para
estimar a TFG, via equacdes descritas anteriormente.

Olyaei (2007) cita um outro marcador da fungéo renal, um contraste radiolégico
nao radioativo, iohexol. O iohexol e o iotalamato sao substancias livremente filtradas
pelos glomérulos e ndo sédo reabsorvidos ou secretados. Podem ser aplicados em
injecdo Unica ou infusao continua, porém, com menor frequéncia que outros ja citados.
Sua constante de desaparecimento dita a depuracdo renal e apresenta o6tima
correlagdo com a inulina.’” No Datasus, em uma sess&o sobre a avaliagdo da fungao
renal, lemos que: "O iohexol é um contraste ndo radioativo, eliminado quase
exclusivamente por filtracdo glomerular" e que apresenta vantagem por nao exigirem
cuidados extras, ja que ndo é um radiois6topo.'® Mas seu uso também apresenta
desvantagens, como um custo elevado, uma necessidade de varias coletas de sangue

e um tempo total de exame prolongado.’”

4.1.6.3 Etapa 3: determinacao da dose de ataque

Para que um medicamento atinja seu estado de equilibrio ou estado estavel,
onde tem-se garantida a eficacia terapéutica do mesmo, em uma pessoa sem
problemas renais € necessario que este passe por aproximadamente 5 meias vidas.
Naqueles com funcéo renal prejudicada, a meia vida de um medicamento pode se
extender, logo sera necessario um tempo maior para que o farmaco se encontre em
uma concentracao constante. Para contornar esse problema, uma Dose de Ataque
(DA) pode ser administrada. De forma geral, pacientes com IR podem receber a

mesma DA que um paciente sem problemas renais, assim, a dose terapéutica sera
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rapidamente alcangada. Alguns farmacos necessitam de cuidados especiais quando
utilizada a DA, como por exemplo a digoxina, sua DA para pacientes com IR deve ser
menor que para individuos sem IR, uma vez que para aqueles o VD da digoxina estara
muito reduzido. ©

A DA pode ser calculada da seguinte forma: DC = VD x PCI x [Cp]; onde VD
deve estar em L/kg; o PCl em kg; e [Cp] fornecida em mg/L.

4.1.6.4 Etapa 4: determinacao da dose de manutencao

O ajuste posolégico de um medicamento pode envolver (I) uma alteracdo na
dosagem do medicamento, afim de modificar a concentragdo plasmatica do mesmo
ou (Il) uma alteracéo no intervalo ou frequéncia de dosagem; esta forma, de modo
indireto, também envolve alteragdo na concentracdo plasmatica. A cinética de um
medicamento de dose repetida é descrita em um gréafico por um pico (concentragéao
plasmatica mais alta) e por um vale (concentracao mais baixa), ambos devem sempre
permanecer dentro da uma faixa terapéutica para que se estabeleca a eficacia do
medicamento.®

Apdés uma DA, a dose de manuntencao ird garantir a estabilidade da Cp do
farmaco dentro da faixa terapéutica. Olyaei (2007) destaca duas equacdes para fazer
o célculo desta dose de manutengao®:

Intervalo de dosagem = [(CICr normal) x (intervalo normal)]/(CICr do paciente)

Dose de manutencgéo = (CICr do paciente x dose normal)/(CICr normal)

A primeira formula onde se calcula o intervalo de dosagem, permite um valor de
pico dentro da faixa terapéutica, porém valores de vale podem se mostrar com valor
subterapéuticos. Ja a segunda férmula, onde calculamos a dose de manutencéo,
encontramos uma maior constancia na Cp do farmaco, mas eleva-se o risco de uma

possivel toxicidade, ja que os valores de vale podem ser mais altos. &

4.1.6.5 Etapa 5: monitoramento dos niveis de farmaco
Apenas ajustando a posologia, ndo ha garantia de que o paciente estara livre de
uma possivel toxicidade farmacologica. O mais importante é prestar atencdo no
paciente, monitorar seus exames clinicos e os niveis plasmaticos que o medicamento

apresenta naquele individuo em especial. Quatro informac6es sobre 0 medicamento
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sdo essenciais para seu monitoramento: concentracdo fornecida, forma de
admnistracao aplicada, tempo passado desde a ultima dose e o t'2 do medicamento.
Como ja descrito, o grafico de concentracdo plasmatica versus tempo nos da a
informacao do valor de pico e vale de um farmaco. O pico nos permite inferir sobre a
eficacia do farmaco e o vale como um marcador toxicolégico. &

Embora fornega importantes informag¢des, o monitoramento laboratorial da
concentragao plasmatica de um farmaco pode ter um custo elevado, pode nao ser
possivel ou ainda pode ndao denunciar casos de toxicidade, como é o caso dos
aminoglicosideos, onde o monitoramento ndo mostrou redugdo dos casos de
intoxicacdo.?! Por este motivo é que o acompanhamento clinico e avaliagdo do
paciente sdo tdo necessarios para a manutencdo da promocado a saude destes
pacientes que ja sao tdo vuneraveis. Olyaei (2003) nos mostra outro exemplo, a
digoxina, que mesmo dentro da faixa terapéutica, pode apresentar toxicidade em
pacientes com acidose metabdlica ou hipocalemia.?!

4.2 Revisao da literatura

A Monitorizacao Terapéutica de Medicamentos (MTM) é definida pelo Conselho
Federal de farmacia (CFF) como sendo um “servigco que compreende a mensuragao
e a interpretacao dos niveis séricos de farmacos, com o objetivo de determinar as
doses individualizadas necessarias para a obtencdo de concentracdes plasmaticas
efetivas e seguras” °°

A MTM néo € um servico que deva ser empregado para todos e quaisquer
pacientes. A posologia (dosagem e modo de uso) de um medicamento é bem estuda
em seus testes clinicos e acompanhada apds comercializagdo. Os testes clinicos sdo
realizados para que se saiba qual € a margem terapéutica de um medicamento, qual
a dosagem necessaria para que a concentracao plasmatica deste se mantenha na
faixa terapéutica, para nao causar toxicidade e nem uma subdosagem, levando a
ineficacia do medicamento. Os testes clinicos definem uma dosagem que geralmente
€ eficaz e segura para uma parcela da populacdo, uma parcela grande, porem no
mundo real existem as excegoes. *°

A CFF elaborou um manual sobre a MTM e nela descreve quando a MTM deve
ser realizada e para quais pacientes seu uso se faz necessario. Motivos que levam a
MTM: () suspeita de resposta subterapéutica ou auséncia de resposta terapéutica
(promover maior efetividade ao tratamento); (Il) suspeita de eventos adversos
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(promover maior seguranga ao tratamento); (lll) deteccdo e monitoramento de
interacdes medicamentosas; (IV) auxilio a avaliacdo da adesao ao tratamento; (V)
desmame de um determinado farmaco. Pacientes ao qual este é indicado: pacientes
pediatricos e geriatricos, pacientes com cancer, politraumatizados, cirurgias de grande
porte, queimados e pacientes com lesdao em érgaos considerados essenciais para a
farmacocinética dos farmacos, como condigdes cardiolégicas, hepaticas e renais.
Nem todos os pacientes que sao indicados para a MTM, bem como nem todos
os medicamentos precisam ser monitorados; a preocupacdo maior € com 0S
medicamentos que apresentam estreita faixa terapéutica. Atualmente sugere-se a

MTM para os seguintes farmacos, aprsentados na tabela 3:

Tabela 3 - Exemplos de medicamentos cujo monitoramento terapéutico pode ser necessario.

Antimicrobianos amicacina, gentamicina, tobramicina, vancomicina
Antirretrovirais lopinavir, ritonavir
Antiepilépticos carbamazepina, fenitoina, acido valproico,

fenobarbital, lamotrigina, topiramato
Antineoplasicos e ciclosporina, tacrolimo, sirolimo, acido micofendlico,
imunossupressores metotrexato
Antidepressivos amitriptilina, imipramina
Cardioativos digoxina, teofilina, cafeina, quinidina, procainamida,
disopiramida, mexiletina, flecainida, propafenona,

amiodarona

Fonte: Monitorizagao Terapéutica de Medicamentos. Programa de Suporte ao Cuidado Farmacéutico

na Atencdo a Saude. Concelho Federal de Farmacia. 2020 3°

A MTM vai além de apenas uma dosagem da concentracdao plasmatica do
medicamento na corrente circulatéria, ela exige uma abordagem combinada,
abrangendo técnicas e analises farmacéuticas, farmacocinéticas e farmacodindmicas
que poderao contribuir para a identificagéo e a resolu¢ao de problemas relacionados
a farmacoterapia. °

Pacientes que se encontram em faléncia ou diminuicdo da funcdo renal
necessitam de ajuste posoldgico de muitos outros medicamentos além dos descritos
acima. Uma vez que o principal sistema de excregdo de medicamentos encontra-se

deficiente, varios medicamentos e/ou metabolitos podem se acumular no organismo
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do paciente, levando a eventos adversos. A MTM ou a simples dosagem da Cp do
medicamento sao ferramentas extremamente importantes que auxiliam na tomada de
decisdo de ajuste posoldgico nestes pacientes. Porém, no dia-a-dia dos hospitais, a
utilizacdo destas ferramentas nem sempre é possivel. Entdo a alternativa é a busca
na literatura cientifica e em pesquisas e estudos clinicos feitos especialmente com
estes pacientes para uma tomada de decisdo que proporcione a melhor conduta
terapéutica, sem causar mais problemas ao paciente que ja esta internado.

Por esse motivo, alguns hospitais buscam desenvolver um manual de
medicamentos préprio, com informagdes basicas sobre os medicamentos que estao
disponiveis em sua instituicdo: indicacao, dosagem, principais eventos adversos, uso
em criangas e gestantes, necessidade de ajuste posolégico em pacientes com IR ou
insuficiéncia hepatica, e outros. A seguir serdo apresentadas as informacoes
referentes a ajuste posoldgico em pacientes com IR de dois manuais hospitalares e
do aplicativo medico Whitebook e na sequéncia serdo apresentados alguns artigos
cientificos sobre os medicamentos e seu uso em pacientes com IR. Uma comparacéao
referente a recomendacdo proposta por esses manuais e aplicativo podera ser
realizada com a literatura cientifica disponivel para uma melhor tomada de deciséo.

Os medicamentos aqui escolhidos para serem apresentados sdo aqueles mais
utilizados pela populagdo como os antihiperglicemiantes, usados para o tratamento
do diabetes mellitus e os anti-hipertensivos, utilizados para o tratamento da
hipertensdo. Nao serdo todos os medicamentos destas classes que serdo
apresentados, mas apenas um medicamento referente a cada subclasse entre essas,

para uma representatividade da subclasse terapéutica.

4.2.1 Agentes antihiperglicemiantes

O manejo farmacolégico do diabetes mellitus em pacientes com IR torna-se
complicado por varios fatores, incluindo (1) alteragdes na sensibilidade a insulina e no
metabolismo da glicose, (2) alteracdo da farmacocinética e perfil de seguranca dos
agentes antihiperglicémicos, (3) preocupacdes sobre o efeito dos medicamentos
sobre funcao renal, (4) estado nutricional alterado, (5) maior risco de hipoglicemia.
Portanto, quando a fungéo renal comeca a deteriorar em um paciente com diabetes
mellitus, o manejo farmacolégico precisa de mudancas frequentes e/ou ajustes de
dose. Além disso, os beneficios do controle glicémico rigoroso em individuos com

insuficiéncia renal podem nao ser iguais aos dos pacientes nos estagios iniciais de
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diabetes sem funcao renal diminuida, e o risco de hipoglicemia pode superar 0s
beneficios do controle glicémico rigoroso. °

Encontramos disponiveis no mercado uma grande gama de agentes
antihiperglicémicos. Para este trabalho de revisdo a escolha de medicamentos foi
realizada baseada em alguns critérios. O primeiro critério utilizado para a escolha dos
medicamentos foi: aqueles que estivessem na listagem da Relacdo Nacional de
Medicamentos (RENAME). Porém esta lista apresenta um nimero grande de insulinas
e poucos outros medicamentos alternativos. Como as insulinas se classificam de
acordo com seu tempo de acao (acdo ultrarrapida, rapida, intermediaria e longa
duracdo) um exemplar de cada classe foi escolhido para que houvesse boa
representatividade de todos os tipos de insulina.

Dentre os antihiperglicemiantes orais, a RENAME indica duas sufonilureias
(glibenclamida e glicazida) e uma biguanida (metformina). Dentre as outras classes
de antihiperglicemiantes que a REANME nao contempla foi selecionado um
medicamento referente a cada uma das classes a seguir: inibidor de SGLT2, gliptinas-
inibidor DPP-4, analogo de GLP-1, glitazonas-agonista de PPAR e metiglinida-
secretagogo de insulina.

O Quadro 1 apresenta os medicamentos escolhidos e doses usualmente
utilizadas, assim como outras informacdes sobre o0 ajuste de dose de acordo com a
medida do clearance da creatinina, de acordo com os Manuais do Farmacéutico dos
Hospitais Sirio Libanés e Oswaldo Cruz, como também do aplicativo médico
Whitebook.

Estes dois manuais e o aplicativo médico foram escolhidos devido a uma
experiéncia em estagio curricular supervisionado Il realizado na instituicdo Santa Casa
de Misericordia de Araraquara, realizado pela aluna responsavel pela escrita deste
trabalho de conclusdo de curso. Estes manuais e o aplicativo eram utilizados para a
avaliacao da necessidade de ajuste de dose quando algum paciente apresentava
déficit na fungao renal, avaliado de acordo com o valor do seu clearance de creatinina
(CICr).

A partir do Quadro 1 e das informagdes apresentadas foi realizada uma busca
por artigos cientificos com as palavras chaves: “Nome do medicamento” e
“Insuficiéncia renal” para cada um dos medicamentos. A principal motivacao para esta
busca e analise é de verificar se as informagdes contidas nestes anuais e no aplicativo

estdo de acordo com nossas literaturas mais recentes e se sdo confiaveis para
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utilizacdo em uma analise de prescricdo. Também foi verificado o que dizem as bulas,
disponiveis no site da Anvisa, dos medicamentos referente ao ajuste de dose ou ajuste

do intervalo de administracao para casos de insuficiéncia renal.
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Quadro 1 - Medicamentos anti-hiperglicemiantes orais e insulinas, recomendagdes de ajuste posoldgico de acordo com a fungéo renal, definida pelo CICr

Principio Ativo

Whitebook

Manual Farmacéutico Oswaldo
Cruz

Manual Farmacéutico Sirio Libanés

Dose usual ‘ CICr (mL/min) ‘ Dose Ajustada CICr (mL/min) ‘ Dose Ajustada CICr (mL/min) | Dose Ajustada
Inibidor do Cotransportador SGLT2 (sédio-glicose tipo 2)
Canagliflozina 100-300mg/dia <60mL/min ‘ 100mg | ‘ ‘ ‘
Sulfonilureia
Glibenclamida I 2,5?5mg/24; M:5-10 Sem ajuste Grave Contraindicado
mg/dia
. ) . i ) o Leve e moderado | Monitoramento
Gliclazida 30mg/dia; Max. 120mg/dia | IR grave Contraindicado Sem dados

Grave

Contraindicado

Andlogo de insulina

Insulina Glargina DMT1: 300U/mL/24h SC; . 10-50mL/min | 75% dose
(longa duragéo) DMT2: 0,2U/kg/24h SC Monitoramento <10 25-50% dose Sem dados
_ . o . 75% dose
:\rngﬂl?;gloumana DMT1: 0,5-1,0U/kg SC; Monitoramento 10-50mL/min | 75% dose 10-50mL/min Monitoramento da glicemia
intermedaria) OMT2:0,3-0,6Ukg/dia SC <10 25.50% dose | |<10 o tocamento da dlicemia
i ; 10-50mL/min | 75% dose
Insulina Lispro Dose individualizada Monitoramento Sem ajuste
(ultrarrapida) <10 25-50% dose

Gliptinas-Inibidor DPP-4

Vildagliptina 50mg/12-24h VO IR mod/grave | 50mg/24h | ‘Sem ajuste ‘ ‘Moderada/Grave 50mg/24h
Anélogo GLP-1
Liraglutida 0,6—3mg£§3723? > Max. <30 Contraindicado Sem ajuste Moderada/Grave | Usar com Cautela
Biguanida
500-750mg.
Metformina mg/24h VO; Max. 2550 cada 24h <70 Contraindicado <60 Contraindicado
mg/dia; <30 Contraindicado

Glitazonas - Agonista PPAR

Pioglitazona 15-30mg/24h VO Sem ajuste | ‘ Sem dados ‘ ‘ Sem ajuste
Metiglinida - Secretagogo de insulina
- I: 0,5mg/24h; M: 4mg/12h; .

Repaglinida Méx.16mg/24h Monitoramento

Inibidor da alfa-glicosidase
Acarbose l: 35mg/8h; M: 50- <25 Contraindicado

100mg/8h; Max. 100mg/8h

I: inicial; M: manutencdo; DMT: Diabetes Mellitus Tipo; IR: insuficiéncia renal. Fonte: Whitebook38%; Manual do Farmacéutico: Oswaldo Cruz3®” e Sirio Libanés38®
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4.2.1.1 Inibidores do cotransportador de sédio-glicose tipo 2 (SGLT2)

Em nossas células, um transportador de glicose denominado cotransportador
de sédio-glicose (SGLT, do inglés sodium-glucose cotransporter), faz a passagem da
glicose junto com o sédio através da membrana celular, do [limen renal para o interior
das células. Esse transportador tem funcéo essencial, pois permite a reabsorcao da
glicose filtrada no glomérulo. Ha dois tipos de SGLT: SGLT1 e SGLT2. %2

Cerca de 90% da glicose renal filtrada é reabsorvida na borda em escova das
células do primeiro segmento do tubulo contorcido proximal via SGLT2, um
transportador de baixa afinidade e alta capacidade, e os 10% restantes sdo removidos
na reta distal segmento por SGLT1, um transportador relacionado de alta afinidade e
baixa capacidade. ° Na Figura 4 podemos observar as contribuicbes de cada
cotransportador na reabsorcéo da glicose e seu principal local de acao.

Figura 4 — Contribuicbes de SGLT1 e SGLT2 na reabsorgéo tubular de glicose.

Filtered glucose load ~180 g/day

SGLT2 (fj
{~90% glucose

reabsorbed) SGLTA

N7

(~10% glucose
Glucose reabsorption >179 g/day | reabsorbed)

l

prim e Urine
1 SGLTZ inhibition |

Urinary glucose excretion <0.5 giday

sos sl
| SGLT2 inhibition !
Vol S
1 Glucose reabs_orption reduced to ~100-130 gfdayJ' | Urinary glucose excretion increased to ~50-80 giday !

Fonte: Scheen AJ. Pharmacodynamics, efficacy and safety of sodium-glucose cotransporter type 2
(SGLT?2) inhibitors for the treatment of type 2 diabetes mellitus. Drugs. 2015 Jan;75(1):33-59.

Em condicdes fisioldgicas normais, aproximadamente 180 g de glicose sao
filtrados pelos glomérulos a cada dia e normalmente sdo completamente reabsorvidos
pelo SGLT. 52

Pacientes com DM tipo 2 expressam um numero consideravelmente maior de

SGLT2 no tubulo proximal em relacao aos individuos saudaveis. Consequentemente,
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a reabsorcao de glicose do filtrado glomerular € muito aumentada nesses pacientes.
Quando a concentracdo de glicose plasmatica excede o limite de reabsorcéo tubular
(200 a 250 mg/100 mL), o SGLT fica saturado e a glicose € excretada na urina; a
inibicdo de SGLT2 pode, portanto, ser utilizada para o manejo a glicemia. %2

Medicamentos como a canagliflozina, a dapagliflozina e a empagliflizina atuam
nos rins, inibindo os cotransportadores de sédio-glicose SGLT2, ou seja, impedem a
reabsorcao tubular da glicose.

Na Europa, a recomendacao de dapagliflozina € de 10mg/dia, administrada em
monoterapia ou como terapia adjuvante combinada com outros agentes redutores da
glicose. Nos EUA, a dose inicial recomendada € de 5 mg/dia, que pode ser aumentada
para 10 mg/dia em pacientes sem IR que toleram o medicamento e que requerem
controle glicémico adicional. O uso de dapagliflozina geralmente nao é recomendado
guando a TFG esta abaixo de 60 mL/min/1,73 m2, 53

A dose inicial recomendada de canagliflozina é 100mg/dia, podendo ser
aumentada para 300 mg/dia em individuos (sem IR) que requerem controle glicémico
adicional, desde que a eTFG seja >60 mL/min/1,73m2. A canagliflozina geralmente
nao é recomendada quando a TFG esta abaixo de 45 mL/min/1,73m2. 53

Em estudos de fase lll de pré-registro, a empagliflozina foi administrada
independentemente em doses de 10 mg e 25 mg/dia como monoterapia e como
terapia combinada de adicdo a outros agentes redutores da glicose, incluindo
insulina.>3

Por causa do mecanismo de acgao renal, dois componentes podem influenciar
diretamente a eficacia do SGLT2 inibidores: o nivel de hiperglicemia e a magnitude da
funcdo renal. A insuficiéncia renal pode interferir com os parametros
farmacocinéticos/farmacodinamicos dos inibidores de SGLT2 e pode alterar a eficacia
desses farmacos na diminuigdo da glicemia bem como o perfil de segurancga.

Segundo as Diretrizes da SBD (Sociedade Brasileira de Diabetes), os farmacos
da classe dos inibidores de SGLT2 ndo devem ser usados em pacientes que possuem
disfuncao renal moderada a grave (eTFG persistente em valores <45 mL/min/1,73 m?
ou CICr persistente em valores <60 mL/min).

Na tabela de farmacos antihiperglicemiantes apresentada inicialmente, vemos
a sugestao de alguns valores para ajuste de dose desses medicamentos de acordo
com a funcdo renal medida através do clearance da creatinina. Sao valores

apresentados pelas entidades descritas na propria tabela e que nao apresentam
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referéncias, mas que por outro lado sao utilizadas no dia a dia por diversos
profissionais. Vejamos agora alguns dados de artigos cientificados e o que diz a bula

sobre cada um destes medicamentos.

4.2.1.1.1 Canagliflozina

O medicamento referéncia da canagliflozina é o Invokana®, desenvolvido pela
Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda, na apresentacao de comprimido 100 mg e 300 mg.

Declaracdes em relacdo a pacientes com insuficiéncia renal:

O primeiro estudo apresentado foi conduzido com 269 pacientes com IR
moderada eTFG de 30 a < 50 mL/min/1,73m? controlados inadequadamente com
terapia atual. A eTFG média na linha de base foi de 39 mL/min/1,73 m2 e os pacientes
foram randomizados em trés grupos: Invokana® 100 mg, Invokana®300 mg ou placebo
administrados uma vez ao dia por 26 semanas. Foi observada uma reducao
significativa nos niveis de hemoglobina glicada (HbA1c) e uma porcentagem maior de
pacientes atingiu HbA1c < 7% nos grupos Invokana® comparado ao placebo. Um
nimero menor de pacientes tratados com Invokana® necessitou de terapia de resgate
glicémico: 4,4% dos pacientes com Invokana® 100 mg, 3,4% dos pacientes com
Invokana®300 mg e 14,4% dos pacientes com placebo. 5

O segundo estudo apresentado € uma analise integrada de 3 estudos clinicos
de fase 3 e o total de pacientes foi de 1085 com IR moderada. Neste estudo a eTFG
média foi 48 mL/min/1,73m2. O medicamento proporcionou melhora estatisticamente
significativa (p < 0,001) na HbA1c (-0,52% 100 mg, -0,62% 300 mg -0,14 placebo) e
no peso corporal comparado ao placebo. Um aumento na incidéncia de hipoglicemia
foi observado nesta analise integrada, consistente com o aumento esperado da
hipoglicemia quando um agente ndo associado com hipoglicemia é adicionado a
insulina e/ou sulfonilureia. >

Propriedades farmacocinéticas: a canagliflozina é rapidamente absorvida, com
pico de concentracdo plasmatica de 1 a 2 horas apdés administracdo. Sua
biodisponibilidade oral do comprimido é de 65% e sua ligacao a proteinas plasmatica
€ extensa (99%) e independente de dose ou de problemas na fungao renal. A principal
rota de metabolismo da canagliflozina € por O-glicuronidacdo em dois metabolitos
inativos. Sua eliminacdo por via renal € baixa, com aproximadamente 1% sendo

encontrada na urina na forma inalterada e 33% encontrada na forma dos metabolitos.
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A depuracéo renal para as doses de 100 mg e 300 mg variou de 1,30 a 1,55 mL/min.
55

A farmacocinética na populagado com insuficiéncia renal é apresentada através
de um estudo aberto de dose uUnica de 200 mg em pacientes com funcao renal
inalterada, IR leve, moderada, grave e doenca renal em estagio terminal. Houve
moderado aumento (13%, 29% e em 29% em individuos com faléncia renal leve,
moderada e severa) da Cmax e da ASC (17%, 63% e 50% em pacientes com
insuficiéncia renal leve, moderada e grave). Nao houve alteragdo nos pacientes com
doenca renal em estagio terminal devido a hemodialise. >

Levando em consideracado as informagdes de farmacocinética em pacientes
com insuficiéncia renal apresentadas acima e a propria farmacodinamica (mecanismo
de acdo) do medicamento canagliflozina o fabricante alerta para contraindicacdo do
uso em pacientes com eTFG < 45 mL/min/1,73m?2 (CrCl < 45 mL/min), pois ele ndo
seria efetivo nestas condicdes traz ainda uma recomendacao de ajuste posolégico®:

- eTFG 45-60 mL/min/1,73m?2 (CrCl 45-60 mL/min), dose = 100 mg/dia.

- eTFG < 45 mL/min/1,73m2 (CrCl <45mL/min) Invokana®nao deve ser iniciada.

- eTFG for constantemente < 45 mL/min/1,73 m2 (CrCl < 45 mL/min) Invokana®
deve ser descontinuada se ja estiver em uso.

As principais preocupacdes com eventos adversos na populagédo de pacientes
com IR sdo em relagdo a volume intravascular reduzido e taxas de potassio e fosfato
sérico elevado. %°

Os artigos cientificos sobre este medicamento e sobre toda a classe dos
inibidores de SGLT2 em sua maioria e 0os mais recentes trazem uma abordagem nao
sobre seu uso em pacientes com insuficiéncia renal e como sua dose deve ser
ajustada, mas sim trazem uma tematica sobre como estes medicamentos estdo sendo
importantes e promissores para que uma doenca renal diabética ndo se agrave.

Porém, nesta revisdo um total de sete artigos sobre a seguranca e eficacia da
canaglifiozina em pacientes com algum grau de comprometimento renal foi
encontrado e sera apresentado agora. Os artigos sdo dos anos entre 2013-2019.

Scheen (2014) avaliou o0 uso de uma dose de 200 mg da canagliflozina em
pacientes com diferentes graus de insuficiéncia renal e constatou que Cmax e AUC
da canagliflozina aumentaram moderadamente (<50%) em todos os individuos
independente de seu comprometimento renal, o0 que revela que do ponto de vista
farmacocinético ndo ha necessidade de ajuste posoldgico. Em relacdo a reducao da
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HbA1c faz uma andlise que em pacientes com TFG >45mL/min/1,73m? a reducgéo é
clinicamente significativa em comparag¢do com o placebo, mas que em paciente com
TFG <30 mL/min/1,73m? restricdes sdo necessarias por razdo da eficicia (reduzida)
e da seguranca. %6

Em outro estudo Scheen (2015) mostra que a excrecao urinaria de glicose
(UGE) diminui conforme ha reducao na fungao renal e que o limiar de glicose foi mais
alto em individuos com IR moderado a grave do que em individuos com fungéao normal
e IR leve.5* Em um terceiro artigo, também de 2015, reforga que a dosagem maxima
recomendada é canagliflozina 100 mg uma vez ao dia em pacientes com IR moderado,
mas o farmaco nido é recomendado em pessoas com eTFG de < 45mL/min/1,73m2. 5/

Yale et al. (2013) avaliaram a eficacia e a seguranca em pacientes diabéticos
com DRC em estagio 3 (eTFG >30 e <50mL/min/1,73m?2) por meio de relatérios de
eventos adversos. A TFG média dos pacientes era de 39,4mL/min/1,73m2. Em
relacao a eficacia, a reducao da HbA1c foi maior que no grupo placebo ao longo de
26 semanas, porém foi menor em comparacao aos individuos com funcao renal na
normalidade. Em relacdo a seguranca um maior numero de pacientes do grupo
canagliflozina apresentou queda da TFG sendo maiores na semana 3 e
posteriormente voltando a normalidade, a quantidade de EA foi semelhante nos dois
grupos tanto placebo quanto canagliflozina. Em sua conclusdo sugere que o
medicamento pode ser uma opc¢ao de tratamento apropriada para pacientes com RDC
estagio 3. %8

Plosker (2014) mostra que a resposta a canagliflozina diminui com o aumento
da gravidade de insuficiéncia renal e uma maior taxa de eventos adversos associados
a deplecao de volume foi relatado em individuos com eTFG < 60 mL/min/1,73m?2,
particularmente com o regime de 300mg/dia de canagliflozina. °°

Os dois ultimos artigos sao citados em quase todos os outros disponiveis na
literatura, sdo os estudos CANVAS-R e CREDENCE, de Neal et al. (2017) e Perkovic
et al. (2019), porem ambos os estudos sdo sobre a protecdo renal que este
medicamento pode proporcionar a individuos com diabetes mellitus tipo 2. O estudo
CANVAS-R conclui seu estudo dizendo que varios efeitos estabelecidos dos inibidores
de SGLT2 em resultados intermediarios podem contribuir para a protecéao
cardiovascular e renal, mas que mais dados sdo necessarios para confirmar os efeitos
na insuficiéncia renal. 8 O estudo CREDENCE conclui que, entre aqueles com DM

tipo 2 e reducéao da funcao renal, os pertencentes ao grupo canagliflozina tiveram um
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risco menor de insuficiéncia renal e problemas cardiovasculares do que aqueles no
grupo placebo. 6

4.2.1.2 Sulfonilureias

A secrecao de insulina em resposta a um aumento na concentracao de glicose
foi descrita pela primeira vez por Curry et al. (1968), tal secre¢cdo segue um padréao
bifasico caracteristico: uma primeira fase rapida e transitéria, seguida de uma segunda
fase lenta e prolongada. Durante a segunda fase, a concentragdo de insulina liberada
€ menor, mas sempre mais alta em relacdo ao periodo pré-estimulatério. A glicose
inicia a 1° fase da secrecdao de insulina. Esta acdo é compartilhada com outros
estimulos que resultam na despolarizacdo da membrana plasmatica (sulfonilureias ou
aumento no K+ extracelular, por exemplo). E importante notar que a primeira fase da
secrec¢ao de insulina é praticamente inexistente e a segunda fase é reduzida no estado
diabético.®?

Dois tipos de canais ibnicos sdo importantes para o inicio da secrecao de
insulina: o canal de K* regulado por ATP (KATP) e o canal de Ca®* dependente de
voltagem (CCDV). Os canais KATP estdo abertos quando os niveis de glicose
circulantes estdo baixos (3 mM). Esta concentracao € subestimulatéria, incapaz de
estimular a secrecéo de insulina. O efluxo do ion K* através desses canais gera uma
diminuicao de cargas positivas dentro da célula e, portanto, o potencial de repouso da
célula beta torna-se mais negativo. 2

Apés a entrada da glicose nas células beta do pancreas, o metabolismo desta
pela via glicolitica gera ATP e a relacdo ATP/ADP aumenta no citoplasma. Essa
relacdo aumentada provoca o fechamento dos canais KATP e a despolarizacao da
membrana celular, seguida da abertura de canais de calcio do tipo | sensiveis a
voltagem. O aumento do influxo de Ca?* incrementa a concentracdo intracelular de
calcio, desencadeando o processo exocitético pela célula beta pancreética. 52 Na
Figura 5 podemos visualizar as etapas envolvidas no processo de secrecao de

insulina a partir da agao da glicose como secretagogo do horménio.
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Figura 5 — Secrecao de insulina pelas células 8 pancreaticas estimulada por glicose.
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Fonte: Queiroz, J. F., Secre¢éo e sensibilidade periférica a insulina e hormonios contra regulatérios
do morcego hemat6fago Desmodus rotundus, Universidade de Brasilia, Departamento de Ciéncias
Médicas, 2008. &3

As sufonilureias atuam como inibidores dos canais de KATP, bloqueando a
polarizacdo da célula beta pancreatica, impulcionando a entrada de ions célcio e a
secrecdo de insulina. Os medicamentos dessa classe também reduzem os niveis
séricos de glucagon. &

Araujo et al. (2000) destacam que alguns estudos propéem que as sulfoniureias
induzem um aumento na quantidade de receptores de insulina. Esta sugestao pode
explicar o fato de as sulfoniureias aumentarem a secrecao de insulina apenas em um
tempo curto; ja em longo prazo, a secrecao de insulina pode voltar aos niveis
anteriores em relacao ao inicio da terapia, ou estar ainda mais reduzida, porém o efeito
do farmaco em reduzir a glicemia permanece. As sufonilureias nao interferem na
primeira fase de secrecdo de insulina, mas exacerbam a segunda fase, logo é
importante utilizacdo de sufonilureias de agdo mais curta. %4

As sulfoniluréias sao classificadas de acordo com sua poténcia e época de
surgimento como de primeira e segunda geragdo. Os farmacos considerados de

primeira geragao incluem: tolbutamida, aceto-hexamida e clorpropamida, mas s6 a
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clorpropramida é comercializada no Brasil. As demais sulfoniluréias (glibenclamida,
glicazida, glipizida e glimepirida) séo classificadas como de segunda geracgéo. %*

Araujo et al. (2000) descreve as sulfoniluréias: as “de primeira geragdao, como
a clorpropamida, tém meia vida mais longa (36 a 60 h), devido a formagédo de
metabdlitos com excre¢cdo mais lenta. J4 as de 22 geracdo, como a glibenclamida,
gliclazida e glipizida e as de 32 geragao, como a glimepirida, ttm meia vida mais curta,
de 8 a 16h. A escolha do tipo da sulfoniluréia depende da idade do paciente, da
tolerabilidade e da resposta a medicagado. A glicazida diminui a oxidacao de LDL-
lipoproteinas e a adesdo de mondcitos no endotélio. Existem receptores de
sulfoniluréias especificos na célula beta pancreatica e em outros tecidos. A
glimepirida, a mais recente das SU, tem maior ligacdo com as proteinas do pancreas
(canais de potassio ATP-sensiveis, KATP) e menor ligagdo com as do miocardio, em
relacao as outras SU. A glimepirida tem associacao e dissociacdo mais rapida com os
sitios de ligacao dos receptores de SU, levando a uma liberagcao mais rapida e duracao
da acdo mais curta da insulina. ” 84

A farmacologia clinica das sulfonilureias foi amplamente revisada e, embora
todos sejam bem absorvidos, ha uma variagao interindividual consideravel. Todos
estdo extensamente ligados as proteinas plasmaticas e podem ser substituidos por
outros farmacos. A maioria € convertida em maior ou menor grau pelo figado em
metabdlitos inativos, menos ativos ou, como no caso da acetohexamida, mais ativos.
Quantidades residuais do farmaco original e seus metabdlitos sao eliminadas
predominantemente na urina, mas também nas fezes. 6

Akhter et al. (2020) citam que o risco de hipoglicemia é um efeito colateral que
aumenta com o declinio da funcao renal, possivelmente devido ao acumulo de
metabdlitos ativos. Portanto, € necessaria um monitoramento cuidadoso e ajuste da
dose de sulfonilureias em pacientes com DRC. Como a glibenclamida é metabolizada
no figado e forma metabdlitos ativos que sdo excretados pelos rins, seu uso nao é
recomendado na DRC. A glipizida é a sulfonilureia preferida para pacientes com DRC
sem necessidade de ajuste de dose, embora ainda seja necessario cuidado. Uma
revisdo sistematica de estudos comparando sulfonilureias com placebo, metformina e
troglitazona mostrou um risco aumentado de hipoglicemia associada a sulfonilureias.®®

Um EA comum as sulfonilureias ocorre nos individuos com deficiéncia da

enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD). Esta deficiéncia pode causar anemia
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hemolitica nestes pacientes, logo uma outra classe de antihiperglicemiantes deve ser
considerada.

4.2.1.2.1 Glibenclamida

O medicamento referéncia da glibenclamida é o Daonil®, da Sanofi-Aventis
Farmacéutica Ltda. Esta disponivel na apresentacdo de comprimidos de 5 mg. A
glibenclamida é um medicamento que possui comercializacdo de genéricos, e a bula
disponivel no site da Anvisa € igual, contém as mesmas informacdes, para o
medicamento referéncia e todos os genéricos.

De acordo com a bula profissional da farmacéutica “a glibenclamida reduz a
concentracdo plasmatica de glicose através da estimulacao da secrecao de insulina
pelas células beta do pancreas. Este efeito funciona em interagdo com a glicose
(melhora da resposta das células beta ao estimulo fisiolégico da glicose). A
glibenclamida também apresenta efeitos extra pancreaticos: ela reduz a producéo
hepética de glicose e melhora a sensibilidade a insulina nos tecidos periféricos”. ¢’

A farmacocinética do medicamento disponivel na bula apresenta que: a
absorcao é rapida e nao afetada por alimentos, Cmax se da de e 2 a 4 horas apés
administracdo oral e o inicio da agdo acontece em 1 hora a 90 minutos; a
biodisponibilidade é de aproximadamente 70% e possui ampla ligacdo a proteinas
plasmaticas (98%); é metabolizada pelo figado em dois metabolitos, o 4-trans-
hidroxiglibenclamida e o 3-cis-hidroxiglibenclamida, que contribuem pouco para sua
atividade; é excretada por via urinaria (50%) e biliar (50%) e seu t'2 € de 2 a 5 horas
com alguns estudo indicando que pode se estender em pacientes com DM para até 8
a 10 horas. ¢’

Pacientes com insuficiéncia renal possuem aumento da excrecdao de seus
metabdlitos na bile, dependente da reducao da funcéo renal, e pode ser elevado o
risco de eventos hipoglicémicos, logo ndo é recomendado seu uso em pacientes com
IR. 67

Algumas bulas do medicamento genérico trazem uma informacéao adicional de
que a glibenclamida nao é recomendada para pacientes com IR severa. De acordo
com Malta et al. (2019) e a National Kidney Foundation, € considerado o diagnéstico
de Insuficiéncia renal quando a TFG é menor que 60 mL/min/1,73 m? e Insuficiéncia
renal grave ou faléncia renal quando a TFG < 15 mL/min/1,73 m2 246° Entdo,
classificacao de insuficiéncia renal leve, moderava ou grave € dada pelos seguintes
valores de TFG:
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1. Diminuicao leve da TFG (= 60 € < 90 mL/min/1,73 m?);
2. Diminuicdo moderada da TFG (= 30 e < 60 mL/min/1,73 m?);
3. Diminuicdo severa da TFG (= 15 e < 30 mL/min/1,73 m?).

A pesquisa cientifica sobre as sufonilureias ja é bem extensa uma vez que estes
medicamentos ja se encontram no mercado ha varios anos, com sua descoberta em
1955.70 Porem seu uso em pacientes com IR nao deixa de ser menos atual em relagdo
aos outros antihiperglicemiantes orais. Nesta revisao um total de seis artigos sobre a
seguranca e eficacia da glibenclamida em pacientes com algum grau de
comprometimento renal foi encontrado e sera apresentado agora. Os artigos sao dos
anos entre 1996-2020, sendo a maioria dos ultimos 10 anos.

Van Dalem et al. (2016) em um estudo coorte sobre o risco de hipoglicemia em
usuarios de sulfonilureias em comparagao com metformina em relagéo a fungao renal,
dizem que esta bem estabelecido que os metabdlitos podem se acumular conforme a
taxa de filtragdo glomerular diminui. Em pessoas com diabetes mellitus tipo 2, a
hipoglicemia € mais comum entre aqueles que usam sulfonilureias de acgéo
prolongada com metabdlitos ativos excretados por via renal (por exemplo,
glibenclamida e glimepirida). O uso dessas sulfonilureias pode, portanto, aumentar
ainda mais o risco de hipoglicemia em pacientes com insuficiéncia renal. Para
pacientes com insuficiéncia renal, entretanto, a literatura é esparsa e conflitante.”' Em
seu estudo demonstra que o risco de eventos hipoglicémicos aumentou com a
reducao da funcdo renal. Pacientes com eTFG < 30 mL/min/1,73m? usando
sulfonilureias tiveram um risco cinco vezes maior em comparag¢ao com usuarios de
metformina apenas, enquanto esse risco foi visivelmente menor entre pacientes com
eTFG de 30-59 mL/min/1,73m2 ou 2 60 mL/min/1,73m2. 7

Schloot et al. (2016) conduziram um outro estudo coorte sobre o risco de
hipoglicemia grave em pacientes tratados com sulfonilureia em centros de diabetes
na Alemanha / Austria e demonstraram que o risco de hipoglicemia grave foi
significativamente aumentado em individuos com funcao renal comprometida: os 3113
pacientes com eTFG < 30 mL/min/1,73m? tiveram uma taxa de 7,7 eventos por 100
pacientes-ano, em comparagao com pacientes com eTFG > 30-60 mL/min/1,73m? (n
= 6532, 4,8 eventos) ou eTFG > 60 mL/min/1,73m? (n = 14.475, 3,9 eventos).
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Demonstrando que uma eTFG < 30 mL/min/1,73m? mais do que dobrou o risco de
eventos hipoglicémicos graves em comparacdo com uma eTFG de = 60
mL/min/1,73m?2. 72

Harrower (1996) em seu trabalho sobre a farmacocinética de agentes
antihiperglicemiante orais em pacientes com insuficiéncia renal em 1996 diz que a
principal diferenca entre as sulfonilureias é em relagdo ao seu metabolismo e
excrecao. Ele menciona outros 3 estudos: o primeiro é de Fabre et al. que demonstrou
uma reducao da excrec¢ao urinaria de metabolitos da glibenclamida em pacientes com
TFG bem reduzidas e que um dos metabdlitos do medicamento apresentou atividade
antihiperglicémica em ratos que aumentou com a insuficiéncia renal. No segundo
trabalho ele diz que Person et al. confirmou que a eliminacdo de metabolitos era
dependente do estado renal em humanos, mas que isso sé foi evidente em um
individuo. No terceiro estudo sem referéncia esclarecida menciona uma revisao de
mais de 30.000 pacientes em tratamento com sulfonilureias, o comprometimento renal
aumentou o risco de hipoglicemia 4 vezes, e a glibenclamida, em particular, aumentou
o risco em 50%. %6

Holstein et al. (2003) tinham por objetivo comparar as caracteristicas clinicas e
a evolucao temporal da hipoglicemia grave entre glimepirida e o medicamento de
referéncia glibenclamida. Mencionam que o comprometimento renal foi identificado
como um dos principais fatores de risco para a ocorréncia de hipoglicemia prolongada
induzida por glibenclamida, levando a hipoglicemia com duracao de até 256 h e
requerendo administracdo de até 2 kg de glicose intravenosa em individuos com
doenca renal em estagio terminal. E revela que para os dois medicamentos os fatores
de risco para hipoglicemia grave é sdo os mesmos: insuficiéncia renal e cardiaca,
idade avancgada, diabetes mellitus de longa duragéo e doenca cerebrovascular. 2

Hung et al. (2018), em uma coorte sobre o risco de hipoglicemia apds alta
hospitalar em individuos com diabetes mellitus e lesdo renal aguda, observaram que
os pacientes com IRA apresentam risco significativo de desenvolver hipoglicemia no
periodo pés-alta (aproximadamente 7% em 90 dias), com um aumento relativo no
risco de 27% em comparagcdo com pacientes com doengas semelhantes que nao
tiveram IRA. Observaram também que as taxas mais altas de hipoglicemia foram
observadas em pacientes com IRA em regimes contendo insulina, seguidos por

regimes contendo glibenclamida que sao eliminados em maior grau pelos rins. 74
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Hartmann et al. (2010) em um artigo sobre a terapia medicamentosa em
pacientes com insuficiéncia renal cronica, explicam sobre o prolongamento da meia
vida de um medicamento no quadro progressivo de insuficiéncia renal e que os
medicamentos para 0s quais isso é verdade sao excretados mais lentamente do que
o normal e podem, portanto, se acumular até niveis téxicos se administrados
repetidamente. Seu estudo relata uma série de regras farmacocinéticas e
farmacodindmicas que sao uteis para o ajuste de dose de diversos medicamentos e
traz um site da Universidade de Heidelberg - Alemanha (https://dosing.de/) onde se
pode consultar o ajuste de dose para todos os medicamentos disponiveis no mercado.
Sobre a Glibenclamida é relatado que: Na insuficiéncia renal, os metabdlitos ativos se
acumulam e ha um risco aumentado de hipoglicemia grave e que, portanto, o
medicamento ndo deve ser administrado nesses casos. 7°

Levando-se em consideracdo todos os artigos relatados e as informacgdes
presentes nas bulas do medicamento a recomendacao mais sensata para a utilizacao
da glibenclamida em pacientes com déficit na funcao é que a TFG seja calculada com
frequéncia naqueles que apresentam uma reducao na filtragdo glomerular e que seu
uso seja interrompido em pacientes que apresentam TFG < 30 mL/min/1,72m2.

4.2.1.2.2 Gliclazida

O medicamento referéncia da gliclazida € o Diamicron®, desenvolvido pelo
Laboratorios Servier do Brasil Ltda, na apresentacao de comprimidos de liberacao
prolongada de 30mg e 60mg. Assim como a glibenclamida, a gliclazida também possui
comercializa¢do de genérico.

De acordo com o laboratério a gliclazida possui a seguinte farmacodinamica:
restaura o pico inicial de secrecado da insulina na presenca de glicose e aumenta a
segunda fase de secrecao de insulina, além de uma propriedade hemodinamica de
reduzir microtromboses através de dois mecanismos: - inibicdo parcial da adesao e
agregacéo plaquetaria e acao na atividade fibrinolitica do endotélio vascular. 7

As propriedades farmacocinéticas sao descritas como: absorcéo é completa e
a presenca de alimentos altera a velocidade e a taxa de absorgédo; a ligacdo a
proteinas plasmaticas é de aproximadamente 95%; a metabolizacdo € a nivel
hepatico, sem deteccao de metabolitos ativos; a excrecao é essencialmente urinaria
com menos de 1% encontrada na urina na forma inalterada; sua meia vida esta entre
12 e 20 horas. 76
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O fabricante contraindica o uso da glicazida em pacientes com insuficiéncia
renal. O risco de hipoglicemia € aumentado nesses pacientes e pode ter um tempo
mais prolongado devido a possiveis alteragbes na farmacocinética. Na sessao de
posologia é descrito que para pacientes com IR leve a moderada, a posologia pode
ser a mesma que a de pacientes sem IR, porem com monitoramento cauteloso. 76

A pesquisa por artigos cientificos resultou em cinco artigos, dos anos entre de
1996 a 2016 e serdo apresentados a seguir.

Harrower (1996), em seu trabalho sobre a farmacocinética de agentes
antihiperglicemiantes orais em individuos com insuficiéncia renal, demonstrou que em
individuos com um CICrigual a 2,64 L/h o t'2da glicazida foi de 14,7h, e para pacientes
com uma insuficiéncia renal mais grave (CICr = 0,78 L/h) o T1/2 foi de 22,4 horas
enquanto que para pacientes com funcéo renal normal o valor de t1/2 foi de 12,7
horas. Entdo sua conclusdo é de que alteracdes posoldgicas sdo necessarias em
pacientes com insuficiéncia renal. ¢

Iglesias et al. (2014), em estudo sobre diabetes mellitus e doenca renal em
idosos, relatam que glipizida e gliclazida sao duas sulfoniluréias de segunda geracgao,
metabolizadas em compostos inativos e que, por tanto, seu uso é indicado em
pacientes com DCR avancada, transplante renal ou dialise, segundo a literatura.
Porém, ressalta que as sulfoniluréias sdo agentes antihiperglicemiantes potentes e
que o uso desses farmacos deve ser cuidadosamente avaliado em pacientes com
insuficiéncia renal, bem como em idosos, devido a sua alta capacidade de causar
hipoglicemia grave e prolongada. 7’

van Dalem et al. (2016), em seu estudo coorte: risco de hipoglicemia em
usuarios de sulfonilureias em comparagdo com metformina em relacdo a fungao renal
e grupo de metabdlitos da sulfonilureia, dizem que devido ao seu mecanismo de agao
o risco de hipoglicemia é aumentado em pacientes usuarios de sulfoniluréias e com
insuficiéncia renal, mas que segundo a literatura a tolbutamida, a glipizida e a
gliclazida que sé@o excretadas principalmente como farmaco inalterado ou metabdlitos
inativos possuem efeito hipoglicémico minimo, de forma mais relevante a gliclazida
que € um farmaco de primeira escolha em muitos paises. Porém, em seu estudo
coorte observa que o risco de eventos hipoglicémicos aumentou com a diminuicdo da
funcdo renal e que pacientes com eTFG < 30 mL/min/1,73m? usando sulfonilureias

tiveram um risco cinco vezes maior em comparagdo com usuarios de metformina. ”
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Lee et al. (2015), em um estudo coorte observacional compararam o0s
resultados renais em longo prazo em pacientes com DM2 tratados com glimepirida ou
gliclazida. Durante todo o processo de trabalho apesar dos niumeros apresentados
entre os medicamentos serem diferentes 0 mesmo relata que nao foram observadas
diferencas entre os grupos de tratamento com glimepirida e gliclazida para o
desenvolvimento de duplicacao sustentada da creatinina sérica para > 132,6 mol/L e
nem para doenca renal em estagio terminal (ESRD). Mas que analises de subgrupos
revelaram que para ambos os desfechos os foram significativamente mais baixos com
gliclazida do que com glimepirida entre pacientes com fungéo renal preservada (TFG
= 60 mL/min/1,73m?), glicemia bem controlada (HbA1c < 7%) e idade avancada (= 62
anos), sugerindo que a gliclazida pode ter um papel protetor contra a progressao de
complicagdes renais em estagio inicial ou nefropatia diabética leve. Estes achados e
0 menor risco de hipoglicemia com gliclazida podem ser os motivos pelos quais este
medicamento é o mais indicado para pacientes com redugdo da funcéo renal. @

Schernthaner et al. (2004), conduziram o estudo European GUIDE que faz a
primeira comparagao direta em grande escala de duas sulfonilureias: gliclazida e
glimeperida. Com um total de 842 pacientes separado em dois grupos os resultados
apresentados foram: grupo gliclazida com 403 pacientes, dos quais 174 apresentavam
CICr <80mL/min, houve um total de 10 eventos de hipoglicemia, enquanto que no
grupo glimeperida com 439 pacientes, 207 apresentavam CICr < 80 mL/min e
apresentaram um total de 33 eventos de hipoglicemia. Logo o autor observa que os
dados sugerem que mesmo o comprometimento leve da funcao renal, ha um aumento
na incidéncia de hipoglicemia com glimepirida e ndo com gliclazida. ”°

As Diretrizes de Pratica Clinica KDOQI e as Recomendacdes de Pratica Clinica
para Diabetes e Doenca Renal Crbénica de 2007 descrevem que, dentre as
sulfonilureias de segunda geracao, glipizida e gliclazida sdo os farmacos preferidos,
pois ndo tém metabdlitos ativos e ndo elevam o risco de hipoglicemia em pacientes
com DRC e que nédo ha necessidade de ajuste de dose para a gliclazida. 8°

Levando-se em consideracdo as bulas do medicamento e a informacdes
obtidas na literatura ainda escassa, podemos ressaltar que a gliclazida pode ser
utilizada em individuos com funcao renal prejudicada no grau de leve e moderada,
com monitoramento de acordo com as informacdes do Quadro 1. E que deve ser
utilizada com cautela em pacientes com IR grave de acordo com os estudos o que vai

de contrapartida com o Quadro 1 em que a uma contraindicagdo ao seu uso em
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pacientes com IR grave. Mesmo que alguns estudos ja demonstrem certa seguranca
em relacdo a eventos de hipoglicemia, os cuidados com pacientes mais debilitados

devem ser mais rigorosos.

