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RESUMO  

GOBO-OLIVEIRA M. Gabapentina versus dexclorfeniramina no tratamento do 

prurido urêmico de pacientes sob hemodiálise: um ensaio clínico randomizado, 

duplo-cego e controlado. [tese]. Botucatu: Universidade Estadual Paulista “Júlio 

de Mesquita Filho”, 2017.   

 

O prurido urêmico é uma complicação frequente em pacientes renais crônicos, 

com impacto na qualidade de vida. Sua etiopatogênese é multifatorial e as 

evidências para o tratamento com emolientes, anti-histamínicos orais e drogas de 

ação no sistema nervoso central, como a gabapentina, são limitadas. Objetivos: 1- 

verificar a prevalência de prurido urêmico e seus fatores associados; 2- avaliar a 

eficácia na redução do prurido urêmico com a terapia tópica com cold cream após 

15 dias e 3-comparar a eficácia e segurança da gabapentina versus 

dexclorfeniramina na redução do prurido urêmico em um período de 21 dias. 

Métodos: A pesquisa foi realizada entre abril de 2014 a fevereiro de 2016. 

Inicialmente para atender ao objetivo 1, foi realizado estudo transversal e 

prospectivo com pacientes em hemodiálise (etapa 1). Os dados foram obtidos por 

meio de prontuário eletrônico e pela aplicação de questionário estruturado. Os 

pacientes que relataram prurido foram convidados a participar da etapa 2 para 

atender ao objetivo 2, sendo este uma série de casos com seguimento longitudinal 

não-comparativo, no qual os pacientes receberam cold cream para uso por 15 dias. 

Foram avaliados a intensidade do prurido através da Escala Visual Analógica 

(EVA), qualidade de vida (DLQI), número de topografias corporais afetadas, 

período do prurido e relatório de efeitos adversos. Ao final desta fase, para atingir 

o objetivo 3, os pacientes (60) que ainda se queixavam de prurido de qualquer 

intensidade iniciaram a etapa 3, onde foram randomizados, para receber 

gabapentina 300 mg 3 vezes por semana (grupo GABA) ou dexclorfeniramina 

6mg a cada 12 horas (grupo DEX) por 21 dias em ensaio clínico randomizado, 

controlado, duplo-cego, paralelo. O desfecho primário foi a diminuição do escore 

do prurido estimado por EVA e melhora do DLQI após os tratamentos. A análise 

dos dados foi realizada no software IBM SPSS 22.0, sendo considerado 

significativo valor de p<0,05. Resultados: Na fase 1 foram incluídos 164 

pacientes e o prurido foi relatado por 64 (39%). Na análise multivariada, 

creatinina elevada foi fator de risco para o prurido (RP=1,09 IC95% 1,00 a 1,19; 

p=0,048) assim como níveis baixos de hemoglobina (RP =0,85 IC95% 0,73 a 

0,99; p=0,043). Dislipidemia (β =1,52 IC95% 0,12 a 2,91; p=0,03), obesidade (β 

=2,40 IC95% 1,03 a 3,78; p=0,001), níveis altos de proteína C reativa (PCR) (β 

=0,26 IC95% -0,19 a 0,34; p<0,001) e pacientes de cor negra (β =1,50 IC95% 

0,42 a 2,58; p<0,006) se relacionaram com a maior intensidade do prurido. O uso 

de dialisador de alto fluxo, se relacionou com menor intensidade do prurido (β =-

1,69 IC95% -3,05 a -0,34; p=0,01). Na fase 2, foram incluídos 71 pacientes (T0) 

para receber cold cream. Houve redução de 37,5% na mediana da EVA do prurido 

de 8 (6-10) para 5 (2-7) (p<0,01); assim como de 33,4% na mediana do número de 

topografias afetadas 3 (2-9) para 2 (1-3) (p<0,01).  A mediana dos escores de 

DLQI apresentou queda de 50%: 4 (2-8) para 2 (1-3) (p<0.01), assim como para a 
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duração do prurido (p<0.01). Nove (12%) dos pacientes apresentaram resolução 

completa do sintoma. Cinco pacientes (7%) apresentaram alguma queixa, sendo 

um do mau odor do produto, e quatro acharam o produto oleoso. Não houve 

nenhum evento adverso local ou sistêmico relacionado ao produto. Sessenta 

pacientes mantiveram prurido ao final da fase 2 e foram incluídos na fase 3, 30 no 

grupo GABA e 30 no grupo DEX. Houve redução dos índices de prurido em 

ambos os grupos (p<0,01), sem diferença entre eles (p>0,7): EVA (T15-T36) 

reduziu mediana (p25-p75) de 5 (4-8) para 2 (0-3) no grupo GABA e de 5 (3-7) 

para 1 (0-2) no grupo DEX. O DLQI reduziu mediana (p25-p75) de 2 (1-3) para 1 

(0-1) no grupo GABA, e de 2 (1-4) para 0 (0-1), no grupo DEX. Dezenove 

pacientes (32%) relataram efeitos colaterais leves/moderados, sem diferença entre 

os grupos, sendo sonolência o mais comum. Conclusões: Prurido urêmico tem 

alta prevalência em pacientes hemodialíticos e nossos dados sugerem que quanto 

maior o valor de creatinina e o menor valor de hemoglobina, maiores os riscos 

para o seu desenvolvimento. Dislipidemia, obesidade, níveis mais altos de proteína 

C-reativa, foram associados com maior intensidade de prurido, assim como o uso 

de dialisadores de alto fluxo se relacionaram com menor intensidade do prurido. O 

prurido urêmico foi reduzido com uso tópico de cold cream e, adicionalmente, 

com gabapentina ou dexclorfeniramina, com boa segurança, sem diferença entre 

os tratamentos.  

 

Descritores (DECS): prurido, unidades hospitalares de hemodiálise, insuficiência 

renal, dermatopatias, antipruriginosos. 
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ABSTRACT 
GOBO-OLIVEIRA M. Gabapentin versus dexchlorpheniramine in the treatment 

of uremic pruritus of hemodialysis patients: a randomized, double-blind, 

controlled trial. [thesis]. Botucatu: São Paulo State University “Júlio de Mesquita 

Filho”, 2017. 

 

 

Uremic pruritus is a frequent complication in chronic renal patients, with an 

impact on quality of life. Its etiopathogenesis is multifactorial and as evidence for 

treatment with emollients, oral antihistamines and drugs with central nervous 

system action such as gabapentin are limited. Objectives: 1- to verify the 

prevalence of UP and its associated factors; 2- evaluate the effectiveness in 

reduction of uremic pruritus with topical therapy with cold cream after 15 days 

and 3- evaluate the efficacy and safety of gabapentin vs. dexchlorpheniramine in 

reducing the uremic pruritus after 21 days. Methods: The study was carried out 

between April 2014 and February 2016. Initially to reach objective 1, a cross-

sectional and prospective study was performed with patients undergoing 

hemodialysis (stage 1). The data were obtained by electronic medical record and 

by the application of a structured questionnaire. Patients who reported pruritus 

were invited to participate in stage 2 to reach objective 2, a series of cases with 

non-comparative longitudinal follow-up, in which the patients received cold cream 

for apply for 15 days. The intensity of pruritus was evaluated by the Visual 

Analogue Scale (VAS), and also the quality of life questionnaire (DLQI), number 

of affected topographies, pruritus period and adverse effects were assessed. At the 

end of this phase, to reach the objective 3, patients (60) with any intensity of 

pruritus were included in stage 3, where they were randomized to receive 

gabapentin 300 mg three times per week (GABA group) or dexchlorpheniramine 

6mg every 12 hours (DEX group) for 21 days in a randomized, controlled, double-

blind, parallel trial. The primary end point was the decrease in VAS pruritus score 

and improvement of DLQI after treatments. The statistical analysis was carried out 

using multivariate regression models, and statistical significance was set at 

p<0.05. Results: In phase 1 a total of 164 patients were included, and pruritus was 

reported in 64 (39%). In the multivariate analysis, a higher creatinine level was 

risk factor for pruritus (β=1.09, 95% CI 1.00-1.19; p=0.048), as was a lower level 

of hemoglobin (β=0.85, 95% CI 0.73-0.99; p=0.043). Dyslipidemia (β=1.52, 95% 

CI 0.12-2.91; p=0.03), obesity (β=2.40, 95% CI 1.03-3.78; p=0.001), higher levels 

of C-reactive protein (β=0.26, 95% CI 0.19-0.34; p<0.001) and black race 

(β=1.49, 95% CI -2.57 and 0.42; p<0.006) were associated with a greater intensity 

of pruritus. The use of a high-flux dialyzer was associated with a lower intensity 

of pruritus (β=-1.69, 95% CI -3.05-0.34; p=0.01). In phase 2, 71 patients (T0) 

were included to receive cold cream. The participants had a 37.5% reduction in the 

VAS median from 8 (6-10) to 5 (2-7) (p<0.01), as well as 33.4% in the median 

number of topographies affected 3 (2-9) to 2 (1-3) (p <0.01). The median DLQI 

scores presented a 50% decrease: 4 (2-8) for 2 (1-3) (p <0.01), as well as for 

pruritus duration (p <0.01). Nine (12%) of the patients had complete resolution of 

the symptom. Five patients (7%) had some complaint, being one of the product 
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bad odor, and four found the oily product. There were no local or systemic adverse 

events related to the product. Sixty patients maintained pruritus at the end of phase 

2 and were included in stage 3, 30 in the GABA group and 30 in the DEX group. 

There was a reduction in pruritus score in both groups (p <0.01), with no 

difference between them (p> 0.7). The median VAS (T15-T36) reduced (p25-p75) 

from 5 (4-8) to 2 (0-3) in the GABA group and from 5 (3-7) to 1 (0-2) in the DEX 

group. The median of DLQI reduced (p25-p75) from 2 (1-3) to 1 (0-1) in the 

GABA group, and from 2 (1-4) to 0 (0-1) in the DEX group. Nineteen patients 

(32%) reported mild/moderate side effects, with no difference between groups, 

with sleepiness being the most common. Conclusion: Uremic pruritus has a high 

prevalence in hemodialysis patients, and the data suggest that the higher the 

creatinine and the lower the hemoglobin levels are, the greater the risk of 

developing pruritus is. Dyslipidemia, obesity, and higher levels of C-reactive 

protein were associated with a greater intensity of pruritus, whereas the use of a 

high-flux dialyzer was associated with lower pruritus intensity. Uremic pruritus 

was reduced with topical use of cold cream and, additionally, with gabapentin or 

dexchlorpheniramine, with safety and no difference between them. 
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1. INTRODUÇÃO  

1.1- Definição da doença renal crônica e prurido urêmico 

 A Doença Renal Crônica (DRC) é definida pela lesão do parênquima renal 

e/ou pela diminuição funcional renal presentes por um período igual ou superior a 

três meses1. Em 2002, a K/DOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiative)2 

propôs o seguinte estadiamento da DRC (Quadro 1): 

 

Quadro 1. Estadiamento da Doença Renal Crônica. 

 

Estágios 

 

TGF (Taxa de filtração glomerular) 

ml/min/1,73m2 

 

Proteinuria 

1 ≥ 90 Presente 

2 60-89 Presente 

3A 45-59 Presente ou ausente 

3B 30-44 Presente ou ausente 

4 15-29 Presente ou ausente 

5 <15 Presente ou ausente 

 

A DRC é uma síndrome complexa consequente à perda da capacidade 

excretória renal, com elevação das concentrações séricas ou plasmáticas de todos 

os catabólitos, derivados principalmente do metabolismo proteico, caracterizado 

pelo aumento da ureia (valor normal: 15 a 30mg/dl) e da creatinina (valor normal: 

0,8 a 1,2mg/dl)3. 

Nos estágios de 1 a 3 da doença, a sintomatologia é pequena e, 

consequentemente, o organismo é capaz de adaptar-se. Já nos estágios seguintes, o 

desequilíbrio da homeostase interna gera impacto clínico, resultante da retenção 

das toxinas urêmicas. Dessa forma, tais toxinas levam à síndrome urêmica que 

envolve alterações bioquímicas, metabólicas, endócrinas e imunológicas4. Seus 

sintomas incluem: fadiga, letargia, confusão mental, anorexia, náusea, alterações 

de olfato e paladar, pernas inquietas, distúrbios de sono e prurido5.  

Quando o paciente se encontra nos estágios mais tardios da doença, é 

necessária a preparação para início da diálise. O censo de Nefrologia de 2014 
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mostrou que o número de pacientes em tratamento dialítico no Brasil vem 

aumentando gradualmente, atingindo 112.004 pacientes em tal ano, dos quais 91% 

são tratados com hemodiálise e 9% com diálise peritoneal6. A hemodiálise (HD) é 

o processo de transferência de massa entre o sangue e o líquido de diálise, ou seja, 

é a remoção de líquidos e a depuração de substâncias indesejáveis, modulado por 

uma membrana semipermeável artificial7. Porém, apesar do início da HD, muitos 

pacientes ainda permanecem sintomáticos e relatam vários sintomas, dentre eles, o 

prurido8.  

O prurido que ocorre nos pacientes com DRC estágio 5 é denominado 

prurido urêmico (PU). Tem uma prevalência de 22 a 90% e sua manifestação pode 

ser contínua ou com exacerbações periódicas, generalizado ou localizado9.  Sua 

intensidade é variável e pode provocar coçadura vigorosa com consequente 

liquenificação, escoriação, impetiginização secundária e dificuldade para dormir10
. 

Tais manifestações sugerem que o PU tem impacto na qualidade de vida11. 

 

1.2- Justificativa do estudo 

Em 2014, a Unidade de Diálise do HCFMB possuía aproximadamente 180 

pacientes em programa de hemodiálise crônica. O prurido era uma queixa 

frequentemente relatada por estes à equipe médica e de enfermagem, sendo que a 

única intervenção realizada era o uso esporádico de Dexclorfeniramina via oral. É 

importante a realização de estudos para se ter conhecimento da prevalência do PU 

e de intervenções tópicas e sistêmicas que propiciem alívio do mesmo, com 

consequente possível melhora na qualidade de vida destes pacientes.  
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2. REVISÃO DE LITERATURA SOBRE PRURIDO URÊMICO 

2.1- Fisiopatologia do prurido 

 

O prurido, de modo geral, tem origem na epiderme e na junção derme-

epiderme, em uma interação complexa entre as fibras C do nervo, células 

imunológicas e queratinócitos12. As fibras nervosas cutâneas são ativadas por 

estímulos exógenos mecânicos, químicos e biológicos, resultando em prurido13. 

