CAPITULO 46

REAJUSTE DAS DROGAS NA INSUFICIENCIA RENAL
Fernando Goldoni

INTRODUCAO

Um numero substancial de medicamentos usados tiaapcdinica € constituido por
drogas que apresentam a peculiaridade de serenmadias do organismo através dos
rins, por meio de seus proprios principios ativesle seus produtos de metabolizacao.
Em situac6es de déficit das fungdes renais, o balaarporal dessas substancias pode
alterar-se, resultando em quadros clinicos de icdg&o medicamentosa.

A prescricdo de drogas em insuficiéncia renala @@r mais racional e segura, deve
objetivar a individualizacdo terapéutica, baseasglem parametros farmacocinéticos.

PARAMETROS FARMACOCINETICOS

Biodisponibilidade: Percentagem de droga, do total absorvido, a quebahao
ventriculo esquerdo como principio ativo. (F=%).

Efeito de primeira passagem:Perda parcial de droga, por metabolizacdo hepética
pulmonar, ap0s a absor¢ao.

Volume aparente de distribuicdo:Volume tedrico ocupado pela droga, caso esta se
dissolvesse homogeneamente pelo corpo e sua caagd@mtem todas as partes, fosse
igual a do plasma. (Vd=I/kg).

Vd=dose corporal total/concentracdo plasmatica

Eliminac&do de drogas:E o desaparecimento de suas formas ativas do vaumeue
se distribui. A velocidade de eliminacdo pode sescdta através do seu Clearance
corporal (Cl), da constante fracional de eliminaf&p e da sua meia-vida biol6gica
(t%2).

Clearance corporal: Volume virtual de liquido do volume de distribuicdoqual se
livra de uma droga a cada minuto. Representaddrasnte pelo Clearance plasmatico
(Clp=ml/min), sendo este a soma do Clearance n&a-(€Inr) e do Clearance renal (
ClIr) e da dialise (Cld). (Clr). Clp=Clnr+ClIr.H

Clearance ndo-renal:Faz-se principalmente pela metabolizagdo hepasisaltbgas. O
Clearance hepatico (Clh) depende do fluxo sangufiepatico (Qh) e da extracdo(E)
hepética enzimética das drogas [E=(concentracaeriaftoncentracdo venosa) /
(concentracao arterial)]. Clh=Qh x E. Para efegafliste de dosagem em insuficiéncia
hepatica, as drogas sao divididas em dois grupolaméadas pelo fluxo e as limitadas
pelas enzimas.

Clearance renal e dialitico: Derivado do conceito de clearance renal de uma
substancia, como o da creatinina, depende dachltraglomerular e da manipulagdo
tubular das drogas. Pode ser relacionado com adea da creatinina: Clr=k.Clcr
(k=constante de proporcionalidade).

Constante fracional de eliminagcdoFfracédo do volume de distribuicdo que se limpa da
droga a cada hora ou a cada dia. K=clearance pii@stvalume de distribuicao.
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Meia-vida biolégica: Tempo necessario para que a concentracao plasndéticana
droga se reduza a metade ( 50% ). Dado em horasciproco de K pela relacéo:
t%2=0,693/K.

Farmacocinética de primeira ordem: Transferéncia de drogas (absor¢cdo ou
eliminacdo) que se faz em percentagem constantentia uma reducéo logaritmica, ao
longo do tempo, da concentracdo sanguinea e dacdogeral total. A maioria das
drogas apresenta esse comportamento.

Farmacocinética de ordem zeroA transferéncia se da, ndo em termos percentuais,
mas por uma quantidade fixa de droga, decorrentesadaracdo dos processos
metabdlicos.

Classificacdo das drogas quanto aos mecanismos deamacao

As drogas podem ser classificadas, de acordo ceguanecanismo predominante de

eliminacdo, em: drogas de eliminacao renal, dralgasliminacdo renal e ndo-renal e

drogas de eliminagao nao-renal.