4.2.1.3 Insulina

A insulina foi descoberta em Toronto em 1921 por Fredrick Banting e Charles
Best. A insulina € um horménio produzido pelas células beta do pancreas; sua sintese,
distribuicao e agéo sdo regulados em diferentes 6rgaos. 8

A insulina um horménio constituido por 51 residuos de aminoacidos, possui
peso molecular de aproximadamente 6000 Da, é sintetizada por células beta das
ilhotas pancreaticas. Sua meia-vida é bastante curta (3-5 min). E secretada de forma
continua (0,5-1 U/h) e com a ingestao de alimentos é aumentada em cerca de 3 a 10
vezes. A insulina enddégena sofre metabolismo de primeira passagem no figado (40-
50%), o restante da insulina € metabolizado nos rins e uma pequena porcentagem da
insulina circulante é metabolizada pelo tecido muscular e tecido adiposo. A insulina
exégena nao sofre metabolismo de primeira passagem e é metabolizada
essencialmente pelos rins. 82 83

Alguns estudos descrevem que 65% da insulina que chega ao rim é filtrada
livremente no glomérulo e, posteriormente, metabolizada nas células tubulares
proximais que reabsorvem a insulina por endocitose. Cerca de 35% da insulina se
difunde dos vasos peritubulares pés-glomerulares para a membrana da célula
contraluminal da célula tubular proximal, onde também é degradada e menos de 1%
da insulina filtrada aparece na urina. 82 83.85

Apesar de seu metabolismo ser renal, a insulina também age em receptores
presentes nos rins, levando a reabsorcao tubular de sédio, glicose e fosfato, além de
aumentar o fluxo sanguineo renal por meio de vasodilatagao. &

Mesmo para pacientes sem prejuizo da fungdo renal, a variabilidade de
resposta a insulina entre os pacientes pode levar a uma necessidade de ajuste de
dose constante. Lubowsky et al. (2007) diz que a terapia com insulina deve ser
governada por alguns principios como: (1) abordagem individual; (2) administracdo de
quantidades adequadas de insulina; (3) fornecimento insulina basal (agéo prolongada)
e prandial; e (4) monitoramento e ajuste frequente com base na resposta individual a

terapia. &
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Poucas alteracdes na depuracdo da insulina ocorrem até que a TFG seja
inferior a 40 mL/min/1,73m?, pois a captagéo de insulina peritubular aumenta a medida
que a fungao renal diminui para manter a depuracéo de insulina renal até que a eTFG
seja inferior a 20 mL/min/1,72m?2 onde a taxa de depuracado metabdlica da insulina cai
abruptamente tanto em nivel renal, como hepatico e muscular. 8 Durante a fase
inicial da insuficiéncia renal, a depuracao renal de insulina é prejudicada devido ao
fluxo sanguineo renal reduzido. Segundo o artigo de Rabkin et al. (1984) os estudos
em animais confirmam que a insuficiéncia renal suprime o metabolismo da insulina
em varios locais extrarenais. &

O comprometimento da funcéo renal estd associado a resisténcia a insulina,
bem como ao prolongamento da depuragao da insulina. 8 A baixa depuracéo renal da
insulina prolonga a meia-vida da insulina circulante por varios mecanismos e resulta
em menos necessidade de insulina pelo paciente diabético. Assim, a insuficiéncia
renal esta associada ao risco de hipoglicemia. 8

Amico e Klein (1981) indicam que varios fatores podem estar associados ou
contribuirem para o surgimento da resisténcia a insulina, certos “antagonistas” da
insulina podem ser responsaveis pela elevacao de fatores que se opdem as acdes da
insulina, como: (I) horménio do crescimento (HG), foram observados aumentos desse
hormonio em pacientes com IR tanto em jejum quanto apds carga de glicose, porém
nao ha correlagdo entre sua elevagao e a magnitude da intolerancia a glicose; (ll)
cortisol, ha alteracao na sua secrecao em pacientes com IR, mas assim como o HG
nenhuma correlacdo foi demonstrada entre o cortisol e a intolerancia a glicose; (lll)
glucagon, esta aumentado na IR, a elevacdo de sua concentracdo apos carga de
glicose quadriplica e sua depuracao reduz pela metade em relacdo a pacientes com
funcdo renal normal; (IV) hormdnio da paratireoide, foi relatado que a acao deste
hormonio no musculo esquelético causa protedlise, formando alanina o que acelera a
gliconeogénese, além de estimular a atividade da adenilato ciclase hepatica e assim
aumento na producio hepatica de glicose.8” Logo apds afirmam que este periodo de
inicio da resisténcia a insulina, por vezes é necessario um aumento da dose de
insulina.

Iglesias e Diez (2008) e Mak (2000) afirmam que a diminuicdo no catabolismo
renal da insulina e em outros tecidos, como figado ou musculo, contribuem para
aumentar a meia vida da insulina, logo a reducao na depuracao da insulina esta

associada a efeitos metabdlicos mais persistentes da mesma, o que aumenta o risco
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de hipoglicemia, particularmente em pacientes diabéticos nos quais as doses de
insulina ndo foram reduzidas. Outros fatores que contribuem para diminuir as
necessidades de insulina exdgena em pacientes diabéticos com IRC séo a reducgao
da gliconeogénese renal, anorexia induzida por uremia e perda de peso. 8% 86

A utilizacao da insulina em pacientes com diabetes mellitus e IR é controversa.
Tanto as bulas dos medicamentos, como as diretrizes disponiveis afirmam que pode
ser necessario o ajuste de dose (redugdes de dose de 25-50%), porém nao trazem
estudos de farmacocinética ou estudos clinicos nesta populagdo de pacientes, mas
chamam a atencao para um maior risco de hipoglicemia caso nao haja monitoramento
e ajuste posolbgico se necessario.

Mais recentemente surgiram os analogos da insulina, projetados por meio da
tecnologia do DNA recombinante, tém modificacdes estruturais na sequéncia de
aminodcidos da insulina humana, resultando em perfis de tempo aprimorados. 8 estas
novas insulinas possuem tamanho molecular maior e que podem nao ser excretadas
por via renal, oferecendo algumas melhorias na facilidade de ajuste da dose conforme
a disfuncéo renal piora. &

Os analogos de insulina séo classificados em diferentes categorias de acordo
com seu tempo de acgao: analogos de acao ultrarrapida (glulisina, lispro e asparte);
analogos de acgao rapida (Insulina Humana Regular); analogos de acao intermediaria
(NPH — humana); analogo de longa duracao ou analogos lentos (glargina; detemir e
degludeca). A eficacia clinica e o perfil de seguranga dos analogos da insulina nao
estdo claramente definidos para pacientes com IR, porem suas propriedades
farmacoldgicas sdo promissoras para esses pacientes. &

A insulina endbgena é secretada pelo nosso pancreas de duas formas: basal e
prandial ou bolus. A forma basal € uma forma continua de liberacdo para que se
mantenha o nivel de glicose para o organismo de forma constante; a forma prandial
ou bolus € uma secrecdo em maior quantidade, para momentos de sobrecarga de
glicose, como no momento das refeicdes. Para cada momento de liberacéo de insulina
enddgena, um tipo de analogo diferente é preferivel para os pacientes diabéticos. 8°

Lubowsky et al. (2007) em um artigo, relata qual a necessidade de insulina ao
longo do dia para os pacientes com diabetes mellitus e com DRC e qual o melhor
analogo de insulina, com suas vantagens e desvantagens. 8

Insulina prandial: para a insulina regular a principal desvantagem de seu uso é
o atraso relativo para seu inicio de acao, necessitando que a administracdo seja
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realizada de 30 a 45 min antes de uma refeicéo, e como seu pico de acao é mais lento
pode ocasionar mais reacdes de hipoglicemia tardia. Ja os analogos de agao rapida
foram projetados para imitar a secrecéao fisiolégica de insulina ap6s uma refeicéao e
sao administrados 15 minutos antes do inicio da refeicdo, ou ainda imediatamente
apos a refeicdo. 84

Insulina basal: A protamina neutra Hagedorn (NPH) é uma insulina de acao
intermediaria com efeito maximo aproximadamente 8 a 10 horas ap6s a inje¢ao, mas
possui uma variacao intrapaciente significativa e sua necessidade de aplicagao de
duas vezes ao dia sdo os principais inconvenientes de sua utilizacdo. A insulina
glargina apresenta alteragdes no conteudo de aminoacidos que alteram seu ponto
isoelétrico e reduzem a solubilidade aquosa em pH fisiol6gico (espaco subcutaneo).
Essas alteragbes levam a formagdo de microprecipitados dos quais pequenas
quantidades de insulina glargina sao lentamente liberadas, resultando em uma
concentracao relativamente constante de insulina na circulagéo ao longo de 24 horas
sem um pico pronunciado. Este perfil permite a administracdo de uma vez ao dia como
insulina basal. A insulina detemir se liga a albumina e, em seguida, é distribuida
lentamente para os tecidos-alvo a medida que se dissocia, ndo possui pico
pronunciado, mas geralmente requer administracdo duas vezes ao dia para atender
as necessidades de insulina basal. 8

Muitos dos artigos e estudos cientificos encontrados nas plataformas de
pesquisas, trazem as informacdes sobre a insulina de uma forma generalizada e nao
especificada para cada tipo de insulina, alguns apenas distinguem entre insulinas de
acao rapida e de longa duracdo. Nesta revisao for encontrada um total de 15 artigos
sobre 0 uso da insulina em pacientes com IR, DRC ou ESRD. Do total de artigos seis
deles recomendam que a dosagem de insulina deve ser reduzida em 25% para uma
eTFG entre 10-50 mL/min/1,73m2 e em 50% para uma eTFG < 10mL/min/1,73m? ja
que o metabolismo principal da insulina exbégena é através dos rins e esta é
prejudicada com a diminuicao da fungao renal. Um breve ressumo de todos os artigos
sera apresentado agora.

Willians e Garg (2014) realizaram uma revisdo acerca dos tratamentos para
hiperglicemia em pacientes com DRC, estagio inicial e em estagio terminal. Os autores
relatam a dificuldade do controle glicémico nestes pacientes uma vez que o
metabolismo da glicose esta alterado, por conta de resisténcia a insulina, a secrecao

endogena de insulina esta prejudicada bem como o metabolismo do hormdnio
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exdgeno, ja que com a diminuicdo da eTFG para 15-20 mL/min/1,73m? prolonga a
acao da insulina. Devido a este prolongamento o risco de hipoglicemia aumenta
nestes pacientes e que estudos anteriores recomendam a redugao de 50% na dose.
Recomendam: um monitoramento cuidadoso com uso da insulina glargina, uma vez
que esta é a insulina de acao longa mais longa disponivel para uso clinico; insulina
detemir e NPH podem ser usadas uma ou duas vezes ao dia como insulina basal;
insulina regular e os analogos de acao rapida podem ser usados como insulina bolus,
antes da alimentacao, porém é preferivel os analogos de acao rapida, uma vez que
apresentam menor risco de hipoglicemia devido a absorcédo e tempo de acdo mais
rapidas. °'

Iglesias et al. (2014) concordam com a reducédo da dose em 25% para eTFG
de 10-50 mL/min/1,73m? e de 50% para uma eTFG <10 mL/min/1,73m? ja que o
sistema renal é o principal 6rgao responsavel pela metabolizagdo da insulina.
Também descrevem que 0 uso da insulina de agao rapida produz a menor taxa de
eventos hipoglicémicos e que auxilia na flexibilizagdo da administragdo, uma vez que
pode ser administrada logo apo6s a refeicdo, uma vantagem significativa para
pacientes que ndo possuem uma regularidade na alimentagdo. 7/

Lalau et al. (2015) argumenta que as adaptacdes de dose das insulinas devem
ser realizadas de acordo com as medicGes glicEmicas e ndo com o grau de
comprometimento renal. Por haver reducdo da depuracdo e do catabolismo da
insulina, seus efeitos terapéuticos persistem por mais tempo e o risco de hipoglicemia
€ maior. A insulina humana regular mostra uma concentragdo maxima mais alta e
meia-vida mais longa na insuficiéncia renal grave, enquanto os analogos de acao
rapida mantém concentracdbes maximas e meias-vidas semelhantes. Portanto,
analogos de insulina de acao rapida sao preferidos a insulina humana regular em
pacientes com DRC, assim como os analogos de insulina de acdo prolongada sao
preferidos a insulina NPH. %°

Nasri e Rafeian-Kopaei (2015) e Litwak et al. (2017) declaram que o ajuste de
dosagem da insulina deve ser realizado de acordo com as medi¢des de glicose no
sangue, ja que por exemplo, pacientes em dialise, possuem uma reducdo da
resisténcia a insulina devido a corregdo da uremia o que no final leva a uma
necessidade menor de insulina. Também defendem a reducéo da dosagem em 25%
para eTFG de 10-50 mL/min/1,73m? e de 50% para uma eTFG <10

mL/min/1,73m?2.91.%6
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Cavanaugh (2007) expde que pacientes com diabetes mellitus tipo 1 e
disfuncao renal moderada a grave, a frequéncia de episédios de hipoglicemia pode
ser tanto cinco vezes mais que pacientes sem doenca renal. Em seu trabalho faz
também uma comparacao entre a insulina regular e a lispro, onde relata que a
depuracao é reduzida tanto para a insulina regular quanto para a insulina lispro, mas
que o efeito da insulina regular foi prejudicado em pacientes com DRC, portanto, uma
dose mais alta de insulina regular pode ser necessaria, apesar de menor depuracao
em pacientes com doenca renal. A insulina lispro ndo demonstrou quaisquer
diferencas nos efeitos metabdlicos sobre a glicose em pacientes com ou sem DRC. %2

Em um trabalho sobre a necessidade de insulina em pacientes com declinio da
funcao renal Kulozik e Hasslacher (2012) conduziram um estudo observacional com
346 pacientes para analisar as diferengas entre a insulina humana e os seus analogos.
Os pacientes apresentavam diferentes graus de IR e os achados foram: dosagem
necessaria de insulina humana de acao prolongada foi amplamente dispersa (0,05-
0,66 IU/kg/dia) em toda a faixa de eTFG e nao houve correlagdo com a funcao renal
(p = 0,141); as dosagens de insulina glargina (p=0,0003), bem como de insulina
detemir (p=0,0015) foram significativamente relacionadas a eTFG: uma taxa de
filtragdo glomerular mais baixa foi associada a doses mais baixas de insulina; uma
reducdo moderada na eTFG (de 90 para 60 mL/min/1,73m?) foi associada a uma
reducao da dose média de insulina humana de acao curta de cerca de 25% (p = 0,01);
as necessidades de insulina lispro foram significativamente associadas a TFG, com
eTFG < 60 mL/min/1,73m? necessitaram cerca de 32,6% menos insulina. %

Hasslacher et al. (2007) também analisaram a diferenga na necessidade de
insulina em pacientes com redug¢do da fungdo renal entre a insulina humana e os
analogos. 142 pacientes foram analisados, 68 pacientes com insulina humana e 74
com anélogos de insulina, por volta de metade dos pacientes em cada grupo
apresentava um eTFG < 90 mL/min/1,73m2. E observada uma redugdo na dose da
insulina humana com uma ampla variabilidade entre os pacientes e sem relagao
significativa com o declinio da funcao renal. Ja para os analogos é observada uma
reducao com menor variabilidade entre os individuos e ha uma correlacao significativa
com a redugdo do clearance da creatinina. Para a insulina humana outros aspectos
como idade do paciente e controle metabdlico influenciaram no ajuste de dose da
insulina, ja para os analogos apenas a fungao renal influenciou na dosagem. Para

explicar a ndo corregdo entre a dose de insulina humana e a fungéo renal os autores
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explicam que o efeito redutor de acucar no sangue potencialmente mais forte, e niveis
mais altos de insulina (devido a depuracao reduzida) pode ser "compensado” pela
atividade metabdlica reduzida (devido ao aumento da resisténcia a insulina), porem
os analogos de insulina apresentaram menor dispersao e relagao significativa com a
funcdo renal, o que indica melhor atividade metabdlica e controlabilidade na
insuficiéncia renal. %

No estudo Necessidade de insulina diminuida em relacdo a TFG em pacientes
diabéticos, Biesenbach et al. (2003) relata que a diminuicdo da depuracao renal da
insulina prolonga sua meia vida por varios mecanismos o que resulta em menor
necessidade de insulina nestes pacientes. Os autores observaram uma reducao
média de 0,72 + 0,16 IU/kg/dia a uma taxa de CICr de 80 mL/min para 0,45 + 0,13
IU/kg/dia a uma taxa de CICr de 10 mL/min (declinio de 38%, P < 0,001) para
diabéticos tipo 1 e uma reducéo de 0,68 = 0,28 |U/kg/dia a uma taxa de CrCl de 80
mL/min para 0,33 = 0,19 |U/kg/dia a uma taxa de CICr de 10 mL/min (declinio de 51%,
P < 0,001) para diabéticos tipo 2. Mesmo com as reducdes na dosagem, nao houve
mudanca significativa nos valores médios de HbA1c. logo, o estudo demonstrou que
a reducdo na necessidade de insulina na insuficiéncia renal € semelhante em
pacientes com diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2 tratados com insulina. %

Em uma revisdo sobre o manejo da hipoglicemia em pacientes com doenca
renal em estagio terminal, Gianchandani et al. (2017) declara que o tempo de agéo
mais longo da insulina regular coloca os pacientes em grande risco de hipoglicemia
tardia. Em um estudo os niveis de glicose sanguinea atingiram um patamar apds 3h
da administragdo do analogo de insulina lispro, ja com a insulina regular mesmo apds
4h da administracdo os niveis de glicose continuavam a diminuir. Em outros estudos
referentes aos analogos de insulina a lispro necessitou de uma reducéo de dosagem
de 33% quando eTFG <60mL/min/1,73m? j& a aspart ndo necessitou de ajustes. Para
a glulisina houve aumento na exposi¢cdo em 40% e reducao na depuracao em 25%
com pacientes com IR moderada a grave, demonstrando que esta também necessita
de ajuste na dosagem. Também trazem a recomendacao de uma reducao de 25% da
dose diaria total para pacientes com eTFG entre 50-10 mL/min/1,73m? e reducdo de
50% para eTFG <10 mL/min/1,73m?. 83

Mathioudakis et al. (2016 Universidade e do Hospital Johns Hopkins realizaram
um estudo retrospectivo com 1059 pacientes onde avaliaram a prevencdo e manejo
da hipoglicemia. Descrevem que na instituicdo a dose padrao para idosos, pacientes
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com insuficiéncia renal ou hepatica ou ainda pacientes com pancreatectomia total é
de 0,3U/Kg/dia. Relatam ndo haver uma orientacao clara sobre reducao de dose, mas
que pela experiéncia clinica no hospital a reducao de 10 a 20% é suficiente para
reducao de hipoglicemia grave. ldentificaram também uma alta prevaléncia de
hipoglicemia limitrofe nos dias anteriores a hipoglicemia associada a insulina o que
ajudou a reavaliar o regime de insulina e ajustar a dosagem evitando complicacdes
mais graves. ¥

Rajput et al. (2017) descreve que a necessidade de insulina mostra um curso
bifasico em pacientes com doenca renal e diabetes mellitus. Primeiro: a resisténcia a
insulina deteriora o controle da glicose; sendo necesséario mais insulina para atingir o
controle glicémico. Segundo: momento quando a TFG atinge menos de 20
mL/min/1,73m?, a depuragao é significativamente reduzida; como resultado, a meia-
vida da insulina aumenta e as necessidades gerais diminuem. Nenhuma diretriz
disponivel tem recomendacdes de reducao de dose especifica para cada estagio da
DRC, logo todas as preparagdes de insulina disponiveis podem ser usadas, no
entanto, o tipo, a dose e a administracdo de insulina devem ser adaptados
individualmente a cada paciente para atingir os niveis glicémicos, mas limitar a
hipoglicemia. %

O acumulo de toxinas urémicas em pacientes com DRC é o principal causador
do prejuizo no metabolismo da insulina, € o que dizem Oulahiane et al. (2012) em seu
artigo sobre o gerenciamento do diabetes mellitus em pacientes com DRC. Essas
alteragbes na farmacocinética da insulina levam a um risco de hipoglicemia
aumentado. Nao ha consenso, mas sim orientagdes quanto ao tipo e dose de insulina
utilizada, porém sempre € necessaria adaptacao individual [23]. O uso de analogos é
preferido as insulinas humanas recombinantes devido a menor risco de hipoglicemia
que apresentam. Os autores concordam com a redu¢ao em 25% para uma depuracao
da creatinina entre 10-50 mL/min e em 50% para um valor abaixo de 10 mL/min, na
pratica recomendam uma dosagem de 0,25 U/kg/dia. %°

Bojunga e Mondorf (2019) indicam que antes do inicio de qualquer
medicamento antihiperglicemiante a fungéo renal deve ser avaliada e posteriormente
ao inicio do tratamento também, principalmente com o uso de insulinas de acao
prolongada. A recomendacao de redugao de 25% na dose de insulina é recomendada
se a TFG estiver entre 50 e 10 mL/min/1,73m? e uma reducgéo de dose de 50% se a
TFG < 10 mL/min/1,73m? é feita pelos autores. 190
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Uma vez que uma TFG reduzida aumenta a meia-vida e a concentragao sérica
maxima da insulina humana regular, mas ndo de analogos de acdo rapida, os
analogos de insulina de acao rapida sao preferidos a insulina humana regular na DRC
avancada, pois o risco de hipoglicemia pode ser menor, explicam Reilly e Berns (2010)
em um artigo sobre a selecao e dosagem de medicamentos para controle do diabetes
mellitus. Recomendam monitoramento constante da glicemia principalmente se a
funcao renal estiver em declinio, assim como o uso dos analogos insulina de acao
rapida ao invés da insulina regular e o uso da insulina glargina ao invés da NPH para
o tratamento basal. Por fim também apresentam a recomendacéao de reducao da dose
de insulina em 25% na dose de insulina é recomendada se a TFG estiver entre 50 e
10 mL/min/1,73m? e uma reducgéo de dose de 50% se a TFG < 10 mL/min/1,73m?, 01

Roussel et al. (2015) declara que nao se tem clareza cientifica sobre a dose
ideal de insulina em pacientes com DRC, os rétulos apenas recomendam reducao da
dose e monitoramento da glicemia. Algumas diretrizes chamam atencao para risco de
hipoglicemia e retencao de liquido, porém nao recomendam um ajuste posolégico. Em
suas pesquisas em bases de dados entraram que uma utilizacdo de doses iniciais
mais baixas em pacientes hospitalizados com eTFG < 45 mL/min/1,73m? foi associado
a menor risco de hipoglicemia. 88

Os artigos em relacao a farmacocinética ou comparacgdes entre as insulinas de
forma individualizada e declarada qual é o tipo de insulina utilizada sdo poucos. A
seqguir entdo, sera apresentada a bula referente a insulina NPH, insulina glargina e a
insulina lispro e alguns artigos especificos encontrados.

4.2.1.3.1 Insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn)

Ainsulina humana (NPH e Regular) utilizada no tratamento do diabetes mellitus
€ desenvolvida a partir da tecnologia de DNA recombinante. A insulina ‘regular’ é
idéntica a humana na sua estrutura. J& a NPH € associada a duas substancias
(protamina e o zinco) que promovem um efeito mais prolongado. 192

O Novolin® é o medicamento referéncia da insulina NPH, produzido pela NOVO
NORDISK Farmacéutica do Brasil LTDA. De acordo com a bula profissional do
fabricante temos as seguintes caracteristicas farmacocinéticas: a Cmax € atingida
dentro de 2 a 18h apds administracdo; nao foi observado ligacdo a proteinas
plasmaticas; seu metabolismo é realizado pela protease de insulina ou enzimas de

degradacao da insulina e possivelmente proteina dissulfeto isomerase, nenhum
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metabolito ativo foi detectado; a meia vida de eliminacdo € determinada pela
absorcao, pois na corrente sanguinea sua meia vida é de alguns minutos. De acordo
com a bula estudo indicam que T12 pode ser de 5-10 h. Sobre deficiéncia na funcao

renal, apenas afirma que ajuste de dose pode ser necessario. '3

4.2.1.3.2 Insulina Lispro

O medicamento referéncia da insulina lispro é a Humalog®, produzida pela
farmacéutica Eli Lilly do Brasil Ltda. A insulina lispro (LP; Humalog®, Lilly Deutschland
GmH) %4 um analogo da insulina monomeérica recombinante, é idéntica a insulina
humana, exceto pela transposi¢ao de prolina e lisina nas posi¢des 28 e 29 na regiao
C-terminal da cadeia B. 1%

A farmacocinética da Humalog® descrita na bula profissional informa que: sua
absorcdo é mais rgpida que a absor¢cdo da insulina humana regular; sua
biodisponibilidade varia entre 55% a 77%; seu metabolismo em humanos nado é
descrito, a bula aponta que em animais o metabolismo da insulina lispro é idéntico a
da insulina humana regular; em relacao a eliminacao, a insulina lispro administrada
por via subcutanea, possui uma meia-vida breve (1h), comparada a insulina humana
regular (1,5h). Ja por via IV, a insulina lispro e a insulina humana regular mostraram
eliminagcdo dose-dependente iguais, com valor de t'2 de 51 e 55 minutos. '

Em relagdo ao uso em pacientes com insuficiéncia renal a bula relata maior
risco de hipoglicemia e menciona que em alguns estudos com insulina humana, um
aumento nos niveis circulantes de insulina foi observado, logo se faz necesséario um
monitoramento cuidadoso da glicose e que ajustes na dose da insulina, inclusive a
lispro, podem ser necessarios em pacientes com disfuncgao renal. 104

A fabricante aponta ainda uma vantagem em relagdo ao uso da insulina lispro
em relacéo insulina regular: como possui uma absorcdo mais rapida, o inicio da
atividade também é mais rapido, por volta de 15min ap6és administracédo, logo sua
administracao pode ser feita mais proxima do momento da refeicao e por vezes até
posteriormente a alimentacdo. Tanto sua absor¢ao, tempo de acéo e eliminacdo mais
rapidos sdo mantidos em pacientes com IR. 104

Linnebjerg et al (2016) estudaram a farmacocinética da insulina lispro em
pacientes com diversos graus de IR e observacado que apesar de uma redugao na
Cmax de acordo com a gravidade crescente da IR a AUC do medicamento nao foi
alterada. A meia vida de eliminacao foi geralmente mais alta nos pacientes com IR em
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relacao aos pacientes do grupo controle. A AUC foi menor em pacientes com ESRD,
provavelmente com conta da eliminacdo pela dialise. Os principais EA foram
hipoglicemia e dor de cabeca. Em conclusdo afirmam que o comprometimento renal
nao alterou significativamente o perfil farmacocinético, de seguranca ou tolerabilidade
da lispro. 19

Aisenpreis et al (1999) também estudaram a farmacocinética e a
farmacodinamica da lispro (LP) em comparacao a insulina humana regular (HR) em
pacientes com IR e relatam que: a insuficiéncia renal crénica aumenta
consideravelmente a meia-vida da insulina devido a degradacao restrita da insulina
pelos rins. Em estagios mais avangados de insuficiéncia renal, esse efeito é
antagonizado pela resisténcia a insulina causada por inibidores circulantes da
captacao de glicose. Como resultado desses efeitos antagbnicos, ndao é possivel
prever as necessidades de insulina de pacientes diabéticos com insuficiéncia renal.
Seu estudo conduzido com 8 pacientes demonstrou que a absorcao da LP foi mais
rapida em relacao a HR com Cmax alcangado em 30 min vs 51 min, respectivamente.
A Cmax foi maior com LP e o tempo para retorno ao valor basal mais rapido. Os niveis
de glicose diminuiram em 20min ap6s administracdo de LP enquanto houve um
aumento da glicemia mesmo apds 40min da administragdo da HR. os autores
concluem relatando que o perfil farmacocinético da lispro pode ndo sé facilitar a
correcao da hiperglicemia, mas também diminuir o risco de episédios tardios de
hipoglicemia, que sao de particular relevancia clinica em pacientes diabéticos com IR,
além de oferecer a vantagem da injecao imediata antes das refeicoes, que é
importante para a satisfagdo do tratamento e pode melhorar a qualidade de vida. 196

4.2.1.3.3 Insulina Glargina

Esta insulina assim como as demais insulinas analogas, é sintetizada pela
técnica do DNA recombinante, sua producao € realizada através de um microrganismo
produtor a Echerichia coli. Por se tratar de um anélogo de longa duracao sua sintese
possui algumas peculiaridades para que apresente um tempo de liberacdo mais
prolongado. %7

O medicamento referéncia é o Lantus® produzido pela Sanofi Medley
Farmacéutica Ltda. Lantus® é uma insulina humana analoga projetada para ser pouco
soluvel em meio neutro. Considerando pH 4, ha total solubilidade. Depois da

administracdo subcutanea, acontece a neutralizacao do medicamento, o que leva ao
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aparecimento de micro precipitados que liberam constantemente insulina glargina em
quantidade reduzida, conduzindo a uma cinética estavel, sem pico e de longa duracéo,
em que a aplicacdo uma vez ao dia é suficiente. %7

As caracteristicas farmacocinéticas apontam uma absorgao lenta e uniforme,
sem producédo de picos de insulina quando comparada com a insulina humana NPH.
O perfil concentracdo/tempo € uniforme e possui amplo tempo de agao (1,5-22,5h)
comparado com a insulina NPH (2,5-10 h). Seu metabolismo gera dois metabdlitos
ativos, M1(21A-gly-insulina) e M2(21A-gly-des-30B-Thr-insulina). A afinidade da
insulina e de seus metabdlitos pelo receptor de insulina € comparavel a afinidade da
insulina humana, porém a afinidade a insulina glargina pelo receptor IGF-1 é de 5a 8
vezes maior que a insulina humana, mas os metabolitos M1 e M2 possuem afinidade
comparar da insulina humana. 197

Para pacientes com insuficiéncia renal a fabricante afirma que “as
necessidades de insulina podem ser menores devido ao metabolismo reduzido”. 107

Lakhani et al (2018) faz uma afirmag¢ao completamente contraria as indicagdes
de uso de insulina. Em seu estudo observacional com 180 pacientes relatam que
apesar da indicacao de utilizacdo de doses mais baixas em pacientes com IR (eTFG
< 60 mL/min/1,73m?) feita pela Endocrine Society, eles descobriram que os pacientes
com insuficiéncia renal exigiam uma dose de insulina mais alta em comparag¢ao com
aqueles sem insuficiéncia renal devido a maior resisténcia a insulina que é conhecida
para estes pacientes. Também relatam que o fator principal para determinar a dose
de insulina é a HbA1c. Pacientes com HbA1c > 8,0% tém uma necessidade média
basal de insulina maior do que aqueles com HBA1c < 8,0%. 108

Em um estudo comparativo entre insulina glargina e insulina NPH em pacientes
com DRC estagios 3 e 4 Betbonico et al. (2019) analisaram a diferenga nos niveis de
HbA1c e no numero de eventos hipoglicEmicos. Com 34 pacientes e 24 semanas de
estudo, observaram que houve uma reduc¢ao de 8,86% para 7,95% no tratamento com
glargina, enquanto um aumento de 8,21% a 8,44% ocorreu na terapia com NPH.
Nenhuma diferenca significativa ocorreu em relacdo aos eventos hipoglicémicos
diurnos entre os dois tratamentos, em relagao a hipoglicemia noturna os relatos foram
menores com insulina glargina. Niveis na eTFG, creatinina sérica, nitrogénio ureico
sanguineo, calcio, paratorménio, lipidios plasmaticos e hemograma, também néo

alcancaram diferenga estatistica entre as terapias. Em conclusao afirmam que o
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tratamento com insulina glargina pode ser eficaz em pacientes com diminuicdo da
funcdo renal de acordo com seus achados.'%®

O tratamento em pacientes com DRC exige certos cuidados para que nao se
acelere a progressao da doenga renal com a utilizacdo de medicamentos. Afsar (2013)
estudou a acado das insulinas glargina e detemir na excrecdao de sodio, albumina e
outras proteinas na urina, ja que esses elementos foram associados a progressao da
DRC. Porém, seu estudo nao encontrou diferengas entre a insulina detemir e insulina
glargina em relagao a excregao de sédio, albumina e de proteinas em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 e DRC. Além disso, nenhuma diferenca no apetite ou eventos
de hipoglicemia foram relatados em seus 47 pacientes no estudo. '

Chang et al. (2017) avaliaram a preservacao da funcao renal com insulina
glargina, insulina detemir e pioglitazona. Com 305 pacientes em sua coorte durante
um estudo de 3,5 anos relatam que nao houve diferenca significativa entre os grupos
nos valores da pressao arterial, mas houve diferencas significativas em relacéo as
fracdes lipidicas. A funcdo renal também foi avalizada e os grupos de insulina
apresentaram um maior declinio da funcao renal em relacdo ao grupo pioglitazona, a
porcentagem de progressao do estagio de DRC nos grupos pioglitazona, detemir e
glargina foi de 14,0, 26,4 e 23,4% (p < 0,001) respectivamente. Para concluir relatam
que seu estudo mostrou que a pioglitazona pode fornecer beneficios adicionais em
termos de preservacao da fungéo renal em comparagédo com a insulina basal. "

Outro estudo de comparando insulina glargina e insulina detemir foi realizado
para avaliar a variabilidade da glicose em pacientes com diabetes mellitus e
insuficiéncia renal. Savu et. al (2016) fizeram as seguintes descobertas: (a)
variabilidade glicémica noturna intradiaria (para niveis de glicose no sangue) durante
um periodo de 5 dias de monitoramento continuo da glicose é significativamente
reduzido pela insulina detemir em relagédo a insulina glargina; (b) a variabilidade no
controle glicémico crénico (monitorado via HbA1c) é significativamente menor com
insulina detemir do que com insulina glargina; (c) os eventos hipoglicémicos noturnos
foram reduzidos em numero e duracdo no subgrupo de pacientes tratados com
insulina detemir do que com insulina glargina. Em conclusao sugerem que a insulina
detemir possui uma menor variabilidade farmacol6gica em pacientes com IR em
relacdo a insulina glargina. 112

Baldwin et al. em 2012 estudou a eficacia da insulina glargina com uma dose

padrao de 0,5U/Kg/dia em relagdo a uma dose reduzida de 0,25 U/Kg/dia em 114
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pacientes com uma média de eTFG 29,9 + 9,0 mL/min/1,73m? foram incluidos no
estudos. Relatam que houve diferenga significativa no controle glicémico entre os
grupos, assim como os relatos de eventos hipoglicémicos. Demonstram que pacientes
com diabetes e IR podem obter controle da glicemia sem maiores reacées adversas
com doses mais reduzidas de insulina. 13

Tuttle et al. (2018) realizou um estudo comparativo entre a dulaglutida e a
insulina glargina em pacientes com IR e diabetes mellitus tipo 2. Com 577 pacientes
o estudo teve duracao de 52 semanas e os pacientes foram subdivididos de acordo
com a categoria de IR. Houve reducdo de Hb1Ac em todos os grupos, deglutida e
glargina, em todas as faixas de IR. A glicose de jejum aumentou com dulaglutida e
diminui com a insulina apés 26 semanas de tratamento. A eTFG reduziu com a insulina
glargina e a diminuicdo da UACR foram significativamente maiores com a dulaglutida.
Eventos adversos graves nao diferiu entre os grupos e a taxa eventos hipoglicémicos
apesar de maior no grupo insulina, ndo diferiu entre os grupos de IR."*

Apesar de ndo existirem muitos estudos sobre a farmacocinética dos varios
tipos de insulina em pacientes com insuficiéncia renal para se ter uma certeza se seu
mecanismo de acao, ou suas propriedades de metabolismo e eliminacao estao ou ndo
alteradas nesses pacientes e apesar de as diretrizes disponiveis ndao darem um
parecer concreto sobre o ajuste posoldgico para seu uso seguro nesta populacao,
parece que os autores citados nos trabalhos apresentados acima, parecem concordar
em quatro aspectos: () a insulina necessita de ajuste na dosagem; (ll) os analogos de
insulina de acao rapida sao preferiveis a insulina regular e as insulinas de acgao
prolongada sao preferiveis a insulina NPH; (lll) o monitoramento da fungéo renal deve
ser feito antes e apds o inicio da terapia com insulina, porem o ajuste na dosagem da
insulina deve ser realizado de acordo com o monitoramento da glicemia do paciente

e (IV) a terapia deve ser conduzida de forma individualizada.

4.2.1.4 Inibidores de dipeptidil peptidase-4
A dipeptidil peptidase-4 (DPP-4) pertence a um grupo de enzimas presentes no
sistema circulatério e na superficie de diferentes tecidos, especialmente célulasdo
epitélio e do endotélio. Sua fungéo esta associada a clivagem de cadeias peptidicas,
especificamente nas regides que possuem alanina ou prolina como segundo residuo
de aminoécido a partir da extremidade N-terminal.®® Os inibidores DPP-4 ou gliptinas,

inibem a DPP-4, uma enzima que desativa as incretinas (horménios), incluindo o
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peptideo insulinotropico dependente de glicose (GIP) e o peptideo semelhante ao
glucagon tipo 1 (GLP-1). A inibicdo dessa enzima prolonga a meia-vida dessas
incretinas, prolongando suas acgdes bioldgicas, que incluem a estimulagcdo da
secrecao endégena de insulina e diminuicao da secrecao pos-prandial de glucagon
dependente de glicose. 7’

He (2012) indica que a abordagem de aumentar os niveis de GLP-1 end6geno
através de inibicao da atividade da DPP-4 tem varias vantagens sobre o uso de
agentes antidiabéticos convencionais, que estimulam a secrecdo de insulina
independentemente dos niveis de glicose. Como a acao de GLP-1 é dependente de
glicose, o risco de hipoglicemia associada aos inibidores da DPP-4 € menor, se
comparado as sufonilureias ou as glinidas. Os inibidores DPP-4 apresentam ainda
uma vantagem posolégica em relacdo aos analogos de GLP-1, pelo fato de serem
administrados por via oral e ndo por via subcutanea. '"°

Sao quatro os inibidores DPP-4 aprovados pela FDA: sitagliptina, vildagliptina,
saxagliptina e linagliptina. Estes diferem entre si em termos de meia-vida, exposi¢céo
sistémica, biodisponibilidade, ligacdo as proteinas, metabolismo, presenca de
metabdlitos ativos e vias de excrecdo, essas diferencas sdo importantes quando
levamos em consideragdo seu uso em pacientes com insuficiéncia renal. 116

A sitagliptina € eliminada principalmente pelos rins. Em individuos com funcao
renal normal e saudaveis, 75 a 80% do farmaco é excretada inalterada na urina, por
meio de secrecao ativa e filtracdo glomerular. A saxagliptina possui meia-vida curta,
mas seu metabolismo produz um metabdlito ativo (5-hidroxi-saxagliptina) que mantém
50% do poder hipoglicémico do medicamento primario, além de que por volta de 75%
da dose administrada é eliminada por via renal. O terceiro medicamento a linagliptina
€ 0 Unico inibidor da DPP-4 que ndo necessita de ajuste posoldgico frente a diminuicao
da fungédo renal, uma vez que seu metabolismo gera metabolitos inativos e sua
eliminacao (85% da dose) ocorre pelo sistema entero-hepéatico com excrecao fecal,
apenas 5% da dose é por excretada pelos rins. ° A vildagliptina sera apresentada de
forma mais detalhada a seguir.

Segundo Russo et al. (2013) todos os inibidores da DPP-4 podem ser usados
na DRC leve (eTFG > 50 mL/min/1.73m?), sem necessidade de ajuste de dose. No
entanto, para eTFG < 50 mL / min / 1,73 m2, uma reducao da dose é necessaria para
todos os inibidores DPP-4, com excecgéo da linagliptina. 1'® A Tabela 4 apresenta, para
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sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina e linagliptina, qual nivel de excregéo renal e

quais as doses recomendadas de acordo com o valor de eTFG.

Tabela 4 — Posologia de farmacos da classe dos inibidores da dipeptidil peptidase-4, em individuos

com diabetes mellitus tipo 2 e insuficiéncia renal crénica.

Excrecao renal eTFG eTFG eTFG Dialise
> 60 mL/min/ > 30-59 mL/min/ < 30 mL/min/
1,73m? 1,73m? 1,73m?2
Sitagliptina Predominante 100 mg 50 mg 25 mg 25 mg
Vildagliptina Intermediario 100 mg 50 mg 50 mg 50 mg
cautela
Saxagliptina Predominante 5mg 2,5mg 2,5 mg, 2,5 mg,
cautela cautela
Linagliptina Baixo 5mg 5mg 5mg (..)

(...) - Desconhecido.
Fonte: Russo E, Penno G, Del Prato S. Managing diabetic patients with moderate or severe renal
impairment using DPP-4 inhibitors: focus on vildagliptin. Diabetes Metab Syndr Obes. 2013, 6:161-70.

4.2.1.4.1 Vildagliptina

O medicamento de referéncia da vildagliptina é o Galvus® produzido pela
farmacéutica Novartis, na apresentacdo comprimido de 50 mg.

A vildagliptina atua como um inibidor seletivo da DPP-4, promove uma inibigéo
rapida e completa da enzima, o que causa uma elevacao na concentracdo endoégena
dos horménios incretinas, tanto no jejum quanto no pés-prandial. Ahrén et al. (2011)
descreveu 0 mecanismo de acao da vildagliptina, onde ela liga-se covalentemente ao
sitio catalitico da DPP-4, provocando inibicdo enzimatica prolongada e aumentando
os niveis de GLP-1 intactos, tanto apds a ingestao das refeicdes quanto em jejum. "7

Farmacocinética: sua absorcao é rapida, com pico de concentracao plasmatica
por volta de 1,75 horas; a ligacao a proteinas plasmaticas é baixa, por volta de 9,3%;
seu metabolismo n&o é realizado pela familia do citocromo p450, seu principal
metabolito € o LAY151, farmacologicamente inativo; depois de ser administrado
oralmente, mais ou menos 85 por cento da dose € eliminada através da urina, € 0
restante nas fezes. A eliminagéo renal da vildagliptina n&do metabolizada equivale a 23
por cento da dose.'"®
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De acordo com a bula do fabricante, em pacientes com IR branda, o ajuste nao
€ necessario. Em casos moderados, graves ou em fase terminal, a indicacéo é de 50
mg/dia. No entanto, a mesma afirma que ha limitacado de conhecimento do uso em
situacées de doenca renal em fase terminal (ESRD) em hemodialise, assim, o
medicamento inspira cuidados ao ser administrado nestes casos.''®

A busca por artigos cientificos que comprovem a eficacia e a seguranca da
vildagliptina em pacientes com insuficiéncia renal, levou a um total de 9 artigos, dentre
eles alguns apresentavam dados de ensaios clinicos, enquanto a maioria da literatura
disponivel apenas apresentava uma revisao destes poucos ensaios clinicos.

Kothny et al. (2015) conduziu um ensaio clinico com pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 e insuficiéncia renal grave (eTFG < 30 mL/min/1.73m?) para avaliar a
seguranca e a tolerabilidade da vildagliptina e da sitagliptina nesta populacdo. Os
participantes eram 117 pacientes com uma eTFG média de 19,7 mL/min/1,73m?,
HbA1c média de 7,5% e glicemia de jejum de 8,1 mmol/L. A dose de vildagliptina
utilizada foi de 50mg/dia e o tempo de estudo foi de 24 semanas. Os resultados
apresentados sdo: reducao na HbA1c de -0,54% * 0,12%, reducao na glicemia de
jejum de 0,47 + 0,37 mmol/L, incidéncia de hipoglicemia baixa (16%) levando-se em
consideracao a populagdo vulneravel e o uso concomitante de insulina. Nao foi
observado piora do quadro de funcao renal. A eficacia do medicamento em pacientes
com insuficiéncia renal grave foi semelhante a observada com vildagliptina 50 mg
duas vezes ao dia em pacientes com fungao renal preservada. Em conclusao afirma
que vildagliptina 50 mg uma vez ao dia tém eficacia e € seguro em pacientes com IR
grave e apoia o uso de inibidores da DPP-4 em pacientes com IR grave. '"°

Lukashevich et al. (2011) também realizou um estudo clinico de 24 semanas
com pacientes diabéticos e com insuficiéncia renal moderada a grave para avaliar
tolerabilidade, seguranca e eficacia da vildagliptina adicionada a terapia atual dos
pacientes. O total de participantes da pesquisa foi de 525 pessoas. Para o grupo IR
moderada (eTFG 30-50 mL/min/1,73m?) a vildagliptina causou redugéo de HbA1c foi
de -0,7 £ 0,1% de uma linha de base média de 7,9% e 30,2% atingiram a meta de
A1C <7%, no entanto esta ultima ndo obteve diferenca estatisticamente significativa
com o placebo. A terapia de regaste glicémico foi administrada a 5% dos pacientes
que receberam vildagliptina e 10% dos pacientes que receberam placebo. Em
pacientes com IR grave (eTFG < 30 mL/min/1,73m?) a vildagliptina provocou uma
reducao em HbA1c de -0,9 + 0,2% de uma linha de base de 7,7% e mais pacientes
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com vildagliptina (48,3%) em relagdo ao placebo (25%) atingiram o alvo de <7%; a
terapia de resgate foi administrada a 1% dos pacientes que receberam vildagliptina e
3% dos pacientes que receberam placebo. Menor incidéncia de EA foi observado nos
grupos vildagliptina: IR moderado (67,5 vs. 72,9%) e grave (72,6 vs. 74,2%). Nao
foram observadas alteracdes significativas na funcao renal ao longo das 24 semanas.
Em suas conclusées afirma que: (a) a exposi¢cao a vildagliptina € aumentada em
aproximadamente duas vezes em pacientes com IR grave, refletindo um aumento no
T12, logo espera-se que uma dose Unica de 50 mg mantenha o bloqueio DPP-4 de 24
horas; (b) o risco de hipoglicemia grave que requer ajuda de terceiros foi baixo e
semelhante ao do placebo em ambos os pacientes com IR moderado e grave, e (c) 0
tratamento com vildagliptina € bem tolerado e eficaz em pacientes com DM2 e
insuficiéncia renal moderada ou grave. '2°

Kothny et al. em 2012 publicou um artigo de um estudo clinico de extensao do
estudo de Lukashevich et al. (2011), este ultimo acompanhou os pacientes por 24
semanas, ja Kothny estendeu o0 acompanhamento para 52 semanas com quase todos
0s mesmos pacientes. Um total de 369 pacientes foram escolhidos para o estudo. Os
autores relatam que a eficacia foi mantida ao longo de 52 semanas de tratamento em
ambos os grupos de vildagliptina. Em pacientes com IR moderado, HbA1c diminuiu
0,6 £ 0,1% da linha de base e em pacientes com IR grave, HbA1c diminuiu em 0,8 £
0,2% da linha de base de 7,7%. Em pacientes com IR grave, 53% dos que receberam
vildagliptina alcangaram o endpoint HbA1c < 7,0% vs. 17% dos pacientes que
receberam placebo, para pacientes com IR moderada a diferenca nao foi
estatisticamente significante. Em relacédo a glicemia de jejum, a diferenca em relacéo
ao placebo alcancou significancia estatistica também apenas em pacientes com IR
grave. A eTFG diminuiu ligeiramente e de forma semelhante ao longo do estudo de 1
ano em cada grupo de tratamento. Em concluséo a eficacia robusta da vildagliptina foi
mantida ao longo de 52 semanas e o tratamento se manteve estavel em pacientes
com insuficiéncia renal moderada a grave. 2!

Lukashevich et al. em 2013 escreveu um sub estudo onde demonstra eficacia
da vildagliptina em combinag&o com insulina em pacientes com diabetes mellitus tipo
2 e insuficiéncia renal grave. De todos os participantes do estudo acima com IR grave
(221), 178 estavam recebendo terapia a base de insulina no inicio do tratamento.
eTFG média de aproximadamente 21mL/min/1,73m?. Neste grupo de pacientes a
vildagliptina reducdo HbA1c em -0,9% + 0,4%, enquanto no grupo de placebo foi
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-0,3% * 0,4%. Em relagéo a HbA1c <7,0% a meta atingida no grupo de vildagliptina
(33/73 pacientes, 45,2%) foi o dobro do grupo de placebo (13/57 pacientes, 22,8%).
O perfil de hipoglicemia foi estatisticamente semelhante entre os grupos 19,0%
apresentaram um total de 36 eventos hipoglicémicos e grupo de placebo, 14,1%
apresentaram um total de 36 eventos hipoglicémicos. Nao houve alteracao da funcao
renal em nenhum grupo. Em conclusédo confirma que a vildagliptina é uma opc¢ao
terapéutica adequada para pacientes com fungao renal em declinio e diabetes mellitus
tipo 2 avangcado que requerem tratamento com insulina, apresentando boa
tolerabilidade sem aumentar o risco de hipoglicemia, j& que o medicamento parece
aumentar a resposta contra regulatéria a hipoglicemia incipiente em pacientes
insulinodependentes com diabetes mellitus tipo 2. 122

Strain et al. (2013) conduziu um estudo clinico acerca das metas de tratamento
individualizadas para pacientes idosos com diabetes mellitus tipo 2 usando
vildagliptina terapia adjuvante ou isolada (INTERVAL). A grande maioria dos pacientes
idosos apresentava uma IR leve a moderada. A vildagliptina manteve de forma
consistente a HbA1c em um nivel mais baixo do que o placebo e resultou em uma
alteracao de —0,9% a partir de uma linha de base de 7,9%, com uma diferenca
estatisticamente significativa em comparag¢ao com o placebo de —0,6%. O numero de
pacientes com um ou mais AE no grupo da vildagliptina (66 [47,5%]) foi semelhante
ao do grupo do placebo (63 [45,3%)]). Em concluséo os autores apoiam a utilizacdo da
vildagliptina na populacéo idosa assim como em pacientes com IR. 123

He (2012) em um artigo sobre a farmacocinética clinica e farmacodinamica da
vildagliptina relata um aumento na Cmax e uma redugdo na depuracao renal de
vildagliptina de acordo com a reducgao da funcao renal, mas que a exposicao total
(AUC) a vildagliptina ndo mostra uma correlacdo clara com a gravidade da
insuficiéncia renal, assim como também nao altera significativamente o t'2. O autor
explica que o aumento da exposi¢cdo a vildagliptina pode ser explicado por uma
diminuicdo da capacidade hidrolitica do rim, uma vez que a hidrélise representa a
principal via de eliminagdo da vildagliptina. Em conclusdo afirma que o aumento
aproximado de 2 vezes na exposicdo sugere que a dose de vildagliptina para
pacientes com insuficiéncia renal moderada e grave deve ser reduzida para metade
da dose diaria para pacientes com fungéo renal normal. '1°

Trevisan (2017) faz uma revisao bibliografica sobre o papel da vildagliptina na
terapia de pacientes diabéticos tipo 2 com disfuncado renal. Apresenta diversos
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estudos cientificos dentre eles os de Lukashevich, de Schweizer, o estudo INTERVAL
e o estudo GALIANT e outros. No final ressalta que esses grandes estudos de
intervencdo em pacientes com DM2 com insuficiéncia renal moderada ou grave
apoiam o uso eficaz e seguro da vildagliptina nesta populacdo de pacientes
vulneraveis e que todos inibidores DPP-4 podem ser usados em pacientes com DRC
com ajustes de dose apropriados. 24

Penno et al. (2016) também realiza uma revisdo sobre a inibicdo da dipeptidil
peptidase-4 na doenca renal crbnica e potencial para protecdo contra lesao renal
relacionada ao diabetes mellitus e afirma que a vildagliptina pode ser usada na
posologia padrdo (50 mg duas vezes ao dia) em pacientes com insuficiéncia renal leve
(CrCl =2 50 mL/min), enquanto metade da dose usual (50 mg uma vez ao dia) é
recomendada em pacientes com IR moderada a grave (CrCl <50 mL/min) e aqueles
com ESRD. %

Russo et al. (2013) e Avogaro et al. (2015) chagam a uma mesma conclusao
em seus estudos de revisdo e apontam que os dados disponiveis na literatura
sugerem que a vildagliptina oferece oportunidades novas, seguras e promissoras para
assegurar controle glicémico satisfatério em pacientes com DM2 com func¢éo renal

prejudicada, considerando o ajuste de dose adequado para estes pacientes. 16 126

4.2.1.5 Analogos do peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1)

4.2.1.5.1 Mecanismo de acao do GLP-1

O peptideo semelhante ao glucagon (GLP) liga-se ao seu receptor nas células
beta pancreaticas e desencadeia diferentes vias de sinalizagdo: (i) o receptor de GLP-
1 tem acoplado a si a proteina G. A ligacao de GLP-1 no receptor resulta na ativacao
da proteina G e da adenilato ciclase (AC), que gera AMP ciclico (cCAMP), responsavel
por estimular a proteina quinase A (PKA) importante para a padronizagdo da secrecao
de insulina. (ii) hd uma via de sinalizacado independente de PKA, mas dependente do
estimulo de proteinas de troca diretamente associadas a cAMP (EPAC). As EPAC
ativam enzimas que fosforilam polipeptideos da familia Ras. (iii) vias
Ca?*/calmodulina, possivelmente relacionadas com o incitamento da secre¢do de

insulina. 27 Essas vias de sinalizagdo sdo demonstradas na Figura 6.
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Figura 6 — Transducéo do sinal das incretinas apds ligacdo aos receptores presentes nas células 3

do péancreas.
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AC: adenilato ciclase; ADP: adenosina difosfato; ATP: adenosina trifosfato; cAMP: adenosina
monofosfato ciclica; CREB: proteina elemento-ligante responsiva a cAMP; EPAC: proteina de troca
ativada por cAMP; G: proteina G; GIP: polipeptideo inibitério gastrico; GLP: peptideo tipo glucagon; I:
insulina; IP: fosfatidil inositol; IRS: substrato do receptor de insulina; PDX: fator promotor de insulina;
PKA: proteina quinase dependente de cAMP; RE: reticulo endoplasmatico.