Assim, o impulso do prurido é transmitido ao longo das fibras C do nervo para o 

gânglio da raiz dorsal na medula espinhal, que cruza e sobe aos núcleos laminares 

do tálamo14. Não há receptores especializados de prurido nas terminações nervosas 

periféricas e sim especificidades dos neurônios baseada nas tais conexões 

espinhais15. A Figura 1 ilustra a via do prurido. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Via neurológica do prurido (adaptada). Fonte: Tarikci N, Kocatürk E, Güngör F, et al. 

Pruritus in Systemic Diseases : A Review of Etiological Factors and New Treatment Modalities. 

Sci World J. 2015;2015:1-6.  
 

Em 2003, Twycross e cols16, definiram o prurido de acordo com sua 

origem: cutâneo, neuropático, neurogênico e psicogênico. O cutâneo é aquele 

originado da pele, através das inflamações cutâneas e xerose; o neurogênico é 

aquele que se desenvolve centralmente mas sem evidências de doença neural; o 

psicogênico é aquele que ocorre, por exemplo, no delírio15; e o neuropático é o 

que ocorre devido à uma doença localizada em qualquer ponto da via aferente17.  
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2.2- Características do prurido urêmico 

 

A fisiopatologia do PU não está esclarecida, porém, acredita-se que sua 

etiologia seja mista, envolvendo aspectos neurogênicos, neuropáticos, cutâneos e 

psicogênicos18. Há indícios de que xerose cutânea, hiperparatireoidismo 

secundário, anemia, inadequação dialítica, proliferação e degranulação dos 

mastócitos, histamina, calicreína, citocinas pruritogênicas (interleucina 2), 

metabolismo do ferro divalente, diminuição da sudorese e possível padrão anormal 

de inervação cutânea são fatores envolvidos em sua fisiopatologia19,20. Welter e 

cols9, em estudo caso-controle, encontraram associação significativa entre PU e 

xerodermia, porém não houve associação entre os níveis séricos de cálcio, fósforo, 

relação cálcio/fósforo, paratormônio intacto (PTHi) e prurido. Afsar e cols21 

encontraram associação entre PU e a hemoglobina glicada (HbA1c), e Fallahzadeh 

e cols22 verificaram altos níveis séricos de interleucina-2 em pacientes com queixa 

de PU.  Em uma coorte prospectiva, Ko23 verificou que menor Kt/V e uso de 

dialisadores de baixo fluxo foram significativamente associados ao agravamento 

do PU. Devido à complexidade citada, a associação entre diferentes achados e 

manifestação clínica não foi homogênea em diversos estudos realizados. 

Quanto à prevalência do PU, é perceptível oscilações nos diferentes 

estágios da DRC. Estudo realizado com 402 pacientes DRC estágios 2-5 pré-

dialíticos, encontrou prevalência de 18,9%, tendo associação significativa com 

eosinofilia periférica e anemia24. Nos dialíticos, estudo realizado com 54 pacientes 

de diálise peritoneal e 143 pacientes em hemodiálise, encontrou prevalência do PU 

de 46,16% e 41,38% respectivamente25. Esses dados sugerem que a prevalência do 

PU é maior nos pacientes em diálise do que nos pré-dialíticos. 

Com relação ao método dialítico, estudos compararam as taxas de 

prevalência de PU nos pacientes em HD e em diálise peritoneal obtendo resultados 

variados, possivelmente devido às diferentes populações e instrumentos 

utilizados26. Para cerca de 25% dos pacientes hemodialíticos com PU, o sintoma é 

mais grave durante ou imediatamente após a terapia, provavelmente devido à 

sensibilização ao antígeno das membranas de diálise14.  
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2.3- Consequências do prurido urêmico 

 

O PU tem impacto na qualidade de vida. Pisoni e cols27, afirmam que 

pacientes em HD com PU moderado ou grave são mais propensos à depressão, 

piora da qualidade do sono e risco 17% maior de mortalidade. Welter e cols11 

analisando a relação da qualidade de vida com PU, observaram que 69 pacientes 

de um total de 200 referiam esse sintoma, sendo que 20% destes encontravam-se 

na faixa em que o prurido não causava efeitos na qualidade de vida; 37% referiam 

pequeno efeito, 13% efeito moderado, 18% efeito grave e em 10,1% a influência 

era extremamente grave. Mais recentemente, um estudo realizado na Nigéria 

encontrou correlação entre qualidade de vida e intensidade do PU, ou seja, quanto 

maior a intensidade do prurido, pior a qualidade de vida do paciente28.  

Estes dados reforçam a necessidade de uma correta abordagem para alívio 

do PU. 

 

2.4-  Abordagem do prurido urêmico 

 

Por ser de etiologia multifatorial, o tratamento para o PU nem sempre é 

eficaz, tornando a abordagem destes pacientes um verdadeiro desafio. Sua 

abordagem abrange vários aspectos da síndrome urêmica, além do tratamento 

específico do sintoma. Lavery e cols12 propõem um fluxograma (Fig.2)  para a 

abordagem diagnóstica do prurido crônico (> 6 semanas), que pode auxiliar na 

intervenção do PU, a partir do entendimento da sua origem.  
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Figura 2. Algoritmo para o prurido crônico (adaptado). Fonte: Lavery MJ, Kinney MO,  

Mochizuki H, Craig J, Yosipovitch G. Pruritus : an overview . What drives people to scratch an 

itch ? 2016;85(June):164-173. 

 

Muitas pesquisas têm sido realizadas a fim de encontrar tratamentos que 

sejam eficazes frente ao PU. Infelizmente, os resultados dos diferentes estudos não 

são uniformes e têm metodologias inconsistentes, de modo que as melhores 

opções de tratamento são ainda controversas19. 

Como abordagem terapêutica não medicamentosa, estudos mostraram 

melhora do PU após a paratireoidectomia29 e com a substituição dos dialisadores 

de alto fluxo para PMMA AK (polimetilmetacrilato), baseado no fato de que esses 

dialisadores possuem maior capacidade de adsorver citocinas30. 

Prurido crônico 

COM lesões de pele +/- 

escoriações/liquenificação 
 

SEM lesões de pele 

Causa dermatológica Causas não-dermatológicas 

Induzido 

por droga 

Psicogênico Neurológico Sistêmico 

História detalhada e 

exame físico 

Se radiculopatia considerar: 

Ressonância magnética da coluna 

História detalhada e 

exame físico 

EXAMES 

Sangue: Hemograma, Velocidade de hemossedimentação 

(VHS), função hepática, função tireoidiana, ureia e eletrólitos. 

Radiológico: raio-x de coluna. 
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Como em grande parte dos pacientes há associação com xerose cutânea, a primeira 

linha de tratamento é a terapia tópica com hidratantes. Um dos utilizados na 

prática clínica é o Cold Cream, um umectante que tem a finalidade de estabelecer 

a deficiência de lípides e corrigir a secura proveniente da menor retenção de água 

pela camada córnea31. É composto por Aqua, Paraffinum liquidum (and) Lanolyn 

Alcohol Oleyl Alcohol, Lanolin, Paraffinum liquidum, Phenoxyethanol (and) 

Methylisothiazolinone, Tetradibutyl Pentaerithrityl Hydroxyhydrocinnamate, 

Glycerin, Dissodium EDTA, Emulsifying Wax NF, Imidazolidinyl Urea.  

Por vezes apenas a hidratação cutânea não é suficiente para alívio do PU, 

havendo a necessidade de introdução de terapia sistêmica. Os anti-histamínicos 

orais são os mais utilizados, porém com resultados limitados32. A 

dexclorfeniramina é um fármaco com ampla utilização clínica em pruridos de 

diferentes etiologias. É um anti-histamínico de 1ª geração, bloqueador de 

receptores H1 que bloqueiam a resposta mediada pelo receptor de um tecido-alvo. 

Atravessa a barreira hematoencefálica podendo causar sedação. É indicada para 

sintomas de rinite alérgica e urticária, pois a histamina é o principal mediador de 

tais quadros33. 

Mais recentemente outras medicações têm sido utilizadas tais como 

gabapentina, ondansetrona, talidomida, naltrexone, luz ultravioleta e tacrolimus 

tópico34. Destes, a gabapentina tem demonstrado resultados promissores. É um 

fármaco antiepiléptico análogo do GABA que passa pela barreira 

hematoencefálica. Seus locais de ação são a família α2δ dos canais de cálcios e os 

efeitos adversos mais comuns são sonolência, ataxia e fadiga35. Seu uso 

demonstrou efeitos positivos no tratamento de síndrome da dor neuropática 

crônica, tais como neuropatia associada ao HIV e neuralgia pós-herpética e tem 

sido relatada no tratamento do prurido urêmico32. Razeghi e cols36 encontraram 

redução do prurido em 73% dos pacientes em uso de gabapentina versus placebo. 

Outro estudo com 58 pacientes comparou o uso da gabapentina versus emolientes 

tópicos por 12 semanas e constatou redução do prurido em todos pacientes sem 

diferença estatística entre os tratamentos37. 

O quadro 2 traz os diferentes ensaios clínicos randomizados dos últimos 5 
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anos na abordagem do prurido, envolvendo intervenções tópicas e sistêmicas. 
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Quadro 2 – Ensaios clínicos randomizados de 2012 a 2017 sobre intervenção em 

prurido urêmico. 
Autor, ano Nº participantes Intervenção/ 

dose 

Controle Conclusão 

Mahmudpour 

201738 

08 Montelucaste  

10mg 

Placebo Teve redução do prurido, podendo ser usado 

como terapia complementar quando 

tratamentos forem refratários. 

Foroutan, 201739 62 Pregabalina 50mg Doxepina 10mg A pregabalina foi mais eficaz do que a 

doxepina na redução da gravidade do prurido 

urêmico e na melhoria da qualidade de vida. 

Nofal, 201640 54 Gabapentina 100 

até 300mg 

Placebo Gabapentina reduziu o PU em 88,9% versus 

22,2% no grupo placebo. 

Amirkhanlou 

201641 

52 Gabapentina 

100mg 

Cetotifeno 1mg Os grupos apresentaram redução do prurido, 

sem diferença entre eles. 

Nakhaee, 201542 25 Loção de avena 

sativa 

Vinagre diluído Avena sativa e vinagre foram eficazes na 

diminuição do prurido, podendo ser usados 

como complemento no tratamento com anti-

histamínicos. 

Mapar, 201543 40 Sulfato de zinco 

220mg 

Placebo Os grupos apresentaram redução do prurido, 

sem diferença entre eles. 

Omidian, 201344 50 Nicotinamida 

500mg 

Placebo Os grupos apresentaram redução do prurido, 

sem diferença entre eles. 

Shirazian, 201345 50 Ergocalciferol 

50.000 UI 

Placebo Ambos grupos reduziram o PU, porém o 

ergorfciferol não foi considerado eficaz no 

tratamento do PU.  

Ghanei, 201246 22 Ômega-3 1g Placebo O grupo de tratamento reduziu o PU em 65% 

versus 15% do placebo, podendo ser 

considerado uma opção no tratamento do PU. 

Marquez, 201234 19 Gabapentina 

300mg 

Desloratadina 

5mg 

Desloratadina fornece alívio significativo do 

prurido urêmico em comparação com 

nenhuma terapia, sendo melhor tolerada que a 

gabapentina. 

Aramwit, 201247 47 Sericina crème Creme base 

(placebo) 

A hidratação da pele aumentou 

significativamente com o uso da sericina, que 

revelou alto potencial para reduzir o PU em 

pacientes com hemodiálise. 

Feily, 201248 60 Cromolino de 

sódio creme a 4% 

Placebo Cromolino de sódio foi mais eficaz do que o 

placebo na redução do prurido, podendo ser 

considerado como tratamento para este 

sintoma.  

Em recente revisão sistemática, Simonsen49 avaliou 39 ensaios clínicos 

randomizados, com diferentes intervenções no PU e concluíram que, exceto para a 

gabapentina, as evidências para o tratamento do PU ainda são fracas, com alto 

risco de viés nos estudos. 
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4. OBJETIVOS 

4.1-  Objetivo principal:  

 Comparar a eficácia e segurança da gabapentina versus dexclorfeniramina 

no tratamento de prurido de pacientes em hemodiálise.  

 

4.2-  Objetivos secundários:  

 Verificar a prevalência de PU e seus fatores associados, bem como 

descrever as características demográficas, clínicas, diáliticas e laboratoriais 

destes pacientes;  

 Avaliar a eficácia da terapia emoliente com cold cream no tratamento 

inicial do prurido urêmico; 

 Fornecer informação para a formulação de orientações aos pacientes pelos 

enfermeiros, como forma de abordagem ao prurido no contexto dos 

cuidados de enfermagem. 
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5. MÉTODOS 

Esta pesquisa foi realizada em três etapas, entre Abril de 2014 à Fevereiro 

de 2016. Suas especificidades estão descritas nos estudos resultantes já enviados 

ou preparados para publicação, os quais se encontram no capítulo de resultados e 

discussão. O Fundo de Apoio à Dermatologia de São Paulo – Sebastião Sampaio 

(FUNDERSP) é o financiador desta pesquisa, o qual não interferiu na condução 

metodológica e nem nos seus resultados. 

 

5.1- Etapa 1: Estudo transversal 

Foi realizado estudo transversal e prospectivo com pacientes durante as 

sessões de HD de abril 2014 e abril de 2015 com o objetivo de identificar os 

pacientes com PU e verificar sua prevalência e fatores associados. Os dados foram 

obtidos por meio de prontuário eletrônico e pela aplicação de questionário 

estruturado para aquisição de informações clínicas, demográficas, laboratoriais e 

dialíticas (Anexo 1). Os dados laboratoriais obtidos foram resultantes da coleta 

mensal de exames da rotina da Unidade de Diálise. Foram incluídos participantes 

de ambos os sexos, maiores de 18 anos, com DRC estádio 5 em programa de HD 

crônica, em condições clínicas e/ou cognitivas de responder à entrevista.  

 

5.2- Etapa 2: Série de casos (período “run-in”) 

Após a realização da etapa 1, os pacientes que relataram a presença do 

prurido cutâneo persistente foram convidados a participar da etapa 2. Nesta etapa, 

foi realizado o período run-in por 15 dias, com o objetivo de excluir a xerose 

cutânea como fator agravante do PU, por meio da hidratação da pele. Tratou-se de 

série de casos com seguimento longitudinal não-comparativo.  

Os critérios de inclusão foram: 

 Idade acima de 18 anos, de ambos os sexos; 

 DRC estádio 5 em programa de hemodiálise por pelo menos 3 meses; 

 Prurido cutâneo persistente, ou seja, prurido de qualquer intensidade 

que ocorre por pelo menos três vezes por semana com duração de 30 

dias ou mais; 
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 Não utilização de medicações antipruriginosas tópica e/ou sistêmicas 

por pelo menos uma semana antes do início do estudo. 