A insuficiéncia renal reduz o clearance plasmates drogas cujos mecanismos de

eliminacdo dependam da integridade funcional des Nessa situacao, pode acumular-
se no organismo, se forem administradas em suas dssiais. Faz-se necessario, apos
a dose de ataque, um ajuste ao nivel de funcabdemeaciente.

AJUSTE DE DROGAS EM INSUFICIENCIA RENAL
Célculo da velocidade de filtracdo glomerular (VFG) Caso nao se disponha do Clcr
determinado laboratorialmente e a funcéo renal ssjavel, pode-se estimar a VFG

através da féormula:

Sexo masculino:
Clcr=(140-idade).(peso corporal em kg)/72 x creasirplasmatica [1]

Sexo feminino=15% do valor estimado ou multiplica-se o resutpdr 0,85.

Em situacdo de funcéo renal instavel, dispde-s&a d@&snula:

Sexo masculino:
Cler={[293-2,03.idade].[1,035-0,01685(crl+cr2)]+4€-cr2)/dias}/crl+cr2
Resultado em ml/min/kg de peso corporal.

Sexo feminino=15%.

Essas formulas néo serdo validas nas seguinteg:0eadpacientes sendo submetidos a
dialise, portadores de anormalidades na massa fausoomo caquexia, distrofias
musculares, trauma e rabdomidlise.
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USO DE MEDICAMENTOS NA INSUFICIENCIA RENAL

Ajuste (velocidade de filtracédo

Reposigdo pés — HD 1,

Droga Dose normal glomerular)(ml/min) CAPD 2 e CAVH 3 Cuidados especiais
> 50 10-50 <10
AAS 500 mg 4/4 h 4h 4-6h 4-6h HD: 1 dose Nefrotoxicidade, de excrecao
aumentada na urina alcalina
Metabdlitos podem se
Acetaminofen 650 mg 4/4 h 4h 6h 8h N acumular na IR, nefrotoxico
em altas doses
HD: 1 dose normal; CAPD: -
0, 0, 0, )
Aciclovir 5 mg/kg 8/8 h 1gOhA) 11203 f h ggﬁ dose como para VFG < 10/mim,r’\]l:fl:g?;?(?gicégzie naIRT,
CAVH: 3,5 mg/kg/dia
oo ) HD: 1 dose normal; CAPD e . ~
Acido 100-200mg 4/4a 559, 100% 50 — 75%| CAVH dose como para VEG ¢ US2do eém combinagao com a
clavulanico 12/12 h 10/min amoxacilina e a ticarcilina
Alopurinol 300 mg/dia 75% 50% 25% HD: % dose Metabolitos ativos, nefrolitiase,
nefrite intersticial
. . . '8
Amicacina 60 - 90% 30 - 70% 20 — 30% HD: 2/3 dose l_JsuaI, CA,PD‘ 3 Nefrotoxicidade, ototoxicidade),
5 mg/kg 8/8 h — 20 mg/L/dia, CAVH: 20 S .