Fonte: BRITO et al., 2014. 127

Quando GKP-1 promove ativacao das vias dependentes de PKA e EPAC nas
células beta do pancreas, ocorre alteracdo na funcédo de canais ibnicos, mudancas
nas concentragdes intracelulares de calcio, e estimulo a liberacdo dos granulos de
insulina. A ativacdo de do receptor GLP-1R também estabiliza a transcricdo de
insulina por meio da ligagao de polipirimidinas (PTB) em locais ricos em uracila do
RNA mensageiro que codifica insulina. 27

4.2.1.5.2 Analogos de GLP-1

As terapias baseadas nas incretinas sdao baseadas no hormoénio incretina
derivado do intestino, o GLP-1. Este é produzido por células L intestinais durante a
ingestao de alimentos, e regula a homeostase da glicose ao influenciar o trabalho das

ilhotas pancreaticas, estimulando a secrecao de insulina dependente da glicose,
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também promove supressao na secrecao de glucagon. No entanto, o GLP-1 nativo é
rapidamente metabolizado pela serina protease dipeptidil peptidase 4 (DPP-4) 128, Os
agonistas do receptor de GLP-1 tém estrutura semelhante ao GLP-1 nativo, porém
sdo mais resistentes ao metabolismo por DPP-4.5" As mudancas estruturais
realizadas no GLP-1 nativo para a formulagdo dos medicamentos liraglutida e
exenatilda sdo mostradas na Figura 7.

Figura 7 -Estrutura quimica da GLP-1 nativa e as mudancas estruturais para formagao da exenatida

e liraglutida.

EXENATIDA

Fonte: BRITO et al., 2014. 127

O receptor de GLP-1 foi identificado em muitos tecidos, tais como péancreas,
coracao, vasos sanguineos, rins, sistema gastrointestinal e sistema nervoso central.
Suas acdes nestes 6rgaos podem levar a efeitos benéficos, mas podem levar também
a alguns efeitos adversos como: aceleracdo da frequéncia cardiaca, insuficiéncia
cardiaca, casos esporadicos de insuficiéncia renal aguda e pancreatite aguda. No
entanto, a relacdo causa/efeito ainda néo foi comprovada, assim como uma possivel
acao renoprotetora desta classe, ja evidenciada em ratos, também nédo foi
comprovada em humanos, mas é promissora. 28

Dois agonistas do receptor de GLP-1 estdo acessiveis na UE: exenatida
(esquema posologico de duas vezes ao dia e uma vez por semana) e liraglutida

(esquema posolégico de uma vez ao dia). Um terceiro medicamento, o lixisenatida, foi
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recentemente aprovado pela Agéncia Europeia de Medicamentos. O exenatida e o
lixisenatida sdo eliminados principalmente por filtracdo glomerular e subsequente
degradacao proteolitica nos tubulos e, portanto, sdo inadequados para pacientes com
IR em estagios avancados. A liraglutida, por outro lado, liga-se extensamente as
proteinas plasmaticas (> 98%) e é metabolizado da mesma forma que as proteinas
grandes, sem que um 6rgao especifico tenha sido identificado como o principal local

de eliminagéao. 12°

4.2.1.5.2.1 Liraglutida

O medicamento referéncia é o Victoza®, da Novo Nordisk Farmacéutica Do
Brasil Ltda. Possui a apresentacao de solucao injetavel com 6,0 mg/mL de liraglutida.

A liraglutida € um analogo de GLP-1 com 97% de homologia sequencial ao
GLP-1 humano e seu modo de acdo é semelhante ao GLP enddgeno. A liraglutida
estimula a liberacao de insulina apenas na presenca de glicose e melhora a funcao
das células beta do pancreas, também reduz a secrecao indevidamente alta de
glucagon, de forma glicose-dependente. O mecanismo de reducdo da glicemia
também envolve um pequeno prolongamento do esvaziamento gastrico. 130

Além de ser utilizada no tratamento do diabetes mellitus tipo 2, seu uso clinico
também ¢é indicado para o tratamento da obesidade. O peso corporal € reduzido
devido a reducao do consumo calérico afetando os quatro principais componentes do
apetite (plenitude, saciedade, fome e consumo prospectivo de alimento) aumentando
a sensacao de saciedade, reduzindo a sensacdo de fome e consequentemente a
ingestao alimentar. 139

A absorgcdo do medicamento € lenta e sua biodisponibilidade absoluta é de
aproximadamente 55%. A interacdo com proteinas plasmaticas é alta (>98%) e
depuracdo média depois da aplicacdo subcutdnea de dose Uunica € de
aproximadamente 1,2 L/h, com valor de tz de eliminagéo de aproximadamente 13h.'3°
Evidencias apontam que seu metabolismo segue uma via semelhante ao GLP-1 nativo
(entretanto de forma mais lenta), com clivagem por DPP-4 e NEP em vérios
metabolitos. 3" Malm-Erjefalt (2010) realizou um estudo com liraglutida marcada
radioativamente, e observou que ndo houve nenhuma molécula de liraglutida intacta
excretada na urina ou nas fezes, e houve deteccao de niveis baixos de metabolitos
no plasma, indicando que o farmaco é completamente degradado. Como a liraglutida
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€ um peptideo com um &cido graxo ligado, ele tem o pré-requisito estrutural para
degradacdo em peptideos, aminoéacidos e fragmentos de acidos graxos. 132

Os analogos de GLP-1 pertencem a um grupo de medicamentos recentemente
disponiveis no mercado para o tratamento do diabetes mellitus. O registro da
liraglutida na Anvisa data de 2010. Logo seu uso e os trabalhos de pesquisa em
pacientes com IR ou DRC ainda sdo limitados. A maioria dos trabalhos parece
concordar com seu uso naqueles com IR entre leve e moderada, devido a seu
metabolismo e excrecdo nao estarem dependentes da funcao renal, porém em casos
graves e em doenca renal em estagio terminal seu uso ainda é controverso.

A bula profissional do medicamento disponivel no site da Anvisa relata uma
queda na exposicao a liraglutida com a reducao da funcéo renal, contudo afirma que
a insuficiéncia renal ndo teve efeito clinicamente relevante na farmacocinética da
liraglutida e para aqueles com disfuncéo renal leve, modera ou grave nao é necessario
ajuste posolégico, apenas pacientes em estagio terminal sdo contraindicados para o
uso pois ndo ha experiéncia terapéutica com estes pacientes. 30

Na busca por trabalho, estudos e revisGes cientificas sobre o uso do
medicamento em individuos com funcgao renal prejudicada, foram encontrados sete
artigos que discutem sobre a seguranca e a eficacia nesta populacdo. Os estudos
serdo relatados a seguir.

Jacobsen et al (2016) realizaram uma revisdo sobre a farmacocinética e a
farmacodindmica da liraglutida no diabetes mellitus tipo 2 e descreve trés estudos
mais relevantes. Um estudo que demonstra uma reduc¢ao na exposi¢cao com a reducao
da funcgéo renal, mas que ndo demonstrou uma tendéncia clara na relacao funcao
renal prejudicada e exposicdo ao medicamento. E outros dois estudos sobre a
seguranca e a eficacia da liraglutida onde um demonstra bons resultados em
pacientes com diversos graus de insuficiéncia renal e outro que apresenta uma
contraindicacdo para pacientes em estagio terminal. Conclui que seu uso nao é
recomendado em casos graves e para doenga renal em estagio terminal. 31

Zobel et al. (2019), em um estudo com pacientes com insuficiéncia renal
moderada (eTFG 30-59 mL/min/1,73m?), avaliaram os efeitos da liraglutida na HbA1c,
peso corporal, pressao arterial sistolica (PAS), colesterol de lipoproteina de baixa
densidade (LDL), razao albumina/creatinina na urina (UACR) e na taxa de filtracao
glomerular estimada (eTFG) antes e ap6s 26 semanas de tratamento com liraglutida
ou placebo. Resultados sédo apresentados para “bons respondedores” e “baixos
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respondedores”. Bons respondedores demonstram reducdo na HbA1c (>1,7%) e
reducdo no peso corporal de aproximadamente 4,6kg, reducbes que foram
significativamente diferentes em relacdo aos baixos respondedores. Reduc¢des da
PAS, do LDL, da UACR e aumento da eTFG nao apresentaram diferencga significante
entre os diferentes tipos de respondedores. Em conclusédo afirma que o tratamento
com liraglutida tem efeitos que alteram favoravelmente o risco cardiovascular e renal
e que a resposta ao tratamento com liraglutida é amplamente individual, logo é
altamente recomendada que seja feita de forma individualizada. 32

Idorn et al. (2015) estudou a seguranca e a eficacia da liraglutida em pacientes
com DM2 e DRC em estagio terminal e descobre 4 aspectos importantes sobre o uso
da liraglutida nesta populagao: “1) a concentracédo de liraglutida corrigida pela dose
estava significativamente aumentada em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e
ESRD ao longo de 12 semanas de tratamento com liraglutida em comparacédo com
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e fungéo renal normal, 2) o acumulo progressivo
de liraglutida ndao ocorreu em pacientes com ESRD durante o tratamento, 3) o
tratamento com liraglutida permitiu reducéao significativa nas doses basais de insulina
em pacientes tratados com insulina com diabetes mellitus tipo 2 e ESRD sem causar
deterioracdo do controle glicémico, e 4) pacientes com ESRD pareciam mais
propensos aos efeitos colaterais gastrointestinais da liraglutida do que pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 com funcao renal normal”. Conclui seu estudo relatando que
que a degradacao/eliminacdo da liraglutida é significativamente prejudicada em
pacientes com DRT dependente de dialise, mas que nao foi observado acumulo
progressivo no grupo com ESRD durante o tratamento sugerindo que o tratamento
continuo com liraglutida é aplicavel em pacientes com DM2 e ESRD, embora estudos
em maior escala sejam necessarios para confirmar a hipétese. Aconselha ainda que
a reducdo da dose pode ser benéfica para reduzir ndusea e vémitos que eram
frequentes em pacientes com ESRD. 12°

Davies et al. (2015) conduziram um estudo clinico randomizado afim de avaliar
a eficacia e seguranca da liraglutida versus placebo como complemento da terapia
para reducao da glicose em pacientes com DM2 e IR moderada. A reducao de HbA1c
foi maior no grupo liraglutida em relacdo ao placebo (-1,5% vs -0,38%
respectivamente) episédios de hipoglicemia foram menos graves e menos frequentes
com liraglutida, porem a incidéncia de eventos adversos foi maior em pacientes com

o medicamento, principalmente entre os pacientes com eTFG entre 30-45
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mL/min/1,73m2. Conclui que a liraglutida ndo afetou a fungdo renal e demonstrou
melhor controle glicémico e redugdo de peso, sem aumento no risco de
hipoglicemia.'34

Filippatos e Elisaf (2013) em uma revisdo sobre os efeitos dos agonistas do
receptor de GLP-1 na funcédo renal, afirmam que, embora ndo seja eliminada por
mecanismos renais ou hepaticos, a liraglutida deve ser usada com cautela, uma vez
que as informacgdes em individuos com insuficiéncia renal ou hepatica sdo poucas.
Apresentam 3 relatos de casos de leséo renal e uma meta-analise de 6 estudos onde
o comprometimento renal ndo teve efeito significativo na eficacia e seguranca da
liraglutida, apenas um aumento de eventos adversos como nausea e vomito foram
mais frequentes em pacientes com IR moderada e grave. '3°

Mann et al. (2017) avaliou os resultados renais em pacientes com DM2
tratados com liraglutida. Um total de 9340 pacientes foram submetidos a
randomizacao onde 4668 pacientes foram designados para receber liraglutida, 20,7%
dos pacientes tinham uma eTFG entre 30-59 mL/min/1,73m?, e apenas 2,4% tinham
uma eTFG <30mL/min/1,73m2. A funcéo renal foi avaliada com a existéncia de
albuminduria persistente de inicio recente, duplicacao persistente do nivel de creatinina
sérica e reducdo na eTFG. No grupo liraglutida a albumindria persistente de inicio
recente ocorreu em menor numero de pacientes; a duplicacéo persistente do nivel de
creatinina sérica e de ESRD (em didlise) nao diferiram entre os grupos. Na analise de
reducao da eTFG estratificada por grupos de TFG, foi observado que os resultados
nao diferiram significativamente entre os grupos em pacientes com uma eTFG de 60
mL/min/1,73m? ou com uma eTFG < 30 mL/min/1,73m?, porem haviam poucos
pacientes neste Ultimo grupo. 136

Mosenzon et al. (2020) estudaram os resultados cardiovasculares e renais por
estratificacao de albuminuria e eTFG. Relatam que os riscos de eventos cardiorrenais
e morte foram geralmente menores ou semelhantes com liraglutida versus placebo
nos subgrupos UACR (UACR 0-15mg/g; 15-30mg/g; 30-100mg/g; 100-300mg/g e
>300mg/g) e eTFG (290; 60-90; 45-60; 30-45; e <80mL/min/1,73m?). 137

A pesar de poucas evidencias, os estudos que ja estdo disponiveis relatam que
o uso de liraglutida é seguro e eficaz em pacientes com diversos graus de IR, devido
a seu metabolismo e excrec¢do nao dependerem da funcao renal. Evidenciam também

que, com o declinio da funcao renal, eventos adversos gastrointestinais podem se
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agravar sendo um problema ja detectado com o uso deste medicamento, que poderia
ser solucionado com uma reducao da dose.

Logo a melhor recomendacao de uso para pacientes com insuficiéncia renal
seja um uso normal para pacientes com IR leve a moderada, assim como ja é
recomendado pela fabricante e um monitoramento da glicemia e da fungdo renal em

pacientes com IR grave ou em estagio terminal.

4.2.1.6 Biguanidas

Atualmente a unica biguanida disponivel no mercado € a metformina. As
biguanida sado derivadas da Galega officinalis utilizada como um medicamento
fitoterapico na Europa, onde em 1918 foi descoberto seu potencial de reduzir a glicose
no sangue. Seus derivados, como a fenformina e buformina, foram utilizados até a
década de 1970, porem foram retiradas do mercado devido a alta taxa de eventos
adversos graves, como por exemplo, a acidose lactica. A metformina foi o Unico
farmaco que demonstrou menores taxas deste evento adverso, sendo seu uso, por
tanto, continuado até hoje, e sendo um dos farmacos de primeira escolha no
tratamento do diabetes mellitus, devido a sua capacidade eficaz de reducdo da
glicose, baixo custo, ajuda na perda de peso, e tem boa margem de seguranca em
relacdo ao risco de hipoglicemia. 138 139

4.2.1.6.1 Metformina

A metformina atua via diminuicdo na producdo hepatica de glicose, também
aumenta a captacao de glicose e estimula a glicogénese. Nos musculos, estimula a
translocacao do transportador de glicose do tipo GLUT 4, aumenta a atividade da
enzima glicogénio sintase e a atividade do tipo tirosina quinase do receptor de insulina.
Devido ao fato de promover estimulacéao na secrecao de insulina, a hipoglicemia € um
evento adverso raro.5* A maior preocupacdo em relagdo a este medicamento é outro
evento adverso: a acidose lactica, que, embora seja rara sua ocorréncia, quando
ocorre é de alta gravidade. 7°

O medicamento referéncia da metformina é o Glifage®, fabricado pela Merck
S/A nas apresentacdes de: comprimido revestido de 500 mg / 850 mg / 1 g; e na
apresentagao de comprimido de liberagdo prolongada, o Glifage® XR, de 500 mg /850
mg /1 g. A metformina possui comercializagao de genéricos.
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A descricdo das propriedades farmacocinéticas de ambos os medicamentos
apresenta baixissima ligacdo a proteinas plasmaticas. O metabolismo é inexistente,
portanto, a metformina é excretada inalterada na urina, sem identificacao de
metabolitos em humanos. O valor de t'2 de eliminacdo é de aproximadamente 6,5
horas. Quando a funcao renal esta diminuida, a depuracdo da metformina reduz
proporcionalmente a depuragdo da creatinina. 40, 141

A absorcdo dos medicamentos é diferenciada devido ao Glifage® XR ser de
liberagcdo prolongada. A absor¢do do Glifage® apresenta Cmax apds 2,5 horas da
administracdo oral e Tmax entre 1,5 e 3,5; a biodisponibilidade absoluta varia entre
50-60% e sua absorcao é saturavel, a concentragdo plasmatica de metformina no
estado estacionario € inferior a 1 micrograma/mL e é atingida apds 24 a 48 horas. A
absorcao na presenca de alimentos é alterada tanto em quantidade quanto em tempo.
O Glifage® XR apresenta uma absorgao retardada com Tméax de 7horas; no estado
estacionario, similar ao Glifage®, Cmax e AUC ndo sdo proporcionalmente
aumentadas com a dose administrada e a variabilidade intraindividual também é
semelhante ao medicamento de liberacao imediata. Na presencga de alimentos a um
aumento na AUC de aproximadamente 70% (tanto Cméax quanto Tmax sdo somente
ligeiramente aumentados). 140 141

Em relacdo a pacientes com IR a fabricante contraindica a utilizacdo da
metformina quando IR grave (CICr <30 mL/min ou eTFG < 30 mL/min/1,73m?3) e em
condi¢des agudas com potencial para alterar a funcdo renal, tais como desidratacao,
infecgdo grave ou choque ou com a utilizagdo concomitante de medicamentos como:
anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs), incluindo inibidores seletivos da
ciclooxigenase-2 (COX-2), medicamentos anti-hipertensivos como iECA, ARA Il e
diuréticos, especialmente os diuréticos de alca; neste Ultimo caso a fabricante
recomenda o acompanhamento rigoroso da funcgdo renal. 140, 141

Na sessdo posologia é recomendado ainda que se faga 0 monitoramento da
funcédo antes do inicio do tratamento e regularmente apds o inicio do mesmo. “Em
pacientes com IR moderada estagio 3 (eTFG entre 30-59 mL/min/1,73 m?) e na
auséncia de outras condi¢cdes que possam aumentar o risco de acidose lactica e com
0s seguintes ajustes na posologia: a dose inicial recomendada € de 500 mg ou
850/750mg de cloridrato de metformina e de cloridrato de metformina XR,
respectivamente, ao dia. A dose méaxima diaria recomendada é de 1.000 mg.” 140 141
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E ainda: “A fungdo renal deve ser rigorosamente monitorada: a cada 3-6 meses
em pacientes com CICr entre 45 e 59 mL/min ou eTFG entre 45 e 59 mL/min/1,73m?;
e a cada 3 meses em pacientes com CICr entre 30 e 44 mL/min ou eTFG entre 30 e
44 mL/min/1,73m?. Caso a depuracdo de creatinina ou a eTFG caiam para valores
abaixo de 45 mL/min ou 45 mL/min/1,73m? respectivamente, devem ser avaliados os
beneficios e os riscos da continuidade do tratamento com metformina. Caso a
depuracao de creatinina ou a eTFG caiam para valores abaixo de 30 mL/min ou 30
mL/min/1,73m? respectivamente, o tratamento com metformina deve ser interrompido
imediatamente. * 140, 141

A literatura referente ao uso de metformina em pacientes com insuficiéncia
renal € mais ampla em relacao aos medicamentos ja vistos anteriormente. Um total
de dez artigos foram avaliados neste trabalho.

Marcum et al. (2018) realizou um estudo coorte em pacientes com DRC e
diabetes mellitus para avaliar a mortalidade associada a iniciagdo com metformina
versus sulfonilureia. Em sua introducdo menciona que o fato de a metformina nao ser
indicada para pacientes com diminui¢cdo da fung¢ao renal advém do “temor” referentes
as outras biguanida sintetizadas anteriormente e seus altos riscos de acido lactica.
Em seus resultados demonstra que o inicio da monoterapia com metformina foi
associado a um risco significativamente menor de mortalidade do que o inicio da
monoterapia com sulfonilureia entre a populagao geral do estudo (HR 0,64, IC 95%).
Em sua conclusao relata que suas evidencias apoiam o inicio do tratamento para
pessoas com eTFG entre 30-45 mL/min/1,73m? e que este inicio pode ser benéfico
para o paciente. 42

Ekstrobm et al. (2012) em um grande estudo coorte com 51.675 pacientes
avaliou a eficacia e seguranca da metformina em pacientes com diabetes mellitus tipo
2 e diferentes niveis de funcao renal. Os pacientes que possuiam eTFG < 45
mL/min/1,73m? representavam 5,3% da populacdo em estudo, eTFG de 45-60
mL/min/1,73m? eram 13,9% e eTFG > 60 mL/min/1,73m? 80,8%. O uso da metformina
foi associado a um risco baixo de acidose ou infeccao grave (HR 0,85, IC 95% 0,74 a
0,97) em pacientes com eTFG de 45-60 mL/min/1,73m? e resultados semelhantes
foram encontrados para o subgrupo de eTFG > 60 mL/min/1,73m?. Em concluséo diz
que os resultados do estudo apoiam a eficacia e o risco reduzido, para o uso da
metformina, jA demonstrado em outros estudos para pacientes com fungcado renal

normal ou ligeiramente reduzida. 43
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Magalhaes et al (2015) em uma revisao sobre o uso da metformina ajustada a
funcdo renal afirma que a terapia inicia ou continuada com metformina em pacientes
com eTFG < 60 mL/min/1,73m? deve ser monitorada a cada trés ou seis meses e que
a dose deve ser reduzida caso a funcao renal se mostre em declinio. Relata que em
relagdo as revisdes sistematicas encontradas € unanime a recomendacao sobre a
necessidade da descontinuacdo do medicamento para valores de eTFG < 30
mL/min/1,73m?3. 144

Rachmani et al. (2002) em seu estudo sobre a reconsideragcdo das
contraindicaces tradicionais no uso da metformina os pacientes foram divididos para
continuar ou interromper o uso do medicamento e foram acompanhados por 4 anos.
Nos resultados e concluséao relata que ndo ouve diferenga entre os grupos no nivel de
acido lactico e nas mortes por eventos cardiovasculares, diz que pacientes que
toleram bem o farmaco podem continuar a toma-lo, mesmo quando ha
desenvolvimento de insuficiéncia renal leve. 14°

Williams e Garg (2014) em seu artigo sobre o manejo glicémico em ESRD e
estagios iniciais de DRC faz uma revisdo sobre as opcbes de tratamento para
pacientes com diabetes mellitus e doenca renal em estagio terminal (ESRD) ou
estagios anteriores da DRC e ressalta que existem poucos estudos comparando a
eficacia e seguranca dos farmacos antihiperglicemiantes principalmente naqueles
com IR. Concorda com a contraindicagdao do uso da metformina em pacientes com
eTFG <40mL/min/1,73m? e ainda diz ser imprudente por parte de alguns médicos que
receitam o medicamento em questdo para esta populagdo, que o mais prudente é
interromper o tratamento e utilizar um medicamento mais seguro. °

Inzucchi et al. (2014) realizou uma revisdo sistematica onde analisa 0 uso da
metformina em pacientes com DM e doenca renal. Explica que devido ao mecanismo
de inibicdo da cadeia respiratdria mitocondrial da metformina, ocorre uma mudanca
de metabolismo que passa a ser anaerdbico gerando lactato, mas que apesar disso
mesmo em pacientes com IR, leve a moderada, onde a depurag¢ao da metformina é
reduzida, seus niveis permanecem em uma faixa segura e o risco de acidose lactica
€ baixo. Relata que o risco do evento adverso é essencialmente nulo no contexto dos
ensaios clinicos e que na pratica clinica observacional o mesmo parece se confirmar.
Conclui que desde de que o paciente apresente funcao renal estavel e seja monitorado
o risco de acidose lactica em pacientes com DRC leve a moderada (eTFG até 30

mL/min/1,73m?) parece improvavel. 46
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Lazarus et al (2018) por meio de um estudo coorte intitulado “Associacao do
uso de metformina com risco de acidose lactica em toda a extenséo da funcao renal”
relata um maior risco de acidose associado ao uso de metformina em pacientes com
menor eTFG. Demostra que o risco de acidose associado a metformina nao foi
estatisticamente significativo até um valor de eTFG de 45 mL/min/1,73m? (HR 0,87;
IC de 95%, 0,75-1,02) mas que para valores mais baixos de eTFG houve um aumento
do risco: HR, 1,16; IC de 95%, 0,95-1,41 para eTFG entre 45-30 mL/min1,73m? e HR
2,07; IC de 95%, 1,33-3,22 para eTFG <30 mL/min/1,73m?. A incidéncia de eventos
por 1000 pessoas/ano aumento de 4 (eTFG > 60 mL/min/1,73m?) para 24 em
pacientes com eTFG <3 0 mL/min/1,73m?. Conclui que estas evidencias reforcam a
restricdo do uso em pacientes com eTFG < 30 mL/min/1,73m?. 147

Eppenga et al. (2014) em um coorte sobre o risco de acidose lactica ou
concentracdes elevadas de lactato em usuarios de metformina com insuficiéncia renal
relata uma taxa de incidéncia aumentada para acidose lactica ou concentragdo de
lactato elevado em pacientes com IR que usam a metformina em relacao aqueles que
nao usam o medicamento, de 7,4 eventos por 100.000 pessoas/ano versus 2,2
eventos por 100.000 pessoas/ano respectivamente. Na conclusao afirma que seus
resultados sugerem aumento no risco de acidose lactica ou concentracdo de lactato
elevado em pacientes com reducao da funcéo renal em estagio leve e moderado,
porém esses achados ndo sao conclusivos pois vao contra as recomendacoes atuais
da literatura e mais estudos devem ser realizados. 48

Harrower et al. (1996) em seu artigo sobre a farmacocinética de
antihiperglicemiantes em pacientes com IR, relata que o t'2 de eliminacao para a
metformina aumentou de 1,52 h, em pessoas sem problemas renais, para 4,95 h em
pessoas com CICr < 50 mL/min e que esta correlagdo demonstra possibilidade de
acumulo de metformina naqueles com IR, principalmente nos que possuem a funcao
renal mais gravemente prejudicada. Diz que a insuficiéncia renal € um fator de risco
significativo para acidose lactica e que a funcao renal instavel de alguns pacientes
pode causar mudangas muito significativas na excregdo no medicamento. 66

lglesias e Heras (2014) publicaram na revista de Nefrologia da Sociedade
Espanhola que a principal limitagdo do uso da metformina em pacientes com
diminuicao da funcao renal é por sua excrecao ser apenas renal e se acumular por
conta dessa diminuicao causando acidose lactica. Afirma que esta preocupacao deve

ser maior em pacientes com DRC ou IR e em idosos que geralmente possuem uma
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eTFG < 60 mL/min/1,73m? e que por esse motivo recomenda-se a reducdo da dose
se eTFG < 45 mL/min/1,73m? e a suspensdo de eTFG < 30 mL/min/1,73m?2. 7/

Uma diretriz clinica publicada em 2015 na revista Nephrology dialysis
Transplantation recomenda que a metformina deve ser o medicamento de primeira
linha para todos os pacientes com diabetes mellitus tipo 2 até um CICr de 30 mL/min
por conta de suas vantagens como reducao de peso, baixo risco de hipoglicemia e
melhora nas comorbidades cardiovasculares. Que a dose do medicamento deve ser
adaptada a fungdo renal que mesmo com alguns estudos revelando seus custo-
beneficio na populagdo com DRC alguns cuidados ainda permanecem necessarios, e
gue usar a metformina com dose ajustada a TFG na DRC é mais seguro do que mudar
para outros farmacos disponiveis. 49

A luz dos estudos e dados cientificos apresentados acima, vemos que em
grande parte a uma avaliagcao positiva no uso da metformina em pacientes com IR
leve e moderada, porem os dados ainda sao conflitantes. Logo o mais seguro para o
uso deste medicamento como para qualquer outro é seguir sempre com o
monitoramento da fungao renal, do nivel de &cido lactico e do controle da glicemia;
uma reducao da dose caso a funcao renal se mostre em declinio pode ser uma agao
mais segura para os pacientes com uma eTFG <60 mL/min/1,73m? e sua suspengao
caso a fungao renal continue diminuindo a niveis graves (eTFG < 30 mL/min/1,73m?)

4.2.1.7 Tiazolidinedionas

As tiazolidinedionas ou glitazonas, ou ainda TZD, agem melhorando a
sensibilidade a insulina, aumentando o uso da glicose pelo figado, musculo
esquelético e tecidos adiposos, suprimindo a formacdo de glicose no figado e
aumentando a secrec¢ao de insulina por meio da melhora da fungéo das células beta
pancredticas através da ligacdo a receptores ativados por proliferadores de
peroxissoma (peroxisome proliferator activated receptor — PPARs);

Estes pertencem a uma superfamilia de receptores que regulam a expressao
génica em resposta a um ligante. Estes ligantes podem ser variados, acidos graxos,
acidos biliares, oxisterdis e outros. Apds a ligagao do ligante, os receptores sofrem
mudanca conformacional e entao recrutam outras proteinas coativadoras para que
assim possam ligar-se ao DNA. Sao trés os PPARs identificados até o momento. 150

O PPARa é expresso predominantemente no figado, coragdo e musculo, bem

como na parede vascular. Fibratos atuam como agonistas completos ou parciais do
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PPARa. Em geral, a ativacdo deste receptor aumenta a oxidacao de acidos graxos
livres, controla a expressdo de varios genes que regulam as concentragdes de
lipoproteinas e tem efeitos antiinflamatérios. 1°9

O PPAR®J possui maior expressao na pele, cérebro e tecido adiposo. Em
camundongos nos quais sdo nulos para PPARJ, esses tecidos apresentam
alteragdes, como retardo no fechamento da ferida e diminuicdo da mielinizagao. '*°

O PPARYy é expresso mais abundantemente no tecido adiposo, mas também é
encontrado em células beta pancredticas, endotélio vascular e macréfagos.’™ A
principal fungédo deste PPAR ¢ a diferencia¢do de adpdcitos, nestas células o receptor
regula a expressao de diversos genes envolvidos no metabolismo de lipideos e de
proteinas transportadoras de acidos graxos. 1%

No tecido adiposo, um mecanismo pelo qual as TZD podem influenciar a
sensibilidade a insulina em érgaos mais distantes é via modificacao no perfil dos
hormonios secretados por esse tecido, que é capaz de produzir uma variedade de
pequenas moléculas com atividade autécrina, paracrina ou endocrina. A melhor
molécula candidata a mediar os efeitos de sensibilizacao a insulina pelas TZD ¢é a
adiponectina, essa molécula estd presente em grande quantidade no plasma,
correlacionando-se diretamente com sensibilidade a insulina e inversamente com a
massa do tecido adiposo. No tecido muscular a hipétese € de que o PPARYy esteja
envolvido na translocagao de transportadores de glicose do tipo GLUT4. 51

Quando analisamos os rins, o0 PPARa é predominantemente expresso em
tubulos proximais e membros medulares ascendentes espessos. O PPAR® é
igualmente expresso no cortex renal e medula, enquanto PPARy €& expresso
seletivamente em dutos coletores medulares, glomérulos e urotélio pélvico. Por meio
da ativacdo do PPAR, os agonistas do PPARy exercem alguns efeitos benéficos no
rim, embora 0 mecanismo exato nao seja bem compreendido. Também nao se sabe
se esse efeito protetor se deve a uma acao direta sobre o PPARYy a nivel glomerular,
tubular e/ou vascular. 1%2

Iglesias e Dies (2006) relatam que mdultiplos mecanismos de acao
hemodinamicos estdo associados aos PPARYy, entre eles: (1) reducao na resisténcia
a insulina, que se descobriu estar associada a reducdo da pressao arterial em
humanos, (2) efeitos vasodilatadores diretos dos agonistas PPARYy, (3) modulacao da
liberacdo de substancias vasodilatadoras, como prostaglandinas e NO, (4) efeitos

regulatérios sobre a absorcao de sal e agua nos dutos coletores medulares, e (5)
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mecanismo renoprotetor dos agonistas do PPARy esta relacionado ao processo
inflamatério, onde a estimulagdo do PPARy parece inibir a producédo de citocinas
inflamatdrias pelos macréfagos. 152

As tiazolidinedionas sao de principal interesse para tratamento do diabetes
mellitus, principalmente naqueles pacientes com diminuicao da fungéo renal, uma vez
que seu metabolismo € principalmente hepatico e sua excre¢cdo ndao depende da
fungdo renal, logo ndo se acumulando em caso de insuficiéncia renal. 152

A primeira glitazona a ser comercializada foi a troglitazona, em 1997, tendo sido
a primeira molécula a ser descoberta e a obter seu registro e aprovacao nos Estados
Unidos. Posteriormente mais duas moléculas foram aprovadas para uso em pacientes
com DM2, a pioglitazona e a rosiglitazona. Nos anos 2000 a troglitazona foi retirada
do mercado por causar um efeito adverso grave de hepatotoxicidade. Em 2010, a
rosiglitazona também for retirada do mercado, inclusive aqui no Brasil devido a
“relacdo beneficio/risco estar desfavoravel em relacdo ao beneficio, especialmente
pela alta probabilidade de ocorréncia de doengas isquémicas, tais como: infarto do
miocardio, insuficiéncia cardiaca, parada cardiaca, derrames, isquemia do miocardio

e outros disturbios cardiacos”, relata o site da ANVISA. 153

4.2.1.7.1 Pioglitazona

O medicamento referéncia da pioglitazona é o Actos®, fabricado pelo
laboratério Abbot, na apresentagao de comprimido com 15mg, 30mg e 45mg.

A bula profissional do medicamento referéncia aponta que a pioglitazona nao é
um secretagogo de insulina, ela diminui a resisténcia a insulina na periferia e no
figado, resultando em um aumento da eliminacao de glicose insulina-dependente e na
diminuigao da produgéo de glicose hepatica. 14

Na sessao de propriedades farmacocinéticas lemos que a Cp maxima ocorre
2h apds administracdo oral, que os alimentos podem retardar um pouco a absorcéao
(pico entre 3 e 4h ap6s administracao), mas nao altera a extensao de absor¢ao. Sua
biodisponibilidade absoluta é maior que 80% e que o estado de equilibrio com
multiplas doses ¢é alcangado no sétimo dia. A pioglitazona e os metabdlitos ativos se
ligam extensamente as proteinas plasmaticas (>99%). %4

Na farmacocinética da pioglitazona, em estudo de Budde et al. em 2003, é
descrito detalhadamente o metabolismo o farmaco. A pioglitazona sofre significativo
metabolismo hepatico por hidroxilagcdo de grupos metileno alifatico para formar trés
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metabdlitos (MI, M-Il e M-1V), pela oxidagédo do grupo metil para formar um metabdlito
adicional (MV) e pela oxidagdo do metabdlito M -IV em metabdlito M-1ll. Trés dos
metabolitos (M-1ll, M-IV e, em menor extensdo, M-Il), mostraram ter atividade
farmacolégica em modelos animais diabéticos. Em ratos, a poténcia hipoglicémica
relativa (ED 50) desses metabdlitos foi de 40-60% em relacdo a pioglitazona. A
poténcia do efeito de reducao dos triglicerideos do M-Il é quase o dobro do composto
original, enquanto a poténcia dos metabdlitos M-Il e M-IV é ligeiramente menor do
que a da pioglitazona. Os principais metabdlitos ativos M-Ill e M-IV tém meia-vida
terminal consideravelmente mais longa do que o composto original (26-28 h). 15

Na bula ainda temos a informacao de que a eliminacao renal da pioglitazona é
insignificante e que a maior dose é excretada pela bile na forma inalterada e seus
metabolitos eliminados nas fezes. Seu t'2 de eliminag¢édo é de 5 a 6 h e sua depuragao
€ calculada em 5 a 7L/h. Por conta dessas informacdes a fabricante nao recomenda
ajuste para IR uma vez que a meia-vida de eliminacdo sérica da pioglitazona e de
seus metabolitos, M-Il e M-IV permanece inalterada naqueles com IR moderada a
grave (CICr < 50mL/min). 154

A busca por estudos cientificos que demonstrem a eficacia e seguranca da
pioglitazona em pacientes com IR revelou que muito poucos € estudado a
farmacocinética nesta populagdo. Muitos estudos cientificos buscam descobrir os
efeitos da glitazonas ndo apenas na reducao da glicose, mas principalmente suas
acoes nos lipideos, nas citosinas inflamatdérias, e na possivel protecao renal que esses
medicamentos podem oferecer, outros estudos ainda abordam pesquisas
relacionadas com um de seus principais eventos adversos que a retencao de liquido,
o0 edema, e suas implicagdes na insuficiéncia cardiaca. Talvez por conta de seu
metabolismo e excre¢do ndo serem renais, esses medicamentos ndao apresentariam
problemas para esta populacdo, porém estudo sdo necessarios uma vez que a
comprovacao cientifica da mais segurancga para os profissionais prescritores.

Nove estudos que abordam a utilizacdo da pioglitazona em pacientes com
insuficiéncia renal foram analisados e serdo apresentados a seguir.

Budde et al. (2003) pesquisou a farmacocinética da pioglitazona em pacientes
com IR. O estudo contou com 27 pacientes, 6 com boa fungdo renal, 9 com IR
moderada e 12 com insuficiéncia renal grave. Foram analisados os parametros com
dose Unica (45 mg) e multiplas doses (45 mg/dia por 10 dias) de pioglitazona. Os

parametros farmacocinéticos primarios foram a area sob a curva de concentracao
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sérica-tempo (AUC) e a concentracdao sérica maxima (Cmax). Os parametros
secundarios foram o tempo para atingir Cmax (imax), meia-vida terminal (t12), a
concentracao sérica 24 h ap6s a ultima ingestao do medicamento (Ctrough). Apds dose
Unica nao houve alteragcao estatisticamente significativa em nenhum dos parametros
para ambos os grupos. Apos doses multiplas a AUC foi estatisticamente menor para
o grupo com IR grave em comparag¢ao com o grupo funcao renal normal. A Cmax média
tendeu a diminuir com o agravamento da insuficiéncia renal, que se tornou
estatisticamente significativa no grupo de insuficiéncia renal grave (P=0,009). Para os
demais parametros nao houve diferenga entre os grupos. Os metabolitos M-Il e M-IV
demostraram padrdo semelhante ao do farmaco e nao houve acumulo p6s multiplas
doses. Nao houve evento adverso grave e nenhum parametro laboratorial (funcéao
hepatica, hematologia, eletrélitos e depuracdao da creatinina) se alterou durante o
estudo. Em concluséao afirmam que nao foi encontrado acumulo de pioglitazona e seus
metabolitos M-Il e M-IV em pacientes com insuficiéncia renal. 15

Chang et al. (2017) realizaram um estudo sobre a utilizagdo de pioglitazona ou
insulina adicionada a terapia basal (metformina ou sulfonilureia) em pacientes
inadequadamente controlados. Seus achados mostram que o grupo tratado
adicionalmente com pioglitazona teve uma eTFG estatica enquanto o grupo insulina
teve um declinio significativo na eTFG e em relacao ao progresso da DRC o grupo
insulina teve uma porcentagem de progressao de 26% enquanto no grupo pioglitazona
foi de 14%. Em conclusao relatam que o a utilizacdo da pioglitazona ao invés de
insulina adicionada a terapia basal pode trazer maiores beneficios em termos de
funcdo renal e preservacdo da mesma. "

Em 2016, Schneider et al. analisaram os efeitos cardiovasculares com o uso de
pioglitazona em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e DRC. A populacao total de
estudo foi de 5154 pacientes dentre os quais 597 apresentavam eTFG < 60
mL/min/1,73m?2. Os pacientes foram divididos em 4 grupos: eTFG < 60 mL/min/1,73m?2
recendo pioglitazona ou placebo e eTFG > 60 mL/min/1,73m? recebendo pioglitazona
ou placebo. Ap6s um tempo médio de 3 anos, a eTFG diminuiu -54 e -2,7
mL/min/1,73m? nos grupos de pioglitazona e placebo, respectivamente (P <0,0001).
Nos pacientes que tiveram uma TFG = 60 mL / min por 1,73 m 2 no inicio do estudo,
467 (20,4%) no grupo de pioglitazona e 370 (16,3%) no grupo de placebo
desenvolveram DRC durante o estudo (P = 0,0004). Apesar destas reducdes maiores
nos grupos recendo pioglitazona os autores afirmam que seus achados de reducgéo
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sa0 menores que 0s encontrados em outros estudos e que esta reducao esta dentro
da faixa de reducao anual esperada em uma populacao saudavel em envelhecimento
(1mL/min/1,73m?%ano). 1%

Bolignano (2012) escreve um artigo analisando o potencial e as principais
preocupacoes com o uso das glitazonas em pacientes com insuficiéncia renal. Ele
escreve que o principal evento adverso dessa classe de medicamentos € a retencao
de liquidos, e que o monitoramento dessa retencao deve ser obrigatério em pacientes
com IR. Afirma também que apesar de seu uso extensivo em pacientes com DRC,
devido ao seu metabolismo e excre¢do ndo serem renais, as glitazonas podem afetar
diretamente os PPARs presentes especialmente no ducto coletor medular interno e
nas células intersticiais, assim como nas células mesangiais glomerulares e causar
evolugao da DRC por multiplos mecanismos. %7

Satirapoj et al. (2018) realizacao um ensaio clinico sobre a Seguranca e eficacia
da pioglitazona em dose baixa em comparagdo com a pioglitazona em dose padrao
no diabetes mellitus tipo 2 com doenca renal crénica. Os autores justificam seu ensaio
dizendo que apesar de o perfil farmacocinético das TZD néo se alterar com a
diminuicao da fungéo dos rins, a maior causa de descontinuagéao do tratamento é por
conta da retencao de liquido e de edema que este medicamento causa. Seu estudo
conduzido em 72 pacientes, por 24 semanas demonstrou que nao houve diferenca na
eficacia do medicamento com a dose padrao (15 mg/dia) ou com a dose reduzida
(7,5mg/dia), nivel médio de HbA1c diminuiu significativamente em ambos os grupos
(8,9 £ 1,4 para 7,6 £0,9% e 9,2 + 1,8 para 7,9 £ 1,4% respectivamente). Apds 24
semanas de tratamento, edema periférico ocorreu em 17,0% no grupo de pioglitazona
em dose padrao e 5,3% no grupo de pioglitazona em dose baixa (P = 0,07). Em
conclusao nao observaram nenhuma diferenca nos efeitos do controle da glicose entre
os dois grupos, mas a pioglitazona 7,5 mg diminuiu significativamente o risco de ganho
de peso e aumento da massa gorda, dgua corporal total e agua extracelular. 158

Em uma revisdo, Wang et al. (2017) analisou estudos sobre a eficacia e a
seguranca das tiazolidinedionas em individuos com DM e insuficiéncia renal e
descreve que devido ao alto peso molecular, alta capacidade de ligacao as proteinas
e metabolismo hepatico, o perfil farmacocinético da pioglitazona é semelhante em
individuos com funcao renal normal ou comprometida, permanecendo inalterado
mesmo por hemodialise. Portanto, nenhum ajuste de dose é geralmente necessario

na presenca de DRC. Na analise afirmam que os TZD podem alcangar melhor controle



106

da glicose em relagdo ao placebo em pacientes com diabetes e funcao renal
prejudicada. Em conclusao ressaltam que o uso de TZD naqueles com diabetes e IR
pode melhorar o controle da glicose e dos lipidios séricos, mas pode aumentar o risco
de ganho de peso e edema. 15°

Iglesias et al. (2006) fizeram uma revisdo de estudos experimentais sobre o0 uso
de agonistas dos PPARs na doencga renal e comentam que a recomendacdo da
American Heart Association e da American Diabetes Association é de que a terapia
com glitazonas para pacientes com ICC deve ser iniciada em baixas doses,
pioglitazona 15mg/dia e que o aumento deve ser gradual e com monitoramento
rigoroso, das fungdes cardiacas, de edema e de ganho de peso em excesso. Com o0s
dados de sua revisdo os autores concordam com as recomendagdes dadas pelas
associacdes uma vez que o risco de eventos adversos relacionados a retencao de
liquido na funcéo cardiaca é grande principalmente nos pacientes com IR e ICC. %2

Tan et al. (2019) realizaram um experimento acerca da influéncia da funcéo
renal sobre as enzimas metabolizadoras CYP2D6 e OATP1B (polipeptideos
transportadores de anions organicos hepaticos) e sua capacidade de metabolizacao
de farmacos. O principal metabolizador da pioglitazona € a CYP2D6 logo seus
achados podem responder se a diminuigdo da funcao renal afeta o metabolismo
hepético, através da CYP2D6, da pioglitazona. Eles afirmam que geralmente a
depuracao de farmacos por essas enzimas diminui com a reducao da fungao renal.
Porém apds seus experimentos, chegam a conclusdo que ocorre uma mudanga
desprezivel na funcao/atividade do CYP2C8 em pacientes com DRC grave, logo a
utilizacdo deste medicamento em pacientes com IR seria segura. 169

Garg e Williams (2013) relatam que apesar dos beneficios da pioglitazona na
protecao cardiovascular e sobre os lipideos, o problema com retencao de liquido
aumenta o risco de IC naqueles com DRC e, por tanto, as glitazonas ndo devem ser
uma classe de medicamentos preferida para o tratamento do diabetes mellitus tipo 2
em pacientes com DRC. ¢!

Apés todas as informacdes acima descritas, podemos notar que a maioria dos
trabalhos apoiam o uso da pioglitazona em pacientes com IR em qualquer estagio que
se apresente a TFG. Contudo uma certa ressalva ainda deve ser considerada em
pacientes com IR e IC, devido ao evento adverso de retengédo de liquido. Logo um
ajuste de dose para pacientes com diminuicdo da funcdo embora ndo seja
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recomendado, faz-se necessario um acompanhamento para retencao de liquido e

edema, principalmente em pacientes com ICC.

4.2.1.8 Metiglinidas (Glinidas)

As metiglinidas sdo secretagogos de insulina e possuem mecanismo de acao
semelhantes a das sulfonilureias, bloqueando os canais Katp das células beta do
pancreas, porem sua atuagao é em sitio de ligacdo diferente das sulfonilureias,
aumento assim a liberacdo de insulina. 8 Diferentemente das sulfonilureias, as
metiglinidas possuem inicio de acao rapida e tempo de mais vida bem mais curta,
cerca de trés a cinco horas.% 8 Por razdo de seu inicio de agdo rapido e meia vida
curta sdo indicadas preferencialmente para hiperglicemia pds-prandial 7/, devendo ser
administradas imediatamente antes das refei¢des ou durante as mesmas para evitar
risco de hipoglicemia. 64

Dois medicamentos pertencentes a esta classe, estao disponiveis no mercado:
a repaglinida, um derivado do acido benzoico, metabolizado pelo figado em
metabolitos inativos que sao excretados principalmente pela bile (90%) e pelos rins
(10%); ¢4 °0 E a nateglinida, derivada do aminoacido D-fenilalanina, que possui inicio
de acdo mais rapido que a repaglinida e t12 menor, possui maior seletividade para
canais Katp pancredticos do que cardiacos e de vasos %4, também é metabolizada
pelo figado porém em metabolitos ativos , excretados principalmente pelos rins
(80%).9°

Apesar de seu metabolismo apresentar substancias ativas e sua excrecao ser
principalmente por via renal a bula para o profissional de saude disponivel pela
fabricante Novartis (Starlix) relata ndo ser necessario ajuste de dose pois “a
disponibilidade sistémica e a meia-vida de Starlix em individuos com insuficiéncia
renal moderada a grave (CICr 15-50 mL/min/1,73m?) e em pacientes que necessitam
de didlise ndo diferem de forma clinicamente significativa das dos individuos

saudaveis.” 162

4.2.1.8.1 Repaglinida

O medicamento referéncia da repaglinida € o Novonorm® produzido pelo
fabricante Novo Nordisk. Possui apresentagéo de comprimidos de 2mg de repaglinida.

Na bula profissional do medicamento genérico produzido pela farmacéutica

Germed disponivel no site da Anvisa, na sesséo farmacodindmica temos que ela é um
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secretagogo, ou seja, estimula a liberacdo de insulina de forma aguda e de forma
dependente de glicose. Assim como as sulfonilureias ela bloqueia os canais de
potassio dependentes de ATP nas células beta pancreaticas. Suas propriedades
farmacocinéticas descrevem uma absorcao rapida com pico dentro de uma hora apos
administracdo; sua biodisponibilidade absoluta média é de 63% na maioria dos casos
porem estudos demonstraram uma grande variabilidade intraindividual; seu t'2 € curto
e sua eliminacdo acontece dentro de quatro a seis horas.'63

Para pacientes com insuficiéncia renal a bula menciona um estudo clinico onde
pacientes com diversos graus de insuficiéncia renal (leve, moderada e grave)
receberam repaglinida em dose Unica e em doses multiplas e posteriormente foi
analisada a area sob a curva (AUC) e Cmax. Em pacientes sem IR e para aqueles
com insuficiéncia leve ou moderada ndao houve diferenca para estes parametros
descritos anteriormente. Para pacientes com IR grave os valores de AUC e Cmax
foram um pouco mais elevados. A bula ndo faz a referéncia sobre o estudo. 63

Em indicacao para populacao especifica expde que € aconselhavel ter cautela
no ajuste posologico para pacientes com IR grave devido a depuracao reduzida e a
sensibilidade a insulina aumentada nestes pacientes. 63

Outras bulas como a da Novo Nordisk e a bula disponivel no site consulta
remédios trazem as mesmas informagdes e as mesmas recomendacdes descritas
acima.

Em relacdo ao conteludo de artigos cientificos poucos sao os estudos em
relacdo a eficacia e segurancga da repaglinida para pacientes com insuficiéncia renal,
a maioria dos artigos descreve apenas as recomendacdes de bulas, de diretrizes ou
de 6rgaos regulatérios como a FDA. Foram 8 os artigos encontrados para este
medicamento.