 

Foram excluídos aqueles em que o PU foi associado com: 

 Doenças cutâneas crônicas (alérgicas, parasitárias e infecciosas); 

 Doença hepática crônica; 

 Doença maligna interna; 

 Utilização de opióides, antihistamínicos ou corticosteroides. 

No momento da inclusão (T0), foram aplicados: o questionário para a 

avaliação da interferência do PU na qualidade de vida, através do DLQI 

(Dermatology Life Quality Index – Anexo 2), a Escala Visual Analógica – EVA 

(ascendente de 10 níveis) para avaliação da intensidade do prurido (Fig. 3) e 

avaliados o número de topografias corporais afetadas e o período ou duração do 

PU. Os participantes receberam cold cream (bisnaga com 250g) para uso no corpo 

todo, 2 vezes ao dia por 15 dias.  

 

  Figura 3 – Escala Visual Analógica. Disponível em: www.arquivosdeorl.org.br  

 

Após, foram reavaliados os seguintes desfechos primários: DLQI e EVA; e 

os seguintes desfechos secundários: número de topografias corporais afetadas, 

período do prurido e relatório de efeitos adversos (T15) (Anexo 3). 

 

5.3- Etapa 3: Ensaio clínico 

Foi realizado o ensaio clínico duplo-cego, randomizado e controlado, 

paralelo, com seguimento longitudinal. Os participantes que ainda se queixavam 

de prurido de qualquer intensidade no final dos 15 dias da etapa 2, foram 

randomizados a partir de blocos pareados de acordo com o valor de PTH (menor 

http://www.arquivosdeorl.org.br/
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ou maior que 300pg/ml), por ser um fator classicamente conhecido como 

desencadeador do PU. O protocolo de aleatorização foi gerado por indivíduo 

alheio ao seguimento clínico, utilizando software específico, o qual manteve um 

envelope pardo lacrado contendo o nome do agente terapêutico proposto para cada 

grupo. A lista de randomização ficou sob cuidado do pesquisador apenas com a 

identificação “grupo 1” e “grupo 2”. 

Os participantes foram então randomizados para receber gabapentina via 

oral (Gabapentina® - EMS) 300 mg três vezes por semana, após a HD (Grupo 

GABA) ou dexclorfeniramina via oral (Polaramine®) 6mg duas vezes ao dia 

(grupo DEX). A dexclorfeniramina foi escolhida para ser controle ativo pois este 

fármaco era prescrito esporadicamente para alívio do PU aos pacientes e por ter a 

sonolência como um dos eventos adversos, assim como a gabapentina, 

favorecendo o cegamento do estudo.  

Ambos os grupos receberam orientação de tomar 1 comprimido a cada 12 

horas e receberam 2 frascos identificados como: “casa” e “diálise”.  O frasco 

“casa” foi levado para o domicílio junto com o paciente onde tomava a medicação 

2x ao dia nos dias em que não realizava sessão de HD e 1x ao dia nos dias de HD. 

Para manter o cegamento do estudo, no grupo GABA, o frasco “casa” continha 

placebo idêntico à cápsula de gabapentina e a medicação foi armazenada no frasco 

“diálise”.  Os frascos “diálise” permaneceram na Unidade de Diálise e a 

medicação foi fornecida aos pacientes ao fim da sessão pelo técnico de 

enfermagem responsável.  Após 21 dias de tratamento, foram reavaliados DLQI, 

EVA, número de topografias afetadas, período do prurido e relatório de efeitos 

adversos (T36). Tanto os participantes quanto os avaliadores eram cegos em 

relação aos grupos de tratamentos. 

 

5.4 - Análise estatística 

Todas as análises dos dados foram realizadas no software IBM SPSS 22.0, 

sendo considerado significativo valor de p<0,05. As variáveis categóricas foram 

representadas pelos valores absolutos e percentuais. Suas proporções foram 

comparadas pelos testes do qui-quadrado de Pearson, exato de Fisher e qui-
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quadrado de tendência. As variáveis contínuas foram representadas pelas médias e 

desvios padrão ou medianas e quartis (p25-p75), se indicados pelo teste de 

Shapiro-Wilk. As demais análises estão apresentadas abaixo, de acordo com cada 

etapa da pesquisa. 

Etapa 1 

As variáveis dependentes se relacionaram à prevalência, intensidade (EVA 

de 10 níveis) e características clínicas do prurido (frequência, localização e 

duração). Variáveis independentes foram agrupadas em blocos: demográficos, 

laboratoriais, dialíticos e clínicos. O número de topografias corporais afetadas foi 

categorizado com escore de 0 a 6, onde cada região corporal (face, dorso, tronco, 

membros inferiores e outros) recebeu escore 1 e os que relataram o prurido no 

corpo todo totalizaram escore 6. A associação entre PU e os fatores demográficos, 

laboratoriais, dialíticos e clínicos foi explorada por modelos de regressão 

multivariados (Log-linear e modelo linear generalizado) de estrutura hierárquica. 

A inclusão de covariáveis nos modelos finais dependeu da significância dentro de 

cada nível de análise (p<0.2 para modelo log-linear e p<0.1 para modelo linear 

generalizado).  A dimensão do efeito foi estimada pela razão de prevalência (RP) e 

estimador beta (β) da regressão, com seus intervalos de confiança de 95%.  

Etapa 2 e 3 

A análise estatística foi conduzida por intenção de tratamento (ITT). Os 

dados faltantes (dropouts) foram substituídos pelos últimos valores registrados 

(LOCF). A correlação entre os escores DLQI e EVA foi avaliada pelo teste de 

Wilcoxon. A comparação longitudinal dos desfechos dos pacientes entre os 

tempos foi realizada por modelo linear generalizado de efeitos mistos com matriz 

de covariância autorregressiva e estrutura robusta, e distribuição de probabilidade 

binominal negativa e função de ligação log.  

 

5.5 - Procedimentos Éticos 

A pesquisa obedeceu a Resolução 466/2012 sobre Aspectos Éticos da 

Pesquisa envolvendo Seres Humanos. O projeto foi aprovado pelo Comitê de 

Ética da instituição (CAAE Nº 24387713.1.0000.5411) e cadastrado no Registro 
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Brasileiro de Ensaios Clínicos (Nº RBR-4rxr2c). Todos os participantes assinaram 

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 4). 

 

5.6 - Desfechos 

Etapa 1 

Os desfechos foram: 

 Prevalência do prurido; 

 Fatores associados.  

Etapas 2 e 3 

 Os desfechos se dividiram entre primários e secundários. 

Primários: 

 Escore da EVA de intensidade do PU. Na etapa 2 comparado entre 

início do uso de cold cream e após 15 dias e na etapa 3 comparado entre 

as duas intervenções após 21 dias; 

 Escore do DLQI. Na etapa 2 comparado entre início do uso de cold 

cream e após 15 dias e na etapa 3 comparado entre as duas intervenções 

após 21 dias. 

Secundários: 

 Topografias corporais afetadas; 

 Período do prurido; 

 Eventos adversos. 
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6. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

Os resultados desta pesquisa foram divididos na proposta de 3 estudos, de 

acordo com cada etapa (Fig 4). 

 Etapa 1: Fatores associados ao prurido urêmico (publicado no 

International Archives of Medicine); 

 Etapa 2: Abordagem do prurido urêmico pelo enfermeiro: estudo 

longitudinal de série de casos (ainda não submetido à publicação); 

 Etapa 3: Gabapentina versus dexclorfeniramina no tratamento do prurido 

urêmico: ensaio clínico randomizado e controlado (submetido para 

publicação no European Journal of Dermatology); 

 

Estes dados estão apresentados na forma de três artigos científicos. 
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Figura 4 – Fluxograma do estudo, alocação dos grupos de intervenção, seguimento e análise dos 

dados. Etapa 1: seleção dos participantes e estudo de prevalência do PU; T0: início da etapa 2; 

T15: início da etapa 3; T36: seguimento de 36 dias após o início da etapa 2. *64 pacientes da Etapa 

1 + 14 pacientes que referiram o sintoma após a finalização da Etapa 1. 

 

 

 

 

 

Etapa 3 – T15 
 

Análises 

Seguimento – T36 

Pacientes avaliados n=164 

Pacientes com prurido n=78* 

Sem prurido n=86 

 Incluídos para tratamento tópico n=71 
(Etapa 2) 

Participantes com prurido persistente- 
randomização n=60 (Etapa 3) 

1 recusa em participar da etapa 2 
6 exclusões, sendo: 

1 óbito 
1 mudança de método dialítico 

4 sem prurido no início da etapa 2 

9 Resolução completa do 
prurido  

2 dropouts: 1 desistência e 
1 transplante renal  

Alocados no grupo GABA, 
recebendo gabapentina n=30  

Alocados no grupo DEX, recebendo 
dexclorfeniramina  n=30 

Perda do seguimento n=0 
Descontinuidade devido à sonolência 

n=1 
  

 29 patients 

Perda do seguimento n=0 
Descontinuidade devido à sonolência 

n=1 
 

Analisados n=30 
Excluídos da análise n=0 

 

Analisados n=30 
Excluídos da análise n=0 

Etapa 1 
 

Pacientes em hemodiálise n= 196 

Etapa 2 – Run-in – T0 
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6.1 - Etapa 1: Factors associated with uremic pruritus* 
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Abstract 

Background: The etiopathogenesis of uremic pruritus (UP) is multifactorial 

aspect, and it is thus necessary to elucidate its associated factors to develop 

efficient therapeutics approaches. This study aimed to verify the prevalence of UP 

and its associated factors.  

Methods and Findings: Prospective and cross-sectional study with patients 

undergoing hemodialysis at a university public hospital. The data were obtained 

between April 2014 and April 2015. The statistical analysis was carried out using 

multivariate regression models, and statistical significance was set at p<0.05. A 

total of 164 patients were included, and pruritus was reported in 64 (39%). In the 

multivariate analysis, a higher creatinine level was risk factor for pruritus (β=1.09, 

95% CI 1.00-1.19; p=0.048), as was a lower level of hemoglobin (β=0.85, 95% CI 

0.73-0.99; p=0.043). Dyslipidemia (β=1.52, 95% CI 0.12-2.91; p=0.03), obesity 

(β=2.40, 95% CI 1.03-3.78; p=0.001), higher levels of C-reactive protein (β=0.26, 

95% CI 0.19-0.34; p<0.001) and black race (β=1.49, 95% CI -2.57 and 0.42; 

p<0.006) were associated with a greater intensity of pruritus. The use of a high-

flux dialyzer was associated with a lower intensity of pruritus (β=-1.69, 95% CI -

3.05-0.34; p=0.01). 

Conclusion: Uremic pruritus has a high prevalence in hemodialysis patients, and 

the data suggest that the higher the creatinine and the lower the hemoglobin levels 

are, the greater the risk of developing pruritus is. Dyslipidemia, obesity, and 

higher levels of C-reactive protein were associated with a greater intensity of 

pruritus, whereas the use of a high-flux dialyzer was associated with lower 

pruritus intensity. 

 

Keywords: cutaneous manifestations of systemic disease, general dermatology, 

internal disease associated with dermatology. 
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Introduction 

Uremic pruritus (UP) is one of the most common symptoms observed in patients 

with stage 5D chronic kidney disease (CKD). Its prevalence is as high as 30 to 

50% among patients in hemodialysis (HD) [1,2], and it has an important impact on 

life quality (LQ) [3,4]. 

The pathophysiology of UP is not completely clear, and it is believed to 

result from the integration of multiple factors, including central components, 

dermophatic, neuropathic, and psychogenic factors [5]. Previous studies have 

shown that in CKD, UP can be related to skin xerosis, secundary 

hyperparathyroidism, anemia, inadequate dialysis, mast cell proliferation and 

degranulation, pruritogenic cytokines (histamine, kallikrein, and interleukin-2), 

divalent iron metabolism, sudorese reduction, an abnormal pattern of cutaneous 

innervation and psychogenic elements secondary to chronic disease stress [6,7]. 

Other studies have cited a possible relation between the accumulation of uremic 

toxins and inflammatory molecules of average and large molecular weight, such as 

β2-microglobulin, in the etiology of UP [8,9]. 

The multifactorial aspect of its etiopathogenesis is reflected in the 

refractoriness of UP to general therapeutic approaches and highlights the need to 

elucidate its associated factors. This study aimed to verify the prevalence of UP at 

a dialysis facility of a public university hospital and identify the factors associated 

with UP. 

 

Material and Methods 

This was a cross-sectional and prospective study on patients in HD at a 

public university hospital. The data were obtained from the patients’ electronic 

medical records and by the application of a structured questionnaire that was 

designed to acquire clinical, demographic, laboratory and dialysis information and 

was given to patients undergoing HD sessions between April 2014 and April 

2015. The study was approved by the Ethics Committee of the institution (CAAE 

Nº 24387713.1.0000.5411), and all participants signed the Informed Consent 

form. 
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In this study, we included patients of both sexes over 18 years of age who 

had previously been diagnosed with stage 5D CKD with chronic HD, in clinical 

and/or cognitive conditions. The presence of uremic pruritus was considered when 

the patient's report of the symptom. We excluded patients with other possible 

causes of pruritus not connected to CKD or to HD, such as allergic dermatosis, 

parasitic and infectious disease, liver disease and internal malignancy.  

The dependent variables were defined as prevalence, intensity (Visual 

Analogic Scale of 10 levels) and clinical characteristics of pruritus (frequency, 

location and duration). The independents variables were grouped in clusters, 

demographics, laboratories, dialysis and clinical. Categorical variables were 

represented by absolute values and percentiles. Continuous variables were 

represented by the mean and standard deviations or by medians and quartiles (p25-

p75), if indicated, and were analyzed by the Shapiro-Wilk test [10]. The number 

of affected body topographies was categorized by a score from 0 to 6, where each 

body region (face, back, trunk, lower limbs and others) received a score of 1, with 

a maximum total score of 6 in patients who reported pruritus in the whole body. 

The association between UP and demographics, laboratories, dialysis and 

clinical factors was explored by multivariate regression models (linear log and 

generalized linear model) of hierarchical structure. The inclusion of covariables in 

the final models depended on the significance within each level of analysis (p<0.2 

to linear log and p<0.1 to generalized linear model). The effect dimension was 

estimated by the prevalence ratio (PR) and beta (β) regression estimator, with 

confidence intervals set at 95%. 

The data analysis was performed using the SPSS 22.0 software, and a p-

value<0.05 was considered significant. 

Results 

Of the 196 hemodialysis patients at the institution, 164 (83%) were 

included in the study. Pruritus was reported by 64 (39%) patients, and 11 patients 

noted having pruritus at other times. The main clinical, demographic, dialysis and 

laboratory information of the participants are shown in Table 1. 
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Table 1. Demographic, clinical, dialytic and laboratory characteristics of patients. 