12 h 12-18h 24 -48h : potencializagdo do efeito curare
mg/L/dia
Hepatotoxicidade, disfuncédo
Amiodarona 800 a 2000 mg ou 100% 100% 100% N tlreplplllana,.neuropatla
200 a 600 mg dia periférica, fibrose pulmonar,
metabdlitos ativos.
Amitriptilina 25mg 8/8 h 100% 100% 100% N methkto§ ativos
- 250 - 500 mg HD: 1 dose; CAPD: 250 mg L
Amoxicilina 8/8 h 8h 8-12h 24 h 12/12 h, CAVH: 50 mg/L Sadio: 2,6 mEqg/g
. 250 — 2000 mg HD: 1 dose; CAPD: 250 mg P
Ampicilina 6/6 h 6h 6-12h 12-24h 12/12 h, CAVH: 50 mg/L Sadio: 3 mEg/g
Nefrotoxicidade, acidose
Anfotericina B 20 — 40 mg a cads 24h 24 h 24— 36 h N tubularﬂre_naldlabetesl_ns pidus
24 h nefrogénico, nefropatia
perdedora de potassio
Anlodipina 2,5 a10 mg dia 100% 100% 100% N -
. 100% 50% 30 - 50% .
Atenolol 50 — 100 mg/dia 24 h 28 h 96 h HD: 25 — 50 mg Acumula na IRT
Azatioprina 15~ 2’.5 100% 75% 50% HD: sim Metabdlito at.'VO: 6-
mg/kh/dia mercaptopurina
1-2498/80u HD: 0,5 g; CAPD: dose como
Aztreonam g 100% 50 - 75% 25% para VFG < 10/min, CAVH: 50
12/12 h h
ml/L/dia
. 200 mg 12/12 h oy o o : HD,CAPD sem dados; CAVH
Bezafibrato 400 mg 24/24 h 50 a 100% 25 a50% evitar dose para GRF 10 A 50
Captooril 23|v1|3%213r/§43h 100% 75% 50% HD: 25 — 35%; CAPD: N; | Proteinaria, sindrome nefrética
ptop doses 8-12h 12-18h 24 h CAVH: ? hipercalemia, leucopenia
Carbamazepina 200 a 1200 mg/ dia 100% 1009 100% N HAGSI
250 - 500 mg o 1000 o HD: 250 mg; CAPD: 250 mg
Cefaclor 8/8 h 100% 50 — 100% 50% 8/8 a12/12 h
. 250 - 500 mg HD: 250 mg; CAPD: 250 mg
Cefalexina 6/6 h 6h 6h 8-12h 8/8 a 12/12 h, CAVH: N
Sadio: 2,5 mEg/g, interagdo
. HD: 1 dose; CAPD: 1 g 12/12 nefrotéxica com
Cefalotina 05-296/6h 6h 6-8h 12h h; CAVH: 30 — 50 mg/L/dia | aminoglicosideos, falso
aumento de creatinina
. HD:0,5-1¢g; CAPD:0,5¢g
Cefazolina 0,5-1,59g6/6h 8h 12 h 24 —48h 12/12 h; CAVH: 30 mg/L/dia
HD: 1 g CAPD: dose para
Cefepime 1-2g88h 12h 24h 48h | VFG <10 CAVH: no
recomendado
A . Metabdlitos ativos na IRT,
Cefotaxima 1g6/6h 6h 8-12h 24 h . ,HD' 1.g, CAPD: 1 . | reduzir dose na insuficiéncia
g/dia;CAVH: 30 — 50 mg/L/dia| P
hepética + IRT
Ceftazidima 1a2g8/8h 8-12 h 24-48 | 48-72 h HD: 1 g; CAPD: 0,5 g/dia; | Volume de distribui¢cdo