Zanghi et al. (2012) descreve as recomendacoes da Sociedade Suica de
Endocrinologia e Diabetologia, onde ndo é contraindicado o uso da repaglinida para
individuos com IR ou para aqueles em diadlise, mesmo que a diminuicdo da fungao
renal prolongue ligeiramente seu T12. Apenas recomenda que dose deva ser ajusta
de acordo com o resposta pés-prandial de glicose no sangue.'64

Nasri e Rafieian-kopaei (2015) também trazem a recomendacdo de nao
contraindicacdo para pacientes com doenca renal cronica, pois menos que 10% dos
metabolitos do medicamento sao eliminados por via renal. Ressalta a importancia do
ajuste de dose nestes pacientes, recomendando que a dose inicial seja de 0,5 mg por
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dia e 0 aumento seja feito de modo gradativo e com cuidado caso necessario, ja que
um estudo demonstrou risco aumentado para hipoglicemia nestes pacientes. °

Snyder e Berns (2004) analisam o uso de antihiperglicemiantes orais em
pacientes com doenca renal avanca e diabetes mellitus. Indicam que o ajuste
posoldgico ndo € necessario para pacientes com IR apesar do aumento na AUC e
meia vida de eliminagdo nestes pacientes. 16°

Hasslacher (2003) conduziu um estudo multinacional juntamente com um grupo
de estudo onde avaliaram a seguranca e eficacia da repaglinida em pacientes DM2
com e sem IR. O estudo compreendeu 152 pacientes com parametros de funcao renal
acima do valor de referéncia e 130 pacientes com IR em varios estagios, a separacao
dos grupos aconteceu de acordo com o CICr: funcdo normal (CICr > 80
mL/min/1,73m?), leve (CICr 60-80 mL/min/1,73m?), moderado (CICr 40-60
mL/min/1,73m?), grave (CICr 30-40 mL/min/1,73m?) e comprometimento renal
extremo (CICr < 20 mL/min/1,73m?). A média de eventos adversos (EA) foi equivalente
entre 0s grupos, média de dezesseis EA foram considerados como sendo
possivelmente causados pelo medicamento, entre eles a maioria de origem
gastrointestinal, sendo que nenhum foi relatado para paciente com IR grave ou ESRD.
Os sintomas de hipoglicemia foram relatados em 10% dos pacientes com funcao renal
normal e em 15% aqueles com insuficiéncia renal. Ndo houve diferenca entre os
grupos na reducao de HbA1c ou na glicemia de jejum, assim como nenhum parametro
laboratorial sofreu alteracdo durante o tratamento. Em pacientes com funcao renal
diminuida houve um aumento nos niveis de repaglinida detectavel em jejum que néo
se seguiu de aumento em hipoglicemia ou outros eventos adversos. Em concluséo o
autor relata ser seguro e eficaz a utilizacdo do medicamento em pacientes com
qualquer grau de insuficiéncia renal. 166

Marbury et al. (2000) realizou um estudo acerca da farmacocinética da
repaglinida em pacientes com insuficiéncia renal. Seu estudo contou com 24
pacientes, distribuidos nas seguintes categorias: 6 pacientes com funcao normal (Clcr
> 80 mL/min), 6 com insuficiéncia leve a moderada (CICr 30-80 mL/min), 6 com
insuficiéncia grave (CICr 5-29 mL/min) e 6 pacientes em hemodidlise (CICr < 5
mL/min). Para pacientes com IR leve a moderada a absorg&o, a concentragéo sérica
apos multiplas doses e a eliminagao de repaglinida foram equivalentes aos valores de
pacientes sem alteracao na funcao renal. O retorno a valores bases foi dentro de trés
a quatro horas para ambos os grupos. Para o grupo de insuficiéncia renal grave, a
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concentragcao sérica foi um pouco mais elevada e a eliminagdo mais lenta, o tempo
para retorno a valores basais foi entre oito e nove horas. A variabilidade intraindividual
em relacdo a AUC foi maior para o grupo com insuficiéncia renal grave (30-205
ng/mL.h) em relagdo ao grupo funcéo renal normal (variacdo 12-49 ng/mL.h). Para
multiplas doses a resposta foi semelhante a dose Unica para todos o0s grupos, fungéao
renal normal e insuficiéncia leve a moderada sem diferenga e insuficiéncia grave
valores ligeiramente maiores. Os valores médios de Cmax mostraram pouca ou
nenhuma alteracado apdés 1 semana de dosagem continua. A taxa de eliminagao, foi
semelhante para funcao renal normal (0,37 L/h) e insuficiéncia renal leve a moderada
(0,29 L/h), e nenhuma diferenca estatistica foi observada nos valores de dose multipla,
porem para o grupo grave uma grande reducao entre o primeiro dia € 0 sétimo na
dosagem continua (1°dia: 0,57 L/h e 7°dia: 0,15 L/h). O tempo a Cmax nao diferiu
entre os grupos. Os autores concluem que os resultados do estudo confirmam que o
compromisso renal tem apenas efeitos modestos na depuracao de repaglinida, pois
mesmo os valores aumentados em paciente com insuficiéncia renal grave ainda
estavam dentro da faixa de dosagem previamente definida para seguranca e que nao
houve aumento de eventos adversos, mesmo nestes casos. Logo o uso da repaglinida
é seguro e eficaz em pacientes com insuficiéncia renal grave. 167

Schumacher et al. (2001) também realizaram um estudo sobre a
farmacocinética da repaglinida em individuos com DM2 e insuficiéncia renal. O estudo
foi conduzido com 34 pacientes (12 pacientes com funcédo renal normal, 12 com
disfuncao renal leve a moderada e10 com disfuncao grave). Assim como no estudo
acima os valores médios de AUC, Cmax, e taxa de eliminacao foram semelhantes nos
grupos fungao renal normal e insuficiéncia leve a moderada, e ouve um aumento para
pacientes do grupo grave, com um aumento estatisticamente significativo de AUC,
1,75 vezes maior, em comparagcdo com o grupo funcdo renal normal apos
administracdo de multiplas doses (5 dias). A taxa de eventos adversos também nao
diferiu entre todos 0s grupos, assim como 0s eventos de hipoglicemia. Para pacientes
com disfuncdo renal leve a moderada a repaglinida atingiu uma concentracédo
constante apds trés dias de doses multiplas, sem indicios de acumulacéo,
demostrando que para estes pacientes o uso da medicacdo € seguro. Ja para
pacientes com insuficiéncia renal grave houve diferencas farmacocinéticas, incluindo
AUC mais alta e valores de taxa de eliminagdo mais baixas, ambos ap6s dose Unica
e doses multiplas de 2mg. Em concluséo afirmam que a repaglinida foi bem tolerada
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em todos os grupos, com baixo indice de EA e que o perfil farmacocinético é favoravel
para pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada.'®

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) em sua diretriz de 2015-2016, ultima
atualizacdo que descreve sobre o uso da repaglinida, menciona que as glinidas podem
ser prescritas para aqueles com IR ou insuficiéncia hepética leve a moderada.'®®

Levando-se em consideracao todos os estudos acima citados e as
recomendagdes da SBD, uso o de repaglinida em pacientes com IR leve a moderada
€ seguro e nao necessita de ajuste posolégico. Para pacientes com insuficiéncia renal
grave (eTFG < 30 mL/min/1,73m?) os estudos em sua maioria parece assegurar que,
apesar dos aumentos na AUC e Cmax e reducdo na taxa de eliminacdo, o
medicamento se mantem dentro de uma faixa segura de uso, por nao haver aumento
das taxas de eventos adversos; logo para estes pacientes seria recomendado um uso
cauteloso, principalmente com relacdo a aumentos de dose, e monitoramento para
funcdo renal, controle do diabetes mellitus e concentracdo plasmatica do

medicamento para verificagcao de possivel acumulo, caso surjam EA com frequéncia.

4.2.1.9 Inibidores de alfa-glicosidase

Esta classe de medicamentos ndo possui um mecanismo de acao classico dos
medicamentos antidiabéticos mais conhecidos. Estes ndo estimulam a secrecao de
insulina e nem atuam nas células diminuindo a resisténcia a insulina. '7°

Para que a absorcéo intestinal de glicose aconteca, a clivagem intestinal do
amido e dos oligossacarideos é necessaria, porque apenas 0S monossacarideos
podem ser absorvidos. Os oligossacarideos séao clivados em monossacarideos por
enzimas do tipo alfa-glicosidases, que estado presentes na membrana da borda em
escova do intestino delgado. '7° Na Figura 8 observamos a agdo das enzimas
hidroliticas que auxiliam na absor¢cao do amido e dos oligossacarideos.
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Figura 8 - Mecanismo de agéo da acarbose via inibigdo competitiva das enzimas que hidrolisam

oligossacarideos no intestino delgado.
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Fonte: Rosak C, Mertes G. Critical evaluation of the role of acarbose in the treatment of diabetes:
patient considerations. Diabetes Metab Syndr Obes. 2012;5:357-67.

Com a inibicdo destas enzimas, o metabolismo dos oligossacarideos é
reduzido, diminuindo assim abor¢édo de glicose e consequentemente a necessidade
de um pico de insulina pés-prandial. Como as concentracdes reduzidas de glicose no
sangue resultam em uma estimulacao significativamente menor na sintese e secrecao
de insulina, a hiperinsulinemia induzida pela resisténcia a insulina também diminui. A
digestao retardada de carboidratos, resulta em carboidratos ndo digeridos atingindo
partes inferiores do intestino delgado e estimulando a secrecdo do peptideo-1
semelhante ao glucagon (GLP-1), que retarda o esvaziamento do estdbmago, reduz a
secrecdo de glucagon e regula a secregdo de insulina. 170

A acarbose, voglibose e miglitol sao pseudo-carboidratos que inibem
competitivamente as enzimas do tipo a-glucosidase, representando esta classe de
medicamentos. O uso destes agentes reduz modestamente os niveis de HbA1c °1,
seu efeito terapéutico € mais bem observado em pacientes com alta ingestdo de
carboidratos. Podem ser utilizados em associagdo com outros medicamentos

antihiperglicémicos. 77- 65
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Os EA mais comuns séo: gases (20 a 55%); diarreia (3 a 14%); dor abdominal
(8 a 21%) relacionada com a dose administrada, desaparecendo com a continuidade;
e, em certa contradicdo na literatura disponivel, elevagdo das transaminases. %

No Brasil, apenas a acarbose é permitida e comercializada. Miglitol tem maior
absorcao sistémica do que acarbose, tem ligacdo minima as proteinas e nao €
metabolizado. No entanto, ele sofre excrecao renal e se acumula em pacientes com

insuficiéncia renal. 9°

4.2.1.9.1 Acarbose

A acarbose, um pseudo-tetrassacarideo, possui nitrogénio entre a primeira e a
segunda moléculas de glicose. A diferenca entre a estrutura dos oligossacarideos
para a estruturaq umica da arcabose é demonstarada na Figura 9. Esta modificacao
confere a acarbose uma afinidade particularmente elevada para a enzima a-

glucosidase.'!

Figura 9 - Estruturas quimicas da acarbose e de um oligossacarideo.
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Fonte: Rosak C, Mertes G. Critical evaluation of the role of acarbose in the treatment of diabetes:
patient considerations. Diabetes Metab Syndr Obes. 2012;5:357-67.

O medicamento referéncia da acarbose é o Glucobay®, disponivel na
apresentacao comprimidos de 50 e 100 mg. A fabricante € a Farmacéutica Bayer S.A.,
que descreve a arcabose como um pseudotetrassacarideo de origem microbiana, de
acao inibitéria nas enzimas intestinais (a-glicosidases) relacionadas com a quabra dos
dissacarideos, oligossacarideos e polissacarideos. Por consequéncia a glicose
derivada desses carboidratos é absorvida de forma mais lenta, levando a reducdes
nas oscilagdes glicémicas.!”?

Como a agao da arcabose é local, sua farmacocinética € bem caracteristica,
com biodisponibilidade sistémica de apenas 1 a 2% o que € desejavel para uma acao
local. 72 O metabolismo é realizado a nivel intestinal, sendo amplamente decomposta

pela flora intestinal e pelas enzimas intestinais em pelo menos 13 metabdlitos onde
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alguns podem ter alguma atividade biolégica e ser parcialmente absorvidos. % sua
meia vida de eliminacéo é de aproximadamente 9,6 horas. '72

Apesar de sua absorcdo minima e de seu mecanismo de acdo local, a
fabricante ndo recomenda a utilizagdo do medicamento em pacientes com IR grave,
onde TFG < 25 mL/min/1,73m?. 72 Assim como a bula do medicamento alguns autores
afirmam que apesar de seu mecanismo de acdo, ndo ha estudos sobre a eficacia e
seguranca do medicamento em pacientes com insuficiéncia renal, logo seu uso nestes
pacientes ndo é recomendado. 5 77> 64, 65,90

Estudos e artigos sobre a farmacocinética da acarbose em individuos com IR
realmente € bem escassa, e a maior parte apenas traz a recomendacao da bula ou
avaliam os riscos de lesdo hepatica com o uso do medicamento. Um total de oito
artigos foram selecionados e serdo apresentados.

Chao et al. (2018) realizam um estudo com 47.643 pacientes avaliando o0 uso
da acarbose e o risco de lesdo hepatica em pacientes diabéticos com IR grave. Apds
2,4 anos de acompanhamento prospectivo, os autores nado encontraram uma
associacao positiva entre o uso do medicamento com um risco aumentado para lesao
hepatica. A taxa de incidéncia de lesédo hepatica foi de 11,9 eventos por 1000 pessoas-
ano, o que foi estatisticamente semelhante entre usuéarios e ndo usuarios de acarbose.
Relatam que as preocupacdes tedricas do uso do medicamento ndo condizem com o
mundo real e que é possivel o seu uso em pacientes com IR. 173

Kao et al. (2016) também realizaram um estudo acerca do risco de leséo
hepatica apéds terapia com inibidores da alfa-glicosidase (AGl) em pacientes com DRC
avancada. Os autores relatam que outros estudos demonstraram um acumulo nas
concentragdes plasmaticas de pacientes com DRC avancada que utilizaram a
acarbose e que seu uso nao € recomendado para estes pacientes, mas que em uma
grande coorte de pacientes asidticos, o0 medicamento se mostrou bem tolerado,
seguro e eficaz. Seu estudo com 1765 pacientes recebendo acarbose ndo demonstrou
uma associacao positiva com o risco de lesdo hepatica (razdo de risco [HR] 1,56,
intervalo de confianga de 95% [IC] 0,80-3,04, P = 0,22). Descrevem que seus achados
suportam a seguranca do uso de inibidores de alfa-glicosidase em pacientes
diabéticos com DRC avancada na pratica do mundo real, pois 0s mesmos sao
metabolizados exclusivamente e pouco absorvidos no trato gastrointestinal. 174

Zhang et al. (2013) realizaram um estudo observacional para investigar a

eficacia, seguranca e tolerabilidade da acarbose como complemento ou monoterapia
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em uma variedade de pacientes. A acarbose foi eficaz na redugdo dos parametros
glicémicos, independentemente da presenca de comorbidades cardiovasculares ou
complicacdes diabéticas, como por exemplo, a insuficiéncia renal, presente em 22,1%
dos participantes. Apenas 4% dos participantes apresentaram eventos adversos
como: disturbios gastrointestinais, principalmente flatuléncia, distensdao abdominal e
diarreia. Os autores concluem dizendo que o uso da acarbose ¢é eficaz, seguro e bem
tolerada em todos os pacientes. '7°

Tschépe et al. (2013), Yale (2005) e Laube (2002) nos estudos sobre o uso de
antihiperglicemiantes em pacientes com comorbidades e IR afirmam que a acarbose
nao deve ser utilizada em pacientes com TFG < 25 mL/min/1,73m?. 176,177,178

Harrower (1996) em um estudo sobre a farmacocinética de agente
antihiperglicemicos em pacientes com insuficiéncia renal declara que faltam estudos
do medicamento nesta classe de pacientes, mas que a baixa disponibilidade sistémica
do medicamento, devido a sua falta de absorcao significativa, indica que é provavel
que seja seguro em pacientes com IRC. Relata que em pacientes sem reducéo da
fungéo renal, com uma dose Unica de 300 mg da acarbose, apenas 97 ug/L foram
detectados na corrente sanguinea. 66

Em um estudo longitudinal com 25.738 pacientes Lin et al. (2020) avaliaram a
seguranca hepatica e cardiovascular da acarbose em pacientes com diabetes mellitus
e doenca renal em estagio terminal. Afirmam que o uso de acarbose foi associado a
um risco significativamente menor de lesao hepatica, ja que esta induz movimentos
peristalticos do intestino, ativando a proliferacdo de bactérias sacaroliticas e,
simultaneamente, diminuindo a proliferacdo de bactérias proteoliticas, reduzindo
assim os niveis de amobnia no sangue. Relatam também uma menor taxa de
hipoglicemia, que reduz a probabilidade do surgimento de doenga cardiovascular.'”?

Uma vez que a comprovacao do uso seguro e eficaz da acarbose ainda nao foi
demonstrado por meio de estudos cientificos, seu uso deve ser limitado e cauteloso
em pacientes com insuficiéncia renal. Porem levando-se em consideracdo sua
farmacocinética, sua farmacodinamica e os estudos acima descritos podemos afirmar
gue o uso da acarbose, uma vez necessario, deve ser feito com moderagéo, em baixa
dosagem e mediante monitoramento de eventos adversos gastrointestinais e
principalmente hepaticos em pacientes com insuficiéncia renal, cuja TFG apresente-
se menor que 25 mL/min/1,73m?.
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4.2.2 Agentes anti-hipertensivos

Assim como o diabetes mellitus e a DRC possuem uma ligacdo de causa e
efeito, a hipertensdo e a DRC também possuem esta relacdo. Uma hipertensao nao
diagnosticada e/ou mal controlada pode levar a um agravamento da diminuicao da
funcdo renal e posteriormente evoluir para DRC e até DRC em estagio terminal e o
contrario também € verdadeiro, 0 mal funcionamento dos rins pode elevar a pressao
arterial (PA) de um paciente.

Ku et al. (2019) descrevem que a hipertensdo na DRC é complexa € uma
sequela de multiplos fatores como: reducdo da massa de néfrons, aumento da
retencdo de sbdio e expansdo do volume extracelular, hiperatividade do sistema
nervoso simpatico, ativagdo de hormdnios, incluindo o sistema renina-angiotensina-
aldosterona e disfuncédo endotelial. '8°

A esquematizacao de todas as alteracdes fisioldégicas a partir da redugéo da
massa glomerular ate o auemnto da pressao arterial sistémica pode ser vista na

Fugura 10 apresentada a seguir.
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Figura 10 - Mecanismos fisiopatolégicos da hipertensao na doenga renal crnica.
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2019. Am J Kidney Dis. 74(1): 120-131, 2019.

Ainda em seu artigo explica que as alcas capilares glomerulares sdo protegidas
das pressdes arteriais sistémicas elevadas por um processo denominado
autorregulacédo que ajuda a manter a pressao intraglomerular e a TFG. Porém, com a
hipertensdo crénica e mal controlada, acontece um remodelamento na arteriola
aferente 0 que reduz sua capacidade de contrair e dilatar. Logo, a PA sistémica
elevada causa a hipertensdao glomerular, nefroesclerose e perda progressiva da
funcao renal. 18

A hipertensdo mascarada pode ocorrer em até 30% dos pacientes com DRC e
pressagia maior risco de progressao da DRC. A DRC é um fator de risco importante
para Doenca Cardiovascular (DCV), e a coexisténcia de hipertensdo e DRC aumenta
ainda mais o risco de DCV adversa e eventos cerebrovasculares, particularmente
guando a proteinuria esta presente. 182

A Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial de 2020 relata que ndo ha uma
meta bem estabelecida para a PA em pacientes com DRC pois os estudos disponiveis
nesta populacdo apresentam que em pacientes com proteindria o controle mais
rigoroso da PA apresenta maior beneficio, mas ndo reduz os desfechos
cardiovasculares (CV). A prépria diretriz enfatiza que “em adultos com Hipertensao

Arterial (HA) e DRC, diabéticos ou nao, a meta deve ser < 130/80 mmHg. Metas mais
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estritas podem ser almejadas em casos selecionados, sob estrita vigilancia e apds
compartilhamento de riscos com o paciente. ” 18

Para os pacientes sem diminuigao da funcao renal, a principal estratégia para
reducao da PA nao farmacoldgica é a restricao de sal na alimentacao e a pratica de
exercicio fisico sempre que possivel. Ja na frente medicamentosa as diretrizes para
pacientes com DRC e a maioria dos estudos cientificos apoiam a utilizacdo de
inibidores da enzima de conversdao da angiotensina (iECA) ou bloqueadores do
receptor da angiotensina (BRA) e terapia diurética principalmente se o paciente
apresenta albuminuria (excrecdo de albumina > 300 mg/d). '8

Em relacdo ao tratamento farmacoldgico a Diretriz Brasileira indica os iECA ou
os BRA em individuos com pressao alta, sendo proscrito o uso em conjunto dessas
duas classes; Os diuréticos e os bloqueadores do canais de calcio, principalmente em
associacdao a IECA ou BRA; ja os beta-bloqueadores estdo indicados na Doenca
Arterial Coronaria (DAC) e na IC associada; antagonistas dos receptores
mineralocorticoides reduzem a excrecao de proteinas, entretanto podem elevar a
concentracdo de potassio, logo devem ser utilizados com cautela. '8!

Os agentes redutores da pressao arterial sdo a base das estratégias de
tratamento com o intuito de frear o progresso da doencga renal crénica, bem como um
aspecto central das estratégias que visam reduzir o risco cardiovascular, logo os
estudos disponiveis para esta classe de medicamento muitas vezes visdo apenas
seus beneficios em relagdo ao avango da DRC e os potenciais problemas cardiacos
e ndo sua farmacocinética em casos de diminui¢cao da fungéo renal.

Outra observacao a ser levada em consideracdo com esta classe é que para
atingir as metas recomendadas de PA na DRC geralmente é necessario a terapia
combinada com 2 ou 3 e até 4 medicamentos anti-hipertensivos, com este cenario de
multiplos farmacos a atencao nestes pacientes deve ser redobrada. Como a reducgéao
da PA reduz a pressao de perfusdo renal, é esperado € ndo incomum que a eTFG
seja reduzida, e alguns estudos citam uma reducdo entre 10-20%, em pacientes
tratados para hipertensdo. Assim, o monitoramento cuidadoso dos eletrélitos do
sangue e da eTFG é essencial, porém este declinio geralmente ocorre nas primeiras
semanas de tratamento e posteriormente se estabiliza. Se ndo houver estabilizacédo a
descontinuacao ou ajuste posoldgico deve ser considerado. 183

Os anti-hipertensivos apresentam uma grande variedade de subclasses. Os
diversos trabalhos e entidades, como por exemplo da Sociedade Brasileira de
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Cardiologia, apresentam estas subclasses de maneira diferente e variada. Um
apanhado geral de todas as subclasses foi realizado e um total de nove subclasses
foi encontrada. Estas sao: diuréticos (tiazidicos, de alca, poupadores de potassio);
agonistas alfa-2 adrenérgicos; beta-bloqueadores; alfa-bloqueadores; bloqueadores
nao seletivos (alfa e beta); vasodilatadores; blogueadores do canal de calcio;
inibidores da enzima conversora de angiotensina (iIECA); bloqueadores do receptor
da angiotensina Il (ARA II); inibidor direto da renina.

No inicio da selecdo dos medicamentos a serem trabalhados nesta revisao um
total de 33 farmacos foram encontrados, entéo, foi realizada uma sele¢cdo seguindo
alguns critérios.

Presenca na RENAME: na RENAME, grande é o nimero de medicamentos
disponiveis para o tratamento da hipertensao, englobando quase todas as subclasses
de anti-hipertensivos. Nesta questdo a representatividade dos medicamentos para
hipertensao é boa se considerarmos apenas a listagem da RENAME. Porém algumas
subclasses apresentam mais um medicamento. Nestes casos a escolha de apenas
um medicamento teve que ser realizada. O critério utilizado para esta escolha foi:
aquele medicamento que apresentasse mais divergéncias entre os Manuais dos
hospitais e do aplicativo médico e/ou aquele medicamento que apresentasse maior
risco para a populacao de pacientes com IR.

A seguir é apresentada uma listagem dos medicamentos presentes na
RENAME que serao analisados posteriormente. As subclasses que possuem mais de
um medicamento, o de escolha foi sublinhado.

1) Diuréticos: (A) tiazidicos: hidroclorotiazida

(B) de alga: furosemida

(C) poupadores de potassio: espironolactona
2) Agonistas alfa-2 adrenérgicos centrais: metildopa

3) Beta-bloqueadores: atenolol, metoprolol, prapranolol

4) Alfa-bloqueadores: doxazosina
5
6

7) Blogueadores dos canais de calcio: verapamil, anlodipino, nifedipino

Bloqueador nao seletivo: carvedilol
Inibidores da enzima conversora da angiotensina: enalapril, captopril

8) Bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina ll: losartana
9) Vasodilatadores diretos: hidralazina

)
)
)
)
)
)
)
)
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A dltima subclasse encontrada ndo € contemplada na RENAME e possui
apenas um medicamento disponivel, o qual o medicamento de referéncia possui data
de registro na Anvisa de 2007, um medicamento basicamente novo no mercado.

10) Inibidor direto da renina: alisquireno

A partir do Quadro 2 e das informacdes contidas foi realizada uma busca por
artigos cientificos com as palavras chaves: “Nome do medicamento” e “Insuficiéncia

renal” para cada um dos medicamentos.
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Quadro 2 — Medicamentos anti-hipertensivos, recomendagdes de ajuste posoldgico de acordo com a fungéo renal, definida pelo CICr.

Whitebook Manual Farmacéutico Oswaldo Cruz Manual Farmacéutico Sirio Libanés
Principio Ativo Dose usual CICr (mL/min) | Dose Ajustada (mCID_I/g]rin) Dose Ajustada CICr (mL/min) Dose Ajustada
Diuréticos
Hidroclorotiazida | 50-100mg/24h em 1-2 doses <30 Sem efeito <10 Contraindicado <30 Ineficaz
I: 20-80 mg/24h, M: 20-40 Veloc. infusdo: Veloc. infuséo:
Furosemida mg/24h; 20-40mg/2h EV/IM <5 2,5mg/min. Sem dados <5 2,5mg/min
30-50 12,5mg cada 24 ou 48h
Espironolactona | 25-200mg/24h, M&x. 400mg/24h | <10 Contraindicado IR Aguda Contraindicado <30 Contraindicado
Agonista alfa-2 adrenérgico central
Metildopa 250mg/8-12h, Max. 3g/24h Sem valores | Dose menor ‘ ‘ <10 250mg/12 ou 24h | ‘
Beta bloqueador
15-35mL/min | 50mg/24h 15-35mL/min | 50mg/24h 15-35mL/min 50mg/24h
Atenolol 50-100mg/24h, Max. 200mg/24h | <15 25-50mg/24-48h <15 50mg/48h <15 25mg/24h ou 50mg/48h
Alfa bloqueador
I: 1mg/24h, Max. 8mg/24h
(comp. Lib. controlada) ou
Doxazosina 16mg/24h (comp. simples); Sem ajuste Sem ajuste
Bloqueador nao seletivo
12,5-25mg/24h, Max.
Carvedilol 100mg/24h Sem ajuste Sem ajuste Sem ajuste
Inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina (iECA)
30-80 5-10mg/24h Leve 5-10mg/24h 30-80 5-10mg/24h
10-30mL/min | 2,5-5mg/24h Moderada 2,5-5mg/24h 10-30mL/min 2,5mg/24h
Enalapril 10-20mg/24h, Max. 40mg/24h | <10 2,5mg pos didlise Grave 2,5mg p6s hemodialise <10 2,5mg pos didlise
Blogueador dos Canais de Calcio
Verapamil | 5-10mg EV: 120-480mg/24h | Monitorizacéo | | <10 | 50-75% dose | | sem ajuste
Antagonista do Receptor da Angiotensina Il
Losartana | 25-100mg/24h | Monitorizacao ‘ ‘ ‘ Sem ajuste ‘ | ‘ Sem ajuste
Vasodilatador
10-50mL/min | 25mg/8h 10-50mL/min 8h
Hidralazina I: 25mg/12h, M: 50-200mg/24h | <30 Monitorizacao <10 AR: 25mg/8-16h; AL: 12-24h <10 AR: 8-16h; AL: 12-24h
Inibidor direto da Renina
Alisquireno 150-300mg/24h IR grave Contraindicado ‘ | ‘

I inicial; M: manutencgdo; AR: Acetiladores Rapidos; AL: Acetiladores Lentos; Fonte: Whitebook385; Manual do Farmacéutico: Oswaldo Cruz®7 e Sirio Libanés?36




122

4.2.2.1 Diuréticos

Como a primeira tentativa de reduzir a PA ¢é restringindo o sédio da
alimentacdo, os diuréticos surgem da década de 1950 como um auxilio
medicamentoso para esta finalidade. Sao eficazes em reduzir tanto a PAS como a
PAD, podem ser usados sozinhos ou em associacao para reduzir a retencao de liquido
e de Na+ causada por outras classes de anti-hipertensivos. Ejaz e Mohandas (2014)
descrevem que as diferentes subclasses de diuréticos se dividem em virtude de suas
caracteristicas quimicas e farmacolégicas Unicas e tém efeitos diferentes em
segmentos anatdmica e funcionalmente distintos do néfron. A Figura 11 apresenta os
locais de agao de cada subclasse dos diuréticos. Os diuréticos de algca agem na alca
ascendente espessa, as tiazidas no tubulo distal inicial e os diuréticos poupadores de
potassio atuam no tubulo distal e nos ductos coletores corticais. 184

Os diuréticos de alca diminuem a reabsorcéao de Na* no ramo ascendente da
alca de Henle, por bloquear o cotransportador Na+, K+, 2CI-, na membrana apical do
tubulo renal. Essa classe desempenha suas funcdées em locais de elevada reabsorcao
de sodio, logo possuem acao mais potente e sdo de curta duracdo. De acordo com
Nigro e Fortes (2005) “os diuréticos de alca podem ser eficazes, mesmo em pacientes
com a fungéo renal seriamente comprometida e aqueles com IC”. &

Os diuréticos que agem no tabulo contorcido distal sdo chamados tiazidicos e
também inibem a reabsorcédo de sodio através de um cotransportador, porem neste
local a reabsorcéao é bem menor, o que torna estes medicamentos menos eficazes
gue os anteriores e possuem uma duracao de acao mais longo. Nigro de Fortes (2005)
também descrevem que “o efeito natriurético dos tiazidicos e, em certo grau, a da
indapamida € anulado quando a taxa de filtragdo glomerular é reduzida abaixo de 40
mL por minuto, enquanto que a metolazona ainda é ativa com a taxa de filtracdo
glomerular de cerca de 20 mL/minuto. ” 18

Na membrana basal do tubulo coletor e tubulo contorcido distal esta a enzima
Na*K*ATPase que faz a troca do sédio por potassio e a atividade desta enzima é
controlada pela aldosterona, um horménio mineralocorticéide, e sua acao pode ser
inibida pela espironolactona um iRMC. 185
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Figura 11 — Absorcao de sddio e cloreto no néfron e principais locais de a¢do dos farmacos

diuréticos.
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Legenda: (1) troca Na+/H+; (2) cotransporte de Na+/K+/2CI-; (3) cotransporte de Na+/Cl-; (4) entrada
de Na+ através dos canais de sodio. O sddio € bombeado para fora das células e para o intersticio
pela Na+/K+-ATPase na margem basolateral das células tubulares (ndo mostrado). TC, tdbulo
coletor; TD, tdbulo distal; TCP, tdbulo contorcido proximal; AAE, alca ascendente espessa.

Fonte: Zang e Dale 7° Edigé&o.

4.2.2.1.1 Hidroclorotiazida

O medicamento referéncia da hidroclorotiazida é o Clorana® produzido pela
Sanofi-Aventis Farmacéutica Ltda na apresentacdo de comprimido de 25 e 50 mg.
Este medicamento possui venda de genérico. Pertence a subclasse dos diuréticos
denominada tiazidas.

Na bula profissional da fabricante Sanofi-Aventis disponivel no site da Anvisa
encontramos as seguintes informagdes referentes a sua farmacodinamica,
farmacocinético e seu uso em pacientes com Insuficiéncia renal:

Farmacodinamica: As tiazidas afetam os mecanismos tubulares renais da
reabsorcao eletrolitica, aumentando diretamente a excrecao de ions sédio e cloreto e
privando o corpo do excesso de agua. As perdas de potassio ocorrem
secundariamente (substituicdo por sodio) e por secrecao ativa no tubulo distal. A
excrecao de magnésio € aumentada, enquanto a excrecado de acido Urico € reduzida.
A acéo diurética da hidroclorotiazida reduz o volume plasmatico, aumenta a atividade
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da renina plasmatica e aumenta a secrecao de aldosterona, seguida por aumentos na
concentracdo de potassio na urina e perda de bicarbonato. 186

As tiazidas, assim como os diuréticos de alca, sdo predominantemente
dependentes da secrecao através da via secretora de acido organico no limen do
néfron para alcancar o local de acdo. Quando a fungdo renal diminui, o efeito
natriurético das tiazidas diminui linearmente em proporcdo ao numero restante de
néfrons funcionais. 197

Farmacocinética: rapidamente absorvida com inicio de agdo em
aproximadamente 2 h, efeito maximo em 4 h e duracao da agao entre 6-12 horas. O
t'2 de eliminacdo é de 6-15 h, mas os niveis plasmaticos persistem por pelo menos
24 h. E excretada rapidamente de forma inalterada pelos rins (pelo menos 61%). 186

Insuficiéncia renal: é contraindicada na IR grave (CICr < 30 mL/min) e azotemia
pode ocorrer em pacientes com IR, logo se houver progressao da insuficiéncia renal,
o tratamento deve ser completamente revisto, ou considerar a interrupcao da terapia
com diuréticos. 86

Na busca por artigos que pudesse embasar as recomendacdes do Quadro 2
foram encontrados vinte estudos que serdo apresentados a seguir.

Bennett et al. em 1977 conduziram um estudo avaliando o efeito anti-hipertensivo
das tiazidas em pacientes em hemodialise. 12 pacientes estaveis em hemodialise de
manutencao foram submetidos a uma avaliagdo cruzada com hidroclorotiazida, 50 mg
por dia, metolazona, 5 mg por dia ou placebo em periodos de tratamento de 4
semanas. Todos os pacientes tiveram urina diéria inferior a 100 mL. Durante o periodo
de estudo de 6 meses, ndo houve alteragGes estatisticamente significativas em
qualquer parametro relacionado a terapia diurética (pressao arterial, o peso corporal,
o volume plasmatico e a atividade da renina plasmatica). Os autores concluiram que
um rim funcionante com capacidade de responder aos diuréticos com natriurese é
necessario para a acdo anti-hipertensiva dos diuréticos. 8’

Em 1983, Niemeyer et al. estudaram a farmacocinética da HCTZ em relagao a
funcédo renal. Para o estudo foi avaliado 6 individuos com funcao renal normal (CICr >
100 mL/min - Grupo 1); 10 pacientes com IR leve (CICr entre 30 e 100 mL/min - Grupo
2); e em 7 pacientes com IR moderada a grave (CICr < 30 mL/min - Grupo 3) em uso
de 50mg de HCTZ. O tméax aconteceu entre 2 a 5h e o nivel plasmatico médio de pico
aumentou de 183ng/mL em individuos com fungao renal normal para 334 ng/mL em
pacientes com IR leve e para 415 ng/mL naqueles com IR moderada a grave. AUC foi
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relacionada a funcado renal, sendo a AUC maior em pacientes com fung¢ao renal
prejudicada do que nos controles. O t2 aumentou de uma média de 6,4 h em
individuos com funcao renal normal para 11,5 h nos pacientes do Grupo 2 e para 20,7
h no Grupo 3. O aumento é estatisticamente significativo (p < 0,01) para ambos os
grupos com IR. A excrecao renal cumulativa média de HCTZ foi calculada em 51,0%
da dose oral em pacientes sem IR, em 38,0% naqueles com IR leve e com IR
moderada a grave caiu para 15,8%. A diminuigao foi significativa apenas para o ultimo
grupo. A depuracao renal de HCTZ foi calculada em 285mL/min no Grupo 1; em 75
mL / min no Grupo 2 e em 17 mL / min no Grupo 3. Em todos os grupos nao houve
diferenca significativa do CICr endogena (p > 0,05). A partir desses achados os
autores aconselham uma reducao para metade da dosagem de HCTZ em pacientes
com CICr entre 30 e 90 mL/min. A administracao de um diurético de alca é preferida
em pacientes cujo CICr enddgeno é < 30 mL/min, no entanto, se o HCTZ for indicado,
a indicacdo é de apenas ' da dose terapéutica normal. 88

Risler et al. (1991) relata que esses medicamentos sdo de menor importancia no
tratamento de pacientes com insuficiéncia renal, pois sua eficacia diminui quando a
TFG < 30 MI/min/1,73m?. No entanto, eles podem ter importancia clinica por aumentar
o efeito dos diuréticos de al¢a na insuficiéncia renal terminal quando administrados
concomitantemente. Concluem que os diuréticos de algca melhoram a liberacao distal
de sadio e, portanto, permitem que as tiazidas atuem de maneira mais eficaz. 8°

Em 1994, Fliser et al. relatam que comumente é assumido que os diuréticos
tiazidicos sao ineficazes em pacientes com insuficiéncia renal avancada, ou seja, em
pacientes com eTFG < 30 mL/min/1,73m2. Como, em circunstancias normais, apenas
cerca de 5 a 10% do sédio filtrado atinge o local tubular de acédo das tiazidas, a
natriurese pode aumentar apenas nessa quantidade, de modo que o incremento da
taxa de excrecdo de sodio na urina final € modesto. A excrecao fracionada de sddio,
ou seja, a propor¢ao de sédio filtrado que é excretado na urina final, aumenta mesmo
em pacientes com IR avancada apds a administracado de tiazida, embora o aumento
liquido na excregdo absoluta de so6dio permanega modesto. 190

Mardkour et al. (1995) avaliaram o tratamento com indapamida e
hidroclorotiazida em pacientes com IR e ha que resultou na normalizacdo da presséao
arterial em todos os pacientes nos primeiros 3 meses de terapia. A depuracado da
creatinina caiu progressivamente em 13 dos 14 pacientes tratados com
hidroclorotiazida de 65 + 3,0 para 53 = 3,0 mL/min/1,73m2. A terapia com
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hidroclorotiazida, normalizou a pressao arterial em pacientes com IR, mas resultou em
decréscimos significativos na funcao renal. Os autores relatam que a hidroclorotiazida
€ um agente diurético, mas que também tem uma acao vasoconstritora direta na
vasculatura renal. '

No ano de 1995 Knauf e Mustschler avaliaram a eficacia de diferentes doses de
hidroclorotiazida sozinhas e em combinacao com o diurético de alca furosemida (FU)
em 19 pacientes com IR (CICr de 4 — 75 mL/min, destes 7 pacientes < 30) e 6 com
funcdo renal normal. Nao houve eventos clinicos ou bioquimicos indesejaveis em
qualquer individuo durante os estudos. HCTZ (25 mg) resultou em um aumento
acentuado na excrecao urinaria de Na+ apés 2 h e foi mantida ao longo das 12 h
subsequentes com picos as 4 e 7 h nos pacientes sem IR. Ja naqueles com IR a
duracao da acao do HCTZ foi aumentada em até 24 horas na IR em estagio terminal.
A taxa de excrecao de eletrélitos durante o periodo de 12 a 24 horas ap6s a HCTZ
excedeu a medida em voluntarios saudaveis em 10%. Quando a natriurese excedeu
40mmol/h em individuos com TFG normal ou 15mmol/h naqueles com IR avancada,
a depuracao da creatina diminuiu para 50-70% de seu valor pré-tratamento. A reducao
da TFG foi revertida em 3 h. Os autores também relatam que a coadministracéo de
25 mg de HCTZ e 40 mg de FU foi significativamente (p <0,01) mais eficaz em
aumentar a excrecao de Na+ do que qualquer diurético usado sozinho independente
da eTFG. 192

Brater (1998) em um artigo sobre a terapia diurética declara que embora uma
grande dose de uma tiazida cause diurese em pacientes com IR leve, a resposta em
pacientes com CICr<50 mL/min é pobre, pois como os diuréticos tiazidicos devem
atingir o lumen do néfron para serem eficazes, doses mais altas sdo necessarias para
esses. Ele propde o seguinte ajuste: IR leve a moderada 50 a 100 mg/dia; grave 100
a 200 mg/dia. 193

Em um artigo j& apresentado na sessdo furosemida temos informagdes
pertinentes também sobre a hidroclorotiazida. O artigo € de Dussol et al. (2005) e
sobre a HCTZ (25mg/dia) temos que um aumento significativo foi observado na
excrecao fracionaria de sodio de 3,7 £ 0,9 para 5,5 £ 0,3 e de cloreto de 3,9 £ 0,2 para
6,5 £ 0,3. A pressao sanguinea arterial média diminuiu na mesma medida apés a FU,
HCTZ e regime combinado de 112 para 97, 99 e 97 mmHg, respectivamente (P <0,05).
FU e HCTZ diminuiram a TFG na mesma extensdo de 29 + 11 mL/min/1,73m? para
23 +8 mL/min/1,73m? e para 21 + 8 mL/min/1,73m?, respectivamente. Uma diminuicio
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maior e significativa no RPF (fluxo plasmatico renal) foi observada com HCTZ de 114
+ 54 mL/min/1,73m? para 94 * 37 mL/min/1,73m2. Nenhum paciente teve efeitos
adversos com FU ou HCTZ. Nenhuma alteragao importante dos eletrélitos séricos foi
observada durante o estudo. A uréia sérica, creatinina sérica e acido Urico sérico
aumentaram significativamente com FU e HCTZ A proteindria de vinte e quatro horas
diminuiu significativamente com FU, HCTZ. Os autores declaram que seu estudo
concorda com os dados de estudos experimentais em humanos que também
demonstraram a eficacia do HCTZ em pacientes com IRC. 94

Ernst e Moser (2010) relatam que as tiazidas sdo geralmente consideradas
ineficazes quando a eTFG diminui para menos de 30 a 40 mL/min/1,73m?. Pequenos
estudos demonstraram que as tiazidas podem provocar uma resposta anti-
hipertensiva em pacientes com DRC, no entanto, seu uso em pacientes com IR grave
permanece impraticavel, por dois motivos: primeiro, a TFG reduzida limita a carga
geral de sédio filtrado que atinge o tubulo distal; e, em segundo lugar, a reabsorcéo
no tubulo distal é apenas modestamente eficaz em comparagdo com aquela no ramo
ascendente espesso e de grande capacidade. Concluem dizendo que essas
caracteristicas enfatizam a justificativa para a substituicdo dos chamados diuréticos
de alto teto que agem mais proximalmente, na alca de Henle, em pacientes
hipertensos com insuficiéncia renal. 1%

Sobre os diuréticos tiazidicos e de alca Sica et al. (2011) descrevem que a
hidroclorotiazida é o diurético do tipo tiazidico mais amplamente utilizado. Tem uma
biodisponibilidade que varia de 60% a 80%, que é relativamente proporcional a dose.
Seu ion de absorcao pode ser reduzido na IC e/ ou doenga renal e sua meia-vida
plasmatica se correlaciona com os valores de depuracdo da creatinina endégena e
varia de 3,2 horas a 13,1 horas. HCTZ nas dosagens de 25-50 mg/d sao igualmente
eficazes quanto doses mais altas (50-100 mg/d) na redugéo da PA e raramente séo
necessarias. 19

Chan et al. (2012) realizaram uma revisdo para avaliar a literatura a respeito da
eficacia anti-hipertensiva crénica das tiazidas em pacientes com IR grave (CrCl < 30
mL / min). Declaram que os dados relativos ao uso de hidroclorotiazida em pacientes
com doencga renal grave vém de 3 estudos e 1 relato de caso, com um total de 25
pacientes e que a variacdo na dosagem foi grande. Os dados limitados parecem
indicar que a hidroclorotiazida pode exercer efeitos anti-hipertensivos em individuos
com IR grave, mas ndo naqueles com ESRD em hemodidlise. Citam uma diretriz da
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National Kidney Foundation onde se |I€ que “a terapia de longo prazo com diuréticos
tiazidicos também pode reduzir a pressao arterial por outros mecanismos além da
reducao do LEC [liquido extracelular]” e“ a reducao da pressao arterial com diuréticos
do tipo tiazidico pode ocorrer mesmo na auséncia de uma diurese significativa. ”
Assim, concluem que as tiazidas podem ser continuadas em pacientes que progridem
para o estagio 4 ou 5 da DRC e cuja PA é controlada sem sobrecarga de fluido. 197

Dussol et al. em outro estudo também em 2012 ainda avaliando furosemida e
HCTZ em pacientes com DCR comparou a excrecao fracionada de sédio e cloreto em
pacientes nos estagios 4 e 5 (eTFG média 25+10 mL/min/1,73m?). Como ja
apresentado um aumento nao significativo nas FENa e FECI foi observado apés 3
meses das medicacdes. A PA média e a eTFG diminuiram na mesma extensao apés
furosemida e HCTZ, sendo a eTFG nao significativa. O regime combinado foi mais
eficaz, com a PA média porem diminuiram significativamente a TFG para 18
mL/min/1,73m? (P <0,01). Nenhum paciente teve efeitos adversos. De modo mais
especifico para a HCTZ os autores dizem que os resultados desafiam velhas crengas
da falta de eficacia das tiazidas em pacientes com TFG <30mL/min/1,73m? ja que
outros estudos também ja demonstram uma relagédo linear para excre¢do de sal
semelhante a diuréticos de alga. Em conclusao confirmam a eficacia do HCTZ sob a
préatica clinica usual. 1%

Agarwal e Sinha em 2012 fazem um apanhado de diretrizes sobre o uso dos
diuréticos tiazidicos na DRC avancgada. Ao final relatam que existem varios problemas
que podem estar associados ao uso de tiazidas na DRC. Estes incluem deplecao de
volume e lesdo renal aguda, hipotensado ortostatica, hiponatremia, hipocalemia,
hipomagnesemia, hipercalcemia, hiperglicemia, dislipidemia, eventos idiossincraticos
(por exemplo, erupcao cuténea, pancreatite). Dessa forma, o uso desses agentes
exige um acompanhamento rigoroso, principalmente quando prescritos inicialmente
ou quando sua dose é aumentada. As tiazidas podem aumentar o efeito natriurético
dos diuréticos de alca e, ao fazé-lo, podem melhorar o controle da PA. Ao aumentar a
excrecdo de K, as tiazidas podem ser valiosas no cenario de hipercalemia. '%°

Algumas das diretrizes que Agarwal e Sinha relatam em seu estudo séo
apresentadas abaixo:

- O Sétimo Relatério do Comité Nacional Conjunto de Prevencéo, Deteccgéao,
Avaliacao e Tratamento da Hipertensao Arterial recomenda o seguinte: " Com doenca
renal avangada (eTFG < 30 mL/min/1,73m?, correspondendo a uma creatinina sérica
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de 2,5-3 mg/dL), doses crescentes de diuréticos de alca sdo geralmente necessarias
em combinacdo com outras classes de medicamentos (...) e que muitos exigirdo um
diurético de alga em vez de uma tiazida. 199

- A National Kidney Foundation, os diuréticos devem ser usados para tratar
hipertensdo na maioria dos pacientes com DRC.14 Para aqueles com eTFG > 30
mL/min/1,73m?, diuréticos tiazidicos administrados uma vez ao dia sdo
recomendados. No entanto, diuréticos de alca sdo recomendados para aqueles com
eTFG <30 mL/min/1,73m?2. Diuréticos de alga administrados uma ou duas vezes ao
dia, em combinacao com diuréticos tiazidicos, podem ser usados em pacientes com
expansdo do volume do LEC e edema. %°

- As diretrizes do Instituto Nacional de Saude e Exceléncia Clinica (NICE) do
Reino Unido, sugerem considerar o tratamento com diuréticos tiazidicos de dose mais
elevada para aqueles com DRC em estagio 4, se o nivel de potassio no sangue for
superior a 4,5 mmol/L. 1%°

- O Programa Canadense de Educacdo em Hipertensdo afirma que, para
pacientes com DRC nao diabética, os diuréticos tiazidicos sdao recomendados como
terapia anti-hipertensiva aditiva. '%°

Van Warte et al. (2013) declaram que na insuficiéncia renal, o T1/2, de HCTZ
pode aumentar para 11,5 h em pacientes com um CICr médio de 60 mL/min, 21 h em
pacientes com um CICr médio de 19 mL / min e 34 h em pacientes anéfricos nos quais
a eliminacdo de HCTZ sé pode ocorrer por via ndo renal. De acordo com essas
informacdes realizaram um estudo para desenvolver um modelo de farmacocinética
populacional capaz de caracterizar o curso de tempo de HCTZ no plasma e excrecao
na urina, para individuos saudaveis, bem como para pacientes com ICC com varios
graus de IR ap6s administracdo da HCTZ. O Clearance renal (CIR) foi previsto em
18,3 L/h, o t'2 foi de 14,8 h. No entanto, ndo inesperadamente, CLR foi reduzido para
10,5, 5,47 € 2,70 L/h na IR leve (CICr = 80 mL/min), moderada (CICr = 50 mL/min) e
grave (CICr = 30 mL/min), respectivamente. Os autores concluem que a reducao no
CLR como uma funcao de CICr tem implicacdes clinicas significativas, uma vez que
isso se traduz diretamente em uma taxa reduzida de entrega da HCTZ ao local de
acdo, que pode reduzir a magnitude dos seus efeitos diuréticos e natriuréticos. 200

Segundo Verbeke et al. (2014) a HCTZ é o diurético do tipo tiazidico mais
amplamente usado, frequentemente em doses de 12,5-25 mg por dia como um
componente de produtos de combinacao de dose fixa. A preferéncia é dada a agentes
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com acao semelhante a tiazida, como a clortalidona e a indapamida, por razées que
também podem ser relevantes para a populacdo com DRC. Os dados de resultados
concretos de HCTZ existem apenas para doses 225 mg por dia, a dose na qual
também os efeitos colaterais metabdlicos se tornam significativos, embora existam
mais evidéncias de eficicia para os agentes semelhantes as tiazidas. 2°1

A 7° Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial diz que “Deve-se dar preferéncia
aos tiazidicos ou similares (clortalidona, hidroclorotiazida e indapamida) em doses
baixas, pois sdo mais suaves e com maior tempo de acao, reservando-se os diuréticos
de alca (furosemida e bumetanida) aos casos de insuficiéncia renal (creatinina > 2,0
mg/dl ou TFG < 30 mL/min/1,73m?) e situagdes de edema. Os tiazidicos continuam
recomendados, por serem eficazes nos estagios 1, 2 e 3 da DRC, enquanto os
diuréticos de alga sao preconizados para os estagios 4 e 5. ” 202

Hamrahian (2017) em um estudo sobre o tratamento da hipertensdo em
pacientes com DRC relata que a falta ou subutilizagdo de diuréticos em pacientes com
DRC é uma causa comum de hipertensao resistente ao tratamento. O diurético
tiazidico de acdo prolongada, a clortalidona, € o diurético tiazidico mais potente.
Embora algumas diretrizes recomende uma mudanca de diurético do tipo tiazidico
para diurético de alca no estagio 4 da DRC (TFG < 30 mL/min/1,73m?), esta
recomendacao foi contestada recentemente, com base em poucos estudos pequenos
que relataram a eficacia dos diuréticos do tipo tiazidico mesmo em TFG baixa. O uso
de diuréticos de longa acao evita a reabsorcao de sodio de rebote contra regulatéria
e a retencao de volume em pacientes com DRC. Conclui que o bloqueio sequencial
dos canais de sddio ao longo do néfron com um diurético tiazidico e de alga é muito
eficaz, mas que a combinacao requer monitoramento frequente da creatinina sérica e
eletrdlitos. 203

Khan et al. (2017) avaliaram a relacao da terapia diurética com as alteracoes na
PA, eTFG e compartimentos de fluidos em pacientes com DRC em uma coorte de 312
pacientes, com eTFG média de 21,4+9,2 mL/min/1,73m?2. Furosemida (20-40 mg/2x
dia) ou HCTZ (12,5 — 25 mg/dia). A maioria dos usuarios de diuréticos (44,4%)
pertenciam ao estagio 5 da DRC. O uso de diuréticos causou controle significativo da
PAS entre pacientes com DRC estagio 3 e estagio 5. Por outro lado, os pacientes com
DRC estagio 4 prescritos com diuréticos tiazidicos nao apresentaram controle
significativo da PAS ao final do estudo. O controle maximo da PAS foi observado entre
0s pacientes com estagio 5 recebendo terapia combinada (-19,3 mmHg, p <0,001),
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seguido por pacientes com estagio 4 e 5 prescritos com furosemida (-9,3 contra -10,6
mmHg, p valor 0,1), enquanto HCTZ ofereceu PAS minimo controle (-3,7 mmHg, p
valor 0,04) em pacientes com DRC estagio 3. Vale a pena mencionar que nao houve
declinio significativo na pressao arterial diastdlica (PAD) entre os pacientes com
estagio 3 e 4 que receberam furosemida e HCTZ. Como esperado, mudancas nos
compartimentos de fluidos corporais foram observadas com diuréticos. O declinio na
eTFG, que é o efeito colateral mais comum dos diuréticos, foi observado em todos os
grupos de tratamento. O declinio maximo (-3,4 mL/min/1,73m?2, p 0,01) foi observado
com terapia de combinacdo de diuréticos. Os autores concluem que os diuréticos
tiazidicos fornecem melhor controle da PAS e agua extracelular em pacientes com
eTFG > 30 mL/min/1,73m?, enquanto os diuréticos de alca sdo mais eficazes com
eTFG < 30 mL/min/1,73m?2, 204

As diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) e da Sociedade
Europeia de Hipertensdo (ESH) recomendam que o controle da PA pode ser
melhorado com o aumento da dose do diurético existente ou com a troca para um
diurético semelhante a tiazida mais potente (clortalidona ou indapamida). &

Em 2020, Bovée et al. propuseram que os diuréticos distais nao sao inferiores a
restricdo de sodio na dieta na diminuicdo da PA em pessoas com DRC. Para isso,
avaliaram 26 pacientes com eTFG média 39 + 13 mL/min/1,73m?2. Eles confirmam que
os diuréticos tiazidicos em combinacao com a amilorida ainda sao eficazes na DRC
em uma ampla faixa de eTFG e que ambas as diminuiram a eTFG. Embora isso possa
ser interpretado como progressao da DRC, o efeito na eTFG foi reversivel e, portanto,
muito provavelmente um efeito hemodindmico. Ambas as intervencdes foram
geralmente bem toleradas, mas os diuréticos causaram hiponatremia leve em quatro
pacientes. Em conclusdo afirmam que os diuréticos distais sdo pelo menos tao
eficazes quanto a restricdo de sédio na dieta na reducdo da PA e do volume
extracelular na DRC. Esses efeitos foram preservados em eTFG mais baixos, apesar
de uma menor depuracio dos diuréticos. 205

De acordo com os ultimos estudos a hidroclorotiazida parece ser eficaz mesmo
com a diminuicédo da funcao renal. Logo o melhor é a avaliacdo continua do paciente,
se 0 mesmo ja se encontra em uso da HCTZ um acompanhamento mais rigoroso para
monitoramento dos eletrélitos pode ser uma boa indicacéo, mas se o paciente com IR
grave (CICr < 30 mL/min) necessita iniciar uma terapia com diurético uma outra classe
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pode ter uma preferéncia na escolha, ja que os estudos disponiveis ainda sao poucos,
recentes e apresentam uma baixa quantidade de pacientes em estudo.