Variable Population 
With pruritus Without 

pruritus 

PR 95%CI p-

value 
N 164 64 (39)* 100 (61)* - - - 

Age (year)** 61.7±13.5 59±14 63±13 0.99 0.97 - 1.00 0.22 

Gender*                            Male 94 (57) 40 (42.6) 54 (54) - - - 

Female 70 (43) 24 (37) 46 (46) 0.82  0.49 - 1.37 0.46 

Race*                               White 76 (46) 26 (34.2) 50 (50) - - - 

Brown 59 (36) 24 (37) 35 (35) 1.11  0.63 - 1.95 0.72 

Black 29 (18) 14 (22) 15 (15) 1.29 0.66 - 2.49 0.46 

Comorbidities* Hypertension                               131 (80) 44 (68.7) 87 (87) 0.67 0.37 - 1.22 0.19 

Diabetes mellitus 77 (47) 29 (45.3) 48 (48) 0.86 0.36 - 2.05 0.73  

Cardiovascular disease 35 (21) 12 (18.7) 23 (23) 0.92 0.47 - 1.80 0.80 

Smoking/ Alcohol 

consumption 

35 (21) 15 (23.4) 20 (20) 1.35 0.73 - 2.50 0.33 

Dyslipidemia 24 (15) 7 (10.9) 17 (17) 0.82 0.35 - 1.91 0.65  

Obesity 12 (7) 5 (7.8) 7 (7) 1.22 0.47 - 3.16 0.68 

PAOD 8 (5) 2 (3.1) 6 (6) 0.71 0.17 - 2.99 0.64 

Others 34 (21) 16 (25) 18 (18) - - - 

Etiology CKD*  Diabetes mellitus 51 (31) 21 (32.8) 30 (30) 2.24 0.70 - 7.19 0.17 

            Hypertension 32 (19) 7 (10.9) 25 (25) - - - 

Glomerulonephritis  23 (14) 12 (18.7) 11 (11) 2.02 0.73 - 5.56 0.17 

Cystic kidney disease 7 (4) 3 (4.6) 4 (4) 1.93 0.49 - 7.62 0.35 

Others 51 (31) 21 (32.8) 30 (30) - - - 

URR*** 0.69 (0.65-0.73) 0.69 (0.66-0.73) 0.68 (0.65-0.73) - - - 

Kt/v >1,2* 128 (78) 51 (79.6) 77 (77) - - - 

BUN (mg/dl)** 110 ±30.2 116 ±33 108±28 1.00 0.99 - 1.01 0.68 

Creatinine (mg/dl)*** 8.7 (6.9-10.9) 9.9 (7.4-11.6) 8.6 (6.6-10.6) 1.08 0.97 - 1.21 0.17 

Calcium (mg/dl)*** 9.2 (8.8-9.6) 9.1 (8.8-9.5) 9.3 (8.9-9.7) 1.01 0.98 - 1.03 0.38 

PTH (pg/ml)*** 286.6 (123.1-480.8) 289.5 (129-457.8) 277 (121.5-

481.8) 

1.00 0.99 - 1.00 0.64 

Albumin (mg/dl)*** 3.89 (3.69–4.09) 3.84 (3.58-4.04) 3.9 (3.7-4.1) 0.56 0.29 - 1.07 0.08 

Hemoglobin (g/dl)*** 12 (11-13) 11 (10-12.5) 12 (11-13) 0.82 0.70 - 0.96 0.01 

Ferritin (mg/dl)*** 767 (348.2-1266) 724 (309-1091) 831 (371-1335) 1.00 0.99 - 1.00 0.31 

Transferrin Saturation (%) 37 (27-48) 36 (27-48) 37 (29-49) 1.00 0.98 - 1.03 0.87 

Iron (mg/dl)*** 84.5 (60-111) 83 (60-107) 85 (61-111) 0.99 0.99 - 1.01 0.84 

Phosphorus (mg/dl)*** 4.8 (4.1-6.2) 5.4 (4.3-6.6) 4.7 (4.0-5.6) 1.07 0.92 - 1.01 0.39 

CRP (mg/dl)*** 1.3 (0.7- 2.3) 1.5 (0.9-2.5) 1.2 (0.7-2.2) 1.04 0.95 - 1.13 0.41 

Dialysis Vintage (months)*** 30 (12-60) 36 (22-72) 24 (12-60) 1.00 0.99 - 1.00 0.78 

Dialyzer: High-flux* 151 (92.1) 58 (90.6) 93 (93) 0.65 0.27 - 1.56 0.33 

Time of HD (hours)*** 4 (4-4) 4 (4-4) 4 (4-4) 1.72 0.71 - 4.16 0.23 

Period of HD*:           Morning 70 (42.7) 30 (46.8) 40 (40) - - - 

Afternoon 52 (31.7) 21 (33) 31 (31) 0.95 0.54 - 1.69 0.88 

Night 42 (25.6) 13 (20.3) 29 (29) 0.64 0.33 - 1.25 0.19 

Vascular access*: CVC  100 (61) 33 (51.5) 67 (67) - - - 

                              AVF 64 (39) 31 (48.4) 33 (33) 1.53 0.92 - 2.57 0.10 
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Erythropoietin (IV)* 143 (87) 55 (86) 88 (88) 0.79 0.38 - 1.64 0.53 

Calcitriol-SC* 56 (34) 19 (30) 37 (37) 0.76 0.44 - 1.32 0.33 

Iron supplements (IV)* 124 (76) 49 (77) 75 (75) 1.05 0.58 - 1.87 0.87  

Vitamin C (IV)* 33 (20) 17 (27) 16 (16) 1.56 0.88 - 2.77 0.13 

Heparin (IV)* 158 (96) 61 (95) 97 (97) 1.23 0.38 - 3.94 0.73 

*N (%); **Mean ± s.d.; ***Median (p25 – p75). PR: Prevalence Ratio; PAOD: peripheral arterial occlusive 

disease; CKD: Chronic Kidney Disease; URR: Urea Reduction Rate; Kt/V (amount of dialysis delivered: 

K=clearance of urea, t = time on dialysis, V= estimated total body water); BUN: blood urea nitrogen; PTH: 

parathyroid hormone; CRP: C-reactive protein; High-flux dialyzer: HF60S, HF80S and HdF100S; HD: 

Hemodialysis; CVC: central venous catheter; AVF: arteriovenous fistula; IV: intravenous; SC: subcutaneous. 

 

 

Of the total number of patients in the sample, were mostly men (57%), had 

a mean age 61.7±13.5 years, and were generally Caucasian (46%). There was a 

high number of comorbidities, with systemic arterial hypertension (80%) and 

diabetes mellitus (47%) most frequently observed. With regards to the patients’ 

dialysis data, the median time in HD was 30 (12-60) months, with a median 

therapy duration of 4 (4-4) hours. A central venous catheter (CVC) was the most 

frequent vascular access method (61%). Heparin was used as an anticoagulant in 

96% of the patients, and 92.1% of the patients used high-flux polysulfone 

membranes dialyzers. When assessing the dialysis dose, the median URR (Urea 

Reduction Rate) was 0.69 (0.65-0.73), and 78% of the patients had Kt/V >1.2, 

which indicated that this dialysis dose was generally accurate. Of the medications 

prescribed during the dialysis, 76% of the patients used iron supplements, 34% 

received injected Calcitriol, 87% received Erythropoietin and 20% received 

Vitamin C. There was no statistically significant difference between the studied 

variables in patients presenting or not UP, except for hemoglobin (p=0.01), the 

lowest levels of which were found in the group with pruritus, with a median of 11 

(10-12.5) g/dl. 

The multivariate analysis of variables between the groups with and without 

UP are shown in Table 2. A higher creatinine level was a risk factor for pruritus 

(β=1.09 95% CI 1.00-1.19; p=0.048), as was a lower level of hemoglobin (β=0.85 

95% CI 0.73-0.99; p=0.043). 
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Table 2. Multivariate final model (log-linear) of factors associated with pruritus 

(n=164) 

 

Variables 

 

PR 

 

CI (95%) 

 

p-value 

Hypertension 

 

 

 

 

0, 

HASH 

0.63 0.37 a 1.07 0.86 

Vascular access: AVF 1.45 0.88 a 2.39 0.15 

Creatinine  1.09 1.00 a 1.19 0.048 

Hemoglobin 0.85 0.73 a 0.99 0.043 

Albumin 0.58 0.31 a 1.08 0.08 

Period of dialysis: Night 0.75 0.40 a 1.40 0.37 

Dependent variable: pruritus yes/no. p(model): 0,12. PR: prevalence ratio; AVF: arteriovenous 

fistula. 

 

 

Table 3 describes the pruritus characteristics reported by the patients 

(n=64). The median pruritus time was 24 (8-51) months, with a frequency greater 

than thrice a week in 51% of patients. The median VAS was 7 (5-8), and the 

median number of affected topography was 2 (1-4), with the lower limbs being the 

most affected region. Regarding the pruritus period, 58% of the patients reported 

the episodic occurrence of some symptoms, and 69% used some relief measure, 

with oral antihistamine (10.4%) being the most frequent. 
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Table 3. Clinical characteristics of pruritus. 

Variable Values 

N 64 

Time of pruritus (months)***   24 (8-51) 

Frequency of pruritus*           

 < 3x a week 21 (33) 

 3x a week 10 (16) 

> 3x a week 33 (51) 

VAS***  7 (5-8) 

Nº affected body topographies ***  2 (1-4) 

Affected body topographies *    

Lower limbs 19 (30) 

Entire body 18 (28) 

Back 15 (23) 

Trunk  12 (19) 

Face 8 (12) 

Others 17 (26) 

Period of pruritus*   

During HD 9 (14) 

Nightly 8 (12) 

Daytime 10 (16) 

Episodic 37 (58) 

Relief measure* 44 (68) 

Oral antihistamine 17 (10.4) 

Body cream 6 (3.7) 

Body cream and bath 9 (5.5) 

Others 12 (7.3) 

*N (%); ***Median (p25–p75). VAS: Visual Analogue Scale; HD: hemodialysis; 

 

 

The multivariate analysis of the pruritus characteristics (Table 4) showed 

that dyslipidemia (β=1.52, 95% CI 0.12-2.91; p=0.03), obesity (β=2.40, 95% CI 

1.03-3.78; p=0.001), higher levels of C-reactive protein (RCP) (β=0.26 95% CI 

0.19-0.34; p<0.001) and black race (β=1.50, 95% CI 0.42-2.58; p=0.006) were 

related to higher pruritus intensity. The use of high-flux dialyzers was related to 

lower pruritus intensity (β= -1.69 a 95% CI -3.05 and -0.34; p=0.014). 
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Table 4. Beta (β) regression estimator of the multivariate final model of pruritus 

intensity (n=64).  

Variables β CI (95%) p-value 

Dyslipidemia 1.52 0.12 a 2.91 0.03 

Obesity 2.40 1.03 a 3.78 0.001 

Erythropoietin -1.08 -2.56 a 0.41 0.15 

Period of HD: Night 1.03 -0.19 a 2.25 0.10 

High-flux dialyzer  -1.69 -3.05 a -0.34 0.014 

CRP 0.26 0.19 a 0.34 <0.001 

Albumin 0.95 -0.10 a 2.00 0.77 

Race (black) 1.50 0.42 a 2.58 0.006 

Vitamin C 0.32 -1.56 a 2.19 0.73 

Gender (female) 0.36 -1.00 a 1.72 0.60 

Dialysis vintage -0.003 -0.13 a 0.00 0.60 

Dependent variable: pruritus intensity. p(model): 0.17. HD: Hemodialysis; CRP: C-reactive 

protein. 

 

Discussion 

Our results showed that UP is a frequent symptom in the studied 

population, with a similar prevalence to that reported in other studies [2,11,12], 

which reinforces the need to clarify the factors associated with this condition to 

design adequate therapies. 

A low level of hemoglobin was found to be a risk factor for pruritus, in 

agreement with the results from the DOPPS study, which evaluated 18,801 

patients and found that those with higher levels of hemoglobin or Kt/V>1.5 had a 

significantly lower probability of having moderate to severe pruritus [3]. 

However, Snit et al [12] reported that a higher level of hemoglobin was related to 

a higher risk of pruritus. These controversial results suggest the need for other 

studies using a specific methodology to clarify this discussion because although 

the hemoglobin median is lower in patients with UP, it is still within the 

recommended levels for patients with CKD [13]. Melo et al [14] found lower 

levels of transferrin in patients with pruritus (p=0.01) and associated this finding 
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with a possible relation between pruritus and iron deficiency, which is a probable 

consequence of hepcidine elevation induced by inflammatory cytokines. 

Higher levels of creatinine were also risk factors associated with UP, in 

agreement with Ko et al [15], who found that the higher the creatinine levels are, 

the greater the intensity of pruritus is. UP has been causally attributed to multiple 

factors, including possible uremic neuropathy [6]. Accordingly, higher creatinine 

levels could be implicated in neuropathy and, consequently, indicate UP. 

Although hemoglobin and creatinine values are considered risk factors for 

UP, they were not related to pruritus intensity. Our results showed a relation 

between a higher pruritus intensity and the presence of dyslipidemia, obesity, CRP 

higher levels and the black race. In contrast, a lower intensity of UP was 

associated with the use of high-flux dialyzers. Malekmakan et al [11] did not find 

any difference in the laboratory parameters of patients with or without pruritus, 

except for the CRP levels, which were significantly higher in patients with 

pruritus. Inflammation is associated with UP, and patients presenting severe 

pruritus could therefore have high CRP levels [16], which justify our findings. 

Narita et al noted that the development of severe pruritus (VAS>7) was related to 

multiple factors, such as higher levels of creatinine, urea, β2-microglobuline, 

PTH, calcium, phosphate and CRP, and they indicated that patients with higher 

levels of CRP had a lower survival rate [17]. 

Our findings of the relation between stronger pruritus and dyslipidemia and 

obesity are consistent with the findings by Wu et al [2], who found that higher 

levels of triglycerides were related to greater pruritus intensity. This association 

between hypertriglyceridemia and pruritus can be explained by the risk of 

developing neuropathy, which is a physiopathogenic path of UP. However, the 

relation between the higher intensity of pruritus and the black race is difficult to 

explain based on the described pathophysiology of UP. Because its etiology is 

multifactorial, including the possible influence of psychogenic elements secondary 

to the stress of a chronic disease, future studies are needed to address these 

findings. 

In our patients, the use of high-flux dialyzers was related to lower pruritus 
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intensity, as found by Ko et al [15], probably because theses dialyzers efficiently 

remove average-sized molecules and are associated with lipolytic plasmatic 

activities [18]. When comparing UP prevalence in patients undergoing HD or 

peritoneal dialysis, Min et al [9] found a greater prevalence among those who 

underwent peritoneal dialysis compared to HD and ascribed this finding to the fact 

that these patients did not use high-flux dialyzers; thus, average-sized 

inflammatory molecules were not removed. Dialysis adequacy has a fundamental 

role in metabolic control and the clearance of possible pruritogenic substances, 

which may result in the attenuation of UP-associated factors. 