CAVH: 30 mg/ L dia

aumenta com infec¢éo
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. HD: 1 dose; CAPD: 750 mg
— 0, 0, 0, ’
Ceftriaxona 0,25-19g12/12h 100% 100% 100 12/12 h: CAVH: 10 mg/L/dia
. HD: 1 dose; CAPD: 1 dose/dia;
Cefuroxima 0,75-1,598/8 8h 8-12Nh 24 h CAVH: 750 mg/12/12 h
Cetoconazol 200 mg 24/24 h 100% 100% 1009 N -
Cetoprofeno 25 a75mg 8/8 h 100% 100% 1009 N Nefroilade
Ciclofosfamida | 1 -5 mg/kg/dia 100% 100% 75% HD:64a] CAPD, CAVH: 7| Cistite hemorragica; secrecdo
inapropriada de ADH
Ciclosporina 3 — 10 mg/kg/dia 100% 100% 100% N g'rfgr‘i’;?x'c'dade' hipertensao
USO DE MEDICAMENTOS NA INSUFICIENCIA RENAL (continu aco)
Ajuste (velocidade deﬁltraqao Reposic&o p6s — HD 1, _ o
Droga Dose normal glomerular)(ml/min) Cuidados especiais
CAPD 2e CAVH 3
> 50 10-50 <10
Cimetidina 40228‘/320% mg 100% 50% 25% N Aumenta créat sérica
: : 500 - 750 mg o o o
Ciprofloxacino 12/12 h 100% 50% 33% N
Cisplatina 2050 mg/me/dia  100% 75% 50% HD Nefrotoxicidade, perda renal de
magnésio
Claritromicina 0,5-19g12/12h 100% 75% 50%
Interacdo nefrotdxica com
Clindamicina 150 300 mg 100% 100% 100% N aminoglicosideos,
6/6 h >
hepatotoxicidade
Clofibrate 0,5-19g12/12h 12 h 12-24h 24 h48§ N Retencao de dgua, miosite
Clonazepam 1,5 mg/dia 100% 100% 100% HD: N; CAPD e BAV -
Clonidina 0,1a0,6 mg /24 100% 100% 100%| N Hepesdo rebote
Sadio: 2,3 mEqg/g, acimulo de
Cloranfenicol 12,5 mg/kg 6/6 h 100% 100% 100% N metabolitos na IRT,
mielotoxicidade
Cloroquina 1,5 gem 3 dias 100% 100% 50% N Elz(;r“eng;o aumentada na urina
Clorpromazina | 300 a 800 mg/di 100% 100% 1009 2 Efi‘;';i:m'co“”erg'm: retencag
Clortalidona 25 mg/dia 24 h 24 h evitar N
Cortisona 25 a 500 mg dia 100% 100% 50% N g'é‘(’jfgcatabo"smo' retencdo de
Codeina 30-60 Mg 440U 1009 75% 50% ?
Cronica: 0,5-1
Colchicina mg/dia; Aguda: 0,5 100% 100% 50%
mg 6/6 h
Diazepam 5 a 40 mg/dia 100% 100% 100% N -
Diclofenaco 25a75mg 100% 100% 100% N Nefrotabadie
~ . | Converséo a digoxina
Digitoxina 0,1a0,2mg 100% 100% 50 a 75% HD e CAPD NAO, CAVH: aumentada na DRC, VD
dose para GFR 10-50 S :
diminuido na uremia
Digoxina 'Tgremgg“aggsoﬁs_ 100% 25-75% | 10-25% | HDe CAPD: N; CAVH: 0,5 | Diminui a impregnacdo em
’ . 0,
0.25 - 0 5/dia 24 h 36 h 48 h mg 12/12 h 50% IRT
Dipiridamol 50mg 8/8 h 100% 100% 100% ? -
2,5-15
Dobutamina micrograma/Kg/mi 100% 100% 100% ? -
n
Enalapril 5—-10mg 12/12 h 100% 75 - 100P6 50% BD:- 25% Enaprilato: metabdlito ativo
) Sadio: 3 mEQ/250 mg,
Eritromicina 250 - 500 mg 6/6 & 100% 100% 50 - 75% N ototoxicidade na IRT com altas
12/12 h
doses, Vd aumentado na DR(Q
Ertapenem 1g24/24h 100% 50 — 75% 50%
Espironolactona| 25 mg 6/6 ou 8/8|h 6-12h 12k 24  evitar Hlpe(calemla em VFG <30
ml/minuto
HD: 1 dose; CAPD: dose comp Neurite periférica, diminuigcao
Etambutol 15 mg/kg 24/24 h 24h 24-36h 48 h para VFG < 10/min, CAVH: 1| da acuidade visual
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dose cada 24 —-36 h

100 mg 6/6 ou 8/8

Fenilbutazona h 100% 100% 100% N Nefrotoxicidade
Fenobarbital 50 - 100 mg 12/12 8-12h 8-12h 12 - 161 HD e CAVH: 1 dose; CAPD: Aum_ento da excrec¢do na urina

ou 8/8 horas % dose alcalina
Fentanil 0,002-0,05 mg/Kg 100% 100% 100% N

100 — 200 mg HD: 200 mg; CAPD e CAVH:
Fluconazol 24/24 h 24h 24-48h 4B-T72N jose como para VFG < 10/min
Fluoxetina 20 mg dia 100% 100% 100% ? -
Furosemida 40a80mg12/12lh  100% 100% 100% N Ototoxicidade com