4.2.2.1.2 Furosemida

O medicamento referéncia é o Lasix® da Sanofi-Aventis Farmacéutica LTDA,
esta disponivel na apresentacdo comprimido de 40 mg e possui formulagao genérica.
Seu uso é recomendado para: edemas de causas variadas, insuficiéncia cardiaca e
crise hipertensiva.

Disponivel na bula profissional do medicamento Lasix®, temos as seguintes
informacdes:

Farmacologia: A furosemida inibe o cotransportador de Na*K*2Cl; logo, sua
funcdo de reduzir o sodio depende do seu alcange ao Ilumen tubular via um
transportador de anions. A eliminacdo sédio pode chegar a 35% da filtracao
glomerular total de sédio. Em paralelo a eliminacdao de sédio temos também um
aumento na excrecao de potassio, céalcio e magnésio. Outras trés atividades da
furosemida podem ser destacadas: a interrupcao do feedback do tubulo glomerular, a
estimulacdo dose-dependente do SRAA e a reducdo da atividade vascular das
catecolaminas. 206

Farmacocinética: A absorcédo é rapida com inicio de acao entre 15min e 1h
dependendo do modo de administracdo; o tempo para que ocorra o0 pico de
concentracdo é de 1 a 1,5h. A absorcdo apresenta elevada variacdo intra e
interindividual. A biodisponibilidade € de aproximadamente 50% a 70% para o0s
comprimidos, pode ser influenciada por varios fatores. Apresenta forte interacdo com
as proteinas plasmaticas (>98%). O farmaco é eliminado essencialmente inalterado,
por secrecao no tubulo proximal e uma pequena parte nas fezes. Seu metabdlito
glicuronideo pode ser encontrado em baixa quantidade na urina. 2%

Uso na insuficiéncia renal: A biodisponibilidade nao sofre mudancas, contudo a
excrecao é reduzida e o t'2 aumentado em até 24n naqueles com IR severa. Na
sindrome nefrética, a concentragcdo de furosemida livre pode se elevar devido a
diminui¢cdo das proteinas plasmaticas. Contudo sua eficacia pode diminuir devido a
reducdo da secrecdo tubular. Lasix® ndo deve ser usado em pacientes com
insuficiéncia renal com anduria; os niveis de sodio, potassio e creatinina séricos devem

ser monitorados. 206
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As diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) e da Sociedade
Europeia de Hipertensdo (ESH) dizem que um diurético de alga deve substituir os
diuréticos tiazidicos se a eTFG for < 30 mL/min/1,73m?2, 183

Em relacdo aos diuréticos de alca alguns fatores importantes devem ser
considerados. Dos fendmenos fisiologicos podem alterar a eficacia do medicamento
e levar a uma resisténcia ao mesmo: ‘fase de rebote’ e ‘fendmeno de frenagem’. A
fase de rebote acontece apds a queda dos niveis sanguineos (concentracao
plasmatica) do farmaco devido a sua meia vida curta. Esta fase se caracteriza por um
aumento compensatorio na absorcao de sédio apds o declinio da acdo do diurético e
pode ser suficiente para anular a natriurese conseguida anteriormente. 194 198,193

O ‘fendmeno de frenagem’ acontece com o tempo de uso do medicamento. E
resultante das mudancas adaptativas no néfron distal que sdo devidas ao aumento
crénico da liberacdo de sédio neste segmento, esta adaptacéo leva a um aumento na
reabsorcéo de sédio abaixo da alga de Henle. Em pacientes com IR este fenémeno é
ainda mais pronunciado pois fatores enddgenos inibem a reabsorcao de sédio nos
segmentos do néfron proximal, de modo que uma alta carga de sodio é fornecida ao
tlbulo distal. 194 198

Outra alteragdo em relacao a cinética da diz respeito aos transportadores OAT.
Silbert et al. (2016) esclarece que a furosemida é um &cido organico fraco, altamente
ligado a proteinas (> 98%), secretado ativamente na urina por transportadores de
acido organico nos tubulos proximais. Em pacientes com concentracdes elevadas de
uréia e creatinina no plasma, os acidos urémicos podem teoricamente alterar a
farmacocinética da furosemida competindo pela secrecao tubular pelos OAT. Além
disso, ha uma perda de polaridade epitelial, reduzindo o gradiente de sodio disponivel
para o transporte ativo secundario de organicos acidos e, portanto, excrecao urinaria
de furosemida. 2%8

Mesmo com esses fatores, de acordo com Dussol et al. (2005 e 2012) os
diuréticos de alga ainda sdo os medicamentos de escolha porque podem aumentar a
excrecao fracionada de sddio em 20% e porque sao eficientes em qualquer taxa de
filtracdo glomerular. 194 198

Para a revisao da furosemida um total de 18 artigos foram selecionados e serao

apresentados a seguir.
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Em 1991 Risler et al. em um trabalho sobre a eficacia dos diuréticos na IR
descrevem que o diurético ideal deve: aumentar o volume renal e a excrecao de sodio
de maneira dose-dependente, mesmo quando a TFG < 5 mL/min/1,73m?; ndo deve
alterar excrecdo de calcio e potassio; ser excretado e metabolizado
independentemente da fungéo renal; ndo ter efeitos colaterais toxicos; e ndo ser
eliminado por hemodialise. Na insuficiéncia renal o efeito diurético é reduzido e
prolongado pela diminuicdo do numero de néfrons. As propriedades farmacocinéticas
dos diuréticos de alca sdao de importancia primaria na insuficiéncia renal, pois
alcancam seu local de acdo por meio de filtracdo glomerular e principalmente
secrecao tubular. Mesmo com a depuracao renal diminuida da furosemida nem um
acréscimo na meia vida € observado, indicando aumento da depuragao extrarenal.
Concluem que mesmo com as alteragdes farmacocinéticas e farmacodinamicas o
principal fator a ser considerado no uso da furosemida € a grande variabilidade intra
e interindividual na biodisponibilidade e na resposta salidiurética. 198

Em 1996, Mattana et al. descrevem o0 uso de um complexo albumina-
furosemida para pacientes com sindrome nefrética e IRC. A albumina é conhecida por
se ligar com alta afinidade a furosemida e parece desempenhar um papel significativo
na secao tubular proximal da furosemida, bem como outros agentes transportados
pela via de transporte de anions organicos. Para o paciente com insuficiéncia renal e
também com hipoalbuminemia, a resisténcia diurética pode se tornar um problema
significativo, pois grandes doses de diuréticos podem ser ineficazes e resultar em
ototoxicidade e outros efeitos adversos. Porém, infusbes do complexo albumina-
furosemida parecem gerar poucos beneficios e grandes despesas. 27

Brater em 1998 descreve as duas formas de eliminacdo da furosemida:
inalterada e por conjugacao ao acido glicurénico nos rins e que na IR a meia-vida
plasmatica € prolongada porque nao apenas a excregcao urinaria, mas também a
conjugacao renal esta diminuida e que devido a grande variabilidade interindividual
de absorc¢ao, diferentes doses devem ser experimentadas antes que o farmaco seja
considerado ineficaz. Com isso o grande problema é levar medicamento suficiente
para o local de acado e que em pacientes com CICr de 15mL/min, uma grande dose
deve ser administrada para atingir uma quantidade eficaz no liquido tubular. Relatam
que a resposta natriurética maxima ocorre com doses intravenosas em bolus de 160
a 200 mg de furosemida e que estas doses podem ocasionalmente causar zumbido
transitério, mas que esse efeito pode ser minimizado pela administracdo da dose por
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um periodo de 20 a 30 minutos. Em resumo, um paciente com edema causado por
insuficiéncia renal deve receber doses crescentes de um diurético de algca até que
uma dose eficaz seja identificada. 193

Ja em 2016, Silbert et al. defendem que em pacientes com IR embora a
poténcia da furosemida seja reduzida, sua eficacia na indugéo de diurese permanece
semelhante a pacientes com fung¢ao renal normal. Seus estudos mostram que nao
houve diferenca significativa nas concentragdes plasmaticas de furosemida entre os
pacientes com diferentes niveis de CICr (p = 0,11), mas conforme o CICr foi
progressivamente reduzido, houve uma reducao correspondente na quantidade de
furosemida urinaria e no volume de urina excretada (p < 0,01). Em conclusao dizem
que devido a forte relagdo que demonstramos entre a gravidade da IRA e a resposta
diurética, é provavel que, uma vez que a CrCl caia para um determinado nivel (por
exemplo, CrCl < 20 mL/min/1,73m?), a administracdo de mais furosemida
provavelmente ndo induzira uma diurese significativa devido as limitagdes
farmacodinamicas. 2%8

Dussol et al. (2005) compararam a eficacia e segurancga da furosemida (60mg)
vs hidroclorotiazida (25 mg) em pacientes com IR (CICr > 40 mL/min) e hipertenséo
por um periodo de 150 dias. Observaram uma tendéncia de aumento na excrecao de
sédio e cloreto que ndo demonstrou significancia estatistica, porem houve aumento
significativo com o regime combinado. A PA média diminuiu igualmente para ambos
os farmacos e para o regime combinado. Houve uma reducao na eTFG de mesma
extensdo para ambos os medicamentos e nenhum paciente relatou evento adverso.
Nenhuma alteragdo importante dos eletrélitos séricos foi observada durante o estudo.
A uréia sérica, creatinina sérica e acido urico sérico aumentaram significativamente e
a proteinuria de vinte e quatro horas diminuiu significativamente com furosemida. Os
autores justificam o ndo aumento significativo na excrecao de Na+ e Cl- a fase de
rebote. 94

Em 2012, Dussol et al. realizaram outro estudo comparando os mesmos
medicamentos em pacientes com DRC estagio 4 e 5 (eTFG média 25+10
mL/min/1,73m?). Um aumento n&o significativo nas excregdes fracionarias de sodio e
de cloreto foi observado ap6s 3 meses de furosemida e com o regime combinado. O
regime combinado foi mais eficaz, com a pressao arterial média. Diminuicdo na TFG
nao foi significativa. Nenhum paciente teve efeitos adversos. Com o regime
combinado, 7 pacientes queixaram-se de hipotenséo, astenia e poliaria. Concluem
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com as seguintes descobertas: (1) a resposta natriurética a dose padrao de
furosemida e hidroclorotiazida € semelhante, (2) a resposta anti-hipertensiva a cada
farmaco também é similar, e (3) a combinacao de furosemida e hidroclorotiazida tem
um efeito aditivo na natriurese e na PA. Nao foi observado de rebote, e nem o
fenbmeno de frenagem. Explicam também que a coadministracao de um diurético de
alca com um tiazidiurético deve ser restrita a pacientes com DRC né&o responsivos a
monoterapia. 1%

Vasavada et al. (2003) em um estudo sobre os diuréticos de alga (furosemida
e torasemida) na DRC (creatinina sérica >1,4 mg/dL, porem foram excluidos os
pacientes com eTFG < 30 /mL/min/1,73m?). A dosagem de furosemida utilizada foi
200mg, o acompanhamento foi por 3 semanas € a eTFG média foi de 42+10
mL/min/1,73m?2. As taxas de excrec¢do de sodio, potéssio e célcio aumentaram com
ambos os diuréticos durante o dia e levaram a retencao compensatéria a noite. Uma
reducao aguda na taxa de excrec¢ao de proteina também ocorreu com a administracéo
de ambos os diuréticos. Ambos os tratamentos tiveram efeitos semelhantes na
reducao da pressao arterial sistdlica. As reducdes na pressao arterial sistolica foram
mais pronunciadas do que na pressdo arterial diastélica. A consideracdo das
propriedades farmacocinéticas da furosemida nos levou a administrar furosemida
duas vezes ao dia para reducao da pressao arterial, em vez de uma vez ao dia. Em
conclusao os autores sugerem que os pacientes com DRC estagios 2 e 3 podem obter
reducao da pressao arterial e 0 uso criterioso e o0 monitoramento s&o essenciais para
0 uso seguro dessa classe de agente hipertensivo. 2%°

Ainda em 2003, Vasavada e Agarwal estudaram o papel do excesso de volume
na fisiopatologia da hipertensdo na DRC. Analisaram a ag¢do da furosemida em
pacientes com creatinina sérica > 1,4 mg/dL, porem excluiram pacientes com eTFG <
30 mL/min/1,73m?. Observam um aumento na natriurese e uma leve reducdo no
potassio sérico. Relatam ainda que em individuos com DRC, os diuréticos de alca
induzem deplecdo de volume agudamente e que o excesso de volume diminuiu
principalmente no compartimento extracelular, mas nao intracelular, em resposta a
uma unica dose de diurético de alca. A reducdo no volume do liquido extracelular
(LEC) esta associada a redugdo da pressao arterial sistolica ambulatorial em 3
semanas. Assim, a deplecéao aguda do LEC desencadeia o recrutamento de respostas
homeostaticas que se traduzem em reducao crénica da pressao arterial, mesmo em

pacientes com DRC. 210
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Zamboli et al. (2011) elaboraram um ensaio clinico de doze meses acerca dos
efeitos da adicao de furosemida a terapia inicial (iIECA e/ou ARA) em pacientes com
DRC estagio 3 e 4 (CICr 60-15 mL/min). A adi¢ao de furosemida reduziu a proteinuria
em 57%, porém nao alterou a reducao da PAS, PAD, fungéo renal e excrecao de sodio
em relacao ao grupo controle. O tratamento com diuréticos de alca foi bem tolerado e
nenhum paciente necessitou de suspensado do medicamento. Um ponto positivo foi
que a incidéncia de hipercalemia e edema periférico foi menor no grupo da furosemida
quando comparado aos controles. Concluem relatando que o ajuste de dose gradual
e cuidadoso da furosemida provavelmente foi a causa pela notavel tolerabilidade do
farmaco em pacientes com DRC ja que estes em estagios mais avancado sdo mais
susceptiveis a EA. 2"

Gladziwa et al. (1993) realizacdo um estudo para analisar a farmacocinética da
furosemida em dose Unica oral de 500mg e infusao intravenosa (mais de 30 minutos)
de 120mg, em pelo menos 7 dias de intervalo em pacientes com DRC (CICr médio
16,7 £ 5,5 mL/min). O t1/2 foi em média 4,6 = 3,0 horas IV e 11,8 £ 6,3 horas apos a
administracdo oral. A depuracao renal foi de 6,8 £ 3,9mL/min (IV) e 5,5 £ 2,9mL/min
(oral). As quantidades de furosemida inalterada excretada em 24h (36 h) na urina
foram 14,9 +7,6% (15,0 £ 7,7%) apds IV € 9,4 £ 5,5% (9,6 £ 5,6%) apds oral. O volume
basal de urina de 24h aumentou significativamente de 1891 £ 963 mL apéds IV para
3370 £ 1520 mL (p = 0,043) e ap6s dose oral aumentaram de 2.200 + 936 mL para
4.025 + 1428 mL (p = 0,018). A furosemida, nas doses administradas, n&o alterou
significativamente a pressdo arterial. A biodisponibilidade apresentada pelos
pacientes ndo foi diferente da relata em estudos com pessoas sem diminuicdo da
funcédo renal. Os autores concluem o estudo dizendo que um prolongamento de
aproximadamente 4 a 7 vezes da meia-vida de eliminacdo da furosemida foi
observado apds administracdo IV e oral em pacientes com IR em comparagcdo com
individuos com funcgao renal normal, mas que a biodisponibilidade absoluta néo foi
afetada. 212

Em 1995, Martin et al. relatam que apesar de os acidos organicos enddégenos
bloquearem a secre¢ao da furosemida em pacientes com IR a furosemida ainda é uma
grande aliada para induzir diurese nestes pacientes. Eles conduziram um estudo com
voluntarios saudaveis e pacientes em dialise peritoneal (DP). Apesar de uma absorcao
mais lenta os pacientes em DP apresentaram maior Cmax. O Tmax, a

biodisponibilidade e o volume de distribuicdo nao diferiram significativamente entre os
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grupos. Nos voluntarios, a meia-vida de eliminagdo média foi de 65,1 minutos apos a
furosemida oral (40 mg) e 66,3 minutos apds a infusdo IV (80 mg). Nos pacientes, a
meia-vida de eliminagdo média foi significativamente maior em 228 minutos apdés a
furosemida oral (P < 0,001, IC de 95%) e 195 minutos ap6s a infusao IV (P < 0,001,
IC de 95%). A depuracgéao corporal total da furosemida foi significativamente maior nos
voluntarios do que nos pacientes. Por fim acreditam que nos pacientes com IR em
estagio terminal, a furosemida foi eliminada essencialmente por mecanismos nao
renais, uma vez que as quantidades removidas na urina e no dialisado peritoneal
foram insignificantes. 213

Ahmed et al. (2016) realizaram um estudo afim de avaliar a eficacia dos
diuréticos em especial furosemida, em pacientes com doenga renal em estagio
terminal. Suas suspeitas eram que de os diuréticos de alca poderiam reduzir a
sobrecarga de volume nestes pacientes de acordo com a fungao renal residual que
apresentassem. Observaram que os pacientes em furosemida tiveram 3,1 menos
visitas ao pronto-socorro, em média, em comparacdo com pacientes que nao estao
em furosemida. Concluem dizendo que a funcdo renal residual € um importante
determinante da resposta diurética, e aqueles que nao tém funcéo residual ou tém
funcdo residual marginal com volumes de urina abaixo de 100 mL podem n&o se
beneficiar dos diuréticos. 24

Palazzuoli et al. (2016) escrevem que analises recentes sugerem que doses
mais altas de diuréticos sdo necessarias em casos graves com fungao renal mais
comprometida, portanto, efeitos adversos podem resultar da gravidade da doenca.
Altas doses podem ser deletérias porque alguns efeitos colaterais do diurético de alga
parecem ser dose-dependentes, atuando por um aumento significativo das atividades
do SRAA e do sistema nervoso simpatico. Este fendmeno é mediado por dois
mecanismos diretos: a inibicdo da captacdo de cloreto de sbdio pelas células da
macula densa e a estimulacdo da prostaciclina que aumenta ainda mais a secregcao
de renina. Os efeitos indiretos dos diuréticos de alga incluem reducao do fluxo
sanguineo renal e aumento da reabsorcdo tubular proximal de s6dio mediada pela
ativacdo do SRAA. 215

van Olden et al. (1992) conduziu um estudo que avaliou os efeitos acurto e
longo prazo de altas doses de furosemida em pacientes em hemodialise. Foi utilizada
uma dose de 1.000mg de furosemida duas vezes ao dia. Durante a semana do estudo,

houve aumento significativo do volume urinario (109%) e excrecéao de sédio (210%),
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cloreto (346%), potassio (65%) e uréia (29%; tabela 2). A excrecao urinaria de
furosemida variou de 4 a 39 mg/dia. Ndo houve alteragdo na excregéo de proteinas.
Reafirmam que a individualizacdo da quantidade diaria de furosemida nesses
pacientes é necessaria e, devido a relacao dose-resposta, doses mais baixas (250-
1.000 mg) podem ser escolhidas com base na CICr e na diurese residual. A longo
prazo, o uso mostrou-se seguro. A ototoxicidade é o principal efeito colateral do
tratamento com furosemida em altas doses. No entanto, os controles audiométricos
no estudo agudo e crénico nao mostraram sinais de dano ototéxico na faixa de audi¢ao
normal. 216

Dormans et al. (1996) em um artigo sobre a eficacia diurética da furosemida em
altas doses na insuficiéncia cardiaca grave: inje¢cdo em bolus versus infusao continua,
relata que o tratamento pode ser otimizado, fornecendo uma taxa de administracao
constante de furosemida ao tubulo renal. Além de evitar a retencdo de sédio durante
os intervalos sem farmacos, reduzindo o risco de efeitos colaterais ototdxicos. Afirma
também que de acordo com experiéncias clinicas, uma taxa de infusdo de 160 mg / h
parece segura quando a taxa de depuracdo da creatinina enddégena é > 20
mL/min/1,73m2. 217

Levando em consideracdo todos as informacbdes acima podemos destacar
alguns fatos mais importantes sobre o uso da furosemida. Nao ha restricdo quanto ao
seu uso em pacientes com diminuicdo da funcédo renal. Porém, um declinio na
perfusdo renal diminui a taxa de entrega do farmaco ao seu local de acao; a
hipoalbuminemia grave prejudica a secrecao de furosemida para o lumen tubular; o
acumulo de acidos organicos no estado de insuficiéncia renal, pode competir com a
secrecgao de furosemida no lumen tubular, de modo a diminuir a atividade diurética da
furosemida 2'8; é grande a variabilidade intra e interindividual no uso desta medicacao;
possibilidade do fendmeno de frenagem e da fase de rebote.

Apés essas consideragdes 0 uso poder ser seguro, porem o acompanhamento
do paciente deve ser realizado com muita cautela. Quanto a taxa de infusao IV da
furosemida, pouco € descrito na literatura podem a bula profissional do Lasix® é de
que “em pacientes com insuficiéncia renal severa (creatinina sérica > 5 mg/dL),
recomenda-se ndo exceder a velocidade de infusdo de 2,5 mg/min”. A mesma

recomendagao encontra-se nas bulas do medicamento genérico.
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4.2.2.1.3 Espironolactona

O medicamento referéncia da espironolactona € o Aldactone® e em seu registro
no site da ANVISA aparece com dois laboratérios como sendo responsaveis pela
fabricacdo do medicamento “Novo”: a Wyeth Industria Farmacéutica Ltda e o
Laboratorios Pfizer Ltda. Ambos com apresentacdo comprimidos 25mg, 50mg e
100mg. A espironolactona possui fabricacdo de genéricos.

Mecanismo de ag¢ao: possui acao antagonista especifica a aldosterona, agindo
no sitio de troca de ions Na*K* dependente de aldosterona, localizado no tubulo
contornado distal, causando eliminagdo maior de sddio e 4gua e menor de potassio.
219, 220

A espironolactona é eficaz na reducao da PAS e da PAD em individuos com
hiperaldosteronismo primario, este corresponde a um grupo raro de desordens das
glandulas suprarrenais caracterizadas pelo excesso de producao de aldosterona, esta
producéo independe da renina e pode causar hipertensao, mas as interacdes com o
receptor mineralocorticoide também causam hipocalemia e aumento do risco de
desfechos cardiovasculares adversos. 219 220

A perda, principalmente de sédio e agua devido ao uso de diuréticos também
pode levar ao aldosteronismo secundario. Este tipo de aldosteronismo ocorre por
conta da estimulacado excessiva do SRAA e a espironolactona possui a capacidade
de corrir este problema. 219220

Farmacocinética: € bem absorvida e a presenca de alimento aumenta a
biodisponibilidade da espironolactona nao metabolizada em aproximadamente 100%;
€ rapida e extensamente metabolizada em: canrenona (C), 7-a-(tiometil) espirolactona
(TMS) e 6-B-hidroxi-7-a-(tiometil) espirolactona (HTMS), metabolitos que auxiliam no
efeito terapéutico; tanto o principio ativo como seus metabolitos sao altamente ligados
a proteinas plasmaticas (90%); sua excrecao € primaria pela urina e secundariamente
pela bile (fezes). 219220

Por ser um diurético poupador de potassio, a espironolactona pode levar a
aumentos nas concentracoes de potassio no plasma e diminuicao nas concentracdes
de sddio, por isso na bula consta uma recomendacéo de avaliacdo periddica desses
eletrolitos. Outra recomendagdo de acompanhamento € para pacientes idosos ou
aqueles com disfuncao hepatica ou renal que podem ter os valores de ureia plasmatica

elevados de modo transitério. 219220
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Kolkhof e Barfacker (2017) escreveram um artigo sobre os Antagonistas do
Receptor Mineralocorticoide (ARM) e ressaltam alguns pontos importantes sobre
acoes farmacolégicas e farmacocinéticas do medicamento. Relatam dois principais
eventos adversos ao uso da espironolactona: primeiro a ligacdo ao receptor de
andrégeno que pode causar ginecomastia dolorosa e impoténcia, e a ligacdo ao
receptor de progesterona que pode causar irregularidades menstruais; e em segundo
o risco de desenvolver hipercalemia potencialmente fatal, especialmente entre
pacientes com funcéo renal reduzida, quando administrado em associacdo com outros
bloqueadores do sistema renina-angiotensina (SRA). Outra questdo importante que
ressaltam é em relacdo aos metabolitos da espironolactona. Entdo esta apresenta
uma meia vida de 2h, seus metabolitos ativos podem ter uma meia vida de 13,8, 15,0
e 16,5 h em individuos saldaveis. 2

Um total de 22 estudos foram analisados para este trabalho de revisdo. Grande
parte dos estudos realizados em pacientes com algum grau de DRC ou IR possuem
poucos participantes e sdo de curta duracdo. Outra parcela destes estudos se
concentra apenas nas possiveis atividades protetoras cardiacas e renais do uso do
medicamento e ndo se 0 seu uso traz prejuizos ou ndo aos pacientes com diminuigao
da funcéo renal.

Chung et al. (2020) escreveram uma revisao onde analisaram a utilizagao de
antagonistas da aldosterona na prevencdo da DRC e dividiram seus achados em
niveis de evidencia. Em nivel de evidencia muito baixa classificam os efeitos incertos
dos ARM sobre a IR, a reducédo da proteinuria e 0 aumento do potassio sérico; em
nivel baixo descrevem a reducdo na eTFG, a redugdo na PAS e PAD; em nivel
moderado destacam o aumento no risco de hipercalcemia e 0 aumento no risco de
lesdo renal aguda. Destacam que a reducdo na proteinuria parece eficaz na DRD,
mas nao na doenca renal ndo diabética; que o contrario € observado em relacédo a PA
e que em ambas as doencas renais os ARM aumentam o potassio sérico. 222

Agarwal et al. (2018) em seu estudo relatam que pacientes com DRC tém maior
risco e frequentemente desenvolvem hipercalemia clinicamente significativa com o
uso de antagonistas do SRA e ARM. Que o risco € maior para aqueles com eTFG <
45 mL/min/1,73m? e a espironolactona é contraindicada para pacientes com IRA ou
comprometimento significativo da fungéo renal. Recomendam avaliagcao laboratorial
da creatinina sérica, eTFG e potassio sérico regularmente. Também informa que uma

queda inicial na eTFG pode ser esperada com a utilizacdo destas classes de
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medicamentos, mas que uma reducdo na eTFG > 30% podem exigir ajuste de dose
ou interrupcdo da espironolactona. 223

Khosla et al. (2009) avaliaram a seguranca e eficacia do bloqueio de aldosterona
adicionado a PA em 46 pacientes com hipertensao resistente e estagios 2 ou 3 CKD
(eTFG 56,5+16,2 mL/min/1,73m?) todos em uso de um diurético e um blogueador do
SRA. A adicédo da espironolactona produziu uma reducao > 30% na eTFG quando a
meta de PA foi atingida. O aumento médio no potassio sérico foi de 0,4 mEqg/l acima
da linha de base (p = 0,001), com 17,3% manifestando hipercalemia, (Potassio sérico
> 5,5 mEqg/l). Em sua concluséo aconselham cautela com o uso de ARM para controle
da PA em pessoas com diminui¢do da funcao renal avancada com potassio sérico>
4,5mEq/l por razbes de segurancga. 2?4

Bianchi et al. (2005) expdem que a espironolactona néo teve efeito sobre a PA
em seu estudo, porem reduziu a proteinaria (de 2,09 para 1,32 g/24h) em todos os
pacientes em apenas duas semanas de tratamento e que ap6s quatro semanas da
descontinuacdo a proteindria voltou a aumentar. A eTFG diminuiu de 56,8+4,7
mL/min/1,73m? para 53,3+4,5 mL/min/1,73m? apés 8 semanas de tratamento, mas
voltou para perto dos niveis basais (55,6 4,5 mL/min) 4 semanas apds a
descontinuacdo do medicamento. As redugdes na proteinuria e na TFG e 0 aumento
no potassio sérico (> 5,5 mEqg/L, mas < 6,0 mEqg/L) foram mais pronunciadas entre os
pacientes com uma eTFG < 60 mL/min/1,73m? do que entre aqueles com uma TFG >
60 mL/min/1,73m?2. 225

Heshka et al. (2010) estudaram a seguranca e eficacia da espironolactona para
hipertensdo de dificil controle e DRC expdem que a hipertensdo é mais dificil de
controlar em pacientes com DRC devido a expansao de volume, hiperatividade do
eixo renina-angiotensina e do sistema nervoso simpatico e disfuncdo endotelial
vascular. Acompanharam 95 pacientes dentre os quais 38% dos pacientes tinham
eTFG < 60 mL/min/1,73m?2. O uso da espironolactona foi eficaz reduzindo a PAS e a
PAD. Foi observado um aumento do potassio sérico muito mais significativo naqueles
com eTFG < 45 mL/min/1,73m2. Em sua conclusio relatam que aqueles com eTFG <
45 mL/min/1,73m? estdo em maior risco de aumento de potassio induzido pela
espironolactona. 226

Edwards et al. (2009) em um estudo comparativo entre espironolactona e
placebo observaram uma reducéao significativa na PAS com a espironolactona em
relagdo ao placebo, mas em relagdo a PAD n&o houve diferenga entre os grupos. A
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eTFG também nao diminuiu significativamente naqueles com espironolactona (-3+7
mL/min/1,73m? vs. placebo —1+5 mL/min/1,73m?). Na albuminuria houve uma redugéo
significativamente maior com espironolactona em relacdo ao placebo. Nao houve
relatos de EA e na Ultima semana o potassio sérico era ligeiramente maior no grupo
espironolactona do que no grupo placebo (4,6 + 0,6 mmol/L vs. 4,4 £ 0,4 mmol/L, p <
0,05). Em conclusao destacam que o uso do ARM é restrito em pacientes com DRC,
mas os estudos mais recentes tém demonstrado reducdes na proteindria e
desaceleracéo da progressdo para doenga renal em estagio terminal. @227

Bomback et al. (2008) em uma revisdo sistematica sobre a alteracao na
proteindria ap6s adicdo de bloqueadores de aldosterona a iECA ou BRA na DRC
avaliaram oito estudos dentre os quais a reducao na proteinuria relatadas da linha de
base variaram de 15% a 54%, com a maioria das estimativas na faixa de 30% a 40%.
Apenas um estudo relatou eventos de hipercalemia. Todos os estudos declararam
diminuicbes estatisticamente significativas na pressdo arterial e na TFG em
aproximadamente 40% e 25%, respectivamente. Em conclusdo destacam que o uso
de ARM como terapia aditiva em pacientes com DRC ainda nao pode ser
recomendado. 228

Em uma coorte retrospectiva Blankenburg et al. (2019) conduzem um estudo em
pacientes com DRC, mais comum em estdgio 3, tratados com espironolactona de
25mg. A incidéncia de hipercalemia foi maior em usuarios de ARM, especialmente em
pacientes com uma curta duracdo do uso e mais pronunciada em pacientes com
comorbidades como IC e DM tipo 2. Discutem que o uso de ARM esteroidal por menos
de seis meses foi associado a uma maior prevaléncia de todos os EA clinicos,
sugerindo que esses eventos se manifestam precocemente e podem contribuir para a
decisdo de descontinuar o tratamento. 22°

Verdalles et al. (2020) realizaram um estudo onde o objetivo era avaliar a
progressdo da DRC em pacientes com DRC e hipertensao resistente tratados com
espironolactona ou furosemida. Um total de trinta pacientes foram acompanhados por
trinta e dois meses e apresentavam uma eTFG média de 55,8+16,5 mL/min/1,73m?2.
A reducdo na eTFG média foi de -2,1+4,8 mL/min/1,73m? no grupo espironolactona e
de -3,245,6 mL/min/1,73m? no grupo furosemida, no primeiro més, observamos uma
queda mais acentuada que foi parcialmente recuperada em 6 meses de
acompanhamento. A espironolactona reduziu a albumindria de 210 (121-385) mg /g
para 65 (45-120) mg/g no final do acompanhamento (p<0,01) mas nenhuma mudanca
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foi observada no grupo furosemida. A PA reduziu mais com espironolactona em
relacao a furosemida (PAS: 23x9 mmHg vs. 16£3 mmHg; PAD 10£8 mmHg vs. 6+2
mmHg, respectivamente). Dois pacientes apresentaram hipercalemia leve e a média
de aumento do potassio sérico no grupo espironolactona foi de 0,6mEg/L enquanto
no grupo furosemida houve uma reducédo nao significativa nos valores médios. Em
conclusado declaram que ambos os medicamentos foram seguros e bem tolerados.
Pacientes com eTFG < 30 mL/min/1,73m? foram excluidos do estudo. 23°

Abolghasmi e Taziki (2011) conduziram um estudo com quarenta e um pacientes
com DRC moderadamente grave (eTFG 25-50 mL/min/1,73m?) e hipertenséo
resistente afim de avaliar os beneficios da espironolactona em dose baixas de
25mg/dia. Seus achados demonstram reducao média da PAS e PAD, apés 6 semanas
de espironolactona, de 33 £ 8 e 13 £ 2 mmHg, respectivamente, com manutencéo
apds 12 semanas de tratamento, enquanto ndo houve alteracdo da PA no grupo
controle. Hipercalemia (potassio sérico> 5,5 mmol/L) ocorreu em um paciente no
grupo da espironolactona. 23

Hase et al. (2013) conduziram um estudo para comparar a eficacia da
espironolactona, versus um diurético tiazidico, a triclormetiazida, em pacientes com
doenca renal diabética. Trinta e trés pacientes foram acompanhados por vinte e quarto
semanas e 0s seguintes dados foram obtidos para os grupos espironolactona e
triclormetiazida, respectivamente: eTFG inicial 61,6 + 23,9 mL/min/1,73m?%e 63,4 +
17,0 mL/min/1,73m?, redugédo da eTFG -9,3 + 7,6 e -9,4 + 12,0 mL/min/1,73m?;
Potéssio sérico inicial 4,3 £ 0,3 e 4,3 £ 0,3, reduc¢éo ao final do estudo de 0,3 + 0,6
0,0 £ 0,3; albumina urinaria média inicial 605,6 g e 582,6 g, reducao da albumina em
-57,6 £+ 21,3 g e -48,4 £ 27,1 g. Em ambos 0s grupos, a creatinina sérica aumentou,
a eTFG e a pressao arterial sistélica diminuiram significativamente desde o inicio, sem
diferenca significativa entre os grupos e o potassio sérico aumentou modestamente
porem mais significativamente em pacientes do grupo espironolactona. 232

Em um estudo para examinar os efeitos de longo prazo e a tolerabilidade dos
ARM adicionados aos regimes convencionais em pacientes com DRC (estagio 3,
eTFG 30-59 mL/min/1,73m?) e hipertensdo resistente Pisoni et al. (2011)
acompanharam trinta e seis pacientes por trezentos e doze dias. Houve diminuicao
significativa na PAS e PAD, oito pacientes apresentaram hipercalemia (potassio
sérico> 5,0 mEqg/l) e destes, trés apresentaram um potassio sérico> 5,5 mEqg/l. AeTFG
diminuiu de 48,6 *+ 8,7 para 41,2 + 11,5 mL/min/1,73m? (P = 0,0002) e onze pacientes
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tiveram um aumento da creatinina sérica de mais de 30%. Os autores sugerem que
para reduzir risco de reducao na eTFG a dose inicial dos ARM seja de 12,5mg/dia e
que posteriormente seja aumentada conforme necessidade até uma dose maxima de
50mg/dia para a espironolactona. 233

Biachi et al. (2006) em um estudo prospetivo randomizado avaliaram os efeitos
da espironolactona na proteinuria e na eTFG, em uma coorte de 165 pacientes com
DRC (eTFG 34 - 116 mL/min/1,73m?) pacientes com eTFG < 30 mL/min/1,73m? foram
excluidos do estudo. Apés 1 ano de acompanhamento, a proteinuria diminuiu de 2,1
+ 0,08 g / g de creatinina para 0,89 + 0,06 g/g no grupo espironolactona e no grupo
tratamento convencional (iIECA/ARA/hidroclorotiazida/furosemida) n&o houve
alteracao na proteinuria de base (2,0 = 0,07g/g). A reducao da proteindria foi mais
significativa naqueles com eTFG > 60 mL/min/1,73m?2. Apds 4 semanas de tratamento
com espironolactona, a eTFG diminuiu de 62,4 + 2,4 para 57,3 + 2,7 mL/min/1,73m?
(P <0,001). Posteriormente, a eTFG permaneceu estavel e ao final de 12 meses do
tratamento era de 58,6 + 2,6 mL/min/1,73m2. Em contraste, durante 1 ano de
acompanhamento, a eTFG diminuiu lenta, mas progressivamente em individuos
tratados com terapia convencional (de 62,2 + 2,1 para 56,4 + 2,3 mL/min/1,73m?, P <
0,01). Nofinal de 1 ano de tratamento, a eTFG nao era estatisticamente diferente entre
0s dois grupos. Um aumento no potassio serio de 4,2 + 0,04 para 5,0 £ 0,05 mEq/L (P
< 0,001) foi observado e 4 pacientes descontinuaram o tratamento com
espironolactona apds 3 meses devido ao potassio sérico persistente > 5,5 mEqg/L, os
pacientes com hipercalemia apresentavam eTFG < 60 mL/min/1,73m?2. Em conclusédo
afirmam que embora 25mg de espironolactona pareca ser bem tolerado nesta
populacdo com risco aumentado de hipercalemia, devido ao estagio 3-4 da DRC e
coadministracdo de iECA e ARB, deve-se ter cuidado ao usar este medicamento em
pacientes com eTFG < 60 mL/min/1,73m?, 234

As diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC) e da Sociedade
Europeia de Hipertensdao (ESH) alertam para o risco de hipercalemia com
espironolactona, especialmente quando a eTFG é < 45 mL/min/1,72m? ou potéssio
basal = 4,5 mmol/L. Comentam que a eficacia e a seguranca da espironolactona para
o tratamento da hipertensao resistente ainda ndo foram estabelecidas em individuos
com IR significativa e que, portanto, ndo deve ser utilizada nestes pacientes.
Recomendam ainda o monitoramento rigoroso da eTFG e dos eletrélitos antes do

inicio do tratamento e posteriormente uma vez ao ano. 82 183
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Schjoedt et al. (2006) encontraram uma tendéncia estatisticamente insignificante
de declinio na TFG de -3 mL/min/1,73m? e um aumento na creatinina plasmatica de
8u mol/L em seu estudo com pacientes com nefropatia diabética. A depuracao
fracionaria de albumina foi reduzida em 31%. Houve uma tendéncia de aumento do
potassio plasmatico durante o tratamento com espironolactona. Declaram também
uma grande variabilidade na resposta com o tratamento com espironolactona, o que
exige estrema cautela com os pacientes em uso deste medicamento. Pacientes com
eTFG < 30 mL/min/1,73m? foram excluidos do estudo. 23°

Em uma revisao, Bomback et al. (2008), analisam 15 estudos onde a maioria dos
pacientes se encaixava nos estagios 1 ou 2 da DRC, e uma minoria em estagio 3 e
pelo menos microalbumindria. Os eventos hipercalémicos nao foram estatisticamente
significativos em nenhum dos estudos de grupo paralelo e foram estatisticamente
significativos em 1 estudo de grupo cruzado. A grande maioria relatou reducéo
significativa na PA no grupo espironolactona em relacdo ao controle e os valores
médios de eTFG pré-tratamento relatados variaram de 57 a 87 mL/min/1,73m? e a
faixa pos-tratamento vario de 53 a 82 mL/min/1,73m?2. Todos os estudos apresentaram
grande variabilidade interindividual em todas as analises. Em conclus&o afirmam que
o risco de hipercalemia associada a ARM pode ser minimizado se esta intervencéo for
reservada para pacientes com eTFG > 60 mL/min/1,73m?. 236

Como um resumo podemos definir que a variabilidade nos resultados dos
estudos é grande e a populacao de estudo é pouca. Porem parece haver um consenso
que em pacientes com eTFG < 30 mL/min/1,73m? ndo devem ser indicados para uso
com espironolactona e que pacientes com eTFG > 30 mL/min/1,73m? devem ser
acompanhados mais rigorosamente em relagdo ao potassio sérico e a reducao da
eTFG.

4.2.2.2 Agonistas alfa-2 adrenérgicos

Na 72 Diretriz Brasileira de Hipertensao, capitulo 6, lemos que: os agonistas alfa-
2 adrenérgicos “atuam estimulando os receptores alfa-2 adrenérgicos pré-sinapticos
no sistema nervoso central, reduzindo o tdnus simpatico, como fazem a alfametildopa,
a clonidina e o guanabenzo e/ou os inibidores dos receptores imidazolidinicos, como
a moxonidina e a rilmenidina. Seu efeito hipotensor como monoterapia é, em geral,
discreto. Entretanto, podem ser Uteis em associacdo com medicamentos de outros
grupos, particularmente quando ha evidéncia de hiperatividade simpatica. ” 202
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Em relacédo a reagdes adversas temos em geral, aqueles decorrentes da acao
central, como sonoléncia, sedacao, boca seca, fadiga, hipotensao postural e disfuncao

sexual. 202

4.2.2.2.1 Metildopa

O medicamento referéncia da metildopa é o Aldomet® de fabricacdo da Aspen
Pharma Industria Farmacéutica Lida. Possui apresentacdo de Comprimidos
revestidos de 250 e 500mg. E indicada para o tratamento de hipertensdo (leve,
moderada ou grave). A metildopa possui fabricacdo de genérico.

De acordo com a fabricante possui as seguintes informacdes referente a
farmacologia, farmacodinamica e uso na insuficiéncia renal.

Farmacologia: A metildopa é um inibidor da descarboxilase de aminoacidos
aromaticos. O resultado hipotensor da metildopa ocorre possivelmente devido a sua
transformacao em alfametilnoradrenalina, que diminui a PA estimulando receptores
inibitérios alfa-adrenérgicos centrais e/ou diminuicido da agédo da renina plasmatica.®’

Rang e Dale no livro de farmacologia explicam que a metildopa captada por
neurbnios noradrenérgicos, € entdo convertida no falso transmissor a-
metilnorepinefrina. Essa substancia ndo é desaminada dentro do neurénio pela MAO,
de modo que ela se acumula e desloca a norepinefrina das vesiculas sinapticas. A
ametilnorepinefrina é liberada do mesmo modo que a norepinefrina, mas é menos
ativa que esta ultima nos receptores a1 -adrenérgicos e, portanto, € menos eficaz na
producdo de vasoconstricdo. Por outro lado, € mais ativa nos receptores pré-
sinapticos (02), de tal modo que o mecanismo de retroalimentacao autoinibitorio passa
a operar mais efetivamente que o normal, reduzindo assim a liberacao do transmissor
abaixo dos niveis normais. Ambos os efeitos contribuem para a agao hipotensora. 238

A fabricante relata ainda que o farmaco diminuiu a concentracdo dos
neurotransmissores: serotonina, dopamina, noradrenalina e adrenalina; que apenas o
L-isdbmero da alfametildopa, possui acao inibitotia sobre a dopadescarboxilase e de
reducao da noradrenalina e que o efeito no equilibrio das aminas adrenérgicas é
reversivel. 237

Farmacocinética: absorcdo amplamente varidvel entre os individuos;
biodisponibilidade também altamente variavel, é descrito que em 2 estudos a
biodisponibilidade apresentou na faixa de 8% a 62%; € extensamente metabolizada
em mono-Osulfato de alfametildopa; 3-O-metil-alfametildopa; 3,4-diidroxifenilacetona;
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alfametildopamina; 3-O-metil-alfametildopamina e seus conjugados; a depuracao
renal € de cerca de 130 mL/min e a meia-vida plasmatica da metildopa é de 105
minutos. 2%/

Pacientes com insuficiéncia renal: a depuracao € diminuida naqueles com IR e
como é amplamente excretada pelos rins, estes podem necessitar de doses
menores.2%’

Poucos foram os estudos encontrados sobre a farmacocinética da metildopa em
pacientes com IR. Dez artigos encontrados sao de anos anteriores a 1990 e 0 amis
recente data de 2007. Porem os artigos encontrados serao apresentados a seguir. Um
total de 12 artigos foram avaliados.

Bonnemaison (1963) descreve que apds a descoberta da metildopa em 1953, foi
em 1959 que foram descobertas suas propriedades hipotensoras e sedativas. Em seu
artigo desta que dados disponiveis indicavam que o efeito anti-hipertensivo é devido
a uma reducdo na resisténcia periférica total, porem que também foi observado
diminuicdo no débito cardiaco em alguns casos e relata diminuicdo da resisténcia
vascular renal, ao contrario da resposta que ocorre com a maioria dos agentes anti-
hipertensivos. Escreve que pode ser administrado cuidadosamente a pacientes com
IR grave e que estudos hemodindmicos no homem ndo demonstraram alteragbes
substanciais no fluxo sanguineo renal ou na TFG. 239

Luke e kennedy (1964) estudaram os efeitos da metildopa no tratamento da
hipertensdo em pacientes com DRC. Descrevem que a maioria dos trabalhos
publicados sugere que a fungao renal ndo se deteriora a medida que a pressao arterial
€ reduzida com metildopa e que foi relatado uma reduc¢éo da resisténcia vascular renal
apos metildopa intravenosa. Em seu estudo acompanharam 21 pacientes, com
pressao arterial sistdlica antes do tratamento entre 150 a 250 mmHg; com depuragdes
de creatinina de 85 a 8 mL/minuto sendo que em 17 dos 21 pacientes estudados, a
depuracao da creatinina foi de 60 mL/minuto ou menos. A metildopa foi administrada
inicialmente na dose de 250 mg (uremia grave) e aumentou gradualmente até um total
de 2g por dia. Na avaliacao de curto prazo, 19 de 21 pacientes tiveram uma resposta
adequada da presséao arterial; em 17 desses 19 pacientes a fungéo renal foi mantida;
em apenas um paciente os efeitos colaterais contribuiram para a retirada do
medicamento. Em 14 dos 16 pacientes acompanhados por 2 a 12 meses, o0 controle
da pressao arterial permaneceu adequado. Em 10 dos 16 pacientes, a funcéo renal
foi mantida, e é provavel que a principal causa da deterioracdo da funcao renal nos
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outros seis tenha sido a progressdo da doencga renal intrinseca. O aumento da
dosagem era comumente necessario para manter um efeito hipotensor. Concluem que
as indicagdes para terapia anti-hipertensiva na doenga renal crénica sao consideradas
e sugere-se que a metildopa seria o farmaco de escolha para esse fim. 240

Woods e Blythe avaliaram em 20 pacientes com eTFG inicial pela depuracao de
inulina de 14 mL/min (variacao de 2-52) em relacao ao tratamento da hipertenséao
maligna complicada por IR. A metildopa foi inicialmente satisfatéria, com vantagem de
inicio de agao rapido e de ser administrada por via intravenosa, mas relata que um
grande numero de seus pacientes desenvolveu tolerdncia em questao de semanas ou
meses e que isso também foi relatado recentemente por outros pesquisadores. 241

Myhre et al (1972) realizaram um estudo com objetivo de avaliar o mecanismo
envolvido na excrecao renal da metildopa e de seu principal metabdlito, o metildopa-
0-sulfato, logo a taxa de depuracédo do farmaco foi comparada com a depuracéo da
creatinina endégena em pacientes com funcao renal normal e insuficiéncia renal
avancada. Quatro pacientes fungéo renal normal eTFG >100 mL/min/1,72m? e trés
pacientes com IR eTFG médio 6,6 mL/min/1,73m? receberam 200 mg de metildopa.
O farmaco recuperado na urina durante o mesmo periodo foi 46% da dose injetada
em pacientes em IR e apenas 9% naquele com IR avancada. Explicam que a excrecao
renal da metildopa ndo conjugada pode ser explicada pela filtracdo glomerular sem
envolvimento dos mecanismos de transporte tubular ativo. Que a metildopa nao
conjugada nao se ligou a proteinas, um achado que estd de acordo com outros
estudos. A eliminacdo do farmaco por filtracdo glomerular também explica a
eliminacao prejudicada do farmaco em pacientes com insuficiéncia renal. Descobriam
também uma eliminacdo reduzida do metabolito conjugado Metildopa-O-sulfato e
explicam este fato dizendo que provavelmente € devido a ligacdo as proteinas
plasmaticas. 242

Ainda em 1972, Myhre et al. relatam que existe um aumento da sensibilidade a
metildopa em pacientes com IR e que o maior efeito hipotensor ndo é atribuido ao
acumulo de metildopa nao conjugada logo realizaram um estudo com o objetivo de
investigar a taxa de conjugacao de farmacos e a eliminacdo da metildopa conjugada
na IR. A concentracédo plasmatica de metildopa total durante o tratamento de longo
prazo foi significativamente maior na insuficiéncia renal. Em pacientes com IR,
entretanto, cerca de 90% da metildopa no plasma foi conjugada durante o tratamento
de longo prazo. Além disso, nosso estudo demonstrou que os altos niveis plasmaticos
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de metildopa conjugada na IR ndo eram devidos ao aumento da conjugacado do
farmaco. Na verdade, a taxa de conjugacao diminuiu na IR. Os elevados niveis
plasmaticos de metildopa conjugada na insuficiéncia renal devem, portanto, ser
devidos a eliminagdo deficiente. Em conclusdo afirmam que o aumento da
sensibilidade a acao hipotensora da metildopa na insuficiéncia renal se deve ao
acumulo de farmaco conjugado, principalmente metildopa-0-sulfato e sugerem
fortemente que os conjugados de metildopa séo biologicamente ativos. 243

White (1977) escreve que na auséncia de sobrecarga hidrica e quando o
excesso de renina foi excluido por testes de inibicao, outros agentes anti-hipertensivos
de acao central ou no SNS podem ajudar. A metildopa é geralmente o primeiro agente
se nao houver evidéncia de doenca hepatica ativa e os metabdlitos do farmaco ga
também funcionam centralmente, estimulando os receptores alfa. Embora o t'2 da
metildopa seja inversamente relacionado ao CICr, as dosagens terapéuticas usuais
sao bem toleradas. Porem descrevem que duas precaucdes devem ser reconhecidas:
A dose antes da didlise deve ser omitida para prevenir hipotensao intradialitica; e, uma
vez que a metildopa é dialisavel, a pressao arterial pode aumentar apés a dialise
devido a remocgdo do medicamento. 244

Neil e Waters (1981) realizaram um estudo acerta de um efeito colateral da
utilizagcdo da metildopa em paciente com IR: movimentos coreiformes (involuntarios)
generalizados. Relatam que o desenvolvimento dos movimentos anormais coincidiu
com a deterioracdo da fungao renal. Como a metildopa é excretada essencialmente
pelos rins, € esperado que a IR leve a uma elevacédo da quantidade de medicamento
no plasma. Esse aumento pode ter sido suficiente bioquimicamente para desencadear
um padrao de movimento anormal. Na auséncia de uma explicagdo alternativa, o
desaparecimento dos movimentos anormais dentro de 36 horas apdés a interrupcao da
metildopa apoia a implicagdo da metildopa na etiologia desses movimentos. 24°

Myhre et al. em 1982 realizou outro estudo sobre a farmacocinética clinica da
metildopa e relata que adiminuicdo da PA, é muito pronunciada e prolongada na
insuficiéncia renal. A depuragédo renal da metildopa, bem como a radioatividade
urinaria apos a administragdo intravenosa do farmaco marcado com 14C, correlaciona-
se bem com a depuracao de creatinina enddégena, e o acumulo consideravel de
metildopa inalterada e metabdlitos ocorrendo na insuficiéncia renal explica a maior

sensibilidade destes pacientes. O efeito aumentado e prolongado da metildopa
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observado na insuficiéncia renal é provavelmente devido a varios fatores, incluindo o
acumulo de metildopa e metabdlitos farmacologicamente ativos. 246

Myhre et al. em 1982 realizaram outro estudo com o objetivo de obter dados
sobre o metabolismo e a excrecao da alfa-metildopa em pacientes com IR avancada
(CICr 8-29 mL/min) e em trés anéfricos. A alfa-metildopa, 100mg, foi administrada
cerca de 18 horas apéds a ultima hemodialise. Nos pacientes anéfricos € nos com IR,
a radioatividade diminuiu para cerca de 50% do valor inicial durante a fase de
distribuicdo, ap6s o que a radioatividade permaneceu estavel. Em normais, a
radioatividade plasmatica diminuiu para cerca de 10% do valor inicial durante a
primeira fase. Mesmo apds 48 horas, apenas entre 47 e 77, 9% da radioatividade foi
excretada na urina naqueles com IR, em paralelo a 98% naqueles sem IR. As
depuracgdes renais calculadas de radioatividade e farmaco inalterado concordaram
bem com as depuragdes de creatinina endoégena. 24’

Klooker et al. (1985) em um artigo sobre o tratamento da hipertensdo em
pacientes em dialise escrevem que bloqueadores beta-adrenérgicos, agentes
simpatoliticos de acao central (clonidina, alfa-metildopa) ou bloqueadores alfa-1-
adrenérgicos (prazosina) sao altamente eficazes e isso pode ser explicado pela
presenca de atividade simpatica excessiva. Com uma eTFG < 10 mL/min/1,73m?
deve-se prolongar tempo de administracdo para um intervalo de 12 ou 24 h. 248

Tavares e Plavnik (1998) em um artigo sobre os inibidores do SNS apresenta
que a metildopa possuium reduzido t'2, ecomo € eliminada essencialmente por via
renal, a posologia deve ser ajustada naquelescom IR.Como possuem diversos EA, a
utilizagdo desses medicamentos tem sido cada vez menor. Relata que doses maiores
do que as que sao recomendadasnas bulas ndo demonstaram nenhum beneficio em
diminuir a PA, apenas intensificam os riscos de surgimento de um EA. Diz também
que esta classe pode levar a uma reducdo na eliminagédo de agua e eletrdlitos, e o0 uso
conjunto de diuréticos é altamente recomendavel. 249

Sica (2007) faz uma atualizagao dos agentes anti-hipertensivos de acao central
e relata que o débito cardiaco e o fluxo sanguineo renal normalmente nao sao afetado
pelos medicamentos dessa classe. Faz um resumo geral de todos os medicamentos
desta classe e diz que nao é necessario ajustar a dose de guanabenz naqueles com
IR. Em contraste com a clonidina, que sofre eliminacao renal significativa e deve ser
ajustada. Moxonidina e rilmenidina passam por extensa depuracao renal, o que requer

gue sua dose seja cuidadosamente ajustada no paciente com insuficiéncia renal. Em
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uma tabela dos medicamentos aparece que a metildopa também deve ser ajustada
conforme ocorre diminuicdo da funcéo renal. Conclui que pacientes que requerem
terapia multi-medicamentosa com hipertensao resistente, diabéticos e/ou com
insuficiéncia renal, sdo tipicamente responsivos a esses medicamentos. 2°°

Grande parte dos estudos mais recentes com a metildopa estdo direcionados
para seu uso em gestantes e se tratam da seguranca do medicamento para esta
populacao especifica. Os artigos encontrados sdo antigos, logo a uma necessidade
de uma atualizacdo sobre as informacbes para este farmaco. Porem com as
informacgdes disponiveis podemos chegar a uma conclusdo de que um certo ajuste
pode ser necessario para pacientes com IR, porém nao sabemos ao certo a partir de
que grau de reducao da eTFG isso deve ser feito. Apesar do ajuste 0 medicamento
parece seguro para estes pacientes, mas requer avaliacdo continua e cuidadosa da
pressao arterial e dos eventos adversos.