The classical risk factors associated with UP, as described in literature, 

including phosphorus, calcium and PTH, were not found in this population, 

probably because they presented adequate dialysis parameters and their dialysis 

dose was within the therapeutic target, as indicated by their Kt/V values. 

Similarly, Shirazian et al [19] did not find any relation in the serum levels of 

phosphorus, PTH and calcium in patients with or without pruritus. 

With regards to UP characteristics, our results found that severe pruritus 

was observed in the studied population, as represented by a median VAS of 7 (5-

8), according to the adopted classification in previous studies [9,17,20]. It is 

important to note that some studies have found an increased mortality risk in 

patients undergoing dialysis associated with severe pruritus, e.g., when the 

pruritus VAS score was greater than 7 [17,21]. The DOPPS study found that 

patients presenting with UP had a 17% greater mortality risk [3]. 

The treatment of UP is a truly challenge because pruritus is frequently 

refractory to oral anti-histamines and central action drugs, such as gabapentin. For 

this reason, gaining a fundamental knowledge of the factors associated with 

pruritus and its intensity can aid in the implementation of measures, such as 

dialysis adequacy and metabolic stabilization, which could be adopted in addition 

to drug treatment, when possible. 

Our study has some limitations. Because it was a transversal study, there 

were no patient follow-up data that could be used to assess a possible relationship 

between pruritus improvement and the correction of some factors that were found 
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to be associated with UP. Additionally, we did not evaluate other dermatological 

alterations that could be linked to UP, such as skin xerosis. Because our study was 

carried out at a single center, it is difficult to generalize our results. Finally, we did 

not evaluate uremic toxins, such as β-2 microglobulin, to verify whether the 

intensity of itching was associated with a higher level of these toxins because 

patients using high-flux dialyzers showed lower intensity UP. 

UP occurs at a high prevalence in hemodialysis patients, and the data 

suggest that the higher the patient’s creatinine value and the lower the patient’s 

hemoglobin level are, the greater the risk of developing UP is. Dyslipidemia, 

obesity, and higher RCP levels were associated with greater pruritus intensity, 

whereas the use of high flow dialyzers was related to lower pruritus intensity. 

More studies are necessary to confirm these data.  
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Table legends 

Table 1. Demographic, clinical, dialytic and laboratory characteristics of patients 

Table 2. Multivariate final model (log-linear) of factors associated with pruritus 

(n=164) 

Table 3. Clinical characteristics of pruritus. 

Table 4. Beta (β) regression estimator of the multivariate final model of pruritus 

intensity (n=64).  
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6.2 - Etapa 2: Abordagem do prurido urêmico pelo enfermeiro: estudo 
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Resumo 

 

O prurido urêmico é uma complicação frequente em pacientes renais crônicos, 

afetando de 50 a 90% dos pacientes dialíticos. Este estudo objetivou avaliar a 

intervenção de enfermagem “controle de prurido” nos pacientes com prurido 

urêmico por meio da terapia tópica com cold cream. Métodos: Série de casos com 

seguimento longitudinal não-comparativo, realizado entre outubro de 2014 a 

fevereiro de 2016 em um hospital universitário. Todos os participantes receberam 

cold cream para uso tópico por 15 dias. Foram avaliados a intensidade do prurido 

através da Escala Visual Analógica (EVA), aplicado o questionário de qualidade 

de vida (DLQI), número de topografias corporais afetadas, período do prurido e 

relatório de efeitos adversos. A análise dos dados foi realizada no software IBM 

SPSS 22.0, sendo considerado significativo valor de p<0,05. Resultados: Foram 

incluídos 71 pacientes (T0). Houve redução de 37,5% na mediana da EVA do 

prurido de 8 (6-10) para 5 (2-7) (p<0,01); assim como de 33,4% na mediana do 

número de topografias afetadas 3 (2-9) para 2 (1-3) (p<0,01).  Houve melhora da 

qualidade de vida, representada pela redução de 50% da mediana dos escores de 

DLQI: 4 (2-8) para 2 (1-3) (p<0.01), assim como para a duração do prurido 

(p<0.01). Nove (12%) dos pacientes apresentaram resolução completa do sintoma. 

Cinco pacientes (7%) apresentaram alguma queixa, sendo que um queixou-se do 

mau odor do produto, e quatro acharam o produto oleoso. Não houve nenhum 

evento adverso local ou sistêmico relacionado ao produto.  Conclusão: A 

utilização de cold cream teve efeitos positivos na intensidade e duração do prurido 

e melhora na qualidade de vida em pacientes com HD que apresentaram o 

sintoma. 

 

 

Palavras-chaves: prurido urêmico, cold cream, enfermagem. 
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Introdução 

O prurido urêmico (PU) é uma complicação frequente em pacientes com 

Doença Renal Crônica (DRC), afetando de 50 a 90% dos pacientes em diálise 

peritoneal ou hemodiálise (HD) (1).  

De acordo com a classificação de diagnósticos de enfermagem da North 

American Nursing Diagnosis Association (NANDA), o diagnóstico “risco de 

integridade da pele prejudicada” é definido como vulnerabilidade à alteração na 

epiderme e/ou derme, que pode comprometer a saúde. Seus fatores de risco 

internos incluem alteração na sensibilidade, alteração do metabolismo, alteração 

no turgor da pele, fator psicogênico e imunodeficiência(2). O PU é um sintoma 

frequentemente relatado pelos pacientes em HD aos enfermeiros e se enquadra 

dentro deste diagnóstico de enfermagem, devido às consequências da coçadura 

vigorosa. Masmoudi e cols (3) encontraram sinais cutâneos em pacientes com PU, 

como estrias lineares (54,8%), xerose (63,7%), liquenificação (4,2%), queratose 

pilar (6,6%) e eczema (1,1%). 

O PU ocorre de forma variável, contínua ou com exacerbações periódicas, 

podendo ser generalizado ou localizado,(4) causando impacto na qualidade de 

vida(QV) dos portadores desta afecção (5). Acredita-se que sua etiologia seja 

multifatorial, envolvendo componentes centrais, neuropáticos, dermatopáticos e 

psicogênicos, (6)  o que torna seu tratamento um desafio.  

O Nursing Interventions Classification (NIC) traz a intervenção “controle 

de prurido”, que, entre outras, inclui a intervenção “aplicar cremes e loções como 

medicamentos”(7), possivelmente porque em grande parte dos pacientes há 

associação com xerose cutânea. Estudo anterior verificou que pacientes com PU 

têm hidratação reduzida do estrato córneo em comparação com os que não têm o 

sintoma(8). Um dos hidratantes utilizados na prática clínica é o cold cream, um 

umectante que tem a finalidade de estabelecer a deficiência de lípides e corrigir a 

secura proveniente da menor retenção de água pela camada córnea(9).  

Desta forma, este estudo objetivou avaliar a intervenção de enfermagem 

“controle de prurido” nos pacientes com PU através da terapia tópica com cold 

cream por um período de 15 dias. 
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Métodos 

Série de casos com seguimento longitudinal não-comparativo, realizado 

entre outubro de 2014 a fevereiro de 2016, na Unidade de Diálise do HC-Unesp, 

Botucatu-SP, Brasil. O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética da instituição 

(CAAE Nº 24387713.1.0000.5411). 

Foram selecionados os pacientes em HD que relataram a presença de 

prurido persistente após consulta de enfermagem. A prescrição de enfermagem foi 

baseada a partir do NIC para controle de prurido, que incluiu:  

1. Determinar a causa do prurido, baseados nos critérios de inclusão e 

exclusão pré-estabelecidos. Os critérios de inclusão foram: idade 

acima de 18 anos; DRC estádio V em programa de HD por pelo 

menos 3 meses; prurido cutâneo persistente (qualquer intensidade 

que ocorre pelo menos três vezes por semana, com duração de 30 

dias ou mais); não utilização de medicações antipruriginosas 

tópicas e/ou sistêmicas por pelo menos uma semana antes do início 

do estudo. Os critérios de exclusão foram: doenças cutâneas 

crônicas (alérgicas, parasitárias e infecciosas); doença maligna 

interna; utilização de opioides, anti-histamínicos ou 

corticosteroides. 

2. Orientação para aplicação de cremes e loções como medicamentos, 

sendo de escolha o cold cream, com orientação para uso no corpo 

todo, 2 vezes ao dia por 15 dias. O cold cream dispensado aos 

participantes possuía a seguinte composição: Aqua, Paraffinum 

liquidum (and) Lanolyn Alcohol Oleyl Alcohol, Lanolin, 

Paraffinum liquidum, Phenoxyethanol (and) Methylisothiazolinone, 

Tetradibutyl Pentaerithrityl Hydroxyhydrocinnamate, Glycerin, 

Dissodium EDTA, Emulsifying Wax NF, Imidazolidinyl Urea. 

Produzido por Botanik Kosmetic LTDA; AFE/MS nº: 2.03.079-0. 

 

Foram avaliadas informações clínicas, demográficas, laboratoriais, de 

intensidade do prurido a partir de Escala Visual Analógica (EVA ascendente de 10 
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níveis, onde 1-3: indica o PU leve; 4-7: moderado; 8-10: severo) (10), e qualidade 

de vida em Dermatologia (DLQI), na inclusão dos pacientes (T0).  O DLQI é um 

questionário criado em 1992, onde seus escores variam de 0 a 30 e mensuram o 

quanto o problema de pele afeta a vida do paciente, sendo que de 0-1 significam 

nenhum efeito, de 2-5 pequeno efeito, 6-10 efeito moderado, de 11-20 efeito muito 

grande e de 21-30 efeito extremamente grande(11). Foi categorizado o número de 

topografias corporais afetadas pelo prurido com escore de 0 a 9, sendo que cada 

região corporal (couro cabeludo, face, cervical, tronco, membros superiores, 

membros inferiores, palmo-plantar e genital) recebeu escore 1 e os que relataram o 

prurido no corpo todo totalizaram escore 9. O período do prurido foi dividido em 

três categorias, como: episódico, durante ou logo após a HD; noturno ou diurno e 

todo o tempo. 

Após o período de 15 dias, foram reavaliados os seguintes desfechos 

primários: DLQI e EVA; e os seguintes desfechos secundários: número de 

topografias corporais afetadas, período do prurido e relatório de efeitos adversos 

(T15). 

O tamanho amostral foi calculado considerando uma potencial redução de 

até 30% do escore clínico de prurido, com alta variabilidade interindividual 

(desvio padrão de até 3 vezes a redução média), poder de 80% e nível alfa de 5%, 

espera-se identificar tal diferença com amostra de 71 pacientes (12).  

A análise estatística foi conduzida por intenção de tratamento (ITT). Os 

dados faltantes (dropouts) foram substituídos pelos últimos valores registrados 

(LOCF) (13). As variáveis categóricas foram representadas pelos valores 

absolutos e percentuais. Suas proporções foram comparadas pelos testes do qui-

quadrado de Pearson, exato de Fisher e qui-quadrado de tendência.  As variáveis 

contínuas foram representadas pelas médias e desvios padrão ou medianas e 

quartis (p25-p75), se indicados pelo teste de Shapiro-Wilk (14). A correlação entre 

os escores DLQI e EVA foi avaliada pelo teste de Wilcoxon.  A comparação 

longitudinal dos desfechos dos pacientes entre os tempos foi realizada por modelo 

linear generalizado de efeitos mistos com matriz de covariância autorregressiva e 

estrutura robusta, e distribuição de probabilidade binominal negativa e função de 
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ligação log (15). 

A análise dos dados foi realizada no software IBM SPSS 22.0, sendo 

considerado significativo valor de p<0,05 (16). 

 

Resultados 

Foram avaliados 164 (83,7%) pacientes, dentre os 196 em HD no HC-

Unesp.  Prurido foi relatado em 78 (47,6% IC95%: 39,9-55,3%) pacientes. Sete 

destes pacientes não foram incluídos: um paciente se recusou a participar da 

pesquisa e seis foram excluídos: 1 óbito, 1 mudança de método dialítico 

(transicionado para diálise peritoneal) e 4 pacientes não apresentavam o prurido no 

início do estudo.  Para uso tópico do cold cream, foram incluídos 71 pacientes 

(T0), havendo 2 dropouts (desistência e transplante renal) durante o seguimento.  

As principais características clínicas, laboratoriais e demográficas da 

população estão descritas na tabela 1. A idade média foi de 60±13 anos, com 

predomínio de homens (61%), de cor branca (52%). A hipertensão arterial 

sistêmica (79%) foi a comorbidade mais frequente, seguida pelo diabetes mellitus 

(42%). Dos dados laboratoriais, a média da ureia foi de 114±30mg/dl, com 

creatinina de 8,9±2,8mg/dl. Os demais dados laboratoriais encontraram-se dentro 

da normalidade, exceto o paratormônio (PTH), tendo destaque para os altos níveis 

com mediana de 310 (158-493) pg/ml. Quanto aos dados dialíticos, a mediana do 

tempo em HD foi de 28 (13-48) meses, sendo que 80% dos pacientes realizavam a 

terapia dialítica em 4 horas, com dialisador de membrana polissulfona de alto 

fluxo (92%), tendo a heparina não-fracionada como anticoagulante em 92% da 

população.  Ao avaliar a dose de diálise, a URR (Urea Reduction Rate) teve 

mediana de 0,69 (0,65-0,73) e 79% dos pacientes possuíam Kt/V >1,2, mostrando 

que de modo geral, havia adequação da dose de diálise. Entre as medicações 

prescritas durante sessão de diálise, 78% faziam uso de Hidróxido férrico, 40% de 

Calcitriol injetável e 89% de Eritropoetina.  

 A tabela 2 mostra as características do prurido apresentadas em T0 e T15 

pelos pacientes. Identificou-se redução de 37,5% na mediana da EVA do prurido 

de 8 (6-10) para 5 (2-7) (p<0,01); assim como de 33,4% na mediana do número de 
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topografias afetadas 3 (2-9) para 2 (1-3) (p<0,01).  Paralelamente, a mediana dos 

escores de DLQI apresentou queda de 50%: 4 (2-8) para 2 (1-3) (p<0.01), assim 

como para o número de topografias afetadas (p<0,01) e o período do prurido 

(p<0,01).  

 Nove (12%) dos pacientes apresentaram resolução completa do sintoma 

com o tratamento tópico. Não houve diferença estatística na mediana de EVA do 

prurido inicial entre os pacientes que tiveram a resolução do sintoma (n=9) e os 

que ainda continuaram com o sintoma em T15 (n=60): 9 (6-10) e 8 (7-10) 

(p=0,73). 