aminoglicosideos
HD: 1 dose; CAPD: dose comp
Ganciclovir 2,5 mg/kg 8/8 h 12 h 24 h 48 — 96 |h para VFG < 10/min, CAVH: | Mielotoxicidade
2,5 mg/kg-dia
Gemfibrozil 900 a 1500 mg/dia 100% 50% 25% N -
HD: 2/3 da dose normal; - -
- 0, — 0, — 0, ’
Gentamicina 1 mg/kg 8/8 h 60-90% | 30-70% | 20-—30% CAPD: 3 — 4 mg/Lidia; CAVH: Nefrotoxuzldade, ot.otoxmldade
8-12h 12 h 24 —-48h 4 mg/L/dia acentuacdo do efeito curare
Glibenclamida 1,5 - 5 mg/dia 100% evitar evitar N ipdglicemia
Haloperidol la 52%%8#8 ou 100% 100% 100% N Hipotenséo, sedagéo excesg
Hidralazina 25-50mg 8/8 h 8 h 8 h 8-16h N d&imelike lupus
Hidroclorotiazida| 25 A 50 mg/dia 100% 100% evitar
Ibuprofeno 800 mg 8/8 h 100% 100% 100% N Nefrotiokeide
HD: 1 dose/dia; CAPD: dose| Convulsdes na IRT,
Imipenem 0,25-19g6/6h 100% 50% 25% como para VFG < 10/min, | nefrotoxicidade, com
CAVH: 20 mg/kg/dia cilastatina
Insulina variavel 100% 75% 50% N Hipoglicemia
- . HD: 1 dose; CAPD e CAVH: | Acetilagdo diminuida nos
0, 0, 0, ’

Isoniazida 5 mg/kg/dia 100% 100% 75% dose como para VFG < 10/mih acetiladores lentos na DRC

100 - 200 mg o o _a1nnos HD, CAPD e CAVH: 100 mg
Itraconazol 12/12 h 100% 100% 50 — 100% 12/12 a 24/24 h
Levofloxacino 500 mg 24/24 h 100% 50% 25 - 50%

USO DE MEDICAMENTOS NA INSUFICIENCIA RENAL (continu ac&o)