4.2.2.3 Beta-bloqueadores

Na 72 Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial, capitulo 7, lemos que: os beta-
bloqueadores “Promovem diminuicdo inicial do débito cardiaco e da secrecao de
renina, havendo readaptacao dos barorreceptores e diminuicdo das catecolaminas
nas sinapses nervosas. Os farmacos de terceira geragao (carvedilol, nebivolol) além
das acbes anteriores, tém efeito vasodilatador por mecanismos diferentes: o
carvedilol, pelo seu efeito de bloqueio concomitante do receptor alfa-1 adrenérgico; e
o nebivolol, por aumentar a sintese e liberacao de 6xido nitrico no endotélio vascular.
O propranolol mostra-se também til em pacientes com tremor essencial, sindromes
hipercinéticas, cefaleia de origem vascular e hipertensao portal. ” 2°2 Naqueles com IR
a diretriz diz que os beta-bloqueadores podem ser utilizados de acordo com o

julgamento clinico.

4.2.2.3.1 Atenolol
O medicamento referéncia do Atenolol é o Atenol® da empresa AstraZeneca Do
Brasil Ltda. Possui apresentacdo de comprimidos simples de 25, 50 e 100 mg além
de solucédo injetavel 0,5 mg/mL. O medicamento referéncia ndo possui a bula
apresentada no site da ANVISA, entdo para esta revisdao foi utilizada a bula
profissional presente no registro da ANVISA do medicamento genérico de fabricacao
da Prati Donaduzzi & Cia Ltda.
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A partir da bula profissional temos as seguintes informacdes sobre a
farmacodinamica, farmacocinética e uso na insuficiéncia renal.

Farmacodinamica: O atenolol é um bloqueador beta-1 seletivo que possui acdo
simpatomimética intrinseca nem atividade estabilizadora de membrana.E capaz de
diminui a for¢ca de contracao, diminuindo o débito cardiaco, portanto, é contraindicado
na IC descontrolada. Seu mecanismo de acao para reducéo da PA néao é totalmente
conhecido. 2

Farmacocinética: absor¢ao consistente e incompleta (40-50% da dose) com pico
de concentracao de 2 a 4ha pds administracao; ndo é metabolizado pelo figado; o t2
€ de mais ou menos 6h; possui baixa ligacao a proteinas plasmaticas e penetra pouco
nos tecidos por ser hidrofilico; sua eliminagdo € principalmente renal na forma
inalterada. 2

Insuficiéncia renal: na IR a meia vida plasmatica pode ser aumentada uma vez
gue sua excrecao € urinaria, logo sua posologia, naqueles com IR grave, deve ser
ajustada. Comum CICr >35mL/min o medicamento nao se acumula. J& naqueles com
CICr menor a dose deve ser ajustada da seguinte forma: CICr de 15-35 mL/min - 50
mg/dia; CICr <15 mL/min - 25 mg/dia ou 50 mg em dias alternados; na hemodialise -
50 mg apds a sessdo e sob monitoramento hospitalar. 2°'

Bakris et al. (2006) explicam que: “O Sistema Nervoso Simpatico exerce
importante controle sobre a funcao renal normal e desempenha um papel fundamental
no desenvolvimento e progressao da DRC. A vasculatura renal é ricamente inervada
com nervos simpaticos. Os receptores adrenérgicos localizados nas arteriolas pré e
pds-glomerulares regulam o fluxo sanguineo capilar e a pressao por meio do tébnus
vasomotor diferencial (autorregulacéo renovascular) para manter uma taxa constante
de TFG. As arteriolas aferentes normalmente se contraem para proteger os capilares
glomerulares de aumentos agudos da pressao arterial; na presenca de DRC, as
arteriolas eferentes se contraem mais do que as aferentes, 0 que aumenta a pressao
intraglomerular para sustentar a ultrafiltracao geral adequada as custas do RBF (fluxo
sanguineo renal), aumentando assim a fragao de filtragdo. O aumento da atividade do
SNS aumenta a liberacdo de NE dos neurbnios simpaticos pré-sinapticos e de
epinefrina da medula adrenal. Os receptores B2 pré-sinapticos aumentam ainda mais
a liberagcdo de NE nas juncdes sinapticas. Neurbnios simpaticos poés-sinapticos
inervam a camada muscular dos vasos de resisténcia controlando as circulacoes

sistémica e local. A estimulacdo NE de receptores a 1 -adrenérgicos no musculo liso
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vascular resulta em um aumento na resisténcia vascular renal e periférica. A ativacao
B 1 estimula o débito cardiaco por meio de seus efeitos na contratilidade miocéardica
e as flutuagdes subsequentes da pressao arterial modulam o RBF em fun¢ao do débito
cardiaco. ” 2%?

A pesquisa por artigos cientificos que comtemplassem a utilizagdo do atenolol
em pacientes com insuficiéncia renal ou doenca renal crénica, apresentou que grande
parte dos estudos assim como para o medicamento anterior sdo ja de muitos anos
atras. Um total de 15 artigos foram encontrados sendo que o mais recente, data de
2007. A seguir todos serdo apresentados.

Sassard et al. (1977) em um estudo sobre a farmacocinética do atenolol em
pacientes com IR se propuseram a determinar quais modificacbes no regime de
dosagem podem ser necessarias para estes pacientes. Foi realizado entdo um estudo
em dose Unica de 100 mg e de multiplas doses 100 mg/2xdia durante 8 semanas. Os
pacientes foram distribuidos nos seguintes grupos: func¢ao renal normal (Grupo 1), IR
leve (Grupo Il) e IR moderada a grave (Grupo Ill). A medida que o grau de IR, também
aumentou a concentragdo de pico do atenolol inalterado. Pacientes do Grupo | tém
meia-vida média de 6,0+0,7 h, ja o Grupo Il apresentou um aumento para 14,1+3,6 h
e nos do Grupo Il a meia-vida média aumentou para 22,0+4,5 h. O valor médio para
a depuracao de atenolol dos pacientes do Grupo | séo significativamente maiores do
que os valores do Grupo Il ou do Grupo lll. O estudo de multiplas doses apresentou
um grau de acumulacao resultante desta terapia. Em conclusao relatam boa correcao
entre a depuracgao de inulina com a do atenolol e dizem que um ajuste de dose ajudaria
a prevenir acumulo do medicamento resultantes niveis sanguineos excessivamente
elevados. Que a dose poderia ser reduzida ou o tempo espacado, porem que seria
necessaria a monitorizagao da PA para que ndo se reduza a eficacia do atenolol. 253

Para estudar o comportamento farmacocinético do atenolol em individuos
saudaveis e naqueles com doenca renal, Wan et al. (1979) administraram 50mg de
atenolol em 5 pacientes com CICr entre 13 e 45 mL/min. Relatam que como esperado,
uma vez que a excrecao renal é a principal via de eliminagdo, um prolongamento
acentuado na meia-vida terminal foi observado neste grupo de pacientes, com uma
faixa de meia-vida de 10,13-28,0 h, o que esta de acordo com observacdes publicadas
anteriormente. Ao mesmo tempo, a excrecao urinaria de atenolol em 24 horas foi em
média de 28,9% da dose. 24
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McAinsh et al. (1980) avaliaram o comportamento cinético na IR ap6s terapia
com dose oral Unica (100mg) e dose repetida (100mg/dia por 21 dias). Em 12
pacientes com CICr entre 0 — 122mL/min. Dose Unica: individuos com depuracao de
creatinina normal apresentaram Cmax de 1,15-0,99 pg/mL e apds 24h os niveis
estavam abaixo de 0,10pg/mL. A meia vida aumentou a medida que o grau de IR
aumentava (de 6 a mais de 100h). Pacientes sem IR excretaram 55 e 47 mg de
atenolol na urina ao longo de 72 horas, sendo a maior parte do farmaco coletado nas
primeiras 24 horas. A recuperagdo do atenolol diminuiu com o aumento da
insuficiéncia renal, mas nao significativamente até que a depuracdo da creatinina
caisse abaixo de 15 mL/min/1,73m?2. Doses multiplas: o grau de acumulo de atenolol
foi cerca de duas vezes em média, conforme a IR aumentou. Em conclusdo dao a
seguinte recomendacado: dose diaria normal de atenolol (100 mg) deve ser
administrada para o intervalo de depuragdo da creatinina 125 a 35 mL/min/1,73m?.
Em individuos com uma depuracgéo da creatinina entre 15 a 35 mL/min/1,73m?, a dose
diaria deve ser reduzida para 50 mg ou o intervalo de dosagem aumentado para 2
dias. Para valores de depuracdo de creatinina abaixo de 15 mL/min/1,73m?, a dose
diaria deve ser reduzida para 25 mg diarios ou o intervalo de dosagem deve ser
aumentado para 4 dias ou 50 mg a cada 2 dias. 2%°

Flouvat et al. (1980) estudaram a farmacocinética do atenolol em pacientes em
didlise e os efeitos da didlise nesta farmacocinética. Com IR grave os niveis
plasmaticos maximos sao atingidos em cerca de 4,7 h atraso observado por alguns
pesquisadores e ndo observado por outros. Nao foi encontrado influéncia da IR na
absorcao do farmaco (200 mg). No entanto, a AUC calculada apresentou um valor de
129,2 + 54,6 mg/h, que é maior do que o relatado em individuos com funcao renal
normal (16,02 - 13,45 mg/h). Os niveis plasmaticos médios 1,12 + 0,37 mg/L,
observados 24 h ap6s a administracdao da dose, sdo responsaveis pelo aumento da
AUC, em individuos sem IR o valor é apenas cerca de 0,2 mg/L. A depuracao renal
do atenolol foi baixa (4,6 + 1,5 mL/min) e em boa concordancia com a depuracao da
creatinina. Em conclusao sugerem ajustar a dose e a frequéncia quando o atenolol é
prescrito para pacientes renais submetidos a hemodidlise de repeticdo. 2%

Kirch et al. (1981) avaliaram a farmacocinética do atenolol em pacientes pré-
urémicos (eTFG < 10 mL/min/1,73m?) apds uma Unica dose IV (5 mg) e apods
tratamento oral cronico. Dose IV: A meia-vida média de eliminacao aumentou de 5,9
h em pacientes sem IR para 42,1 h em pacientes pré-urémicos. A excrecao renal
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cumulativa até 24 horas em pacientes com funcdo normal foi de 75% da dose
administrada. Este valor foi significativamente reduzido naqueles com IR moderada e
pré-urémicos (48% e 20%, respectivamente). Dose oral: Os niveis plasmaticos
maximos médios depois da ultima dose aumentaram de 540 ng/mL em pacientes sem
IR para 1010 e 1292 ng/mL, respectivamente, em pacientes com IR leve e moderada.
Em pacientes pré-urémicos, o nivel plasmatico de pico médio foi de 1493 ng/mL. O
T2 aumentou de 9,2 + 1,4 h naquele sem IR para 36,8 + 17,8 h nos pacientes pré-
urémicos. Apds 24h, apenas 12,2% da dose administrada foi recuperada da urina em
pacientes pré-urémicos, enquanto 44,4% foi encontrada na urina de pacientes com
funcéo renal normal. Em conclusdo afirmam que o prolongamento da meia-vida e o
acumulo do farmaco em pacientes com IR sao relevantes para um ajuste da dosagem.
Em pacientes com TFG entre 10 e 30 mL/min/1,73m?, a dose deve ser reduzida a
metade e, em pacientes com TFG < 10 mL/min/1,73m?, sugere-se a reducdo da dose
normal em trés quartos. Para pacientes em hemodidlise intermitente crénica, foi
sugerido que a dose de atenolol seja alterada para 50 mg apés cada tratamento de
hemodidlise. 257

No ano seguinte (1982) Kirch et al. fazem uma revisao sobre a farmacocinética
clinica do atenolol e escrevem que como o atenolol é excretado quase totalmente
inalterado pelos rins, pode-se esperar que 0 acumulo do farmaco possa ocorrer nos
pacientes com IR. Apés a revisdo de estudos ja apresentados aqui, declaram que os
pacientes que acumulam o medicamento devido a funcao renal prejudicada devem
receber uma dose reduzida ou a mesma dose com menos frequéncia. O atenolol
geralmente é administrado uma vez ao dia, e recomendamos que a dose diaria seja
reduzida em pacientes com insuficiéncia renal, pois a aplicagao diaria parece produzir
um paciente mais complacente do que intervalos maiores de dois, trés ou quatro dias.
Trazem também o mesmo esqueca de ajuste de dosagem apresentado por McAinsh
et al. (1980). 258

Wilkinson (1982) em um artigo sobre os beta-bloqueadores e a funcéo renal
descrevem que a administracéo intravenosa de beta-bloqueadores resulta na reducéo
do fluxo plasmaético renal efetivo e da TFG. Sustentam seu argumento relatando outros
estudos cientificos anteriores e um préprio de 1980 em que encontram uma tendéncia
de reducdo da depuracdo da creatinina durante o tratamento com o farmaco
cardiosseletivo atenolol, mas foi menor do que a observada com o propranolol, e a

reducao nao foi estatisticamente significativa e que outros ndo encontraram reducao
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no fluxo plasmatico renal efetivo, TFG ou creatinina sérica durante o tratamento com
atenolol, embora a uréia sérica tenha aumentado leve, mas significativamente.
Relatam que como o medicamento é de eliminacao renal sua dosagem é, portanto,
reduzida em pacientes com doencga renal em propor¢cdo a redugdo da TFG, da
seguinte forma: eTFG > 35 mL/min/1,73m? = dose normal; eTFG entre 35-15
mL/min/1,73m? = 50% da dose e eTFG < 15 mL/min/1,73m? = 25% da dose. Conclui
que a mesma deve ser individualizada com cuidado e que ajustes de dosagem podem
ser feitos conforme necessario. 25°

Arrizabalaga et al. (1983) testaram a hip6tese de que os beta-bloqueadores
poderiam prejudicar a tolerancia ao potassio na IR terminal. Conduziram um estudo
com 12 pacientes em hemodialise divididos em dois grupos um recebendo propranolol
e outro atenolol. Relatam que tanto o propranolol quanto o atenolol diminuiram a
frequéncia cardiaca, mas nenhum dos farmacos induziu alteragbes significativas na
aldosterona plasmatica, pH arterial, insulina sérica ou glicose no sangue. Sendo
assim, o bloqueio adrenérgico beta-2 pelo propranolol esta associado a um aumento
significativo do K sérico ndo mediado por pH, aldosterona ou insulina e provavelmente
devido a inibi¢gdo da captacao intracelular de K. O bloqueio adrenérgico beta-1 seletivo
pelo atenolol em baixas doses nao altera o K sérico. Concluem que se indicados, o0s
beta-bloqueadores cardiosseletivos podem ser preferiveis aos medicamentos nao
seletivos em pacientes em hemodialise. 260

Salahudeen et al. (1984) descrevem em seu artigo sobre a farmacocinética do
atenolol em pacientes submetidos a Dialise Peritoneal Ambulatorial Continua (CAPD),
onde estudos anteriores demonstraram que os pacientes com CICr<10 mL/min
deveriam ter meia-vida do atenolol entre 35-100h. Em contraste, em pacientes com
IRC que se submetem a hemodialise, a eliminacado do atenolol durante o periodo de
didlise € mais rapida e as meias-vidas medidas aproximadas as observadas em
voluntarios com funcao renal normal, sugerindo que o atenolol € eliminado através da
membrana de dialise. Ela porem em seu estudo demonstram que o atenolol é
eliminado pela via peritoneal, mas a quantidade de farmaco excretada dessa forma é
consideravelmente menor do que aquela que seria eliminada pela hemodialise. Em
conclusdo a dose de atenolol deve ser reduzida em pacientes em CAPD. 261

Borchard em 1990 escreve um panorama geral dos beta-bloqueadores
disponiveis e a relacao clinica com a depuracao renal e hepatica. Relata que em geral,
os beta-bloqueadores lipofilicos sdo metabolizados no figado, enquanto os agentes
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hidrofilicos sdo eliminados nos rins como farmacos inalterados. A dose deve ser
ajustada de acordo com a funcao renal no caso de atenolol, carteolol, nadolol, sotalol
e acebutolol, que é transformado no metabdlito ativo diacetolol. Farmacos como
bisoprolol, betaxolol e pindolol sdo eliminadas via figado e rins. Ciente da observagao
de que alguns medicamentos apresentam meia-vida terminal longa, foi demonstrado
que os niveis plasmaticos se correlacionam com a duragdo da agao. 262

Agarwal (1999) e H Hérl e H6rl (2004) estudaram o uso do atenolol em pacientes
em hemodialise. Agarwal relata que o atenolol reduziu a pressao arterial interdialitica
em 16,9 mmHg PAS e 11,6 mmHg na PAD e que a frequéncia de episédios
hipotensivos sintomaticos ou assintomaticos nao foi aumentada pelo atenolol. A meia-
vida do atenolol durante a dialise é de 7,5 £ 3,7 horas. A reducdo da FC e da PA
mesmo apdés uma dose de 25 mg de atenolol sugere boa biodisponibilidade nestes
pacientes. H6rl e Horl relatam uma reducao da PA de 144 + 14/80 £ 7 mmHg para 127
+ 13/69 + 10 mmHg e que esta reducao nao foi acompanhada de aumentos nos
episddios hipotensivos ou alteragcdo no potassio sérico. Ambos concluem que uma
dose de 50 mg de atenolol administrada apés a didlise pode ser adequada para
controlar a hipertenséo. 263 264

Bakris (2003) descreve o papel do beta-bloqueadores no tratamento da doenca
renal diabética: os beta-bloqueadores foram bem estabelecidos como componentes
importantes dos regimes anti-hipertensivos e possuem grande importancia no
tratamento de pacientes com diabetes mellitus por ajudar a atingir a meta de PA,
preservar a funcao renal, retardar a progressao da nefropatia e reduzir a morbidade e
mortalidade CV. Afirma que os beta-bloqueadores devem ser prescritos por seus
beneficios CV estabelecidos e que eles claramente tém um papel na reducao do risco
CV no tratamento de pacientes com doenca renal diabética ou ndo diabética. 26°

Em 2006, Bakris et al. declaram que os B-bloqueadores sdo recomendados
como agentes anti-hipertensivos em pacientes com DRC e que uma série de
pequenos estudos demonstraram consistentemente que nem o metoprolol nem o
atenolol produzem reducado significativa na TFG ou RBF, ao mesmo tempo que
reduzem a pressao arterial em pacientes com hipertensédo essencial, embora ambos
possam aumentar a RVR (resisténcia vascular renal). Concluem também que atenolol
deva ser reduzido de 2 a % de sua dose normal devido a depuragado renal

diminuida.2%?
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Hart e Bakris (2007) expdem que estudos recentes confirmaram a ideia de que
a hiperatividade simpatica € comum em pacientes hipertensos com DRC e outros
sugeriram que o uso de b-bloqueadores em pacientes com doenca renal avancada se
traduz em melhor sobrevida. Explicam que embora atenolol e metoprolol em pacientes
com ESRD em didlise crénica ou apos transplante renal ndo mostrem efeitos adversos
na hemodinamica renal o atenolol deve ser reduzido em cerca de 50% de sua dose
normal devido ao clearance renal diminuido. 2%

Ap6s a apresentacao desses estudos podemos avaliar que a recomendacao
feita pelos manuais dos hospitais e o recomendado no aplicativo estdo de acordo com
a literatura disponivel e que a dose de atenolol deve ser reduzida em caso de reducao

da funcéo renal ja que o clearance do atenolol acompanha o clearance da creatinina.

4.2.2.4 Alfa-bloqueadores

Na Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial de 2020, capitulo 9, lemos que:
“Os medicamentos dessa classe agem como antagonistas competitivos dos
receptores alfa-1 pds-sinapticos, reduzindo a RVP sem mudancas no débito cardiaco.
Promovem maior reducéo pressorica quando na posicao ortostatica e na taquicardia
reflexa. Por isso, € comum a hipotensado postural, comumente descrita na primeira
dose. O efeito hipotensor mostra-se discreto como monoterapia, sendo a preferéncia
pelo uso associado. Apresentam contribuicdo favoravel e discreta no metabolismo
lipidico e glicidico. Os representantes dessa classe utilizados como medicamentos
anti-hipertensivos sado a doxazosina e a prazosina. Uma acao coadjuvante benéfica
dos bloqueadores alfa-1 € o relaxamento da musculatura do assoalho prostético, a
qual favorece o esvaziamento da bexiga nos pacientes com hiperplasia prostatica
benigna (HPB). Por isso, alguns alfa-bloqueadores sao também utilizados em homens

com HPB, em particular a doxazosina, a tansulosina, a alfuzosina e a silodosina. ” 18

4.2.2.4.1 Doxazosina
O medicamento referéncia da Doxazosina é o Carduran® XL dos Laboratérios
Pfizer Ltda, com fabricacdo na forma farmacéutica de comprimidos de liberacédo
controlada de 4 mg. Possui fabricacdo de genérico e similares em apresentacédo de

comprimidos simples de 1,2 e 4 mg.
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A partir da bula profissional da fabricante disponivel no site da Anvisa temos as
seguintes informacdes a respeito da farmacodindmica, farmacocinética e sobre a
utilizacdo em pacientes com insuficiéncia renal.

Farmacodinamica: A administracao de doxazosina reduz essencialmente a PA
como consequéncia da diminuicao da resisténcia vascular sistémica. Esta diminuicao
pode acontecer devido ao bloqueio seletivo dos receptores adrenérgicos do tipo alfa-
1 localizados nos vasos sanguineos. 2%/

Farmacocinética: a doxazosina € bem absorvida com pico dos niveis plasmaticos
em 8 — 9 h e biodisponibilidade dos comprimidos de liberacdo controlada de 54%;
possui extensa ligacédo a proteinas plasméaticas (98%); € metabolizada pelo figado pér
o-demetilacéo e hidroxilagao principalmente pela via metabdlica da CYP 3A4 e em
menor extensao pela CYP 2D6 e CYP 2C9; menos de 5% é eliminada de forma
inalterada; sua eliminagao é bifasica com meia vida terminal de 22h. 257

Insuficiéncia renal: a bula informa que estudos em individuos com IR mostram
que a farmacocinética da doxazosina ndo se altera significativamente quando
comparadas com aqueles sem diminuicdo na funcao renal. Por este motivo e por nao
haver comprovacao de que o farmaco prejudique a funcéo renal, seu ajuste ndo é
necessario. 2%/

A busca por estudos cientificos que analisassem o0 uso da doxazosina em
pacientes com insuficiéncia renal levou a um total de onze artigos que serao
apresentados a seguir.

O primeiro artigo encontrado foi o de Bailey et al. em 1985 sobre os efeitos da
doxazosina na pressao arterial e na hemodinamica renal de pacientes hipertensos
com insuficiéncia renal, porem o texto completo nao estava disponivel. O resumo diz
que oito pacientes hipertensos com insuficiéncia renal foram estudados durante um
periodo de periodo de tratamento aberto com doxazosina de oito semanas. A
doxazosina foi iniciada em uma dose de 1 mg/dia e titulada se necessario, com a dose
sendo dobrada a cada duas semanas. Em todos os pacientes, exceto em um, a
doxazosina foi bem-sucedida no controle da pressao arterial. O tratamento com
doxazosina por oito semanas ndo teve efeitos adversos no fluxo plasméatico renal
efetivo ou na taxa de filtracdo glomerular desses pacientes. Seis dos oito pacientes
sofreram efeitos colaterais atribuiveis a doxazosina. 2%

Em 1986, Carlson et al. conduziram um estudo com 20 pacientes divididos em 4

grupos (grupo 1: voluntdrios saudaveis; grupo 2: pacientes com varios graus de
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comprometimento da funcédo renal sem hemodialise; grupo 3 e 4: pacientes com
insuficiéncia renal terminal em tratamento hemodialitico). Os autores nao relatam
diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em nenhum dos parametros
farmacocinéticos. Nenhum paciente no grupo 1 tinha concentragcdes mensuraveis de
doxazosina em 72 horas. Que ap6s a doxazosina oral a eliminacao média foi de 12,6
horas em voluntarios saudaveis e nao foi significativamente diferente naqueles com
IR. O estudo em pacientes do grupo 4 mostrou que a doxazosina nao foi removida por
hemodialise. Os autores concluem também que o numero de pacientes foi baixo e
que, portanto, pequenas diferencas nos parametros farmacocinéticos ndo seriam
estatisticamente discerniveis. 2°°

Bartels et al. (1988) conduziram um estudo com objetivo de avaliar a eficacia e
seguranca da doxazosina (dose média final de 9,5mg/dia) em individuos hipertensos
com IR leve a moderada. As pressdes sanguineas iniciais foram 170/100 e 161/101
mm Hg, e os valores apds 14 semanas foram 153/90 e 149/91 mm Hg, o que
representa diminuicbes médias de 8,9/ 9,2 e 4,6 / 9,1 mm Hg nas posi¢cdes supina e
em pé, respectivamente. A maioria dos efeitos colaterais foram iguais para placebo e
medicamento e foram leves ou moderados, desaparecendo com a continuagédo da
terapia. Nao houve diferengas significativas na creatinina sérica entre a linha de base
(3.611t-0.19 mg/dL, 3.19 + 1,7 pmol/L) e afinal (3.77 + 0.25 mg/dL, 3,33 + 2,2 pmol/L).
Em conclusado afirmam que os resultados mostram que a doxazosina administrada
uma vez ao dia é eficaz na reducao da pressao arterial em pacientes hipertensos com
IR leve a moderada, mas que a maioria dos pacientes necessitou de uma dose mais
elevada de doxazosina. Também relatam um ligeiro aumento da creatinina sérica nao
significativo, que explicam ser decorrente da progressdo normal da IR. 26°

Anderton e Notghi em 1990 avaliaram a eficacia e seguranca da doxazosina (2
mg) em trinta pacientes adultos com hipertensdo moderada (PAD entre 95-114 mmHg
e PAS menor que 210 mmHg) e fungdo renal moderadamente comprometida de
patologia subjacente variada (creatinina sérica entre 220-640 mmol/L) como
monoterapia ou parte de politerapia. Porém o estudo completo nao estava disponivel.
No resumo os autores declaram que a duracao média da terapia com doxazosina
gerou uma PAS em posicao supina e em pé foram reduzidas em 15 mmHg e 13
mmHg, respectivamente e PAD em decubito dorsal e em pé também
significativamente reduzida em 16 mmHg e 17 mmHg, respectivamente. A freqtiéncia

cardiaca foi aumentada em 4 batimentos/min (variagdo maxima média); isso foi
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estatisticamente, mas ndo clinicamente, significativo. Houve um pequeno, mas
significativo aumento na creatinina sérica (valor médio, 35 mmol/L) no grupo como um
todo. Concluem que no geral, os efeitos colaterais foram minimos e nao exigiram
reducdo da dosagem ou interrupgéo da terapia ativa. 26

Em outro artigo sem texto completo disponivel Waller e Oliver (1990) escrevem
sobre 0 uso da doxazosina em pacientes com IR. Apresentam no resumo que a
farmacocinética da doxazosina administrada a cada 24h é semelhante em individuos
com e sem IR e, consequentemente, a doxazosina pode ser usada com eficacia em
ambos, em doses semelhantes. O fluxo sanguineo renal é bem preservado durante o
tratamento de longo prazo, mas os efeitos nas taxas de filtracdo glomerular sdo menos
consistentes e podem ocorrer pequenas reducoes. Escrevem também que pode
ocorrer hipotensdo postural em alguns pacientes ap6s uma dose inicial de 1 mg. 262

Oliver et al. (1990) avaliaram a farmacocinética da doxazosina em pacientes com
hipertensao leve a moderada e insuficiéncia renal. A dosagem final média foi de 8 mg.
Apé6s a administracao inicial de 1 mg de doxazosina, seis pacientes apresentaram
hipotensao postural sintomatica. Varios dos relatos de tontura postural ocorreram nos
dois grupos durante as 2 semanas iniciais de tratamento, mas isso foi geralmente
transitério e resolvido durante o tratamento continuado. Nao houve diferenca na meia-
vida de eliminacao plasmatica (t'2), no pico de concentracado plasmatica (tmax) ou
tempo médio de residéncia (MRT) entre a dosagem inicial e crénica. A AUC ajustada
pela dose apds a dose final foi 65% maior do que apods a dose inicial, indicando um
acumulo significativo durante a administragéao crénica. A TFG média foi de 68,7 £ 35,1
mL/min/1,73m? no inicio do estudo e caiu para 60,1 + 30,9 mL/min/1,73m?. A queda
na TFG foi um achado consistente em toda a gama da funcao renal. Também ocorreu
aumento na Creatinina sérica. Em conclusdao afirmam que a farmacocinética da
doxazosina ndo é afetada pelo compromisso renal. 263

Taylor em 1992 avaliou a eficacia anti-hipertensiva da doxazosina (1-16 mg/dia)
em 23 pacientes hipertensos com insuficiéncia renal tratados por 14 semanas.
Relatam que durante este periodo ndo houve significancia deterioracdo da funcgao
renal apesar da normalizacdo da pressao arterial (pressao arterial supina final, 153/90
mmHg) e que a doxazosina induziu uma diminui¢do na concentracdo de colesterol
sérico total com aumentos no colesterol HDL e que os valores de creatinina sérica nao

foram afetados pela doxazosina. 264
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Mori et al. (2001) estudaram a seguranca e a disponibilidade da doxazosina
(dose final entre 4 e 8 mg/dia) em 15 pacientes com IR (CICr 24+2 mL/min). Nenhum
paciente apresentou hipotensao ortostatica até o final do estudo. As diminui¢des
médias induzidas pela doxazosina na pressao arterial sistolica e diastélica foram,
respectivamente, 27 mmHg (p < 0,0001) e 18 mmHg (p < 0,0001). Os niveis de
proteindria foram significativamente mais baixos (1,3 g/dia; P < 0,05) do que os niveis
iniciais (1,8 g/dia) ap6s o tratamento com doxazosina. A TFG aumentou
significativamente de 24,5 mL/min/1,73m? para 29,7 mL/min/1,73m? com o tratamento
com doxazosina. Concluem que seu estudo estabelece pela primeira vez que a
doxazosina em altas doses é uma terapia clinicamente segura e eficaz para tratar a
hipertensdo em pacientes com insuficiéncia renal cronica. 26°

Robles et al. (2005) em um estudo sobre a seguranca e eficacia da doxazosina
(4mg/dia) associada bloqueadores do eixo renina-angiotensina e bloqueadores de
canal de calcio em pacientes com IR (CICr < 80 mL/min) relatam que antagonistas
alfa-1-adrenérgicos parecem causar retencdo de hidrossalina. Descrevem que
estudos anteriores demonstraram expansao de volume e um aumento muito
significativo na incidéncia de insuficiéncia cardiaca, mas que seus dados ndo mostram
nenhum aumento na incidéncia de edema ou retencéo de liquidos em pacientes com
doenca renal e que também nao foram detectados episodios de insuficiéncia cardiaca.
Em conclusao afirmam que a doxazosina tem se mostrado boa eficacia como agente
anti-hipertensivo em pacientes com insuficiéncia renal e que a incidéncia de efeitos
colaterais é muito baixa. 266

Mais recente em 2014, Yasuda et al. escreveram que um estudo indicou uma
maior incidéncia de eventos cardiovasculares da doxazosina em comparag¢ao com a
clortalidona e por isso seu uso era menos popular. Recentemente, no entanto, alguns
outros estudos relataram os efeitos benéficos da doxazosina como a terceira escolha
na melhora do metabolismo glicémico e lipidico e na reducdo da PA matinal elevada
quando administrada a noite. Seu estudo em 77 pacientes diabéticos, divididos para
doxazosina (dose final de 4,9 + 1,6 mg/dia) e diuréticos com eTFG de 27.0 + 17.0
mL/min/1,73m? e 26.4 + 16.5 mL/min/1,73m?, respectivamente, demonstrou que a
doxazosina diminuiu a PA pré e pés-despertar no mesmo grau. E concluem que a
doxazosina € eficaz para controlar a PA matinal sem induzir reagdo adversa definitiva
devido a hipotensdo ortostatica quando administrada na hora de dormir como o
terceiro agente anti-hipertensivo em pacientes hipertensos com DRC diabética. 267
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Uma coorte retrospectiva de 2021 realizada por Hundemer et al. avaliou os
resultados renais, cardiacos e de seguranca associados a a-bloqueadores em
pacientes com DRC divididos pela eTFG (= 90, 60-89, 30-59 e < 30 mL/min/1,73m?2).
Um total de 16.088 pacientes receberam doxazosina, terazosina ou prazosina e
pareados 1: 1 para ndo usuarios a-bloqueadores. O uso de a-bloqueadores foi
associado a um maior risco de declinio da eTFG = 30% e necessidade de terapia de
substituicao renal. Reduziu as chances de problemas cardiacos, o que também foi
consistente em todas as categorias de eTFG. Em conclusdo afirmam que os a-
bloqueadores na DRC corresponde a uma elevagéo nas chances de progressao da
doenca renal, mas menor risco de eventos cardiacos e mortalidade em comparagéo
com medicamentos alternativos para redugéo da presséao arterial. 268

Levando em consideracdo todos os estudos apresentados e as informacgdes
contidas na tabela dos anti-hipertensivos, podemos concluir que a doxazosina pode
ser utilizada em pacientes com diminuicdo da funcdo renal, sem prejuizo de sua

eliminagao e/ou aumento de eventos adversos.

4.2.2.5 Bloqueador beta nao seletivo

A Diretriz Brasileira de Hipertensao (2020) nao traz o carvedilol como um
bloqueador ndo seletivo como a bula do medicamento faz, como veremos mais a
frente. A diretriz classifica como beta-bloqueador do tipo 3) com acéo vasodilatadora
e diz que esta subclasse “manifesta-se por antagonismo ao receptor alfa-1 periférico
(carvedilol) e por producao de éxido nitrico (nebivolol)”. 81

Lemos na diretriz que: “Os beta-bloqueadores de terceira geracao (carvedilol e
nebivolol) tem impacto neutro ou até podem melhorar 0 metabolismo da glicose e
lipidico, possivelmente pelo efeito vasodilatador, com diminuicdo da resisténcia a
insulina e melhora da captacédo de glicose pelos tecidos periféricos. ” 81

4.2.2.5.1 Carvedilol
O medicamento referéncia do carvedilol € o Coreg®, produzido pela Roche
Quimicos e Farmacéuticos. Possui apresentacdo de comprimidos nas dosagens de
6,25mg; 12, mg e 25 mg. Carvedilol possui a fabricacdo de genérico. E indicado para
hipertensao arterial, angina estavel e IC aguda e crbnica.
Na bula profissional disponivel no site da Anvisa temos as seguintes informagdes

sobre a farmacodindmica, farmacocinética e uso na insuficiéncia renal.
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Farmacodinamica: antagonista neuro-hormonal de acdo multipla, possui
caracteristicas beta-bloqueadoras nao seletivas, alfa bloqueadora e antioxidante. O
farmaco induz dilatacdo dos vasos sanguineos devido ao bloquei alfa 1 e causa
diminuicao da acdo do SRAA pelo blqueio beta. Carvedilol ndo apresenta atividade
simpatomimética intrinseca, mas apresenta propriedades estabilizadoras de
membrana. 26°

Farmacocinética: é rapidamente absorvido com Cmax atingido em
aproximadamente uma hora; possui biodisponibilidade de aproximadamente 25% que
nao é alterada pela presenca de alimentos; é extensivamente ligado a proteinas
plasmaticas (98-99%) e é altamente lipofilico; seu metabolismo é hepético por
oxidacao e conjugacao levando a metabolitos que séo eliminados principalmente na
bile. O metabolismo leva a trés compostos com atividade beta-bloqueadora. O
metabolito 4’-hidroxifenol €, aproximadamente, 13 vezes mais potente do que o
carvedilol para bloqueio beta. O metabolismo oxidativo do carvedilol é estero-seletivo.
O R-enantibmero € metabolizado predominantemente por CYP2D6 e CYP1AZ2,
enquanto que o S-enantibmero é metabolizado principalmente pelo CYP2C9 e, em
menor extensao, pelo CYP2D6. Em metabolizadores lentos de CYP2D6, pode ocorrer
um aumento da concentracdo plasmatica de carvedilol, principalmente o R-
enantibmero, levando a um aumento da atividade alfa bloqueadora. O ti2 é de
aproximadamente seis horas e a depuragao plasmatica é de 500 — 700 mL/min. E a
principal via de excrecgao é as fezes. 25°

Pacientes com insuficiéncia renal: Nesta populacao especifica os parametros
farmacocinéticos como a ASC, o t1/2 e a Cmax ndo sofrem alteracdo significativa.
Diversos estudos abertos mostraram que carvedilol € um agente efetivo em pacientes
com hipertensao renal. O mesmo foi verificado em pacientes com IRC, naqueles sob
hemodialise ou apds transplante renal. Nao é eliminado durante a hemodialise. Em
pacientes com ICC e IR foi observada uma deterioracao da funcao renal, logo esta
deve ser monitorada nestes pacientes e a medicacédo deve ser descontinuada caso
ocorra piora da funcdo renal. Para pacientes com IR moderada a grave, nao ha
necessidade de alterar a dose recomendada. 26°

A pesquisa por artigos e estudos do uso do carvedilol em pacientes com
insuficiéncia renal que demonstrassem sua seguranca e eficacia resultou em 21

artigos. Uma boa parte dos artigos disponiveis para este medicamento se concentrava
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mais nos seus efeitos sobre a funcéo e protecdo cardiaca assim como sua protecao
renal. Os resultados serdo apresentados a seguir.

O primeiro estudo data de 1988. Hakusui e Fujimaki investigaram a
farmacocinética do carvedilol em pacientes hipertensos com varios estagios de IR.
Uma dose inicial de 5mg/dia foi administrada aos pacientes e se ndo fosse suficiente
era acrescida até uma dosagem de 20md/dia. As concentragdes plasmaticas de
carvedilol e desmetilcarvedilol (metabolito) ndo aumentaram, mesmo na presenca de
IR relativamente grave e mostraram um padrdao semelhante ao de individuos
saudaveis. Durante as 24 horas apds a primeira dose, o carvedilol inalterado
excretado na urina totalizou 0,08 a 0,27% da dose, que foi semelhante ao de
voluntarios saudaveis (0,10 a 0,36% da dose). Também foi confirmado neste ensaio
que o carvedilol pode reduzir a PA em pacientes hipertensos com disfuncao renal,
sem agravar a funcao renal. Em conclusédo afirmam que o perfil farmacocinético do
carvedilol ndo foi significativamente alterado em pacientes com IR, e ajustes de
dosagem nao devem ser necessdrios em tais pacientes. 27°

Miki et al. (1991) em um artigo sem texto completo disponivel, estudam a
farmacocinética e eficacia do carvedilol (10 mg/dia) em seis pacientes com IR em
hemodialise. No resumo destacam que ap6s uma dose unica de 10 mg atingiu um
pico 1-5 h ap6s a administragdo em dias com e sem hemodialise, tendo eliminagéo
total apds 24 h. A pressao arterial foi reduzida pelo carvedilol nos dias com e sem
hemodialise. Apesar de 0 medicamento ndo ser dialisavel, ndo foi observado acumulo
do farmaco, nem tolerancia ao efeito antihipertensivo. A frequéncia cardiaca nao
sofreu alteragbes e ndao houve efeitos colaterais. Destacam que seus resultados
indicam que o carvedilol € um agente anti-hipertensivo seguro e eficaz para uso em
pacientes em hemodidlise cronica. 2’

Kramer et al. (1992) avaliaram a farmacocinética do carvedilol (50 mg) em
pacientes com IR (CICr: Grupo | 51-90 mL/min; Grupo Il 26-50 mL/min; Grupo Il 4-25
mL/min). Seus achados sao que: AUC, Cmax, ti/2, Tmax nao diferiram entre os grupos,
enquanto o Ac (quantidade de farmaco inalterado ou metabdlito excretado na urina) e
CLR (clearance renal) do carvedilol e dos trés metabdlitos foram significativamente
mais baixos no Grupo lll do que no Grupo Il. A pressao arterial e a frequéncia cardiaca
diminuiram em todos os 3 grupos. Testes laboratoriais de seguranga permaneceram
inalterados antes e apds 72h da administragédo. Efeitos adversos foram relatados em

6 pacientes nenhum foi classificado como grave. Levando em consideragdo os
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resultados obtidos os autores concluem que uma redugédo na dose de carvedilol ndo
€ necessaria em pacientes hipertensos com IR. 272

Em um artigo sem texto completo disponivel, Tomita e Marumo (1992)
descrevem no resumo os efeitos de longo prazo (média 17 semanas) do carvedilol
(5mg/dia até 20mg/dia) na funcéo renal em 10 pacientes com hipertensao essencial
leve a moderada. Com o tratamento, as pressdes sanguineas sistélica e diastélica
diminuiram significativamente de 159,7 +/- 1,3 a 140,5 +/- 3,2 mm Hg (p menor que
0,001) e de 98,3 +/- 1,0 a 88,2 +/- 2,7 mm Hg (p menor que 0,001), respectivamente.
O carvedilol ndo causou alteracbes significativas na TFG, fluxo plasmatico renal
efetivo, nitrogénio ureico no sangue ou creatinina sérica. A resisténcia vascular renal
diminuiu significativamente. Com esses resultados os autores concluem que a terapia
de longo prazo com carvedilol foi eficaz na redugao da pressao arterial na hipertensao
essencial sem causar prejuizo da funcgéo renal. 273

McTavish et al. (1993) em uma revisao sobre as propriedades farmacodinamicas
e farmacocinéticas e eficacia terapéutica do carvedilol escrevem que como resultado
dos multiplos mecanismos de acao, o carvedilol é adequado para o tratamento de
grupos especificos de pacientes hipertensos, como aqueles com insuficiéncia renal,
sem que ajude na dosagem seja necessario e que em pequenos grupos de pacientes
hipertensos com doencgas concomitantes, o carvedilol é eficaz em reduzir a pressao
arterial mesmo em pacientes com IR. 274

Frishman em 1998 em um artigo sobre o carvedilol, descreve que pacientes com
doenca renal apresentam concentracdes plasmaticas de carvedilol ligeiramente
aumentadas e que apesar de sua farmacocinética ndo apresentar alteracdo nestes
pacientes, os mesmos devem ser monitorados € 0 medicamento descontinuado de
houver piora da fungao renal. 275

Gehr et al. (1999) analisaram a farmacocinética do carvedilol (25mg/dia) em 25
pacientes (12 com insuficiéncia renal CICr < 30mL/min). Nao houve diferenca
significativa na AUC, Cmax e Ti/2 médio (aproximadamente 6 + 7 h) entre os dois
grupos, controle e IR. Menos de 1% da dose foi excretada na urina como carvedilol
inalterado em ambos os grupos. Concluem que o carvedilol foi bem tolerado em
ambos 0s grupos e que nenhuma alteracdo nas recomendacdes de dosagem para
carvedilol é necesséria em pacientes com insuficiéncia renal moderada / grave. 276

Cice et al. (2003) avaliaram os efeitos do carvedilol (25mg) em 114 pacientes

com cardiomiopatia em didlise. Houve significativamente menos mortes
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cardiovasculares (29,3% vs. 67,9%, p <0,00001) e menos hospitalizagdes entre os
pacientes que receberam carvedilol do que entre aqueles que receberam placebo.
Esse estudo € uma continuacdo de um estudo com os mesmos pacientes, onde os
autores relatam manutencdo dos beneficios estruturais e funcionais do ventriculo
esquerdo e que a terapia com carvedilol reduziu significativamente a mortalidade em
comparagdo com a terapia padrdo. 2’7

Bakris et al. (2006) realizaram uma revisao sobre o uso dos beta-bloqueadores
no tratamento de pacientes com DRC. Relatam cinco principais estudos ja
apresentados aqui que comprovam a seguranca e a eficacia do carvedilol em
pacientes com IR leve, moderada, grave a até mesmo naqueles em dialise. Apoés a
revisdo destaca que importante ressaltar que, em contraste com o propranolol e o
labetalol, os niveis de potassio sérico durante o exercicio ndo aumentaram em
pacientes em hemodidlise em uso de carvedilol, sendo este mais uma vantagem para
seu uso nesta populagéo de pacientes. 2°2

Stafylas e Sarafidis (2008) destacam em seu artigo sobre o uso do carvedilol no
tratamento da hipertensdo que devido a falta de atividade agonista inversa (agente
capaz de se ligar ao mesmo receptor que um agonista, mas induzindo uma resposta
farmacoldgica oposta) e de atividade simpatomimética intrinseca ha uma reducgéo dos
efeitos colaterais o que torna o medicamento melhor tolerado pela populacdo e que
sua farmacocinética nao é alterada em pacientes com IR ja que menos de 2% do
farmaco é recuperado na urina. Além destas vantagens os autores relatam que varios
estudos demonstraram um efeito benéfico do carvedilol na fung&o renal, incluindo um
aumento no fluxo sanguineo renal e uma reducdo na microalbumindria. 278

Matsuda (2010) realizou uma revisdo acerca do uso dos B-bloqueadores para
pacientes com IC e IC concomitante. O autor destaca que os B-bloqueadores
certamente devem ser administrados mesmo em pacientes com IR moderada a grave.
Que além do efeito nos receptores al que reduzem a resisténcia renovascular e
preservam o fluxo sanguineo renal e a TFG, o carvedilol possui um efeito antioxidante
que pode contribuir para a protecao contra danos glomerulares. Em conclusao afirma
novamente que o0s B-bloqueadores podem ser administrados a pacientes com
insuficiéncia cardiaca sistélica e disfuncao renal leve a grave. 27°

Também em 2010, Ito et al. compararam os efeitos do metoprolol e do carvedilol
na funcao renal de pacientes com IC. Foram estudados 40 pacientes recebendo
carvedilol ou tartarato de metoprolol de acdo curta com eTFG < 65,9 mL/min/1,73m?



169

ou eTFG > 65,9 mL/min/1,73m?. A eTFG ndo mudou no grupo de eTFG inferior apds
a introducdo de B-bloqueadores da linha de base (de 49,0 + 12,7 mL/min/1,73m? a
49,5 + 12,2 mL/min/1,73m?), embora diminuiu significativamente no grupo de eTFG
mais alto (de 92,5 + 26,7 mL/min/1,73m? a 76,6 + 21,1 mL/min/1,73m?). As alteracbes
na eTFG da linha de base (AeTFG) foram significativamente maiores no grupo eTFG
superior do que no grupo eTFG inferior (-16,0 + 23,0 mL/min/1,73m? vs 0,5 + 17,8
mL/min/1,73m?, P = 0,02). Em conclusdo afirmam que os B-bloqueadores
preservaram a funcao renal em pacientes com IC com disfuncao renal subjacente,
mas nao naqueles com funcgéo renal intacta e que o carvedilol pode ser preferivel ao
metoprolol para prevenir a DRC em pacientes com IC. 280

Wali et al. (2011) realizaram uma metanadlise sobre a eficacia e seguranga do
carvedilol no tratamento da IC com DRC. A revisao de dois grandes estudos, um com
1959 pacientes e outro com 2289 pacientes, com eTFG < 60 mL/min/1,73m?
recebendo 25 mg/dia de carvedilol resultou em graus semelhantes de redugcédo nos
riscos relativos para todas as causas, mortalidade cardiovascular e de IC em relagéao
aos pacientes sem DRC. Também foram observadas alteragdes na fungao renal sem
necessidade de terapia de dialise mais frequentes em pacientes com IC e DRC
concomitante apesar de ajuste de dose cuidadoso. Apesar disso, relatam terem
fornecido a evidéncia mais robusta até o momento para sugerir que a terapia com
carvedilol tem efeitos benéficos em pacientes com DRC e IC leve a moderada. 28!