 Cinco pacientes (7%) apresentaram alguma queixa, sendo um, mau odor 

do produto, e quatro acharam o produto oleoso. Não houve nenhum evento 

adverso local ou sistêmico relacionado ao produto.   

 

Discussão 

A terapia tópica com cold cream apresentou melhora significativa do PU, 

representados pela diminuição do escore do EVA e do DLQI, assim como 

diminuição do número de topografias afetadas e duração do prurido. Somado a 

isto, esta terapia foi uma abordagem resolutiva para 12% dos pacientes.  

Na literatura, até o presente momento, não há relatos do uso de cold cream 

para tratamento do PU. Entretanto, é citado o uso de outros emolientes tópicos. 

Em estudo comparativo do uso de gabapentina sistêmica com o uso tópico de 

vaselina por 12 semanas, houve redução significativa do prurido nos dois 

tratamentos, sem diferença estatística entre os mesmos (17). Karadag e cols, em 

estudo não randomizado comparativo, avaliaram o uso de óleo de bebê como 

emoliente durante 1 mês no PU e encontraram diferença (EVA de 5,68±1,62 para 

3,17±1,67 p<0,05) quanto à intensidade e gravidade do PU em relação ao grupo 

controle, nos escores de qualidade de vida e componente mental antes e após a 

intervenção(18). Em revisão, Mettang e cols(19) indicam o uso diário de 

emolientes para hidratação da pele como terapia inicial do PU, no entanto 

advertem que há escassez de estudos com controle adequado com este tipo de 

abordagem. Desta forma, a terapia tópica no PU tem sua importância como opção 
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para o tratamento do prurido agudo e localizado, especialmente para os que não 

podem receber terapia sistêmica(20) e possível de ser prescrita por enfermeiros. 

Em relação ao impacto da qualidade de vida nos pacientes com PU, nossos 

resultados verificaram uma melhora, representada pela queda de 50% nos escores 

do DLQI. Welter e cols também utilizaram o DLQI para analisar a relação da 

qualidade de vida com prurido, porém sem intervir com qualquer terapia, e 

observaram que 20% dos pacientes com o sintoma encontravam-se nos escores em 

que o prurido não causava efeitos na qualidade de vida; 37% referiam pequeno 

efeito, 13% efeito moderado, 18% efeito grave e em 10,1% a influência era 

extremamente grave (21). Resultados do estudo Dialisys Outcomes and Practice 

Patterns Study (DOPPS) viram que pacientes em HD com PU moderado ou grave 

são mais propensos à depressão, piora da qualidade do sono e risco 17% maior de 

mortalidade (22). No entanto, o DLQI não contempla avaliação da qualidade do 

sono, e houve prejuízo do sono de grande parte dos pacientes.   

  Diante dos nossos achados e considerando as intervenções para controle 

de prurido contidas no NIC, vimos que o enfermeiro pode abordar este sintoma, 

através da prescrição da terapia tópica com emolientes, se for protocolo da 

instituição, e fornecer orientações para prevenção da xerose cutânea, condição 

frequentemente associada no PU. Como observado no estudo de Cheng e cols(23), 

a instrução de enfermagem realizada de forma sistemática (através o uso de 

panfletos, imagens e cartões de lembrete), resultou em níveis séricos mais baixos 

de fósforo, ingestão de alimentos com fósforo baixo e diminuição do prurido 

(p<0,01) em relação ao grupo controle. 

 Além de orientações, é necessário considerar as possíveis etiologias 

relatadas na literatura para o desencadeamento do PU, como hiperparatireoidismo 

secundário, anemia, inadequação dialítica, proliferação e degranulação dos 

mastócitos, histamina, calicreína, citocinas pruritogênicas (interleucina 2), 

metabolismo do ferro divalente, diminuição da sudorese, possível padrão anormal 

de inervação cutânea e etiologia psicogênica (24,25).  

 Nosso estudo tem limitações. Primeiro, não houve grupo controle para 

avaliar a intervenção do cold cream comparativamente a outro tratamento padrão 
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de forma mais precisa. Entretanto, este estudo contribuiu para chamar a atenção da 

necessidade de se realizar estudos de maior poder discriminatório, como ensaios 

clínicos randomizados e controlados, cuja intervenção com cold cream ou outros 

umectantes sejam alvos de futuras investigações no tratamento do PU. Também 

não foram verificadas as alterações dermatológicas normalmente presentes nos 

pacientes, como a xerose cutânea e sua relação com o PU.  

 

Conclusão 

Verificou-se neste estudo que a utilização de cold cream teve efeitos 

positivos na intensidade e duração do prurido e melhora na qualidade de vida em 

pacientes com HD que apresentaram queixas de prurido. 
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Tabela 1- Principais características demográficas, clínicas e laboratoriais dos 

pacientes incluídos em T0. 

Variável T0 

N 71 

Idade (anos)** 60 ± 13 

Sexo Masculino* 43 (61) 

Cor Branca* 37 (52) 

Comorbidades*  

 HAS 56 (79) 

DM 30 (42) 

Cardiopatias 18 (25) 

Tabagismo 13 (18) 

Dislipidemia 10 (14) 

Obesidade 10 (14) 

Etilismo 6 (9) 

Neoplasia prévia 6 (9) 

Outros 18 (25) 

Causa da DRC  

DM 22 (31) 

HAS 12 (17) 

Glomerulopatia 8 (11) 

Outros 32 (45) 

Ferritina (mg/dl)*** 641 (223-1181) 

Saturação da transferrina(%)** 37,1 ±17,6 

Ureia (mg/dl)** 114 ± 30 

Creatinina (mg/dl)** 8,9 ± 2,8 

Cálcio (mg/dl)** 9,0 ± 0,8 

Fósforo (mg/dl)**  5,2 ± 1,5 

Hemoglobina (g/dl)*** 12 (10-13) 

PTH (pg/ml)*** 310 (158-493) 

PCR (mg/dl)*** 1,8 (1,0-2,6) 

URR*** 0,69 (0,65-0,73) 

Kt/V >1,2* 56 (79) 

Tempo em diálise (meses)*** 28 (13-48) 

Dialisador Alto fluxo* 65 (92) 

Duração da diálise 4h 57 (80) 

Turno da diálise:                                          

Manhã 

21 (30) 

Tarde 26 (37) 

Noite 24 (34) 

Medicações durante HD  

Eritropoetina SC* 63 (89) 

Calcitriol EV* 28 (40) 

Hidróxido férrico EV* 55 (78) 

Anticoagulação: Heparina não-fracionada EV* 65 (92) 

*N (%); **Média ± desvio-padrão; ***Mediana (p25 – p75). GABA: Gabapentina; DEX: 

Dexclorfeniramina; HAS: Hipertensão arterial sistêmica, DM: Diabetes Mellitus; DRC: Doença 
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renal crônica; PTH: paratormônio; PCR: proteína C reativa; HD: Hemodiálise; URR: Urea 

Reduction Rate;  EV: endovenoso; SC: subcutâneo. 

 
 
 
 
 
 

Tabela 2. Características do prurido apresentado pelos pacientes em T0 e T15. 

Variável T0 
 

T15 

 

 

p 

N 71 62  

Tempo de prurido (meses)*** 6 (3-24) - - 

EVA*** 8 (6-10) 5 (2-7) <0,01 

DLQI*** 4 (2-8) 2 (1-3) <0,01 

Nº topografias afetadas*** 3 (2-9) 2 (1-3) <0,01 

Período do prurido*   <0,01 

Durante ou Após HD/Episódicos 31 (44) 32 (45)  

Diurno/Noturno 17 (24) 22 (31)  

Tempo todo 23 (32) 8 (11)  

    Teste de Wilcoxon p<0,01. *N (%); **Média ± desvio-padrão; ***Mediana (p25 – p75). EVA: 

Escala Visual analógica do prurido; DLQI: Dermatology Life Quality Inde; HD: Hemodiálise.  
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6.3 - Etapa 3: Gabapentin versus dexchlorpheniramine in the treatment of 

uremic pruritus: a randomized controlled trial* 
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Abstract  

This study evaluated the efficacy and safety of gabapentin vs. 

dexchlorpheniramine in reducing the uremic pruritus. Methods: A randomized, 

controlled, double-blinded clinical trial with hemodialysis patients with persistent 

pruritus. Pre-randomization, cold cream was used for 15 days by 71 participants. 

Those with pruritus who remained (60) were randomized to receive gabapentin 

(30 patients - GABA group) or dexchlorpheniramine (30 patients - DEX group) 

for 21 days. The primary outcome was the reduction of the pruritus score and 

improvement in the quality of life. Results: After cold cream use, the participants 

had a 37.5% reduction in the VAS median (p<0.01) and a 50% reduction in the 

DLQI score (p<0.01). There was an additional reduction of pruritus in both groups 

(p<0.01) with no difference (p>0.7). The median DLQI was reduced from 2  to 1  

in the GABA group and from 2 to 0  in the DEX group. Nineteen patients (32%) 

reported mild/moderate side effects without differences between the groups. 

Conclusions: Uremic pruritus was reduced with gabapentin and 

dexchlorpheniramine with good safety and no difference between the them. 

 

Key words: Cold cream, dexchlorpheniramine, gabapentin, hemodialysis, uremic 

pruritus. 
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Introduction 

Uremic pruritus (UP) is a common symptom in chronic renal failure 

patients with a prevalence of 30 to 50% in patients on hemodialysis (HD) [1,2]. 

The condition manifests itself in variable, continuous or periodic exacerbations, 

which may be generalized or localized [3]. It can cause scratching with consequent 

lichenification and excoriation [4], impacting quality of life (QOL) [5,6].  

The pathophysiology of UP is not clear; however, it is believed that the 

etiology is multifactorial, involving central components, neuropathic, dermophatic 

and psychogenic factors [7]. Chronic kidney disease (CKD) may be associated 

with skin xerosis, secondary hyperparathyroidism, anemia, inadequate dialysis, 

proliferation and degranulation of mast cells, cytokines (histamine, kallikrein, 

interleukin-2), abnormal pattern of cutaneous innervation and psychogenic 

elements secondary to the stress of chronic disease [8,9].  

The initial treatment for pruritus involves topical therapy mainly in the 

form of moisturizers. One of the most commonly used moisturizers is cold cream, 

a emollient that reestablishes the deficiency of lipids and corrects xerosis by 

reducing water retention in the horny layer [10]. However, in many cases, this 

measure is not sufficient for the relief of itching, so systemic adjuvant therapy is 

necessary [11].  

Oral antihistamines are the most commonly used drugs for systemic 

adjuvant therapy but with limited results [12]. Dexchlorpheniramine is a 1st 

generation antihistamine that blocks H1 receptors and crosses the blood-brain 

barrier. It is indicated for symptoms of allergic rhinitis and urticaria because 

histamine is the main mediator [13]. It is an old, inexpensive drug with wide 

clinical use. The dose of 6 mg (Polaramine®) is distributed in two layers: 3 mg in 

the outer layer for rapid absorption and a rapid effect and 3 mg in the center as the 

slow-release component to extend and maintain the action [14]. There are no 

studies that evaluate dexchlorpheniramine in the treatment of UP.  

Other medications of central action are used, such as gabapentin, with 

reports of positive effects in the treatment of UP [12]. Gabapentin is an 

antiepileptic analogue of GABA that passes the hematoencephalic barrier. Its sites 
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of action are located in the α2δ family, inhibiting neuronal calcium influx and 

interrupting the series of neuropathic events that lead to pruritic sensation. The 

most common adverse effects are drowsiness, ataxia and fatigue [15]. It features 

comfortable dosage in end-stage renal disease at 300 mg 3x per week 

(Gabapentin® - EMS), as demonstrated by other studies [16,17].  

Based on the following: 1) the initial treatment for pruritus often involves 

topical therapy with moisturizers; 2) there are few studies with gabapentin 

compared to other active treatment; 3) dexchlorpheniramine is commonly used for 

pruritus, but without studies evaluating it in the treatment of UP, our study aimed 

to evaluate the efficacy in reducing itching with cold cream topical therapy in the 

initial treatment of UP (run-in period to exclude cutaneous xerosis as an 

aggravating factor of UP) and to compare the efficacy and safety of gabapentin 

versus dexchlorpheniramine over a 36-day period. 

 

Material and Methods 

A randomized, double-blind, controlled, parallel clinical trial with 

longitudinal follow-up was performed from October 2014 to February 2016 at the 

Dialysis Unit of Clinical Hospital of the Botucatu Medical School-UNESP, Brazil. 

The project was approved by the Ethics Committee of the institution (CAAE No. 

24387713.1.0000.5411) and registered in the Brazilian Registry of Clinical Trials 

(No. RBR-4rxr2c). 

The patients in HD who reported the presence of persistent itching after 

dermatologic evaluation were selected (Phase 1). Inclusion criteria were age over 

18 years; CKD stage V in HD for at least 3 months; persistent skin pruritus (any 

intensity that occurs at least three times a week, lasting 30 days or more); and no 

use of topical and/or systemic antipruritic drugs at least one week before 

beginning of the of study. Exclusion criteria were chronic skin disease (allergic, 

parasitic and infectious); internal malignancy; and the use of opioids or 

corticosteroids. 

Clinical, demographic and laboratory data, including pruritus intensity 

based on the visual analog scale (VAS up to 10 levels) and quality of life in 
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dermatology (DLQI), were evaluated at baseline (T0). The number of affected 

body topographies was categorized with a score from 0 to 9, where each body 

region (scalp, face, neck, trunk, upper limbs, lower limbs, palmar-plantar and 

genital) received a score of 1, and patients who reported itching the entire body 

were given a score of 9. The period or duration of pruritus was categorized as 

episodic during or shortly after HD (score 1); day or night (score 2); or all the time 

(score 3). 

Pre-randomization or phase 2 (run-in period), all included patients received 

cold cream, which was applied to the entire body 2 times a day for 15 days. After 

this period, DLQI, VAS and adverse effects (T15) were assessed.  

Participants who still complained of pruritus at any intensity were 

randomized in blocks from matched according to the PTH value (less than or 

greater than 300 pg/ml) [18]. The randomization protocol was generated by an 

individual unrelated to clinical follow-up using specific software, and the 

information was maintained a sealed opaque envelope containing the name of the 

therapeutic agent proposed for each group. The randomization list was under 

researcher care and only labeled "Group 1" or "Group 2". 

The participants quit to apply cold cream and then they were then 

randomized (phase 3) to receive 300 mg oral gabapentin (Gabapentina® - EMS) 

thrice weekly after HD (Group GABA) or 6 mg oral dexchlorpheniramine 

(Polaramine®) twice daily (DEX group). Both groups were instructed to take one 

tablet every 12 hours and received 2 bottles identified as "Home" and "Dialysis". 