Inrig et al. (2012) em um estudo piloto identificaram que o carvedilol administrado
na dose maxima tolerada (50 mg/2x dia) esta associado a melhorias significativas in
vivo na fungédo das células endoteliais renais em pacientes em hemodidlise. Que o
carvedilol foi eficaz na reducdo da PA intradialitica, na reducéao da PA interdialitica
ambulatorial e na reducao da frequéncia de hipertensao intradialitica. 282

Yasuda et al. (2012) estudaram a seguranca e eficacia da adicao de carvedilol
no controle da PA em pacientes com nefropatia diabética avangada ja tratados com
BRA e CCB. Um total de 95 pacientes (30 no grupo carvedilol, 34 no grupo ARB e 31
no grupo CCB). A PA sistolica e diastélica dos pacientes dos trés grupos diminuiu
significativamente em 12 semanas. Onze pacientes (36,7%) do grupo carvedilol
tinham PA controlada abaixo da meta terapéutica de PA sistélica de 130 mmHg e PA
diastélica de 80 mmHg em 12 semanas. eTFG basal (carvedilol: 32,7 + 16,5
mL/min/1,73m?; ARB: 35,2 + 17,3 mL/min/1,73m?; CCB: 35,4 + 18,5 mL/min/1,73m?):
apds 24 semanas os tres grupos mostraram diminuicées significativas na eTFG e
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niveis elevados de potassio sérico em 48 semanas. Nenhuma crise hipoglicémica
ocorreu nos grupos. Os autores concluem que o carvedilol deve ser outra opgéo para
retardar a deterioracao do dano orgéanico causado pela hipertensao naqueles com IR
avangada nos quais a terapia combinada de BRA e bloqueadores de canal de calcio
ndo é totalmente eficiente. 283

Fares et al. também em 2012 em um artigo sobre vasodilatadores versus [3-
bloqueadores de primeira geracdo para protecdo cardiovascular destacam que o
carvedilol com propriedades combinadas de bloqueadores a e § atenuam os efeitos
prejudicial sobre os rins. Relatam que varios estudos destacam os beneficios do
carvedilol no aumento do fluxo sanguineo renal e na redugéo da albuminuria e citam
dois principais estudos que comprovam esta afirmacao. Concluem que esses achados
suportam um possivel beneficio do carvedilol na funcéo renal. 284

Agrawal et al. (2015) realizam uma revisam com o intuito de discutir a eficacia e
seguranca das terapias farmacologicas e ndao farmacoldgicas usadas para tratar a
doenca coronariana aguda e cronica em pacientes com DRC avancada e declaram
que foi demonstrado em varios estudos que beta-bloqueadores seletivos e nao
seletivos reduzem os eventos de doencga cardiovascular em pacientes com DRC e IC,
e que o carvedilol é eliminado pelo figado e nédo requer ajuste de dose na DRC. 28

Nagamoto et al. (2018) avaliaram o uso do carvedilol (2,5 mg, 5 mg ou 20 mg/dia)
em 237 pacientes com IR (eTFG < 60 mL/min/1,73m?) e anemia. Relatam que a
anemia, mas nao a DRC, foi associada a resposta embotada a terapia com carvedilol.
Destacam que seus resultados sugerem que o carvedilol é igualmente eficaz no alivio
da disfuncao sistolica do ventriculo esquerdo, independentemente da eTFG basal,
uma possivel explicacao para isto € que a maioria dos pacientes no grupo com DRC
(137/148 pacientes [93 %]) tinha doenca relativamente leve (30 < eTFG < 60
mL/min/1,73m?). 286

Assimon et al. (2018) conduziram uma coorte com 27.064 pacientes em
hemodialise afim de investigar a associacao entre carvedilol versus metoprolol na
mortalidade em 1 ano de tratamento. Relatam uma taxa mais elevada de hipotensao
intradialitica e uma maior mortalidade em um ano com o carvedilol. Relatam que a
hipotensao pode ser explicada pelo fato de que o carvedilol ndo € dialisavel, logo seus
efeitos sdo mantidos durante a dialise. Explicam também que o alfa-bloqueio induzido
por carvedilol possa embotar a vasoconstricao periférica compensatéria mediada pelo

sistema nervoso simpatico durante a ultrafiltracdo, aumentando o risco de
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instabilidade hemodinamica intradialitica. Concluem que pode ser benéfico a escolha
de outro medicamento para estes pacientes. 287

Inampudi et al. (2018) realizaram uma revisdo para identificar estudos
relacionados com o uso de beta-bloqueadores em pacientes com ESRD em dialise
uma vez que a iniciativa de Qualidade de Resultados de Doencgas Renais da National
Kidney Foundation recomenda terapia médica envolvendo o uso de beta-
bloqueadores e as evidencias disponiveis sdo fracas. Apds as analises relatam que
0s beta-bloqueadores parecem seguros e eficazes nesses pacientes se iniciados em
baixas doses e ajustados cuidadosamente para evitar episédios hipotensivos e que
devem ser usados de preferéncia os beta-bloqueadores ndo dialisaveis, como o
carvedilol ou o bisoprolol. 288

O ultimo artigo data de 2020 e compara os efeitos do metoprolol versus carvedilol
em 1424 pacientes com IC, DPOC, DM e IR. Sessa et al. relatam que em pacientes
com esta triade de doencas, descobrimos que os usuarios de carvedilol tiveram um
risco aumentado de hospitalizacbes cardiacas (1 hospitalizacdo a mais que o0s
usuarios de metoprolol). Em conclusao afirmam que seu estudo encontrou um risco
aumentado de hospitalizacado por IC para usuarios de carvedilol, mas sem diferencas
significativas na sobrevivéncia ou risco de DPOC, DM, hipoglicemia e hospitaliza¢des
po IR. 289

Apés a apresentacao destes estudos podemos concluir que as recomendacodes
presentes nos manuais do farmacéutico dos hospitais e a recomendagéo do aplicativo
Whitebook, de ndo necessidade de ajuste posoldgico para administracao do carvedilol
em pacientes com IR esta de acordo com a literatura académica disponivel.

4.2.2.6 Inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA)

Na Diretriz Brasileira de Hipertensdo (2020) lemos que: os iECA “sao
medicamentos anti-hipertensivos eficazes que tém como agéo principal a inibicdo da
enzima conversora de angiotensina I, responsavel a um sé tempo pela transformacéao
de angiotensina | em angiotensina Il (vasoconstritora) e pela reducado da degradacéao
da bradicinina (vasodilatadora). Sao eficazes no tratamento da HA, reduzindo a
morbidade e mortalidade CV (...). Também retardam o declinio da funcéo renal em
pacientes com doenca renal do diabetes mellitus ou de outras etiologias,

especialmente na presenca de albuminuria” 181
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4.2.2.6.1 Enalapril
O medicamento referéncia do enalapril € o Renitec®, produzido pela Merck Sharp
& Dohme Farmacéutica Ltda na apresentacdo de comprimidos de 5 mg, 10 mg e 20
mg. E um pré-farmaco derivado de dois amino&cidos (L-alanina e L-prolina) que apds
ser absorvido é hidrolisado a enalaprilato, a Figura 12 mostra as estruturas quimicas
do enalepril e do analaprilato, respectivamente, que € altamente especifico na inibicao

da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA). 220

Figura 12 - Estrutura quimica dos anti-hipertensivos inibidores da enzima conversora de

angiotensina.
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Fonte: Adaptado de PEREIRA, D. G. The importance of metabolism in drug design. 2007 29

De acordo com a farmacéutica temos as seguintes informacbes sobre a
farmacodinamica, farmacocinética e uso do medicamento para pessoas com
insuficiéncia renal:

Farmacodinamica: a ECA é uma peptidil-dipeptidase que catalisa a mudanca da
angiotensina | a substancia pressora angiotensina Il. A inibicado desta ezima, pelo
enalapril, culmina na reducéo plasmatica da angiotensina Il, levando a ampliacao da
acao da renina plasmatica e rducdo da secrecao de aldosterona. O farmaco pode
também bloquear a degradacao da bradicinina (vasopressor) uma vez que a ECA é
idéntica a cininas Il. 2%

Farmacocinética: é rapidamente absorvido com taxa de absorcdo em
aproximadamente 60% e com Cmax acontecendo em uma hora; apds absorcdo €
extensamente hidrolisado em enalaprilato que apresenta Cmax em trés a quatro
horas; seu t'2 é longo, provavélmemnte devido a sua ligagcao com a ECA; a eliminagao
é renal na forma de enalaprilato e do farmaco intacto; em individuos saldaveis o estado
de equilibrio é atindo apdés um periodo de aproximadamente quatro dias; sua
absorcdo nao é afetada pela presenga de alimentos no trato gastrointestinal.2%°
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Insuficiéncia renal: ap6s administragcao do medicamento, o fluxo sanguineo renal
aumenta e apenas em pacientes com baixa TFG esta também aumenta. A bula
informa que estudos clinicos curtos que envolveram individuos com nefropatias, com
e sem DM, uma diminuicao na escrecao de albumina, de anticorpos do tipo IgG e de
proteinas totais foi observada apds o uso do medicamento. Descreve também que o
inicio da terapia em pacientes com comprometimento da funcao renal pode causar
hipotensdo, uma pequena reducao na funcado dos rins, aumento sérico de ureia e
creatina que em geral é reversivel com a descontinuacao da terapia. A IR também é
relatada com um fator de risco para hipercalemia. 2°© Na sessdo de posologia uma
alteracao na administracdo do medicamento é sugerida e é apresentada na Tabela 5:

Tabela 5: Ajuste posoldgico do enalapril, de acordo com o clearance de creatinina de

pacientes com insuficiéncia renal.

Disfuncao renal Clearance de creatinina Dose inicial (mg/dia)
(mL/min)
Leve Menor que 80 e maior que 30 5-10
Moderada Menor que 30 e maior que 10 2,5-5
Grave (dialise) Menor ou igual a 10 2,5 em dias de dialise

Fonte: Adaptado de Renitec® (maleato de enalapril) Merck Sharp & Dohme

Farmacéutica Ltda 220

A pesquisa por artigos cientificos que embasem a tomada de decisdo pela
necessidade de um ajuste posolégico na IR resultou em vinte e cinco artigos
relacionados a alteracbes nos parametros farmacocinéticos da administracao do
medicamento e também artigos sobre a protecao renal que o medicamento pode ou
nao conferir aos pacientes com IR.

O primeiro artigo é de 1985, onde Lowenthal et al. escrevem que o
comprometimento da funcao renal resulta em concentracdes séricas elevadas de
enalapril e reducdo nas taxas de recuperacado urinaria de enalapril e enalaprilato.
Afirmam que os dados de seu estudo sugerem extenso metabolismo do enalapril em
enalaprilato ou um aumento na excrecao nao renal do enalapril inalterado na doenca
renal e em varios estagios de TFG em comparacdo com individuos saudaveis. 2%

No ano seguinte Kelly et al. (1986) relataram os resultados de dois estudos sobre

os efeitos da disfuncdo renal na formacgao e eliminacédo do enalaprilato. Um estudo de
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dose unica de enalapril (10 mg) e outro de doses multiplas (7 dias) em pacientes com
IR. O estudo de dose Unica avaliou quatro grupos de pacientes (Grupo 1: TFG > 100
mL/min/1,73m?; Grupo 2: GFR 31-80 mL/min/1,73m?; Grupo 3: GFR 10-30
mL/min/1,73m?; Grupo 4: TFG < 10 mL/min/1,73m?) que apresentaram os seguintes
resultados: Cmax de enalaprilato aumento com redugédo da TFG, sendo que aqueles
com TFG < 30 mL/min/1,73m? apresentaram as maiores concentragdes; em 24 h o
grupo 4 apresentava 55 ng/mL de concentragdo sérica de enalaprilato; o pico de
concentragdo acontecer em 4-5 h naqueles com TFG > 40 mL/min/1,73m?e em 10 h
naqueles com TFG < 10 mL/min/1,73m?; a eliminagdo em 48 h foi de 2.485 ug no
grupo 1 e de 704 ug no grupo 4. O estudo de dose multipla foi realizado em dois
grupos (Grupo 1: eTFG >100 mL/min/1,73m? — dose 10 mg/dia; Grupo 2 : eTFG < 28
mL/min/1,73m? — 2,5 mg/dia) e apresentou os seguintes resultados: concentragées
médias de pico de enalaprilato apds dose final foram 50,5 + 4,0 ng/mL no grupo 1 e
120,0 + 26,3 ng/mL no grupo 2; nos individuos com fungédo renal normal, a
concentracao sérica 24 h apos a ultima dose estava abaixo de 10 ng/mL, enquanto
nas pessoas com IR, uma concentracao média de 10 ng/mL foi alcancada apenas em
168 h apo6s a ultima dose. Os autores concluem que nenhum ajuste parecer ser
necessario para aqueles com TFG > 30 mL/min/1,73m?2, ja para aqueles com TFG
menor e principalmente aqueles com TFG < 10 mL/min/1,73m?a redugdo da dosagem
deve ser considerada para evitar a administracdo de quantidades de farmaco
superiores as necessarias para os efeitos terapéuticos. 2%3

Em 1988, Kelly et al. estudaram a farmacocinética do lisinopril (2,5 mg), enalapril
(2,5 mg) e enalaprilato na insuficiéncia renal em 12 pacientes em hemodidlise (CICr <
6 mL/min). Observaram que apds a primeira dose, as concentracdes plasmaticas de
enalaprilato aumentaram lentamente com uma concentragdo média maxima de 41,3
18,6 ng/mL observada em 24 h. Ap6s 1h de hemodidlise, a concentracdo média de
enalaprilato caiu 39% com uma queda média de 38,0 + 4,8%. Ao final da hemodialise
a reducdo média foi de 57,0 £ 7,2%. Os autores declaram que na auséncia de
hemodialise a taxa de eliminacao do lisinopril € do enalaprilato seria extremamente
lenta (dias e ndo horas para decair pela metade). Em conclusdo afirmam que a
administracdo de 2,5 mg/dia de enalapril, produz altas concentracdes de enalaprilato
na IR que sdo marcadamente reduzidas pela hemodialise, logo o regime posologico

deve levar em consideracéo os efeitos da hemodialise. %4
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Speirs et al. (1988) em um estudo para investigar o potencial do enalapril em
mortes por IR relatam que sua investigacdo ndo encontrou nenhum paciente com
hipertensao, ndo complicada, leve ou moderada que morreu de insuficiéncia renal
como resultado do tratamento com enalapril e que nenhum efeito inesperado do
enalapril foi encontrado. 2%

Schwartz et al. (1991) em um estudo sobre a toxicidade renal do enalapril em
pacientes idosos relata que enalapril pode ser prescrito com seguranga a individuos
muito idosos com insuficiéncia cardiaca congestiva rapidamente progressiva, desde
que o nivel de creatinina sérica inicial seja inferior a 1,9 mg/dL, ja que estes nao
apresentaram reducao da funcao renal. Em pacientes com um nivel de creatinina
sérica mais alto, apresentou comprometimento adicional da funcao renal, logo o
monitoramento cuidadoso e a interrup¢do imediata da administragdo de enalapril
podem prevenir danos renais irreversiveis. 2%

Em um estudo comparativo da farmacocinética de fosinopril (10 mg), lisinopril (5
mg) e enalapril (2,5 mg) uma vez ao dia por 10 dias em individuos com IRC (CICr <
30 mL/min), Sica et al. (1991) relatam aumento na porcentagem pos dose final na AUC
de 76,6 + 16,6 (p < 0,001) em relacdo ao demais medicamentos apenas fosinoprilato
nao apresentou acumulo durante o estudo. Apesar do acumulo de enalapril os autores
declaram que nao ocorreu alteracdo na funcdo renal e que a PA mudou
modestamente. 2%

Kamper et al. (1992) estudaram por dois anos a influéncia dos iECA na
progressdo da nefropatia em 70 pacientes com média de eTFG de 15 (6 a 54)
mL/min/1,73m 2. No grupo de enalapril, o declinio médio na TFG foi de -0,20 (+0,18 a
-7,11) mL/min/1,73m?més e no grupo de controle (tratamento antihipertensivo
convencional) foi de -0,31 (+0,01 a -1,97) mL/min/1,73m?/més (P<0,05). Ndo houve
diferenga significativa na pressao arterial ou nos niveis de lipidios plasmaticos entre
0s grupos. 2%

Ljungman et al. (1992) avaliaram o efeito sobre a funcao renal do tratamento de
longo prazo com enalapril (2,5-40mg/dia) ou placebo, além da terapia convencional, e
encontraram que pacientes com reducao acentuada da taxa de filtragdo glomerular
basal tiveram um risco aumentado de desenvolver hipotensao. Portanto, doses iniciais
baixas de enalapril e monitoramento da pressao arterial e creatinina sérica séo
recomendados, pelos autores, em pacientes com IC e especialmente naqueles com
reducdo acentuada da TFG. 2%°
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Hoyer et al. (1993) realizaram uma revisdo sobre a farmacocinética clinica dos
IECA na insuficiéncia renal ja que sédo farmacos de eliminagdo renal e podem se
acumular nestes pacientes. Relatam que os inibidores da ECA sao eliminados com
farmacocinética polifasica, com um rapido declinio inicial na concentracao plasmatica
e uma fase de eliminacao terminal lenta, caracteristicas de eliminacao de compostos
livres e ligados a ECA. Apds revisédo declaram que: ndo ha evidencias de alteragéo na
absorcdo do farmaco e nem de acumulo do pré-farmaco (enalapril), ou seja,
conversao do pré-farmacos em composto ativo ndo € afetada; a depuragédo por
hemodialise variou de cerca de 40 mL/min para o enalapril. Em conclusdo afirmam
que os varios pesquisadores concordam que enalapril deve ser iniciado em baixa
dosagem nos pacientes com IR (25% na IR grave e 50% na moderada), ja para
aqueles em estagio leve a dose regular pode ser administrada. 3

Kamper et al. (1993) em um artigo, sem texto completo disponivel, estudaram a
influéncia da inibicdo da ECA na progressao da nefropatia crénica, 70 pacientes com
TFG de 15 (variagdo de 6 a 54) mL/min/1,73m?. O estudo teve duracdo de dois anos
e os pacientes foram divididos para enalapril ou tratamento convencional. O declinio
médio na TFG com enalapril foi de -0,20 (variacdo, +0,18 a -7,11) mL/min/1,73m?/més
e no grupo de controle, foi de -0,31 (+0,01 a -1,97) mL/min/1,73m?/més. O controle da
PA foi igual para ambos os medicamentos. Em conclusao afirmam que a progressao
da nefropatia crénica moderada a grave foi mais lenta com o tratamento basico com
enalapril em comparacdo com a terapia anti-hipertensiva convencional. 301

Hannedouche et al. (1994) conduziram um estudo comparativo entre o enalapril
(5-10mg/dia) e beta-bloqueadores (acebutolol 400 mg/dia ou atenolol 100 mg/dia) afim
de avaliar alteracbes na funcédo renal de cem pacientes com diferentes tipos de
doencas renais. A IR foi definida por uma concentragdo de creatinina sérica de 200-
400mmol/L e o tempo de estudo foi de trés anos. Nenhum efeito claro do tratamento
na depuracao de inulina foi encontrado. As diferencas médias entre a depuracéo de
inulina inicial e final por més de acompanhamento (ou seja, a perda média da
TFG/més) foram -0,33 mL/min/més no grupo de enalapril e -0 57 mL/min/més no grupo
convencional. Bom controle da PA foi atingido com ambos os medicamentos. Houve
um aumento no potassio sérico dos pacientes tratados com enalapril no terceiro més
gue permaneceu elevada. Um retardo na progressao para o estagio terminal da IR foi
encontrado com enalapril este beneficio foi atribuido a reducdo a longo prazo da

hipertensao intraglomerular. O efeito antiproteinirico do enalapril foi observado
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apenas no primeiro ano. Concluem que os iECA exigem cuidados em seu uso
naqueles com IRC moderada devido aos efeitos colaterais e a hipercalemia. 392

Kamper et al. (1996) estudaram a influéncia da inibicdo da ECA na fungéo tubular
renal na nefropatia crénica progressiva em sessenta e nove pacientes por 2 anos
sobre o efeito do enalapril na progresséo da IR. No inicio do estudo, a TF era de 5-68
mL/min/1,73m2. No grupo de pacientes randomizados para tratamento com enalapril
(n =34),a TFG em 1 més foi de 83% (P <0,001) e a depuracéao de litio foi de 88% (P
<0,01) dos valores basais. Os autores afirmam que na nefropatia crénica progressiva,
o tratamento com inibidor da ECA foi associado a diferentes mudancas tubulares
adaptativas no manuseio de sdédio, agua e proteina em comparagdo com a terapia
anti-hipertensiva convencional. Observaram que a inibicdo da ECA, a capacidade
reabsortiva do tubulo proximal pareceu estar mais bem preservada, o que pode ser
importante para o efeito benéfico desse tratamento na doenca renal cronica. 303

A hiperatividade simpatica contribui para a hipertensdo e para a hipertrofia
cardiaca e esta associada a mal prognostico e risco aumentado de arritmias e morte
subita. Ligtenberg et al. (1999) estudaram uma possivel reducdo da a atividade
simpatica em pacientes hipertensos com IRC (CICr 31 + 18 mL/min) com o uso de
enalapril. A inibicdo da ECA a curto prazo com enalaprilato reduziu a presséao arterial
e aumentou ligeiramente a atividade do nervo simpatico muscular, atividade que
normalizou durante o tratamento de longo prazo com enalapril e voltou aos valores
pré-tratamento apdés sua suspensdo. Concluem que a atividade simpatica esta
aumentada em individuos com IRC e hipertensao dependente de renina e que a
inibicao da ECA controla a hipertensao e diminui a hiperatividade simpéatica, enquanto
o bloqueio dos canais de célcio aumenta ainda mais essa hiperatividade. 394

Bakris e Weir (2000) trazem que o Sexto Relatério do Joint National Committee
(JNCVI) afirma que ha indicacdes especificas para o uso de iECA como parte do
tratamento antihipertensivo mesmo em individuos com IR. Logo, conduziram uma
revisdo onde observaram que evidéncias clinicas disponiveis sugerem que o uso de
medicamentos que bloqueiam o SRA é adequado para pacientes com IR e que
também pode fornecer protecao renal inclusive em pacientes com doenca renal mais
avancada. Relatam também que é observado um aumento de até 30% acima da linha
de base da TFG e da creatinina sérica que se estabiliza em 2 a 3 semanas. Se os
niveis se mantiverem alterados por mais de 4 semanas entdo o paciente e a

continuacdo do medicamento devem ser avaliados. 30°
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Hannedouche et al. (2001) avaliaram a seguranca e eficacia de telmisartana e
enalapril (10 mg), com a potencial adicdo de furosemida, em 57 pacientes com
insuficiéncia renal moderada com hipertensao leve a moderada. As alteragdes no
CICr, potassio sérico e em parametros cardiacos ndao foram consideradas
clinicamente significativas. O nimero de eventos adversos considerados relacionados
ao medicamento foi baixo em ambos os grupos de tratamento: um total de oito EA
ocorreram em sete (26,9%) pacientes que receberam enalapril. As alteracbes médias
na proteindria de 24 horas foram de —182,5 mg para enalapril. Em pacientes com
insuficiéncia renal, recomendam que o tempo de administracdo seja aumentado ou a
dose reduzida, ja que a duragao da inibicao plasmatica da ECA é muito prolongada
pela diminuicao da fungéo renal. 306

“Em pacientes com insuficiéncia renal, nenhum nivel de creatinina é uma
contraindicacdo absoluta a terapia com inibidores da ECA”, esta afirmac¢do em de um
artigo de Bicket (2002) onde também declara que os inibidores da ECA n&o séo
nefrotoxicos e geralmente sdo considerados seguros nestes pacientes. Relatam que
um aumento de 20% no nivel de creatinina sérica nao é incomum e ndo é uma causa
para descontinuacdao da medicacdo, mas recomendam que no inicio, 0 monitoramento
da concentracao plasmatica de creatinina e potassio, ja que com niveis de potassio
sérico maiores que 5,7 mEqg/L (5,7 mmol/L), a terapia com IiECA deve ser
descontinuada. %7

Uma comparagéao entre iECA versos BRA foi realizada por Klahr e Morrissey em
2002. Os autores relatam que alguns iECA como captopril, enalapril e lisinopril sédo
dialisaveis enquanto os BRA nao sao dialisaveis o que pode levar a um ajuste na
posologia do primeiro enquanto nao é necessaria ne segundo naqueles com doenca
renal em estagio terminal. Os autores também relatam que naqueles com IR nao
dependentes de dialise a hipercalemia também é mais comum com os iECA em
relacdo aos BRA. 308

Kaizu et al. (2002) compara os efeitos renais do enalapril (5,0 mg/dia; n=12
pacientes) com os de cinco outros iECA em 104 pacientes com DRC, por 4 meses.
Nao houve diferencas nas alteragcdes absolutas ou percentuais na PA média,
aldosterona plasmatica (ALDO), excrecgao urinaria de proteina (U - P) e albumina (U
- ALB), depuracgao de creatinina 24 h (CICr24h), atividade de renina plasmatica (PRA)
e potassio sérico (K) entre enalaprii e os outros IECA, embora diminuicées
significativas dos valores basais em MAP, ALDO, U - P, U - ALB e CICr24h, e
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aumentos em PRA e K sérico a partir dos valores basais tenham sido observados
apds a administracao de todos os medicamentos. Concluem que os efeitos renais do
enalapril foram semelhantes aos dos outros iECA testados e sugeriram, portanto, que
qualguer medicamento desta classe poderia ser escolhido para estes pacientes. 30°

Elung-densen et al. (2003) relatam em um estudo anterior concentragdes
minimas elevadas de enalaprilato em 90% dos pacientes com insuficiéncia renal
principalmente naqueles com eTFG < 30 mL/min/1,73m? que receberam a dose
convencional de enalapril.3'® Em um novo estudo, os autores, avaliaram a PA em 35
pacientes com IR (TFG variando de 8-35 mL/min/1,73m?) por trés meses com
concentracdes plasmaticas altas (>50 ng/mL) e baixas (<10 ng/mL) de enalaprilato,
recebendo uma dose de enalapril de 2,5 até um limite de 40mg/dia. Os resultados na
proteindria e na PA ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos. Apds
trés meses a TFG caiu de 18 (8-35) mL/min/1,73m? para 13 (5-31) mL/min/1,73m? no
grupo alta concentracdo e aumentou, no grupo baixa concentracéo, de 17 (8-34) para
18 (9-33) mL/min/1,73m?, diferenca estatisticamente significativa (P=0,003). O
potassio plasmatico aumento apenas no grupo de alta concentracao plasmatica. Em
conclusado afirmam que os resultados enfatizam que em pacientes com IR podem
responder com mais eficacia e seguranca com dosagens menores de enalapril. 3

Phakdeekitcharoen e Leelasa-nguan (2004) estudaram em 29 pacientes com
ESRD em didlise, os efeitos do iECA, enalapril 10mg, ou BRA, candesartana 8mg, por
um periodo de 4 semanas no potassio sérico e descobriram que nao ouve diferenca
entre as medicacdes na pressdo arterial basal, no nivel de potassio sérico, na
aldosterona plasmatica, na adequacao da dialise e a funcao renal residual. Afirmam
que ambos os medicamentos devem ser considerados em pacientes em dialise com
hipertensdo ou complicagdes cardiovasculares. 312

Dois anos depois, em 2005, Elung-densen conduziu outro estudo com as
mesmas caracteristicas para comparacdo direta do efeito de concentracbes
plasmaticas altas versus baixas de enalaprilato na progressao da insuficiéncia renal,
porem neste em um tempo de estudo de 12 meses. Com quarenta pacientes com uma
TFG média de 17 (6—35) mL/min/1,73m?. Resultados: No grupo de alta concentragao,
o declinio médio fungéo renal foi de 6,1 + 1,5 mL/min/1,73m? por ano e no grupo de
baixa concentragao foi de 4,3 + 14,4 mL/min/1,73m? por ano (P 0,48). Cinco pacientes
no grupo de alta concentracao atingiram ESRD, enquanto nenhum no grupo de baixa
concentracdao atingiu (P 0,04). PA e potassio sérico apresentaram as mesmas
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caracteristicas que no estudo anterior. Concluem que pacientes com insuficiéncia
renal moderada a grave, a baixa concentracao de enalaprilato proporcionou 0 mesmo
grau de renoprotecdo e controle da pressdo arterial que uma alta concentracéao,
durante 12 meses. 3'3

Khan et al. (2006) determinaram o efeito da inibicdo da enzima de conversao da
angiotensina (ECA) na taxa de declinio da fungéo renal e na mortalidade de acordo
com a gravidade da funcgao renal basal. Utilizando dados do estudo SOLVD (Estudos
de Disfuncao Ventricular Esquerda) com 6.640 participantes com categorias eTFG: =
90, 60 a 89, 30 a 59, 15 a 29 descobriram que enalapril foi independentemente
associada a diminuicdo da mortalidade e ao declinio rapido da funcdo renal,
independentemente do nivel basal de eTFG. Em conclusao afirmam que os pacientes
com disfungdo sistdlica e eTFG < 60 mL/min/1,73m? sdo um grupo de risco
particularmente alto, mas que a inibicdo da ECA esta associada a uma reducao
significativa na mortalidade, mesmo naqueles com doenca renal relativamente
avancada. 314

Espinal et al. (2013) avaliaram as concentracdes de potassio sérico em pacientes
com DRC estagio 3, no tratamento com um iECA, enalapril 10-20 mg/dia a depender
do potéssio sérico inicial, ou um BRA, olmesartana. Enalapril e olmesartana
aumentaram os niveis de potassio sérico de forma semelhante (0,3mmol/L e
0,24mmol/L, respectivamente). Pacientes com potassio sérico > 5 mmol/L nao diferiu
entre os tratamentos: 37% para olmesartana e 40% para enalapril. A eTFG média
variou 46,3-48,59 mL/min/1,73m? naqueles tratados com olmesartana e 46,8-48,3
mL/min/1,73m? naqueles com enalapril e permaneceu inalterada no final do estudo.
Em conclusao, os pacientes com DRC em estagio 3 sdo propensos a distlrbios no
equilibrio de potassio apds o tratamento com olmesartana ou enalapril e os niveis de
potassio devem ser acompanhados pelo menos durante os primeiros 2 meses de
tratamento. 31°

He et al (2013) em uma revisao relam que a avaliacao de dezessete estudos que
compararam os tratamentos com enalapril e losartana em adultos com DRC revelaram
qgue os dois medicamentos tém efeitos semelhantes na redug¢édo da PAS, PAD e PAM
médias. Nenhuma diferenga significativa entre os dois medicamentos foi observada
na funcao renal e excrecdo de proteinas na urina: o UPE (excrecao urinaria de
proteina), taxa de excrecao de albumina, albuminuria e proteindria. Concluem que o
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efeito semelhante dos dois agentes na proteina urinaria pode ser responsavel pela
diferenca insignificante na fungéo renal. 316

O ultimo estudo, também de 2013 é de Bowling et al. que avaliaram os efeitos
do enalapril (2,5-20 mg/dia) em 1285 pacientes com insuficiéncia cardiaca sistélica
com e sem doenca renal crénica. Do total de 2502 pacientes com dados basais de
creatinina sérica, 1.036 tinham DRC (eTFG < 60 mL/min/1,73m?). A mortalidade por
todas as causas ocorreu em 45% e 42% dos pacientes com DRC (HR, 0,88; IC 95%,
0,73-1,06; p = 0,164) e 36% e 31% dos pacientes sem DRC (HR, 0,82; 95 % Cl, 0,69-
0,98; p = 0,028) nos grupos de placebo e enalapril, respectivamente. Afirmam que o
enalapril reduz a mortalidade e hospitalizagdo em todos os pacientes.3'”

Apés analise de todos os artigos apresentados podemos observar que em todos
os estudos a dose de enalapril utilizada sempre foi ajustada para cada paciente
conforme a necessidade do mesmo, com as dosagens variando de 2,2 a 40 mg e
quando preciso também era administrado em dias alternados. Logo o ajuste
recomendado na bula profissional da Farmacéutica produtora do medicamento e da
recomendagdo nos manuais do farmacéutico e do aplicativo médico, podemos
concluir que € necessario um ajuste posolégico do enalapril nas seguintes propor¢des
descritas no Quadro 2.

4.2.2.7 Bloqueadores de canais de calcio

A Diretriz Brasileira de Hipertensdo (2020) relata que: “Esta classe de
medicamentos bloqueia os canais de calcio na membrana das células musculares
lisas das arteriolas, reduz a disponibilidade de calcio no interior das células
dificultando a contracdo muscular e, consequentemente, diminui a RVP por
vasodilatacao. Os blogueadores de canal de calcio sao classificados em dois tipos
basicos: os di-hidropiridinicos e os nao di-hidropiridinicos. Os dihidropiridinicos
(anlodipino, nifedipino, felodipino, manidipino, levanlodipino, lercanidipino, lacidipino)
exercem efeito vasodilatador predominante, com minima interferéncia na FC e na
funcéo sistélica, sendo, por isso, mais frequentemente usados como medicamentos
anti-hipertensivos. Os bloqueadores de canal de calcio nao di-hidropiridinicos, como
as difenilalquilaminas (verapamila) e as benzotiazepinas (diltiazem), tém menor efeito
vasodilatador e agem na musculatura e no sistema de conducao cardiacos. Por isso,

reduzem a FC, exercem efeitos antiarritmicos e podem deprimir a fungao sistélica,
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principalmente nos pacientes que j& tenham disfungdo miocardica, devendo ser

evitados nessa condigdo.” 18

4.2.2.7.1 Verapamil

O medicamento referéncia do verapamil é o Dilacoron® produzido pela Abbott
Laboratorios do Brasil Ltda nas apresentacdes de comprimido simples de 80mg e de
comprimido revestido retard 120mg. O medicamento possui fabricagéo de genérico.

De acordo com a bula profissional disponivel no site da Anvisa temos as
seguintes informacdes sobre a farmacodinamica, farmacocinética e utilizacdo por
pacientes com insuficiéncia renal.

Farmacodinamica: O cloridrato de verapamil bloqueia o influxo de ions de calcio
através do canal lento no interior das células cardiacas de contracdo e conducéao e
células musculares vasculares levando a uma acao anti-hipertensiva e antiarritmica.
O efeito antiarritmico deve-se ao seu efeito no canal lento das células do sistema
cardiaco de conducgao. O bloqueio dos canais de calcio do musculo liso das artérias
coronarianas aumenta a perfusao miocardica e relaxa espasmos coronarianos. A acao
anti-hipertensiva esta baseada na reducgao da resisténcia periférica, sem efeito rebote
na frequéncia cardiaca. Através de uma série de acontecimentos pelo bloqueio do
influxo de calcio, verapamil pode reestabelecer o ritmo sinusal normal em pacientes
com taquicardia supraventricular paroxistica, incluindo sindrome de Wolf-Parkinson-
White. 318

Farmacocinética: absorcdo do medicamento € de 90%, apesar disso a
disponibilidade sistémica média do composto inalterado € de aproximadamente 23%,
pois o verapamil sofre extenso metabolismo hepatico de primeira passagem; a
biodisponibilidade com doses multiplas aumenta aproximadamente em duas vezes;
Cméx é alcancado apdés uma hora da administracdo e a presencga de alimento nao
interfere na absorcao; a ligacao a proteinas plasmaticas € de aproximadamente 90%;
estudos indicam que verapamil é metabolizado pela CYP450 (CYP3A4, CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C18) em 12 metabolitos N e O-dealquilados, sendo o
norverapamil o Unico com atividade farmacoldgica (10-20% do verapamil); o ti2 é de
3 a 7h sendo o verapamil e seus metabolitos eliminados por via renal com apenas 3
a 4% sao eliminados sob a forma inalterada. Até 16% da dose é eliminada nas

fezes.318
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Insuficiéncia renal: a bula relata que estudos robustos comparativos
demonstraram que o comprometimento da funcao renal ndo tem efeito sobre a
farmacocinética do cloridrato de verapamil em pacientes com IR em todos os estagios.
Apesar destes estudos que nao sao apresentados na bula a fabricante recomenda
administracdo cautelosa de verapamil em pacientes com insuficiéncia renal. '8

Os artigos encontrados sobre a farmacocinética do verapamil em pacientes com
IR ou sobre a influéncia do verapamil sobre a fungao renal sdo poucos. Um total de
10 estudos foram encontrados, todos anteriores ao ano 2000.

Keefe et al. (1981) analisaram a ligagdo do verapamil as proteinas plasmaticas
em individuos sem IR, pacientes com IR moderada e naqueles que necessitam de
didlise. Em individuos normais, a ligacao do verapamil as proteinas plasmaticas foi de
89,6 £ 0,17% e foi independente da concentracdo ao longo de um intervalo de 35 a
1.557ng/mL, que inclui o intervalo plasmatico clinico usual. A ligagao do verapamil as
proteinas plasmaticas n&o foi alterada nos pacientes em didlise. Houve também um
pequeno aumento na ligacao em pacientes com insuficiéncia renal. Concluem em seu
estudo que o verapamil se liga a proteinas plasmaticas a aproximadamente 90% no
homem e ndo € alterado de forma marcante por nenhuma das condicbes
estudadas.?"®

Mooy et al. (1985) estudaram a farmacocinética do verapamil em 8 pacientes
com IR crénica em estagio terminal (CICr<5mL/min) e em individuos normais apos
injecao i.v. de 3 mg e uma dose oral Unica de 80 mg. Injecéao I.V.: T2 e a depuracao
plasmatica total do verapamil em ambos os grupos foram semelhantes. A hemodialise
nao alterou o curso temporal dos niveis plasmaticos de verapamil apés a
administracdao. Ap6s dose oral Unica e multipla (5dias) os niveis plasmaticos de
verapamil e norverapamil em ambos os grupos de individuos foram semelhantes. Os
efeitos na PA, freqliéncia cardiaca e o eletrocardiograma foram semelhantes em
ambos os grupos. Em conclusao os autores afirmam que a disposi¢cao do verapamil é
semelhante em pacientes com IR, inclusive naqueles em estagio termina, e sem IR.
Uma vez que uma pequena quantidade do medicamento é excretada inalterado pela
via renal, menos de 5% no estudo, um ajuste posolégico ndo € necessario. Entre
aqueles em hemodidlise a depuragéao de verapamil calculada pelo rim artificial foi de
aproximadamente 5%, portanto, os autores presumem que pouco verapamil é

eliminado por hemodidlise. 320
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A cinética do verapamil durante a terapia oral crénica em um paciente em
hemodialise de manutencdo também foi avaliada por Shah e Winer em 1985. As
semividas de eliminagdo do verapamil e do seu metabolito principal norverapamilo
foram de 3,8 e 15,2 horas. A primeira metade da meia vida é mais curta, enquanto a
ultima metade é semelhante ao de pacientes com fungéo renal normal. A hemodidlise
nao afetou a meia-vida do farmaco, e nenhum farmaco foi detectada no dialisato. Os
autores concluem que seus estudos sugerem que a cinética do verapamil esta
alterada na doenca renal em estagio terminal e que a hemodialise ndo remove
guantidades significativas do farmaco ou de seu metabdlito. 32!

Odar-Caderléf (1986) em um artigo sem texto completo disponivel relata que em
animais os bloqueadores de canal de calcio elevam o fluxo sanguineo renal, a TFG, o
fluxo urinario e a excregao eletrolitica. Em humanos os efeitos hemodinamicos renais
e diuréticos foram semelhantes, mas dizem que estudos de longo prazo ainda eram
necessarios, ja que os efeitos na liberagdo de renina eram divergentes entre os
estudos. Sobre a influéncia da IR, relatam que para o verapamil, o volume de
distribuicdo € menor em pacientes urémicos do que em normais e as depuracoes
metabdlicas e renais estdo diminuidas. 322

Em outro artigo sem texto completo disponivel, Rahn et al. (1987) descrevem
que os bloqueadores de canal de calcio eram freqientemente usados para o
tratamento de hipertensao, angina de peito e arritmias cardiacas e que cada vez mais
eram administrados a pacientes com insuficiéncia renal, ja que outros estudos
demonstravam sua eficaz nestes pacientes. Afirmam que os parametros
farmacocinéticos do verapamil, nitrendipina e diltiazem nao sao alterados na IR, mas
que 0 mesmo nao é valido para nifedipina. No entanto, declaram que outros estudos
com administracdo repetida demonstraram que verapamil, diltiazem, nifedipina e
nitrendipina podem ser administrados nas mesmas doses que em pacientes com boa
funcao renal. 323

Hanyok et al. (1988) estudaram a farmacocinética e a farmacodindmica do
verapamil em seis pacientes com IR em hemodialise. Uma dose oral Unica de 120 mg
foi administrada em um dia sem hemodiélise e em um dia de hemodialise separados
por = 7 dias. Os dados apresentados sdo: Cmax, tmax, AUC e tz terminal foram 190
+108 ng/mL, 0,6 £ 0,2 horas, 676 £ 443 ng.hr/mL e 11,4 £ 4,0 horas, respectivamente,
no dia sem hemodialise. A depuracdo de didlise foi insignificante. O t'2 durante a
hemodialise foi de 3,6 £ 1,1 horas, em comparagdo com 3,4 + 0,7 horas durante o
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mesmo periodo de tempo pds-dose no dia sem hemodialise. A PAS e PAD diminuiram
por até 4 horas ap6s a dose. Em conclusdo afirmam que a farmacocinética de dose
Unica oral e a farmacodinamica do verapamil nestes pacientes sao semelhantes aos
individuos sem IR e o verapamil e o norverapamil ndo sao significativamente
removidos por hemodialise, logo ndo é necessaria suplementacéo de dose. 324

Zachariah et al. (1991) em um artigo sobre a farmacocinética do verapamil em
pacientes com IR relata que em pacientes em hemodiadlise as concentracées do
medicamento e do seu metabolito, norverapamil nao se alteraram apds administragéo
oral ou L.V. e que todos os parametros farmacocinéticos (t'2, Cmax, AUC) foram
semelhantes aos resultados apresentados por pessoas sem reducao na fungao renal.
Afirmam ainda que as observacdes nao indicam que qualquer alteragdo na dosagem
seja necessaria quando doses Unicas de verapamil sao administradas a pacientes
com insuficiéncia renal. 32°

Schohn et al. (1993) estudaram os parametros hemodinamicos renais e
sistémicos e a fungao renal em 15 pacientes hipertensos com IR leve a grave apos
um periodo de 2 semanas com placebo e apés 4 semanas de verapamil de liberagéao
sustentada (SR) 240 mg/dia. Apdés 4 semanas de tratamento com verapamil SR, a
pressao arterial foi normalizada em todos os pacientes, como resultado da diminuicao
da resisténcia vascular sistémica, enquanto o débito cardiaco e a frequéncia cardiaca
permaneceram inalterados. Nao houve alteracées na TFG; no entanto, a resisténcia
vascular renal e os niveis plasmaticos de acido urico diminuiram significativamente, a
fracdo de filtragdo permaneceu inalterada, o fluxo sanguineo renal e a uricosuria
aumentaram também significativamente. Os autores concluem que o verapamil SR é
um tratamento eficaz e bem tolerado para hipertensao associada a IR. 326

Wee et al. (1994) realizam uma revisdo da literatura e afirmam que em pacientes
com hipertensdo essencial e em pacientes com IRC, os BCC reduzem efetivamente a
pressao sanguinea sistémica enquanto mantém a TFG e o fluxo plasméatico renal
eficaz. Relatam que os resultados preliminares de alguns estudos de longo prazo
sugerem que os BCC podem até mesmo atenuar o declinio da funcao renal de
pacientes com IRC e que podem ser usados nestes sem exacerbar ainda mais a
reducéo da fungdo renal. 327

Zanchi et al. (1995) relatam que os BCC vasodilatam preferencialmente as
arteriolas aferentes, levando a um aumento do fluxo sanguineo renal e da TFG. Esses

efeitos sdo mais pronunciados em pacientes hipertensos do que em individuos
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normotensos e persistem mesmo quando a fungcdo renal estd comprometida.
Completam ainda que em estudos clinicos preliminares verapamil ou diltiazem podem
reduzir a proteinlria em pacientes diabéticos hipertensos. 328

Apoés a leitura dos artigos citados, podemos observar grande parte dos autores
acredita que verapamil pode ser utilizado sem problemas em pacientes com IR e nao
€ necessario o ajuste na posologia, porem alguns autores relatam certo grau de
alteracao na farmacocinética do medicamento e na fungao renal. Poderiamos concluir
que 0 medicamento parece seguro e a primeiro momento ndo € necessario ajuste

apenas um monitoramento por seguranca.

4.2.2.8 Antagonista do receptor de angiotensina

A Diretriz Brasileira de Hipertensao (2020) relata que: “Os antagonistas do
receptor de angiotensina (ARA) antagonizam a acao da angiotensina Il pelo bloqueio
especifico dos receptores AT1, responsaveis pelas acdes proprias da angiotensina |l
(vasoconstricao, estimulo da proliferacao celular e da liberacdo de aldosterona). No
tratamento da HA, especialmente em populacbes de alto risco CV ou com
comorbidades, proporcionam a redug¢do da morbidade e da mortalidade CV e renal
(doenca renal decorrente do diabetes mellitus). De forma semelhante aos IECA, os
BRA podem promover a reducéo inicial da filtracao glomerular por vasodilatacdo das
arteriolas eferentes, diminuindo a pressao de filiragcdo glomerular, mas esse efeito é
nefroprotetor a longo prazo. Pelas mesmas razées dos IECA, podem causar

hipercalemia, especialmente na presencga de insuficiéncia renal. ” 181

4.2.2.8.1 Losartana

O medicamento referéncia da losartana é o Cozaar® produzido pela Merck Sharp
& Dohme Farmacéutica Ltda na apresentacao de comprimidos revestidos de 50mg e
100mg. A losartana também possui fabricacdo genérica e a fabricagdo de similares
possui a também a dosagem de 25 mg.

De acordo com a bula profissional do fabricante temos as seguintes informacdes
sobre uma farmacodinamica, farmacocinética e utilizagdo por pessoas com
insuficiéncia renal.

Farmacodindmica e mecanismo de acao: A losartana, assim como seu
metabdlito E-3174, inibem a acdo da Angiotensina Il ao ligar-se seletivamente nos
receptores AT1. A angiotensina |l € um potente horménio vasoconstritor, de extrema
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importancia na fisiopatologia da hipertensao. Ligada ao receptor AT1 em diferentes
tecidos promove acbes que levam a contracdo da musculatura lisa dos vasos,
proliferacdo de suas ceélulas e liberacdo de aldosterona. Com a inibicao da
angiotensina Il o mecanismo de feedback negativo sobre a secrecédo de renina leva a
um aumento a atividade da renina plasmatica (ARP), o que resulta em aumento (2-3
vezes) da liberacdo de angiotensina Il no plasma. Ap6s a descontinuacdo da
losartana, os niveis de ARP e da angiotensina Il declinaram aos niveis anteriores ao
tratamento em 3 dias. Em individuos sadios a losartana néo altera a TFG, o fluxo
plasmatico renal ou a fracdo de filtracdo. A losartana aumenta a excreg¢do de acido
uarico e reduz a proteinuria. A ocorréncia de hipotensédo pode ser relacionada a dose.
329

Farmacocinética: a losartana é bem absorvida e sofre metabolismo de primeira
passagem; a biodisponibilidade € de mais ou menos 33%; Cmax da losartana ocorre
em uma hora e do seu metabolito ativo de 3 a 4 h; A ligacdo a proteinas plasmaticas
da losartana, como do seu metabolito ativo, é alta (= 99%); além do metabdlito ativo,
outras substancias inativas sao formadas por hidroxilacdo e glucuronidagéo; a
excrecao é renal e biliar, com 35% da radioatividade recuperada na urina e 58%, nas
fezes, ap6s a administracao oral de losartana marcada com C14; o clearance da
losartana e do E-3174 é aproximadamente 74 mL/min e 26 mL/min, respectivamente,
sendo apenas 4% da losartana inalterada e 6% do metabdlito ativo excretados na
urina; a meia vida final de losartana e do metabolito ativo s&o de aproximadamente 2h
e 6-9h, respectivamente. 32°

Insuficiéncia renal: a bula apresenta o estudo RENAAL, que sera apresentado a
seguir. E relatado também que em pacientes cuja funcdo renal é dependente do SRAA
como 0s pacientes com insuficiéncia cardiaca grave ou disfungéo renal preexistente
a inibicdo do SRA pode levar a alteragdes na funcao renal, que é reversivel com a
retirada do medicamento. Seu uso em individuos com diminuigéo do fluxo sanguineo
renal deve ser cauteloso. A bula também recomenda a nédo utilizacdo de iECA e
losartana concomitantemente, ja que a combinagao pode ocasionar comprometimento
da fungcdo renal. Naqueles com diabetes mellitus tipo 2 e proteinuria a losartana
ocasiona protecao renal com dosagens de 50mg/dia, podendo ser aumentada para

100mg/dia de acordo com a resposta da PA. 32°
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A pesquisa por artigos que estudaram a farmacocinética ou alteragdes de funcao
renal do medicamento losartana em pacientes com IR resultou em vinte estudos que
serao apresentados agora.

Sica et al. (1995) em um artigo sem texto completo descreve a farmacocinética
da losartana (100 mg/dia), administrada por 7 dias consecutivos, e do seu metabdlito
E3174 em 18 pacientes com varios estagios de IR (grupo I, CICr > 75 mL/min; grupo
[I, CICr 30-74 mL/min; grupo Ill, CICr 10-29 mL/min; 6 pacientes em cada grupo). Seus
resultados foram uma AUC no estado estacionario sem alteragao significativa e uma
reducdo na depuracao renal da losartana com a diminuicdo da funcao renal. Os
autores afirmam que apesar da reducao na depuracdo encontrada ser clinicamente
relevante as alteracées nao justificam o ajuste da dose em casos de pacientes com
IR. 330

Goa e Wagstaff (1996) em uma revisdo declaram que a fungcédo renal é
preservada durante a administracdo de losartana em pacientes com hipertensdo com
ou sem disfuncdo renal. Relatam que alguns estudos demonstraram um efeito
uricosurico do farmaco e uma redugao da proteinuria [incluindo a associada com
insuficiéncia renal ou com diabetes mellitus]; o t'2 do E3174 € maior do que a do
losartana e as propriedades farmacocinéticas de ambos néo sao afetadas pela IR néo
sendo necessario ajuste posoldgico nestes pacientes. 331

Em outro artigo, com pacientes em estagio terminal da IR, Sica et al. (2000)
pretenderam estabelecer diretrizes de administracdo nesta populacado. Os pacientes
receberam 100mg/dia de losartana por sete dias. A farmacocinética de losartana e E-
3174 em pacientes em hemodidlise ndo se alterou para um nivel clinicamente
significativo. A administragdo de losartana foi acompanhada por um declinio nos niveis
plasmaticos de aldosterona e de acido urico plasmatico, bem como por um aumento
na ARP. Em concluséo relatam n&o ser necessario ajuste posolégico nesta populagéo
de pacientes, além de nao ser necessario também suplementacao de dose pos dialise,
uma vez que a dialisabilidade da losartana e do metabolito ativo E-3174 é
insignificante. 332

Pedro et al. (2000) em um estudo com oito pacientes, sobre a farmacocinética
da losartana (100 mg/dia, por sete dias), em dialise peritoneal ambulatorial continua
(CAPD), declaram que para losartana e E-3174, a AUCo-24 foram 95 + 49,9 pg/min/mL
e 176 £ 82,1 pg/min/mL e os t'2z foram de 172,5 = 86,7 min e 628 £ 575 min,
respectivamente, resultados semelhantes aos apresentados por individuos sem IR e



189

naqueles em hemodialise. Os individuos demonstraram uma reduc¢édo substancial na
pressao arterial com pelo menos uma queda de 10 mmHg na PA. Concluem que os
valores da atividade da renina plasmatica (PRA) aumentaram, mas os valores de
aldosterona, endotelina, norepinefrina e epinefrina ndo mudaram apoés 7 dias de
losartana, sendo o medicamento bem tolerado. 333

O estudo RENAAL conduzido por Brenner et al. em 2001 avaliou os efeitos da
losartana nos desfechos renais e cardiovasculares em pacientes com DM2 e
nefropatia. A pesquisa buscou entender se losartana (50-100 mg/dia) sozinha ou em
combinacdo com terapia anti-hipertensiva convencional, aumentaria o tempo para
uma duplicacao da concentracdo de creatinina sérica, inicio de doenca renal em
estagio terminal ou morte. Com 1.513 pacientes o estudo estabeleceu que a losartana,
em combinacdo com tratamento convencional, confere forte protecdo renal em
individuos com DM2 e nefropatia. O risco do desfecho primario de ESRD foi reduzido
em 28% em um tempo médio de 3,4 anos e o risco de dobrar a concentracdo de
creatinina sérica em 25%, além da vantagem de ndo aumentar a incidéncia de EA.
Em conclusao, a losartana levou a uma melhora significativa nos resultados renais
que estava além do atribuivel ao controle da PA em pacientes com DM tipo 2 e
nefropatia. 334

Em um estudo comparativo entre os iECA e os ARA Il na prevencao de danos
renais, Klahr e Morrissey (2002) descrevem que a losartana é o Unico ARA Il capas
de reduzir as concentracbes de acido Urico ja que possui capacidade de inibir
diretamente a reabsor¢ao tubular deste composto. Como os ARA Il possui eliminacéo
renal e biliar, ndo se acumulam quando administrados repetidamente em pacientes
com IR. Como nao sao dialisaveis o ajuste de dosagem nao € necessaria para
pacientes com ESRD. Outro ponto positivo descrito pelos autores a favor dos ARA Il
é a baixa ocorréncia de hipercalemia quando comparados aos iECA. 308

Deferrari et al. (2002) em uma revisao descreve que os ARA Il parecem ser
eficazes na prevencao de danos renais e na reducao da progressao para ESRD em
pacientes diabéticos tipo 2. No diabetes mellitus tipo 1, os iECA sao o farmaco de
primeira escolha; no diabetes mellitus tipo 2, os ARA |l s&o considerados
medicamentos de primeira escolha na prevencao secundaria, bem como iECA, e
agora foram eleitos o Unico farmaco de primeira escolha na prevencgao terciaria de
ESRD. Os autores declaram ainda que os ARA |l devem ser considerados farmacos

de primeira escolha também na prevencgéo cardiovascular, assim como os iECA. 33°
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Matsuda et al. (2003) avaliacdo a acao antiproteintrica em 15 pacientes com
hipertensdo e DRC (proteinuria > 0,5 g/dia; creatinina sérica < 265 pmol/L ou CICr >
30 mL/min) recebendo losartana (2 mg/dia) e outros anti-hipertensivos, por 96
semanas. Todos os agentes diminuiram a pressao arterial para o0 mesmo nivel e
nenhum deles teve qualquer efeito na depuracdo da creatinina. Candesartana,
perindopril e trandolapril reduziram acentuadamente a proteindria em 12 semanas, e
o efeito benéfico persistiu ao longo do estudo, porem o efeito da losartana, diminuiu
durante o periodo de estudo. 336

Em uma andlise post hoc do estudo RENAAL, de Zeeuw et al. (2004) avaliaram
a reducdo da albumindria durante os primeiros 6 meses de tratamento com a
losartana. E afirmam que a redugéo na albuminuria foi clara e o efeito antiproteinarico
do losartana parece explicar grande parte da renoprotecao conferida por esse agente,
além do que poderia ser atribuido ao efeito sobre a PA. Concluem que quanto maior
a reducao da albumindria nos primeiros 6 meses e quanto menor a albuminuria apés
6 meses de tratamento, menor a probabilidade de o paciente apresentar alteragdes
na fungado renal. 3%/

lino et al. (2004) em um ensaio clinico multicéntrico de 12 meses compararam a
eficacia do ARA I, losartana e dos blogueadores de canal de calcio, amlodipina em
117 pacientes com DRC proteindrica e hipertensdo. Ambos os medicamentos
exerceram a mesma eficacia no controle da PA, no entanto, a losartana reduziu
significativamente a excrecao de proteina urinaria de 24h nos meses 3, 6 e 12, com a
reducao de 20,7%, 35,2%, 35,8%. Nenhum evento adverso fatal foi experimentado
em qualquer grupo. Concluem que a losartana reduz a proteindria em pacientes com
DRC e hipertenséo. 338

Sica et al. (2005) em outro artigo sobre a farmacocinética clinica da losartana
relata que, aproximadamente 14% de uma dose de losartana é convertida no
metabolito E 3174 farmacologicamente ativo (cerca de 10 - 40 vezes mais potente). A
farmacocinética da losartana e do E3174 ndo se acumula com a administracdo
repetitiva e nenhum ajuste de dosagem é necessario em pacientes com insuficiéncia
hepéatica leve ou vérios graus de insuficiéncia renal. 339

Woo et al. (2005) em um artigo relatam que além de seu uso tradicional na
reducao da proteindria para retardar a progressao para IR, estudos sugerem que a
losartana também ¢é indicada para pacientes com IR na auséncia de proteinuria;

pacientes que nao respondem a uma dosagem de 100mg/dia podem ter a dosagem
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aumentada para 100 mg/2xdia. Concluem que com o aumento da dosagem de
losartana comecando com 100mg e aumentando para 200 mg/dia, se ndo houver
resposta, possa-se evitar que mais pacientes desenvolvam insuficiéncia renal. 340

Em 2006, Osaea et al. realizaram um estudo com objetivo de examinar o efeito
da losartana (25-50 mg/dia), na progressdo da IR avancada. Oito pacientes
hipertensos com creatinina sérica> 2,0 mg/dL (2,2-5,5) foram acompanhadas por 24
semanas. PAM e os niveis séricos de Cr+, K+ e &cido urico ndo foram alterados
significativamente pelo tratamento. A melhoria na perda da funcdo renal pés
tratamento foi correlacionada ao grau de alteragcbes na PAM. A proteinaria diminuiu
em trés pacientes. Os autores concluem que a losartana pode retardar a progressao
da insuficiéncia renal avangada. 34!