The "Home" bottle was taken home with the patient who was directed to take 

medication 2 times a day on non-HD days and once daily on HD days. To 

maintain blinding of the study, in the GABA group, the "Home" bottle contained a 

placebo identical to the gabapentin capsule, and the medication was stored in the 

"Dialysis" bottle. The "Dialysis" bottle remained in the Dialysis Unit, and the 

medication was administered to patients at the end of the session by a responsible 

nursing technician. Participants and assessors were blinded to the treatment 

groups. 

The primary outcome measure was the reduction of the pruritus score 
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estimated by the VAS and improvement in DLQI after 21 days in group GABA 

compared with DEX group. Adverse events (secondary outcome) were also 

assessed in both group (T36).  

The sample size calculation was based on an expected itch reduction of 

80%, 30% dropout, 80% power and 5% alpha, resulting in 30 patients for each 

group [19].  

Statistical analysis was conducted by intention to treat (ITT). The missing 

data (dropouts) were replaced by the last recorded values (LOCF) [18]. 

Categorical variables were represented by absolute values and percentages. 

Proportions were compared by Chi-square test of Pearson, Fisher exact test and 

Chi-square trend. Continuous variables were represented by mean and standard 

deviations or medians and quartiles (p25-p75) if indicated by the Shapiro-Wilk 

test [20].  

The correlation between DLQI and VAS scores was assessed using 

Spearman's test. The longitudinal comparison of patient outcomes between time 

points was performed using a generalized linear mixed effects model with robust 

covariance matrix and probability distribution appropriate to each sample [21]. 

Data analysis was performed using Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 

Version 22.0, and p-values<0.05 were considered significant [22].  

 

Results 

We initially evaluated 164 (83.7%) patients among 196 patients 

undergoing HD (phase 1). Pruritus was reported in 78 (47.6% 95% CI: 39.9 to 

55.3%) patients. Of these, 71 patients were included in the study (pre-

randomization) for the use of cold cream (T0), and 60 (84.5%) remained with 

some symptoms after 15 days of topical treatment (T15) and were randomized to 

additional treatment in the GABA (30 participants) or DEX (30 participants) 

groups. For the topical treatment, there were 2 dropouts (withdrawal and renal 

transplantation). After randomization, 1 dropout per treatment group due to 

adverse events (drowsiness) was noted in both groups (Fig. 1). 

The main clinical, laboratory and demographic characteristics of the 
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population at T0 and T15 are presented in Table 1. We highlight a high prevalence 

of comorbidities and high levels of PTH. 

The randomized groups were homogenous regarding the clinical, 

laboratory and demographic characteristics (Table 1) as well as the dialysis 

characteristics (Table 2), with adequate dialysis parameters. The dialyzers used 

included single-use, low and high flux polysulfone membranes. 

A significant correlation was noted between VAS scores of pruritus and 

DLQI (rho = 0.76, p <0.01) in the patients studied. 

A 37.5% reduction in the median VAS of pruritus (Fig. 2) was noted 

between T0 and T15 (pre-randomization - phase 2); the score was reduced from 8 

(6-10) to 5 (2-7) (p <0.01). In addition, a 33% reduction in median number of 

affected topographies was noted (from 3 (2-9) to 2 (1-3) (p <0.01)). The median 

DLQI scores decreased 50% in the same period: 4 (2-8) and 2 (1-3) (p <0.01). 

However, the score of duration of pruritus remained at the same median: 2 (1-3) 

and 2 (1-2) (p = 0.55). Of the 71 patients included in the T0, 9 (12%) had 

complete resolution of symptoms with topical treatment, and they were not 

included in the randomization.  

After randomization (phase 3), median (p25-p75) VAS pruritus and DLQI 

scores were significantly reduced between T15 and T36 for both treatment groups 

(p <0.01), with no differences noted between them (p> 0.7) (Figs. 2 and 3). VAS 

reduced its median score by 80% from 5 (2-7) to 1 (0-2) with reductions from 5 

(4-8) to 2 (0-3) in the GABA group and from 5 (3-7) to 1 (0-2) in the DEX group. 

The DLQI was reduced by 50% from 2 (1-3) to 1 (0-1), specifically from 2 (1-3) 

to 1 (0-1) in the GABA group and from 2 (1-4) to 0 (0- 1) in the DEX group. The 

number of topographies was reduced by 50% for both: reduced from 2 (1-2) to 1 

(0-2) in the GABA group and reduced from 2 (1-3) to 1 (0-1) in the DEX group. 

There was a reduction of pruritus period score versus time (p <0.01) with no 

differences between treatments (p = 0.24): from 2 (1-2) to 1 (0-2) in the GABA 

group and from 1 (1-2) to 1 (0-1) in the DEX group. 

The improvement in pruritus scores remained similar between the groups 

even when adjusted for sex, age, PTH levels, hemoglobin, ferritin, transferrin 
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saturation and calcitriol dose (data not shown). 

Patients taking erythropoietin exhibited a less significant reduction in VAS 

in T36: 2 (1-2) to 1 (0-2) vs. 1 (1-2) to 0 (0-1) (p <0.01). Between non-

erythropoietin users, a slight superiority was noted in the performance of the 

GABA group: 2 (2-3) to 1 (0-1) vs. 1 (1-1) to 0 (0-0) (p <0.01). 

Side effects were reported by 19 (32%) patients with no difference in 

frequency between treatment groups (p = 0.10). In the GABA group, 11 patients 

reported an adverse event, and drowsiness with interference in daily activities was 

the most frequent event (17%). In the DEX group, a total of 8 patients had 

complaints (13%). Two patients in the GABA group and one patient in the DEX 

group reported that they only took the medication once a day due sleepiness. Other 

reported side effects included fatigue, dizziness, headache and drowsiness without 

interference in daily activities. 

 

Discussion  

In the pre-randomization phase of the study, all participants applied cold 

cream for 15 days as the exclusive treatment of UP. An improvement of itching 

was noted with a 37.5% reduction of the VAS median and a 50% reduction in the 

DLQI score. This treatment resolved the condition in nine patients. Probably this 

result is due to the characteristic of the cold cream of emollient able to reduce 

cutaneous xerosis, which is a possible cause of UP [23] and consequently to 

promote improvement of the symptom, since it does not have primary anti-pruritic 

action. Similar results in relation to topical therapy were noted in a study of 49 

patients that compared the use of gabapentin versus topical emollients 

(petrolatum) for 12 weeks, and reduced itching was observed with no statistical 

difference between treatments [24]. Thus, topical therapy with emollients is an 

option for the management of pruritus mainly when located in a few areas, 

especially for individuals who cannot receive systemic therapy because skin 

xerosis is present in a large proportion of patients.  

The reduction of UP after oral treatment was significant in both groups 

with no differences between them. Therapeutic response was independent of 
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demographic, clinical, laboratory and dialysis probably because the groups were 

homogeneous and patients had adequate dialysis parameters, including the use of 

dialyzers with more compatible membranes, such as polysulfone [25]. The 

response to both interventions, gabapentin and dexchlorpheniramine, regarding  

the reduction of UP, was also independent the previous use of cold cream since 

this topical therapy was used only in the pre-randomization period and only  took 

place during its use. 

The improvement in pruritus scores with gabapentin reflected the results of 

previous studies, suggesting a safe and effective drug. Some earlier trials were 

conducted comparing gabapentin with placebo. Gunal et al [16] reported a VAS 

reduction from 7.9 ± 1.1 to 1.2 ± 1.8. Naini et al [12] reported an average VAS 

reduction of 6.7 ± 2.6. Razeghi et al [26] reported an average VAS reduction of 

6.44 ± 8.4. More recently, Nofal et al [27] reported a VAS reduction from 7.63 ± 2 

to 1.81 ± 2.2 in the gabapentin group. 

Our study offers active control with antihistamine, similar to the study of 

Marquez et al [17] (gabapentin versus desloratadine). A decrease in VAS was 

noted in both treatments, but no statistical difference was noted in the final 

pruritus score (p = 0.16). In the study by Amirkhanlou et al [28] (gabapentin 

versus ketotifen), both treatments exhibited a significant reduction of itching, but 

no difference was noted in response to treatment (p = 0.48). These results and our 

results demonstrate that both treatments (gabapentin and active control by 

antihistamines) exhibited a significant improvement of UP, but no difference was 

noted between them. 

The clinical benefit observed with the use of gabapentin in the UP can be 

explained by the fact that as a pain, neuropathic pruritus is induced by stimulation 

of free nerve endings and sensory cortex led to the fiber-C [12]. In a review, 

Matsuda et al [29] notes that actions, such as advanced understanding of the 

pathological itching components and the mechanism of action of gabapentin, can 

aid in the selection of therapeutic agents and adjustments to the dosage scheme 

according to the period of itching presented by patient, offering satisfactory 

treatment. 
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In our study, patients using erythropoietin exhibited a less significant 

reduction in VAS. Ramakrishnan et al [30] evaluated erythropoietin dose and 

VAS, and they found that the average monthly dose of erythropoietin significantly 

increased with increased pruritus. Further investigation is needed. 

Dexchlorpheniramine is not mentioned in the literature for use in UP. 

Regarding the use of antihistamines, there is the caveat that H1 receptors are not 

the only receptors responsible for the transduction of histamine, which would 

explain their possible lack of response, making them less suitable in the treatment 

of UP [8]. However, in our study, dexchlorpheniramine exhibited a satisfactory 

reduction in pruritus scores, similar to gabapentin, and may be a viable therapeutic 

option given its low cost and safety.  

The most frequently reported adverse event in our study was drowsiness 

with interference in daily activities, which prompted study dropout. This fact was 

expected since both drugs have an effect on the central nervous system, and this 

event is known and described [15,31].  

The tool used to evaluate the quality of life was the DLQI. Scores of 0 to 1 

indicate that the disorder has no effect on the life of the patient, and scores of 2 to 

5 indicate little effect. It is noteworthy that the DLQI is not specific to itching but 

is likely to be reapplied to the same patient in a short time. This questionnaire 

contains questions that are appropriate to different cultures [32]. However, it does 

not assess the quality of sleep, which was reported by most patients. Pisoni et al 

[5] claims that patients on HD with moderate or severe UP are more prone to 

depression and reduced sleep quality. In addition, these patients are at a 17% 

greater risk of mortality. 

The prevalence of UP found in our study (47.6%) is similar to findings in 

other studies [6,23] and highlights the need for this approach in patients on HD, as 

its treatment remains frustrating. It is noteworthy that although the dialysis 

population was appropriate for the majority of dialysis targets (Kt/V, hemoglobin, 

phosphorus and PTH) according to KDIGO [33], the prevalence of UP was high, 

which confirms the complexity of the pathophysiology of UP and the need for 

more studies. 
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Our study has limitations because it is monocentric, with a short period of 

follow-up, which prevented the observation of possible factors that influence the 

therapeutic response and post-treatment relapse. Another limitation is that it was 

not a placebo-control study and did not allow the evaluation of both treatments 

separately, and the possibility of a placebo effect cannot be ruled out. In addition, 

we did not evaluate the interference of both treatments in improving the quality of 

sleep. We have not performed patients follow-up after the end of the use of the 

drugs to verify recurrences.  

Considering our findings, the outlook for the practice includes studies with 

other dosages of drugs, different treatment regimens, associations and measures 

for UP prevention at the beginning of dialysis. 

 

Conclusions 

Gabapentin and dexchlorpheniramine reduced pruritus symptoms. These 

drugs are tolerable and safe, and no difference was noted between drugs. The 

choice of drug should be based on the dosage, availability, cost and adverse event 

profile.  
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Table 1- Demographic, clinical and laboratory characteristics of patients included 

at T0 and T15. 

Variables 
Cold Cream 

(T0) 

GABA 

(T15) 

DEX 

(T15) 

P-value 

(GABA x 

DEX) 

N 71 30 30 - 

Age (year)** 60 ± 13 64 ± 15 59 ± 12 0,21 

Gender (male)* 43 (61) 15 (50) 19 (63) 0,30 

Race (White)* 37 (52) 19 (63) 13 (43) 0,21 

Comorbidities*  

 

   

Sistemic arterial hypertension 56 (79) 22 (73) 27 (90) 0,10 

Diabetes mellitus 30 (42) 14 (47) 14 (47) 1,00 

Cardiovascular disease 18 (25) 6 (20) 8 (27) 0,54 

Smoking 13 (18) 6 (20) 3 (10) 0,47 

Dyslipidemia 10 (14) 4 (13) 3 (10) 0,99 

Obesity 10 (14) 3 (10) 4 (13) 0,99 

Alcohol consumption 6 (9) 2 (7) 2 (7) 0,99 

Neoplasia history 6 (9) 4 (13) 3 (10) 0,35 

Other 18 (25) 10 (33) 8 (26) 0,57 

Primary renal disease     

Diabetes mellitus 22 (31) 9 (30) 11 (37) 0,58 

Hypertension 12 (17) 7 (23) 4 (13) 0,32 

Glomerulonephritis 8 (11) 2 (7) 3 (10) 0,99 

Other 32 (45) 12 (40) 12 (40) 0,99 

Ferritin (mg/dl)*** 641 (223-1181) 1245 (863-2000) 1482 (622-2041) 0,82 

Transferrin saturation (%)** 37,1 ±17,6 39,4 ± 15,4 35,4 ± 15,4 0,33 

BUN (mg/dl)** 114 ± 30 116 ± 32 111 ± 24 0,55 

Creatinine (mg/dl)** 8,9 ± 2,8 8,3 ± 3,2 9,1 ± 2,6 0,27 

Calcium (mg/dl)** 9,0 ± 0,8 8,9 ± 0,8 9,2 ± 0,7 0,20 

Phosphorus (mg/dl)**  5,2 ± 1,5 5,1 ± 1,6 5,4 ± 1,4 0,46 

Hemoglobin (g/dl)*** 12 (10-13) 12 (11-13) 12 (9-13) 0,31 

PTH (pg/ml)*** 310 (158-493) 350 (196-493) 302 (158-599) 0,57 

CRP (mg/dl)*** 1,8 (1,0-2,6) 1,8 (0,8-2,4) 1,8 (1,1-2,8) 0,55 

Time of pruritus (months)* 6 (3-24) 8 (4-24) 6 (3-24) 0,28 

VAS* 8 (6-10) 5 (4-8) 5 (3-7) 0,39 

DLQI* 4 (2-8) 2 (1-3) 2 (1-4) 0,56 

Nº affected body topographies*** 3 (2-9) 2 (1-2) 2 (1-3) 0,85 

Duration of pruritus*    0,86 

During HD 14 (10) 7 (23) 7 (23)  

After HD 1 (1) - 1 (3)  

All the time 23 (32) 3 (10) 5 (17)  

Nightly 10 (4) 7 (23) 5 (17)  

Daytime 7 (10) 5 (17) 3 (10)  

Episodic 16 (23) 8 (27) 9 (30)  

Score of duration of pruritus*** 2 (1-3) 2 (1-2) 1 (1-2) 0,55 
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*N (%); **Mean ± s.d; ***Median (p25 – p75). GABA: Gabapentin; DEX: Dexclorfeniramine; 

BUN: blood urea nitrogen; PTH: parathyroid hormone; CRP: C-reactive protein; VAS: Visual 

analogue scale; DLQI: Dermatology Life Quality Index; HD: Hemodialysis.  

 

 

 

 

 

 

 

Table 2 – Main characteristics of dialysis patients T0 and T15. 

Variables 

Cold cream 

N=71 

(T0) 

GABA 

N=30 

(T15) 

DEX 

N=30 

(T15) 

P-value 

 (GABA x 

DEX) 

Dialyzer* 

Single use 

Low-flux 

High-flux 

 

2 (3) 

4 (6) 

65 (92) 

 

2 (7) 

3 (10) 

25 (83) 

 

- 

1 (3) 

29 (97) 

0,59 

URR*** 0,69 (0,65-0,73) 0,71 (0,67-0,74) 0,68 (0,63-0,73) 0,10 

Kt/v >1,2* 56 (79) 26 (87) 23 (77) 0,32 

Dialysis vintage (months)*** 28 (13-48) 36 (12-51) 30 (13-48) 0,67 

Time of dialysis (hours)*     

<4h 7 (9) 5 (17) 2 (7) 0,78 

4h 57 (80) 21 (70) 26 (87)  

>4h 7 (9) 4 (13) 2 (7)  

Period of HD*    0,33 

Morning 21 (30) 11 (37) 7 (23)  

Afternoon 26 (37) 10 (33) 12 (40)  

Nigth 24 (34) 9 (30) 11 (37)  

Medications for HD (users)     

Erythropoietin* 63 (89) 27 (90) 26 (87) 0,71 

Calcitriol* 28 (40) 12 (40) 11 (37) 0,79 

Iron supplements (IV)* 55 (78) 24 (80) 21 (70) 0,37 

Anticoagulation* 

Heparin 

Enoxaparin 

 

65 (92) 

5 (7,0) 

 

26 (87) 

3 (10) 

 

29 (97) 

1 (3) 

0,35 

*N (%); **Mean ± s.d; ***Median (p25 – p75); GABA: Gabapentin; DEX: Dexclorfeniramine. 

Single use dialyzer: PS-18; Low-flux dialyzer: F6HPS and F8HPS; High-flux dialyzer: HF60S, 

HF80S and HdF100S. URR: Urea Reduction Rate; Kt/V (amount of dialysis delivered: 

K=clearance of urea, t = time on dialysis, V= estimated total body water); HD: Hemodialysis; IV: 

intravenous. 
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Figure 1 –Flow diagram of study enrollment, intervention allocation, follow-up, 

and data analysis. T0: baseline; T15: follow-up of 15 days in phase 2; T36: follow-

up 36 days after baseline in phase 3.  

  
 
 
 
  
 

Allocation - T 15  
 

Analyses 

Follow-up – T36 

Patients on Hemodialysis- n= 196 

Patients evaluated n=164 

Entered in screening period (with pruritus) 
n=78 

without pruritus n=86 

 Included in phase 2 (topical treatment) 
n=71 

Included in phase 3 (participants with 
remained pruritus)- randomization n=60 

1 declined to participate 
6 exclusions, as follows: 

1 death 
1 change of dialysis 

4 no itching at the beginning 

9 complete resolution of 
pruritus with topical 

treatment 
2 dropouts: 1  withdrawal 

and 
1 renal transplantation 

T0 

Allocated to GABA group and 
received Gabapentin n=30  

Allocated to DEX group and received 
dexchlorpheniramine  n=30 

Lost to follow-up n=0 
Discontinued intervention due 

drowsiness n=1 
  

 29 patients 

Lost to follow-up n=0 
Discontinued intervention due 

drowsiness n=1 
 

Analyzed n=30 
Excluded from analysis n=0 

 

Analyzed n=30 
Excluded from analysis n=0 

  

Enrollment – Phase 1 
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Figure 2. Pruritus intensity scores (VAS) according to the treatment groups at T0, 

T15 and T36. 

 

 

 

 

 
Figure 3. DLQI scores according to treatment groups at T0, T15 and T36. 
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Table and figure legends 

Table 1- Demographic, clinical and laboratory characteristics of patients included 

at T0 and T15. 

Table 2 – Main characteristics of dialysis patients T0 and T15. 

Figure 1 –Flow diagram of study enrollment, intervention allocation, follow-up, 

and data analysis. T0: baseline; T15: follow-up of 15 days in phase 1; T36: follow-

up 36 days after baseline in phase 2.  

Figure 2. Pruritus intensity scores (VAS) according to the treatment groups at T0, 

T15 and T36. 

Figure 3. DLQI scores according to treatment groups at T0, T15 and T36. 
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7. CONCLUSÕES FINAIS 

 

Prurido urêmico tem prevalência significativa em pacientes hemodialíticos 

e dados sugerem que quanto maior o valor de creatinina e o menor valor de 

hemoglobina, maiores os riscos para o seu desenvolvimento. Dislipidemia, 

obesidade, níveis mais altos de proteína C-reativa, foram associados com maior 

intensidade de prurido, assim como o uso de dialisadores de alto fluxo se 

relacionaram com menor intensidade do prurido.  

A utilização de cold cream teve efeitos positivos na intensidade e duração 

do prurido e melhora na qualidade de vida em pacientes com HD que 

apresentaram queixas de prurido, podendo ser orientada por enfermeiros. 

Gabapentina e dexclorfeniramina promoveram melhora na sintomatologia 

de prurido urêmico, com boa tolerabilidade e segurança, sem diferença entre as 

drogas.  A escolha do fármaco deve se basear na posologia, disponibilidade, custo 

e perfil de efeitos adversos.  

Mais estudos são necessários para comprovação desses dados.
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ANEXOS 

ANEXO 1 – Avaliação Clínica 

 

Nome:______________________________RG:______________Data:________ 

Idade:________  Gênero (  ) mas   (  ) fem     Cor (  ) branca (  ) parda  (  ) negra 

 

Tempo em Diálise:______________  Turno:_____________________________ 

 

Antecedentes pessoais 

 Doenças cutâneas crônicas: Alérgicas  atópica   de contato   outras:___                  

                                Parasitárias:  escabiose   larva migrans 

                                Infecciosas:  micoses superficiais 

 Doença hepática crônica 

 Doença maligna interna. Qual:__________________________________ 

 

Alterações cutâneas 

 Xerose cutânea 

 Lentigem 

 Descoloração da pele 

 Leuconíquia 

 Afinamento do lâmina ungueal 

 Prurido: Tempo do sintoma em meses:______________ 

              Frequência – (  ) 1x na semana   (  ) 3x na semana  (  ) mais de 3x na 

semana 

 

Medicações em uso  

 Anti-histamínico:______________________ Frequência:______________ 

 Opióides:____________________________ Frequência:______________ 

 Corticosteroides:______________________ Frequência:______________ 

 Tópica:______________________________ Frequência:_____________ 
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ANEXO 2 

ÍNDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA 

 

Data:                     RG/HC:                    Período no estudo: T0(  )  T15 (  )  T36(  ) 

Nome:                                                                                          Escore DLQI: 

 

O objetivo deste questionário é medir o quanto seu problema de pele afetou sua 

vida NO DECORRER DA ÚLTIMA SEMANA. Marque com um X a melhor 

resposta para cada pergunta. 

 

1. Na última semana, quanto sua pele coçou, esteve sensível, dolorida ou 

ardida? 

Muitíssimo           Muito                  Um pouco                Nada 

 

2. Na última semana, você ficou com vergonha ou se preocupou com sua 

aparência por causa de sua pele? 

Muitíssimo           Muito                  Um pouco                Nada 

 

3. Na última semana, quanto sua pele interferiu nas suas compras ou nas suas 

atividades dentro e fora de casa? 

Muitíssimo           Muito                  Um pouco                Nada              Não 

relevante 

 

4. Na última semana, quanto sua pele influenciou na escolha das roupas  que 

você vestiu? 

Muitíssimo           Muito                  Um pouco                Nada             Não 

relevante 

 

5. Na última semana, quanto sua pele afetou as atividades sociais ou de lazer? 

Muitíssimo           Muito                  Um pouco                Nada             Não 

relevante 

 

6. Na última semana, quanto sua pele atrapalhou a prática de esportes? 

Muitíssimo           Muito                  Um pouco                Nada             Não 

relevante 

 

7.    Na última semana, sua pele o impediu de trabalhar ou ir à escola? 

Sim                          Não                       Não relevante 

 

Caso sua resposta seja NÃO, na última semana quanto sua pele lhe causou 

problemas no trabalho ou na escola? 

Muito                      Um pouco              Nada 

 

8.    Na última semana, quanto sua pele lhe causou problemas com seu parceiro ou 

amigos mais próximos e parentes? 

Muitíssimo           Muito                  Um pouco                Nada               Não 
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relevante 

 

9. Na última semana, quanto seu problema de pele lhe causou dificuldades 

sexuais? 

Muitíssimo           Muito                  Um pouco                Nada               Não 

relevante 

 

10. Na última semana, quanto o seu tratamento para a pele foi um problema 

deixando sua casa desorganizada ou tomando muito o seu tempo? 

Muitíssimo           Muito                  Um pouco                Nada               Não 

relevante 

 

Pedimos a gentileza de verificar se todas as perguntas foram respondidas por você. 

Muito obrigado. 

 
TODOS OS DIREITOS RESERVADOS 

Ó A.Y. Finlay, G.K. Khan,  1992.   

Interdita a  reprodução, ainda que parcial, do presente documento. Disponível em: 

http://www.dermatology.org.uk 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.dermatology.org.uk/
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ANEXO 3 – PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS 

Nome:_______________________________RG:______________Data:________

Idade:________  Genero: (  ) mas   (  ) fem     cor: (  ) branca (  ) parda  (  ) negra 

D0 

Dados Clínicos 

Doença de base: HAS (  )      DM (  )    Outros (  ):________________________ 

Prurido:  

 Tempo do sintoma (em meses):______________ 

 Intensidade (VAS de 0 a 10):______  

 Localização:  todo corpo    couro cabeludo    face   cervical    tronco 

           Membros superiores   membros inferiores palmo-plantar 

           genital 

 Duração:  o tempo todo     noturno      diurno     episódicos                  

Dados Dialíticos 

Tempo em diálise:_______________ Tipo de Dialisador:____________________ 

Dados laboratoriais  

 Uréia_________ Creatinina_________Kt/V_________      Hb________ 

 Cálcio________Fósforo__________PTH__________PCR___________ 

D15 – Data:____________         Randomização:__________________________           

Dados Clínicos 

Prurido:  

 Tempo do sintoma (em meses):______________ 

 Intensidade (VAS de 0 a 10):______  

 Localização:  todo corpo    couro cabeludo    face   cervical    tronco 

           Membros superiores   membros inferiores palmo-plantar 

           genital 

 Duração:  o tempo todo     noturno      diurno     episódicos 

Queixas referidas/intercorrências:___________________________________ 

D36 – Data:____________  

Dados Clínicos Prurido:  

 Intensidade (VAS de 0 a 10):______  

 Localização:  todo corpo    couro cabeludo    face   cervical    tronco 

           Membros superiores   membros inferiores palmo-plantar 

           genital 

 Duração:  o tempo todo     noturno      diurno     episódicos 

Dados Dialíticos 

Tipo de Dialisador:____________________ 

Dados laboratoriais  

 Uréia_________Creatinina_________Kt/V_________      Hb________ 

 Cálcio________Fósforo__________PTH__________PCR___________ 

Queixas referidas/intercorrências:______________________________________ 
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ANEXO 4 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Eu,______________________________________________RG:_____________ 

Telefone_____________,endereço:_____________________________________ 

 

Concordo em participar do Estudo Clínico envolvendo o uso de hidratantes e fármacos orais 

para tratamento do prurido, em uma parceria com o Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina de Botucatu. Trata de uma PROPOSTA DE CARÁTER EXPERIMENTAL CLÍNICO, 

com fármacos chamados Gabapentina e Dexclorfeniramina, indicados para melhora do prurido nos 

pacientes que fazem hemodiálise e um hidratante chamado Cold Cream com a mesma finalidade. 

A aplicação do hidratante será feita diariamente em domicílio e as medicações serão administradas 

após cada sessão de hemodiálise por 15 dias. Em caso de reações adversas ou qualquer decisão 

minha, sei que posso parar com o uso sem prejuízo ao meu tratamento. 

Concordo em receber as orientações do uso do hidratante e as medicações ao final da sessão de 

hemodiálise. Fui orientado (a) que os efeitos colaterais mais comuns são sonolência e fadiga, por 

isso deverei evitar contato com máquinas que possam causar acidentes e dirigir durante o 

tratamento. Estou ciente que as responsáveis por este trabalho estarão disponíveis para responder a 

quaisquer perguntas ou dúvidas, de minha parte, e que manterão em sigilo minha identidade e as 

informações coletadas com a aplicação do questionário. Fui informado (a), ainda, que posso retirar 

este meu consentimento a qualquer momento, sem prejuízo do meu atendimento em qualquer 

âmbito deste Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. 

Sei que a participação é de livre escolha, havendo riscos que serão analisados e que quaisquer 

problemas devo informar a equipe para serem resolvidos. Fui informado de que não terei gastos de 

qualquer natureza, como também não receberei pagamento pela participação no estudo. Os 

resultados destinar-se-ão à elaboração de trabalho científico e possível publicação. Por isso, 

autorizo a divulgação dos resultados.Concordo em participar do Estudo Clínico envolvendo o uso 

de hidratantes e fármacos orais para tratamento do prurido, em uma parceria com o Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. Trata de uma PROPOSTA DE CARÁTER 

EXPERIMENTAL CLÍNICO, com fármacos chamados Gabapentina e Dexclorfeniramina, 

indicados para melhora do prurido nos pacientes que fazem hemodiálise e um hidratante chamado 

Cold Cream com a mesma finalidade. A aplicação do hidratante será feita diariamente em 

domicílio e as medicações serão administradas após cada sessão de hemodiálise por 15 dias. Em 

caso de reações adversas ou qualquer decisão minha, sei que posso parar com o uso sem prejuízo 

ao meu tratamento.   

 

  Este documento após aprovação do Comitê de Ética e Pesquisa será elaborado em 2 

vias, sendo que uma será entregue ao participante da pesquisa e a outra será arquivada pela 

pesquisadora. 

 

 

                                                                                                                                                                 

______________________________________                            _________________________ 

Paciente                                                                            Enf Mariele Gobo 

                                                                                         Pesquisadora 

 

Botucatu, ____________________ 
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