Eijkelkamp et al. (2007) argumentam que um ajuste exclusivamente controlado
pela PA pode nao ser a estratégia de tratamento mais eficaz porque o nivel de
albuminuria, como um fator de risco independente para doenga renal, nem sempre é
concordante com a mudanca na PA, logo uma reducéao simultdnea da PA, bem como
ad albuminuria, poderia resultar em beneficio clinico adicional. Em um post hoc do
estudo RENAAL avaliaram se a reducao da albuminuria deve ser uma meta de
tratamento em pacientes hipertensos com nefropatia diabética. Declaram que uma
reducao na albuminuria ou na PAS é importante em termos de desfecho renal e que
a combinagao de uma reducédo na albuminudria e na PAS resulta no desfecho clinico
mais favoravel em pacientes hipertensos com nefropatia diabética. 342

Hou et al. (2007) conduziu o estudo ROAD (Renoprotecdo de Doses
Antiproteintricas Otimas) cujo objetivo principal foi avaliar se as dosagens
antiproteinuricas ideais de benazepril (iIECA) ou losartana ABRAII), em comparacao
com suas dosagens convencionais, poderiam melhorar, com seguranca, o resultado
renal em pacientes com IR e proteinuria. As dosagens foram: convencional 50mg/dia
e experimental (antiproteinurica) doses crescentes de 50 a 100, 150 e 200mg/dia com
cada periodo de titulacdo de 4 semanas. 13 dos 84 pacientes que receberam
dosagens antiproteinuricas ideais alcancaram o desfecho primario, em comparacéao
com 26 de 88 pacientes que receberam a dosagem convencional (15,5 versus 29,5%;
P =0,022). O uso da dosagem antiproteinurica ideal reduziu o risco de ESRD em 47%
com ambos os medicamentos. Nao houve diferencas entre os grupos na incidéncia
de EA cardiovasculares ou hipercalemia. Os autores concluem que o uso de dosagens

antiproteinuricas ideais de benazepril e losartana foram associados uma melhora
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significativa no resultado renal em comparag¢ao com suas dosagens convencionais na
préatica clinica atual. 343

Bakris et al. (2008) comparam os efeitos na proteinuria em 345 e 342 pacientes
nos grupos telmisartana e losartana (100mg), respectivamente. A coorte foi em média
de 324,25 dia e a TFG média no grupo losartana era de 49,6 + 22,4 mL/min/1,73m?.
A reducdo na proteina urinaria média ajustada para creatinina (UPC) foi significativa
[29,8% telmisartana (P <0,0001) e 21,4% losartana (P < 0,0001)]. Ambos 0s grupos
tiveram redugdes significativas na PA no final do ensaio. Os eventos adversos foram
experimentados por 84% dos pacientes do grupo telmisartana e 82,1% dos pacientes
do grupo losartana. A hipercalemia foi rara no estudo, com 1,8% da coorte total tendo
um nivel de potassio sérico de> 5,5 mEqg/L. 344

Em uma revisdo Burnier e Wuerzner (2011) afirmam que a losartana, um
antagonista eficaz dos receptores AT(1) da angiotensina |l, demonstrou oferecer
beneficios clinicos importantes em pacientes com hipertensédo, insuficiéncia cardiaca
congestiva e doencas renais e que deve ser prescrito na dose de 100 mg/dia, ja que
a dose de 50 mg parece ser pouco eficaz e o uso de doses mais elevadas deve ser
reconsiderado em estudos futuros para melhorar sua eficécia clinica. 34°

Em uma comparacgao entre ramipril e losartana (100 mg) realizada por Ulusoy et
al. (2012) em dezoito pacientes com CICr > 30 mL/min, os valores alvo de PA (<
130/80 mmHg) foram alcancados ao final de 1 ano, e mantidos ao final de 5 anos em
ambos os grupos. A diminuicao anual no CICr no grupo losartana foi de 1,33 mL / min
ao longo dos 5 anos, ndao houve diferenca significativa entre os grupos. Em conclusao,
afirmam que o bloqueio do SRA, seja por losartana ou ramipril, resulta no controle
efetivo da PA e ambos os medicamentos podem retardar a progresséo da IR. 346

Woo et al. (2013) também em um estudo comparativo, entre alisquireno e
losartana em pacientes com DRC (TFG médio 48 mL/min/1,73m?) avaliou a
combinacdao de ambos os medicamentos com alisquireno sozinho com losartana
sozinha em alta dosagem (200 mg). Alta dose da losartana teve eTFG
significativamente maior e menos proteindria no final do ensaio em comparagéo com
0s outros grupos de tratamento. A diminuicdo na eTFG foi de 0,98 mL/min/1,73m? por
ano no grupo de alta dose de ARA em comparacao com 1,77 e 2,02 mL/min por ano
no grupo de alisquireno e ARA combinados e o grupo de alisquireno sozinho,
respectivamente. As proteinas urinarias totais (PUT) foram significativamente maiores
para a combinagdo e para Alisquireno sozinho do que para losartana em alta
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dosagem. A incidéncia de hipercalemia (> 5,5 mmol/L) foi de 14,2% no grupo
combinado, de 8,7% no grupo de alisquireno sozinho e 6,3% no grupo alto dose do
grupo ARB (P < 0,001). 347

No ano seguinte, 2014, Woo et al. examinaram os mesmos medicamentos nas
mesmas dosagens em 172 pacientes com DRC (TFG médio 47 mL/min/1,73m?2). As
mudancas na eTFG e PUT desde o inicio até cada ano (3 anos) nao foram
significativamente diferentes entre os trés grupos terapéuticos. A diminuicao na eTFG
foi de 1,0 mL/min/1,73m%ano no grupo combinado de alisquireno e ARA em
comparacdo com 1,5 e 1,6 mL/min/ano no grupo de alisquireno e no grupo apenas
com ARB, respectivamente (p = 0,117). A incidéncia de hipercalemia (> 5,5 mmol/L)
foi de 37,2% (19/51) no grupo combinado, de 13,3% (8/52) no grupo de alisquireno
sozinho e 19,2% (10/52) no ARA grupo sozinho (p < 0,039). A PA de todos os trés
grupos de farmacos ndo mostrou diferencas significativas. 348

Apds a andlise dos artigos apresentados podemos inferir que a administracéao de
losartana em pacientes com insuficiéncia renal pode ser eficaz e segura, ja que 0s
estudos demonstraram ndo haver alteracdes significativas na farmacocinética do
medicamento, assim como de seu metabolito ativo. Os estudos de protecédo renal
também demonstram um seguranca em relagdo ao seu uso na reducao da funcao
renal, contribuindo positivamente para a reducao de proteindria nestes pacientes.
Logo um ajuste posoldgico nao € necessario para a losartana, um monitoramento da

PA, proteinuria e potassio sério pode ser realizada por precaucao.

4.2.2.9 Vasodilatadores

A Diretriz Brasileira de Hipertensao (2020) relata que: “Os medicamentos dessa
classe, ativos por via oral, sdo a hidralazina e o minoxidil. Atuam diretamente,
relaxando a musculatura lisa arterial, levando a redugédo da RVP. Os vasodilatadores
podem provocar retencao de sédio e agua, com o aumento do volume circulante e da

taquicardia reflexa. ”

4.2.2.9.1 Hidralazina
O medicamento referéncia da hidralazina é o Apresolina® fabricado pela
farmacéutica Novartis Biociéncias SA nas apresentacées de drageas de 25mg e
50mg. Hidralazina ndo possui formulagédo genérica, mas possui o similar Nepresol®
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com apresentacdo de solugéo injetavel a 20 mg/mL. Hidralazina é indicada para
hipertensao e IC.

De acordo com a bula profissional do fabricante temos as seguintes informacdes
sobre a, farmacodinamica, farmacocinética e utilizacao por pessoas com insuficiéncia
renal.

Farmacodinamica: agéo dilatadora vascular periférica através da atividade direta
na musculatura lisa predominantemente nas arteriolas. Em individuos com PA
elevada, leva a uma diminuicdo da PAD mais acentuada que da PAS, em elevacéao
da FC, do volume de ejecdo e do débito cardiaco. O farmaco ndo possui
caracteristicas depressoras do sistema cardiaco ou simpatoliticas. A taquicardia
reflexa induzida, pode ser controlada pelo tratamento com beta-bloqueador ou
inibidores da fungao simpatica. Pode ocorrer retencéao de agua e eletrélitos, levando
a edema e diminuindo o volume urinario, que pode ser prevenido com a administracao
de um diurético. 34°

Herman et al. (2021) explicam que o0 mecanismo de acdo da hidralazina nao é
completamente compreendido, mas que “teoriza-se que esteja associado a
homeostase do célcio intracelular. Especificamente, atua inibindo a liberagdo de calcio
induzida por trifosfato de inositol (IP3) do reticulo sarcoplasmético das células
musculares lisas e inibe a fosforilacdo da miosina dentro do musculo liso arterial
(Figura 13). Isso reduz a resisténcia vascular periférica e leva a uma liberagao
compensatéria mediada por barorreceptores de epinefrina e norepinefrina, que, como
resultado, aumenta o retorno venoso e o débito cardiaco. Dada a estimulacao do
sistema nervoso simpatico pela hidralazina, ela conseqlientemente leva a taquifilaxia
e taquicardia. As vezes, é administrado com um bloqueador beta ou diurético para

melhor tolerancia do paciente. ” 3%
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Figura 13 — Influxo de célcio na célula muscular lisa.
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Fonte: CARVALHO, 2019 35

Farmacocinética: rapida e completamente absorvida apés administracao oral;
Cmax apés dose de 50mg foi de 229 + 20 ng/mL e 148 £ 15 ng/mL em acetiladores
lentos e rapidos respectivamente; Tmax € alcangado em uma hora na maioria dos
pacientes; presenca de alimentos reduz sua absorcao; sofre extenso metabolismo de
primeira passagem dependente da capacidade acetiladora do individuo, com
biodisponibilidade sistémica de 26 a 55%; a ligacdo a proteinas plasmaticas é na
ordem de 88 a 90%; Seus metabdlitos sdo devidos a acetilacao (3 metil-1, 2, 4-triazolo-
(3,4) ftalazina), sendo o hidrazona do &cido piravico hidralazina oprincipal; e NAc-HPZ
(4-(2-acetilhidrazona) fitalazina-1-one, NAc-HPZ (4-(2-aetilhidrazona); t'2 é de
aproximadamente 2 a 3 h em acetiladores lentos e em média de 45min em

acetiladores rapidos; A liminacdo do farmaco e seus metabdlitos é rapidamente

realizada pelos rins, onde cerca de 80% pode ser recuperada na urina. 34°
Insuficiéncia renal: na IR moderada a grave (CICr < 30 mL/min ou CICr > 2,5

mg/100 mL) ou disfuncé@o hepatica, a recomendacao é de que a posologia deva ser

ajustada conforme resposta clinica afim de evitar acimulo da hidralazina ja que seu
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t"2 € aumentado nestes individos. Contudo, ndo é dado um valor de dosagem ou de
intervalo de administracdo para estes pacientes. 34°

Na busca por artigos que pudessem sustentar a recomendacao feita pelo
fabricante ou as recomendacdes apresentadas no Quadro 2 foi observado um baixo
namero de estudo que de fato analisassem a farmacocinética da hidralazina nos
pacientes com IR. Muitos artigos relatam a cinética em acetiladores rapidos (AR) e
acetiladores lentos (AL) e outra parte estuda os efeitos adversos, principalmente
aqueles que levam a exacerbacao do sistema imunoldgico e glomerulonefrite. A seguir
serdo apresentados treze estudos que foram considerados relevantes.

Zacest e Koch-Weser (1972) em um estudo sobre a relacdo da concentracao
plasmatica de hidralazina com a dosagem e acao hipotensiva e declaram que o
fenétipo de acetilacao é determinante para a concentracao plasmatica de hidralazina,
que em média o Cp foi 1,7 vezes maior em acetiladores lentos em comparacao aos
acetiladores rapidos e estes entdo necessitariam de uma dosagem 58% maior em
relacdo a dosagem para os acetiladores lentos. Afirmam também que a Cp é
aumentada naqueles com IR, logo a determinacdo dos niveis plasmaticos é
recomendada para uma dosagem eficaz e segura. 3°2

Talseth (1976) estudou a farmacocinética e a funcao renal em 49 pacientes
hipertensos apds uma dose Unica de 50mg de hidralazina. Em 13 pacientes com
funcao renal prejudicada, uma diminuigao na TFG foi correlacionada com um aumento
na meia-vida sérica do farmaco (r =-0,69; p <0,01). O t'2 foide 15,8 h em um paciente
com TFG = 16 mL/min/1,73m?, em comparagdo com 1,7-3,0 h em voluntarios
saudaveis. A razao entre a concentragdo minima do farmaco em estado estacionario
e a dose diaria de hidralazina aumentou a medida que a TFG diminuiu. Esse acumulo
do farmaco foi particularmente evidente em pacientes com TFG < 30 mL/min/1,73m?
(r=-0,63; p <0,01; n =19). A explicagdo dada é que a taxa de eliminacdo mais lenta
na insuficiéncia renal crénica foi provavelmente causada por uma taxa mais lenta de
conversdo metabdlica. 353

No mesmo ano, Talseth (1976) também avaliou a cinética da hidralazina em AR
e AL. Os resultados observados foram: t'2de 2,57 £ 0,14 h em 10 acetiladores lentos
e 2,18 £ 0,15 h em 6 acetiladores rapidos, sem significancia estatistica; a AUC foi
significativamente maior nos acetiladores lentos, 1,04 + 0,10 pg/h/mL, em comparagéo
com 0,66 = 0,12 pg/h/mL nos acetiladores rapidos (p < 0,025). A conclusao foi que

metabolismo de primeira passagem da hidralazina poderia explicar a diferenga na
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biodisponibilidade do fa&rmaco entre os acetiladores rapidos e lentos, sem nenhuma
diferenca correspondente na taxa de eliminagdo. 3%

Talseth em 1977 em outro artigo sobre a farmacocinética da hidralazina descreve
que apesar de maiores concentracdes plasmaticas em estado estacionario e maior
biodisponibilidade do farmaco em estudos de dose Unica, em acetiladores lentos, a
meia-vida de eliminacao terminal da hidralazina é apenas ligeiramente mais longa
entre estes, portanto, ndo parece muito provavel que a N-acetilagao polimérfica possa
representar a principal via de metabolizacdo do farmaco no homem. Mas acrescenta
que apesar da aparente independéncia da fungao renal para sua eliminacao, ja que
apenas 10% da dose é encontrada na urina, a hidralazina é eliminada em uma taxa
consideravelmente mais lenta em pacientes urémicos e que apesar disso nao foram
relatados efeitos prejudiciais nos pacientes com IR. 3%

A farmacocinética da hidralazina e do seu metabdlito hidrazona foram
comparados em AR com AL por Shen et al. em 1980. Com administragao IV de 20 mg
de hidralazina, a meia-vida de eliminacao (t'2) e o volume aparente de distribuicdo de
nao diferiu entre os dois grupos. Com uma Unica dose de 100 mg via oral, a AUC e a
disponibilidade sistémica em acetiladores lentos foram, em média, duas vezes mais
alta do que nos acetiladores rapidos. Concluem que seus resultados demonstram uma
saturacdo do metabolismo de primeira passagem da hidralazina naqueles que sao
acetiladores lentos. 3%

Exander et al. (1981) analisaram a atividade vasopressora doses orais Unicas e
multiplas de hidralazina, 1 mg/kg, foi estudada em pacientes hipertensos de acordo
com o fendtipo acetilador. Relatam que concentragdo plasmatica de hidralazina apds
uma dose oral padrao variou em até 15 vezes entre os individuos e foi menor em
pacientes com fenétipo acetilador rapido do que lento. Em conclusdo os autores
afirmam que baixas concentracbes plasmaticas podem ser responsaveis por
respostas fracas de alguns pacientes as doses orais convencionais de hidralazina. 3%7

Ludden et al. (1982) em um artigo sobre a farmacocinética da hidralazina relatam
que menos de 10% de uma dose esta presente na urina como hidralazina ou
conjugados acido-labeis de hidralazina. Os efeitos da IR na farmacocinética da
hidralazina ndo sao compreendidos e a determinacédo da capacidade de acetilagéo
pode servir como um guia para individualizacdo de regimes de dosagem de
hidralazina oral, mas nao IV ja que o fenétipo do acetilador ndo é um dos principais
determinantes da disposicao neste tipo de administracéo, indicando que uma grande
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fracdo da depuragéao sistémica ocorre por meio de vias metabdlicas independentes do
fenétipo do acetilador. 3%8

Ramsay et al. (1984) analisaram a resposta a hidralazina (200 mg/dia), em
associacao com beta-bloqueador e diurético, de acordo com o fen6tipo acetilador em
57 pacientes. 81% dos acetiladores rapidos necessitaram de 200mg de hidralazina
diariamente em comparacado com 38% dos acetiladores lentos (p < 0,01), e apesar
dessa dosagem mais alta, menos pacientes acetiladores rapido conseguiram alcancar
0 objetivo de reducdo da PA. A relagao do fenétipo do acetilador com a resposta da
pressao arterial foi estatisticamente independente da pressao arterial inicial, idade,
sexo, peso corporal e creatinina sérica (p < 0,005). Os autores afirmam que a
recomendacado de dosagem de hidralazina é insatisfatoria para 40% dos pacientes
hipertensos que sao acetiladores rapidos e que o fenétipo dos pacientes deveria ser
avaliado para uma dosagem mais eficaz e segura. 3%°

Em um artigo sem texto completo disponivel, Bjorck et al. (1985) estudaram a
associacao entre hidralazina e glomerulonefrite em 9 pacientes durante a terapia com
hidralazina. A interrupcdo precoce do medicamento levou a melhora em sete
pacientes, enquanto a continuacao resultou em IR permanente em dois. Nenhum
paciente apresentou sintomas relacionados a sindrome da hidralazina, porem todos
apresentavam anemia, VHS alto, hematuria microscépica e anticorpos antinucleares
para histonas. Cinco dos nove pacientes eram acetiladores rapidos de farmacos. Os
autores completam que esta doencga renal pode apresentar uma manifestacao tardia
e monossintomatica da sindrome da hidralazina. 360

Short e Lockwood (1995) em um artigo sobre glomerulonefrite causado por
hidralazina descrevem que o agente anti-hipertensivo pode causar uma sindrome
semelhante ao lUpus, a condicao é caracterizada por complexos imunes circulantes e
anticorpos antinucleares. Pode causar vasculite sistémica com glomerulonefrite da
variante pauci-imune, rapidamente progressiva, que esta associada a autoanticorpos
direcionados contra componentes do citoplasma dos neutréfilos. Acompanharam dez
pacientes com vasculite induzida por hidralazina e sugerem que o envolvimento renal
parece ser mais comum em pacientes com vasculite do que naqueles com sindrome
semelhante ao lUpus. 361

Wolf e Risler (2004) em um artigo sobre os medicamentos anti-hipertensivos
serem ou nao renoprotetores nos traz a informagdo que medicamentos, como

diuréticos, beta-bloqueadores e hidralazina, ndo induzem dilatagdo eferente ou pds
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glomérulo e, portanto, podem ter menor probabilidade de reverter a hipertenséao
intraglomerular. Mais especificamente sobre a hidralazina relatam que esta produz
dilatacao arteriolar aferente ou pré-glomerular proeminente e isso permite que mais
pressao sistémica seja transmitida ao glomérulo, pode ocasionar mais danos ao
sistema renal. 362

Os ultimos dois estudos sdo mais recentes e datam de 2020 e 2021.

Collins et al. (2020) relata a necessidade critica de usar hidralazina em alguns
pacientes com hipertensao resistente. Apdés uma revisao descreve que a literatura
apoia uma associacao entre o status do acetilador e a concentragéo de hidralazina, ja
que quatorze dos quinze estudos identificados revelaram relagées significativas com
uma dire¢do consistente do efeito. Também correlaciona o status do acetilador com a
eficacia anti-hipertensiva da hidralazina e a associagdo do status do acetilador com
lupus induzido por hidralazina. Concluem que o status do acetilador lento prediz niveis
aumentados de hidralazina, o que pode levar ao aumento da eficacia e efeitos
adversos. Deve-se ter cautela com acetiladores lentos com doses diérias totais de
hidralazina de 200mg ou mais, ja os acetiladores rapidos apresentam risco de
ineficacia em doses mais baixas de hidralazina. 63

Por ultimo, HERMAN et al. (2021) em um artigo sobre a hidralazina relata alguns
EA com o uso da medicagdo, entre eles: fendmenos imunolbégicos, como lUpus
eritematoso induzido por drogas (DILE), doenca do soro, anemia hemolitica, vasculite
e glomerulonefrite. Descreve que o DILE relacionado a hidralazina, geralmente ocorre
com mais de 6 meses de exposi¢cdo, em cerca de 5-8% dos usuarios de hidralazina.
Que é depende da dose e os fatores de risco para o desenvolvimento incluem fendtipo
acetilador lento, histéria familiar de doencga autoimune e fungao renal diminuida. °°

Com os poucos estudos disponiveis sobre 0 uso da hidralazina em pacientes
com IR é dificil apresentar com segurangca uma recomendagdo de uso do
medicamento nestes pacientes. A bula informa que a posologia deve ser ajusta para
aqueles com eTFG < 30 mL/min/1,73m? e as informagbes do Quadro 2 que
recomendam que com eTFG entre 10-50 mL/min/1,73m?a posologia seja de 25 mg/8h
(75 mg/dia) e com eTFG < 10 mL/min/1,73m? seja de 25 mg/8-16h acetiladores
rapidos e 12-24h acetiladores lentos. Como pudemos observar diversos estudos
correlacionam o fenétipo acetilador com a concentracao plasmatica da hidralazina.
Outro ponto sdo os eventos adversos que podem ocorrer com as concentragoes
plasmaticas altas do farmaco no paciente. Entdo podemos inferir que as
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recomendacgdes contidas nas tabelas podem ser consideradas na tomada de decisao
de ajuste posoldgico e que o monitoramento constante do paciente pode ser
importante uma vez que é dificil a realizacdo do exame para diagnostico do fenétipo
acetilador dos pacientes.

4.2.2.10 Inibidores diretos da renina

Os primeiros inibidores de renina foram sintetizados ja ha mais de 30 anos. Na
década de 1980, enalkiren, CGP38560A, remikiren e zankiren foram desenvolvidos,
porém a ma absorcao no trato gastrointestinal (com biodisponibilidade de menos de
2%), meia-vida curta e baixa poténcia impediram a continuacdo de seus
desenvolvimentos. O alisquireno foi aprovado em 2007 por érgaos reguladores na
Europa e nos Estados Unidos, para uso sozinho ou com outros agentes no tratamento
da hipertensao arterial. 364

Na Diretriz Brasileira de Hipertensdo (2020) lemos: “O alisquireno, Unico
representante da classe disponivel comercialmente, promove a inibicdo direta da agao
da renina com a consequente diminuicdo da formagdo de angiotensina Il. Outras
acOes podem contribuir para a reducao da PA e a protecao tissular, como reducao da
atividade plasmatica de renina, bloqueio de receptor celular préprio de renina/pré-
renina e diminuigdo da sintese intracelular de angiotensina Il. Estudos de eficacia anti-
hipertensiva comprovam sua acao anti-hipertensiva, em monoterapia e em
associagao, de intensidade semelhante aos demais bloqueadores do SRAA e com
aparente beneficio adicional de redugdo da proteinuria em individuos com doenca
renal. Nao existem, contudo, evidéncias de seus beneficios sobre a morbidade e a

mortalidade CV em hipertensos e pré-hipertensos” 8!

4.2.2.10.1 Alisquireno

O medicamento de referéncia do alisquireno é o Rasilez® produzido pela
Farmacéutica Novartis Biociéncias AS, na apresentacao de comprimidos revestidos
de 150 e 300 mg. Por se tratar de um medicamento novo o alisquireno nao possui
fabricacdo de genérico. De acordo com a bula profissional do fabricante temos as
seguintes informacdes referentes a farmacodinamica, farmacocinética e uso em
pacientes com insuficiéncia renal:

Farmacodinamica: A renina secretada pelo rim, em consequéncia da diminug¢ao

no volume e no bombeamento sanguineo renal, quebra o angiotensinogénio formando
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a angiotensina | (Ang I) que atravéz da ECA é transformada em antiotensina Il. A Ang
Il inibe a liberacdo de renina, fornecendo, assim, uma reacao negativa ao sistema.
Durante o tratamento com alisquireno, os efeitos do ciclo de realimentacdo sao
neutralizados. Logo, a renina plasmatica, a Ang I, e Ang Il tem sua concentracéao
plasmatica diminuida em torno de 50 a 80 por cento. 36°

Farmacocinética: apds absorcéo oral tmax ocorre de 1 a 3 h; a biodisponibilidade
€ de 2,6%; a presenca de alimento reduz a Cmax e AUC, porém nao altera a
farmacodinamica do farmaco; Cmax no estado de equilibrio é atingido em 5 a 7 dias;
a interacdo as proteinas plasmaticas € moderada (47 a 51%); o t'2 é de
aproximadamente 40h; é eliminado majoritariamente na forma inalterada nas fezes
(78%); 1,4% da dose oral total € metabolizada pela CYP3A4; e perto de 0,6% da dose
é recuperada na urina. 36°

Insuficiéncia renal: em comparacdo com pessoas sem IR, aqueles com
diminuicdo da fungéo renal podem apresentar uma elevacao na ASC e na Cmax de
aproximadamente 0,8 a 2 vezes mais, dependendo do estagio da IR. Em pacientes
em hemodidlise as alteracbes apresentadas na bula sdo semelhantes as descritas
acima. Inicialmente ndo se faz preciso ajuste posoldgico para aqueles com IR leve a
moderada. Devido a falta de estudos em indiciduos com IR grave (TFG < 30
mL/min/1,73m?) o uso de Rasilez? ndo é recomendado nestes. Risco para
insuficiéncia renal/Alteragdes eletroliticas séricas. Assim como outros agentes que
atuam no SRAA, o alisquireno pode elevar a concentracao plasmatica de potassio,
creatinina e de nitrogénio. Aumentos no potassio sérico e piora da fung¢ao renal podem
ser exacerbados pelo uso concomitante com outros agentes atuantes em SRAA. A
fabricante indica monitoramento rigoroso dos eletrélitos séricos para detectar
possiveis desequilibrios eletroliticos (potassio) no inicio do tratamento e
monitoramento periédico também da fungdo renal. 36°

As recomendacgdes presentes na bula para o uso em pacientes com IR sao
apresentadas como advindas de estudo cientificos, porem nenhuma referéncia é
citada. Na busca por artigos e estudos nos bancos de dados poucos artigos
apresentam a farmacocinética do farmaco em pacientes com IR, grande parte deles
estd direcionado a vertente de protecdo renal. No entanto 20 artigos foram
selecionado e serdo apresentados.

Allikmets (2007) em uma revisao sobre a atividade inibitéria do alisquireno

menciona um estudo em animais onde a inibicdo da renina, com o bloqueio do



202

receptor AT1 foi favoravel na reversao dos danos ao érgao-alvo. A autora declara que
0s riscos potenciais de uma inibicdo completa do SRAA com o tratamento combinado
(alisquireno + iIECA/ARB) requerem avaliagcao cuidadosa, especialmente em situagdes
onde a PA e a funcao renal sdo dependentes de renina, em pacientes recebendo
inibidores de COX, pacientes com estenose da artéria renal e pacientes colocados
sob anestesia. Apds revisdo dos estudos, a autora relata que a exposicdo ao
alisquireno é moderadamente maior em pacientes com ESRD e apenas uma pequena
parte € removida por uma sessao tipica de hemodialise. Esses achados sugerem que
nenhum ajuste de dose é necessario nesta populacdo. Em concluséo o alisquireno é
eficaz na diminuicdo da PA e é bem tolerado, com um perfil de EA semelhante ao
placebo ou ARA. 364

Vaidyanathan et al. (2007) em um estudo avaliaram os efeitos da IR na
farmacocinética e segurancga do alisquireno isoladamente e em combinagdo com o
irbesartana (ARA). Dezessete pacientes com IR (CICr 50-80, 30-49 e < 30 mL/min) e
dezessete saudaveis, receberam 300 mg/dia de alisquireno oral por 7 dias. A
depuracao renal de alisquireno foi em média de 1280 £ 500 mL/hora (média + DP) em
individuos saudaveis e 559 + 220, 312 £ 75 e 243 £ 186 mL/hora em pacientes com
insuficiéncia renal leve, moderada e grave, respectivamente. O acumulo de
alisquireno no estado estacionario foi semelhante em individuos saudaveis (1,79 [IC
95% 1,24, 2,60]) e aqueles com insuficiéncia renal (intervalo 1,39-1,99). Em
conclusdo afirmam que a exposicdo ao alisquireno é aumentada pelo
comprometimento renal, mas ndo se correlaciona com a gravidade do
comprometimento renal, sendo improvavel que o ajuste inicial da dose de alisquireno
seja necessario nestes pacientes. 366

Luft e Weinberger (2007) justificam que como alisquireno é excretado > 90%
inalterada pela via fecal, nenhum ajuste é necessario para IR, insuficiéncia hepatica,
idade, etnia ou outros medicamentos prescritos, concomitantemente. Declara que a
meia-vida ndo € influenciada pela funcao renal ou hepatica, embora o trato biliar seja
o principal modo de eliminagdo. No entanto, afirma que o alisquireno pode causar os
mesmos problemas que qualquer estratégia de inibicdo do sistema renina-
angiotensina, incluindo diminuigbées relevantes da funcdo renal em pacientes com
doenca vascular e hipercalemia. 367

Sica (2008) em um artigo sobre a inibicao direta da renina relata que farmacos
que interferem na atividade SRA, como ARA e iECA, sdo comumente usadas no
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contexto da doenga renal crénica e que estas devem ser acompanhadas para
verificacdo do impacto da IR na eliminagdo do medicamento. O trabalho traz as
mesmas informacgdes contidas na bula ja citada, que os valores de AUC e Cmax do
alisquireno foram 1,5 a 2,0 vezes maiores do que os valores em pacientes saudaveis
pareados e ndao mostraram correlagdo com a gravidade da insuficiéncia renal.
Descreve também que o acumulo de alisquireno nao foi diferente em cada categoria
de insuficiéncia renal. Conclui que esses dados indicam que a IR nao altera o perfil de
acumulagédo do alisquireno, logo, ndo requer ajuste de dose. 368

Bavry (2008) conduziu um estudo comparativo entre alisquireno e losartana.
Pacientes com eTFG < 30 mL/min/1,73m? foram excluidos e a eTFG media no inicio
do estudo foi de 68,5 mL/min/1,73m?2. A dosagem de alisquireno foi de 150 mg/dia por
3 meses, seguido de 300 mg/dia por mais 3 meses. Um total de 1.892 foram
acompanhados por 6 meses onde o grupo losartana mais alisquireno apresentou uma
reducdo da relacdo albumina/creatinina urinaria de 20% em comparacdo com
losartana e placebo (p < 0,001). Redugdes na PA foram semelhantes em ambos os
grupos, assim como nao houve diferenga na incidéncia de qualquer evento adverso
(66,8% vs. 67,1%). Os autores concluem que o bloqueio duplo do SRAA com losartana
e alisquireno é benéfico na reducédo da albuminuria entre os diabéticos tipo 2 com
hipertenséo e nefropatia. 36°

Persson et al. também em 2008 avaliaram o curso de tempo do efeito anti-
hipertensivo e antiproteinurico da inibicdo da renina em 15 pacientes para verificar se
o alisquireno pode diminuir a proteinuria. Os pacientes receberam alisquireno (300
mg) e furosemida diariamente por 28 dias. O UACR foi significativamente reduzido
apos 2-4 dias de tratamento com outra reducéao significativa apds 28 dias. A PAS foi
significativamente menor ap6s 7 dias, sem reducao adicional apds 28 dias. A PA
retornou a linha de base 3 dias apds a retirada, enquanto o UACR ainda estava ainda
estava significativamente reduzido. A eTFG no inicio do estudo foi de 75,5
mL/min/1,73m?2, durante o tratamento a reducao foi de -6 mL/min/1,73m? e devolvido
para a linha de base p6s-tratamento. Nenhuma dessas mudancas foi estatisticamente
significativa. Concluem que o alisquireno reduziu a PAS em 24 horas, e isso foi
associado a uma reducdo da albumindria. 379

A capacidade renoprotetora de alisquireno em pacientes com hipertenséo foi
avaliada por Parving et al. (2008) além da seguranca do bloqueio duplo do sistema

renina-angiotensina-aldosterona com a combina¢dao com losartana. Foram incluidos
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nefropatas (definida por uma relagéo albumina / creatinina urinaria matinal de> 200
mg) e excluidos aqueles com eTFG < 30 mL/min/1,73m2. O esquema posolégico foi
semelhante ao estudo apresentado anteriormente. Ao final do periodo de estudo
(semana 24), a PAM no grupo alisquireno foi 2/1 mmHg menor do que no grupo
placebo e uma redugéo de 50% ou mais na albuminuria foi observada em 24,7% dos
pacientes que receberam alisquireno, em comparagao com 12,5% dos pacientes que
receberam placebo. A taxa média de declinio na eTFG foi de -2,4 mL/min/1,73m? (IC
de 95%, 1,1 a 3,7) no grupo de alisquireno e 3,8 mL/min/1,73m? (IC de 95%, 2,5 a 5,1)
no grupo placebo (P = 0,07). Ndo houve diferenga na incidéncia geral de eventos
adversos entre o grupo alisquireno e placebo (66,8% e 67,1%, respectivamente). 371
Ecder (2009) relata que resultado de estudos de protecao renal em humanos
indicam que os inibidores diretos da renina suprimem o SRAA mais significativamente
do que outros bloqueadores do SRAA e, portanto, tém um maior potencial de protecéao
ao 6rgao. Explica que estudos recentes sobre a molécula de renina e o receptor (pro)
renina fornecem uma melhor compreensao dos mecanismos de progressao da IR na
DRC e que os resultados desses estudos experimentais mostram os efeitos
preventivos ou retardadores dos inibidores diretos da renina na insuficiéncia renal. 372
Fisher e Meagher (2011) em um artigo sobre os inibidores da renina destaca que
evidencias iniciais de que o alisquireno confere beneficio protetor adicional ao
tratamento padrao com ARA em pacientes com nefropatia diabética foram relatadas
anteriormente, mas que existem dados limitados sobre o uso de alisquireno em
situagdes especiais. Afirma ndo ser necessario ajuste de dose inicial em pacientes
idosos ou com IR leve a grave, entretanto a experiéncia clinica ainda é limitada.
Declara também que aumentos no potassio sérico> 5,5 meq / L. foram infrequentes
em pacientes com hipertensao essencial tratados apenas com alisquireno, todavia a
combinacao com um iECA, esses aumentos ocorreram com mais frequéncia. Logo a
monitoracdo de rotina de eletrélitos e da funcao renal é indicada nessa populagéo. 372
Lizakowski et al. (2012) compararam os efeitos de curto prazo do tratamento com
alisquireno com aqueles do placebo e IECA (perindopril) na proteinaria, na
tolerabilidade e na PA em pacientes com DRC. Pacientes com eTFG < 30
mL/min/1,73m? foram excluidos e todos os pacientes do estudo apresentaram CICr >
85 mL/min, creatinina sérica <1,1 mg/dL e proteinaria: 1,77 g (1,36-2,66). Os
resultados apresentados sao: a proteinuria de 24 h diminuiu 23% ap6s o tratamento
com alisquireno (150 mg), em 36% (17-55) apbs o tratamento com alisquireno (300
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mgq); a funcao renal avaliada por meio da depuracao da creatinina permaneceu estavel
durante o estudo. Em concluséo afirmam que o alisquireno, reduziu significativamente
a proteindria em pacientes com doengas renais cronicas nio diabéticas. 374

Harel et al. (2012) destacam o perigo da inibicdo dupla do sistema renina-
angiotensina, relatando um risco aumentado de dialise aguda e hipercalemia nestes
pacientes com terapia combinada. Ap6s uma revisao sistematica e metandlises da
seguranca do uso de alisquireno combinado com um inibidor da ECA ou ARA, os
autores confirmam uma associacdo a um risco significativamente aumentado de
hipercalemia em comparagédo com a monoterapia com iECA ou BRA. A média da
eTFG dos estudos revisados foi de > 65 mL/min/1,73m?2. 375

Lizakowski (2013) afirma que a farmacocinética do alisquireno em pacientes com
insuficiéncia hepatica, doenca renal leve a grave ou diabetes mellitus tipo 2 nao é
diferente da de voluntarios saudaveis. Portanto, os ajustes iniciais da dose nédo sao
necessarios em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica. Apés uma revisao
relata que a maioria dos estudos demonstrou que o alisquireno reduz a excrecao de
albumina / proteina em pacientes com nefropatia diabética e pode ser uma opcao
terapéutica adicional para renoprotecao e o uso concomitante de alisquireno e outros
agentes bloqueadores do SRAA em diabéticos nao € indicado, mas se utilizado devem
ser monitoradas cuidadosamente quanto a hipercalemia e piora da funcdo renal,
devendo ser evitadas em pacientes com diabetes mellitus ou insuficiéncia renal. 376

Wu et al. (2014) estudaram alisquireno como terapia complementar para
pacientes com DRC afim de avaliar a reducao na proteinudria. Alisquireno na dosagem
de 150 mg /dia foi adicionado a terapia padréo por seis meses em 103 pacientes com
DRC a eTFG média foi de 37,4 + 24,4 mL/min/1,73m? e a proporgédo de proteina /
creatinina na urina (UACR) basal foi de 896 mg/g. Ao final de seis meses, a UACR foi
reduzida para 689 mg/g (529-897 mg/g), uma reducéo de 23% da linha de base. A
eTFG média em trés e seis meses foi de 35,0 + 24,2 e 32,8 + 19,9 mL/min/1,73m? e
ndao houve alteracdo significativa em comparagao com a linha de base. A PAM foi
reduzida em 7,9 + 13,8 mmHg em seis meses. Aos seis meses, hipercalemia foi
observada em sete pacientes e trés deles tinham potéssio sérico de 6 a 6,5mmol/L.
Em concluséo, afirmam que um efeito favoravel da combinacgéo de alisquireno e IECA
ou ARB na proteinaria residual e reducdo da pressdao arterial ocorre
independentemente do estagio da DRC. 377
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Woo et al. (2014) examinaram os efeitos do alisquireno (150 mg dia) combinado
com ARA (losartana 100 mg/dia), alisquireno (150 mg/dia) sozinho e ARA (losartana
100 mg/dia) sozinho em 155 pacientes com glomerulonefrite crénica. Observaram
diminuigao na eTFG de -1,0 mL/min/1,73m?/ano no grupo combinado de alisquireno e
ARA em comparagdo com -1,5 e -1,6 mL/min/1,73m?/ ano no grupo de alisquireno e
no grupo apenas com ARA, respectivamente (p = 0,117). Também observaram
aumento na eTFG em alguns pacientes em ambos os grupos. As mudancas na eTFG,
na PUT e na PA desde o inicio até cada ano nao foram significativamente diferentes
entre os trés grupos terapéuticos. Relatam também um grande problema em relacéo
a hipercalemia no grupo combinado de alisquireno e ARA. 378

Em 2014, Kuriyama et al. compararam os efeitos do alisquireno (150 mg) ou
amlodipina (5 mg) em 83 pacientes com DRC e hipertensao refrataria em hemodialise.
Uma reducao significativa na PA clinica pré-didlise e PA domiciliar foi observada
apenas no grupo da amlodipina e ndo no grupo do alisquireno. Em contraste, houve
uma diminuicao significativa no peptideo natriurético atrial (marcador de I1C) no grupo
alisquireno, mas nao no grupo amlodipina. O alisquireno reduziu significativamente a
angiotensina | e Il, a atividade da renina plasmatica e aumentou o conteudo de renina
plasmatica, alteragcdes ndo observadas no grupo da amlodipina. 37°

Schroten et al. (2015) avaliaram o efeito da inibicdo aditiva da renina com
alisquireno (300 mg) no fluxo sanguineo renal em 41 pacientes com ICC e IR. AeTFG
foi de 49 + 16 mL/min/1,73m?, RBF = 294 + 77 mL/min/1,7 m?. Houve uma mudanca
nao significativa no RBF apds 26 semanas no grupo alisquireno em comparag¢ao com
o placebo (-7,1 + 30 vs +14 + 54 mL/min/1,73m?). No entanto, a TFG diminuiu
significativamente no grupo alisquireno em comparagao com o placebo (-2,8 + 6,0 vs
+4,4 £ 9. 6 mL/min/1,73m?) assim como a fragcao de filtragdo (-2,2 + 3,3 vs +1,1 +
3,1%:;). Nao houve diferencas significativas na aldosterona plasmatica, marcadores
tubulares urinarios ou eventos adversos. A atividade da renina plasmatica foi
significativamente reduzida no grupo alisquireno. Em conclusdo os autores declaram
qgue a adigao de alisquireno a terapia médica ndo melhorou o RBF e foi associado a
uma reducéo da TFG e da fragdo de filtragao. 3&°

Silva et al. (2017) em uma revisdao declaram que o uso do bloqueio duplo em
pacientes com IC ainda é controverso, uma vez que efeitos adversos como o
comprometimento renal sdo frequentes. Investigaram, entdo os efeitos do duplo

bloqueio do SRA em pacientes com IC e IR. A metandlise mostrou uma reducao
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significativa da morte CV ou hospitalizacao por IC a favor do bloqueio duplo de SRA,
sem diferenga entre os grupos com e sem disfuncao renal. Para eventos adversos, a
terapia combinada exibiu um aumento de 29% no risco de IR, aumento de 35% para
hipercalemia e aumento de 28% para hipotensdo. Em conclusao os autores destacam
que apesar dos EA o bloqueio duplo de SRA reduz o risco de morte e hospitalizacao
por IC em 11, logo a recomendacgao de uso ndo deve ser contraindicada. 38"

Antlanger et al. (2017) estudaram os efeitos moleculares do alisquireno no SRA
em 24 pacientes com DRC proteinurica e compararam com o ARA, candesartana. A
eTFG média foi de 29,1 (22,9-38,6) mL/min/1,73m?2. Os autores relatam que enquanto
o efeito anti-hipertensivo e antiproteinarico geral foi comparavel, o tratamento com
alisquireno resultou em uma supressao profunda de todos os metabdlitos da
angiotensina, ja o tratamento com candesartana induziu um aumento distinto das
angiotensinas classicas e alternativas. 382

Tang et al. (2018) investigaram o potencial renoprotetor e a seguranga do
alisquireno adicionado a um bloqueador do receptor da angiotensina Il em 76
pacientes (37 para alisquireno) nos estagios 3-4 da DRC (eTFG = 31,9 + 9,0
mL/min/1,73m?). Apés um acompanhamento de 144 semanas, a mudanca na eTFG
foi de —4,06 mL/min/1,73m? no grupo de alisquireno e -4,91 mL/min/1,73m?2 por ano
no grupo de controle; quatro pacientes no grupo de intervencao e sete pacientes no
grupo controle atingiram o desfecho composto de duplicacao de Cr sérica ou ESRD
(10,8% vs. 18,0%, P = 0,377). O nimero de eventos cardiovasculares foi 4 (10,8%)
vs. 1 (2,6%); hipercalemia foi encontrada em 7 (18,9%) vs. 2 (5,1%) pacientes. Nao
houve diferenca na taxa de alteracdo da eTFG ou proteinuria entre os 2 grupos. Em
conclusdo os autores afirmam: Alisquireno ndo conferiu nenhum beneficio
renoprotetor adicional nem aumento de eventos adversos, exceto por um aumento
nos casos de hipercalemia. 383

O ultimo estudo é uma avaliacao da adi¢ao de alisquireno a losartana realizada
por Tang et al. em 2020 por um periodo de 3 anos (144 semanas). Todos os individuos
elegiveis foram tratados com alisquireno em uma dose inicial de 150 mg/dia por 4
semanas, seguido de 300 mg/dia pelo periodo restante para manter uma pressao
arterial alvo de < 130/80 mmHg. A mudanca na eTFG foi de —4,06 mL/min/1,73m? no
grupo de alisquireno e —4,91 mL/min/1,73m? por ano no grupo de controle ao fim do
estudo. Sete (18,9%) pacientes tratados com alisquireno e dois (5,1%) controles

desenvolveram hipercalemia com potassio sérico = 5,5 mmol/L durante o
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acompanhamento. Os autores declaram que sua analise mostrou que a adicao de
alisquireno a losartana em pacientes com DRC n&o diabética ndo fornece
renoprotecao adicional em um periodo de 144 semanas. Declaram ainda nao apoiar
o tratamento combinado com alisquireno entre pacientes com DRC. 384

Por se tratar de um medicamento novo, os estudos ainda sdo poucos em relacao
ao seu uso em pacientes com IR e controversos em relacdo aos seus efeitos em
relacao a protecao renal. A utilizacdo em associagcdao com os iECA ou ARA também
nao é um consenso entre os pesquisadores. A bula da fabricante ndo recomenda sua
utilizagdo em pacientes com IR grave (eTFG < 30 mL/min/1,73m?) e como os artigos
em relacdo a farmacocinética ndo demonstram alteracao na eliminagcao do farmaco,
podemos concluir de forma mais sensata que a utilizacdo do alisquireno nesta
populacdo de pacientes deve ser realizada com cautela e o monitoramento de
eletrdlitos, da PA e da funcao renal deve ser realizada periodicamente.

5. CONCLUSAO

A insuficiéncia renal, cronica ou aguda, e a Doenca Renal Crbnica (DRC), ao
longo dos anos, vem se tornando um problema de saude muito comum. Devido ao
aumento no numero de casos de hipertensdo e de diabetes mellitus, os quais sao
causas, mas também, consequéncias da doenca renal, o profissional farmacéutico,
especialmente aquele que atua em uma equipe multiprofissional no ambiente
hospitalar, deve cuidar para que o paciente ndo receba uma dose indevida de
farmaco(s) que possa piorar sua condi¢ao clinica.

Parametros bioquimicos, mais especificamente o clearance da creatinina, é o
principal e as vezes Unico parametro utilizado para o monitoramento da funcao renal,
dentro dos hospitais. Aprender a interpretar esse resultado para a avaliacdo
posologica dos medicamentos se torna fundamental para a atuagéo do farmacéutico
clinico. E através deste parametro que o farmacéutico pode inferir sobre a eliminagdo
de farmacos que sao excretados principalmente pela via renal.

Os manuais do farmacéutico e mais recentemente com o0s meios tecnolégicos,
incluindo os aplicativos médicos, sem contar com todo o acesso a literatura cientifica
que temos em nossas maos, em conjunto sdo de grande ajuda para a tomada de
decisdo referente ao ajuste posolégico ap6s a andlise de uma prescricdo. A
atualizagao constante desses materiais se faz necessaria, uma vez que novos estudos

sao realizados e novos medicamentos sdo descobertos. Os medicamentos
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disponiveis na RENAME sao sempre aqueles mais seguros e consolidados na prética
clinica; sdo aqueles também que se tem maior evidéncia de sua eficacia e seguranca,
em qualquer condicao clinica. Associagdes medicamentosas sdo mais complicadas,
e nao sao contempladas pela RENAME, e consequentemente pelo SUS.

Este trabalho de revisdo de literatura demonstrou que, muitas vezes, 0s
manuais do farmacéutico e os aplicativos sdo uteis em ajudar o farmacéutico, porém
este ndo deve ser o Unico critério para a tomada de decisdo no ajuste posoldgico.
Também se torna importante o contexto global do paciente e suas necessidades.
Deve-se entdo estar atento para os exames laboratoriais (creatinina, ureia, eletrélitos,
hemograma, leucograma, plaguetas, entre outros), procedimentos cirurgicos,
utilizagdo de sonda, medicamentos de uso diario, comorbidades, o motivo da
internacdo, enfim, todo o histérico do paciente é importante para que a equipe
multidisciplinar decida o que € melhor para o individuo.

O Uso Racional de Medicamentos (URM) sempre deve ser o guia para qualquer
tomada de desicao frente a prescricdo de um paciente, esteja ele com diminuicao da
funcdo renal ou ndo. Porém aqueles com IR necessitam de cuidados mais atenciosos,
ja que um erro na medicacao pode levar a um agravamento de sua condi¢do. O Prof.
Dr. Moacyr Aizensteins®®® em seu livro Fundamentos para o Uso Racional de
Medicamentos, no capitulo Uso racional de Medicamentos na Insuficiéncia Renal, nos
lembra que nunca devemos esquecer os paradigmas do URM: “(a) usar o
medicamento quando absolutamente necessario; (b) escolher um medicamento com
nenhuma ou minima nefrotoxicidade; (c) usar a posologia recomendada para
pacientes com insuficiéncia renal; (d) monitorar regularmente as concentracdes

plasmaticas do farmaco, para ajustes, quando necessario.”8
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