Ajuste (velocidade de filtracéo

Reposicao poés — HD 1,

Droga Dose normal glomerular)(ml/min) CAPD 2 e CAVH 3 Cuidados especiais
> 50 10-50 <10
Nefrotoxicidadediabetes
Litio insipidus nefrogénico,
0,9-1,2 g/dia 100% 50 — 759 25 - 50% HD: 1 dose sindrome nefrética, acidose
(carbonato) .
tubular renal, fibrose
intersticial
- 50 — 100 mg 3/3 o o o Metabolito ativo:
Meperidina ou4/4h 100% 75% 50% N normeperidina pode IRT
0,
Meropenem 1g8/8h 100% 12 h ggﬁ
> — -
Metotrexate 12 gA/m para 100% 50% evitar N N_efrotoxmldqd_e prevenida por
cancer diurese alcalinizada e forcada
Metildopa 250 — 500 mg 8h 8—12h 12-24h HD: 250 mg F{algo aumento da creatinina
8/8 h sérica
Metoclopramida 10 - 15 mg 6/6 h 100% 75% 50% HDCKWPD e CAVH: ? Sinais extrapiramidais na IRT]|
50 - 100 mg o o o HD: 50 mg; CAPD: N;
Metoprolol 12/12 h 100% 100% 100% CAVH: 2
. HD: 1 dose; CAPD e CAVH: | Metabdlitos ativos acumulam
0, 0, 0, ’
Metronidazol 7,5 mg/kg 6/6 h 100% 100% 50% dose como para VEG < 10/mifina IRT
Midazolam 7.5 a 15 mg/dia 100% 100% 100% N 'E)'gacgao proteica diminuida na
Morfina 20-25mg 4/4 h 100% 75% 50% HD: N Efat@cerbado na IRT
Nifedipina 10-20 mg 6/6 a 100% 100% 100% N Ligacéo as proteinas diminui n
8/8 h IRT
Nitrofurantoina 50 - 100 mg 6/6 h 100% evitar avita evitar Hepatoth!udade,
neurotoxicidade
Nitroprussiato 0,25a8 100% 100% 100% N Metabslitxicos, acumulo
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de sadio micrograma/Kg/mi de tiocianato
n
Norfloxacina 400 mg 12/12 h 12 h 12-24h evitar| vitag
200 — 400 m HD: 100 mg 12/12 h; CAPD:
Ofloxacina 12/12 h 9 100% 50% 25 -50%]| dose como para VFG < 10/min,
CAVH: 300 mg/dia
Abortivo, diminui a absorc¢ao
da ampicilina e cetoconazol;
Omeprazol 20 a 60 mg/ dia 100% 100% 100% ? diminui a metabolizacéo de
anticoagulantes, diazepam e
fenitoina
Sadio: 2,5 mEg/g,
Oxacilina 05-2g4/40u 100% 100% 100% N hepatotoxicidade,
6/6 h .
nefrotoxicidade
Pancurdnio 0,04 — 01 mg/kg 100% 50% evitar, ? Rezagao tardia
_— . . .| Potassio: 1,7 mEg/ milhdo U,
Penicilina G 0.5 -4 milhGes U 100% 75% 25 -50% HD: 1 dose; CAPD e CAVH'. altas doses» convulsdes na
6/6 h dose como para VFG < 10/min IRT
. - 3-4g4/dou HD: 1 dose; CAPD e CAVH: i
Piperacilina 6/6 h 4-6h 6-8h 8h dose como para VEG < 10/mih Sadio: 1,9 mEg/g
Pirazinamida 25 a 35 mg/ Kg/dia 24 h 24 h 48a72h HD Inibe a excregao de urato,
podendo precipitar gota
1-1,5 mg/kg
L 15000 - 30000 1-15 1 mg/kg a
Polimixina B Ulkgidia6/6h | mgikgldia | 239323 | caga’s dias N
Propranolol 801_2 /11620hmg 100% 100% 100% N Hipoglicemia na IRT
o HD: 1 dose; CAPD e CAVH:
0, 0, 0, ’
Ribavirina 200 mg 8/8 h 100% 100% 50% dose como para VFG < 10/mih
Metabdlitos ativos, nefrite
Rifampicina 600 mg/ dia 100% 100% 100% N intersticial aguda, tubulopatia
com perda de potassio
0,75-1,596/6 oy HD: 1 dose; CAPD e CAVH: | Inibidor da betalactamase
Sulbactam 8/8 h 6-8h 12-24h 24-48 h 0,75—-1,59 24/24 h combinado com ampicilina
Sulfametoxazol | 800 mg/ 80 — 160 12 h 18 h 24h HD, CAPD e CAVH: 800 mg
/ Trimetoprim mg 12/12 h 80 — 160 mg dia
400 mg 12/12 h ate apos 3 doses apos 3 dosed
Teicoplamina 3 doses e ap6s 100% 400 mg 400 mg N Nefro e ototoxicidade
1x/dia cada 48 h cada72h
Terbutalina 25-5mg8/8h 100% 50% evitar ?
Tetraciclina 250 -500mg 6-8 h 12-24h evitar N Eyltar na IRT‘
6/6 h hipercatabolismo
USO DE MEDICAMENTOS NA INSUFICIENCIA RENAL (continu ac&o)
Ajuste (velocidade de.f|Itrac;ao Reposic&o p6s — HD 1, _ o
Droga Dose normal glomerular)(ml/min) Cuidados especiais
CAPD 2e CAVH 3
> 50 10-50 <10
. . 1-2g 1-2g 19 HD:3g; CAPDe CAVH: 19 L
Ticarcilina 3g4/4h 4/4 h 8/8 h 12//12 h 12/12 h Sadio: 5,2 mEg/g
- 500 mg 125-250mg| 0,5-1g HD e CAPD:05-1¢g/4-7 - -
Vancomicina 500 mg 6/6 h 6—12h 12— 24 h 47 dias dias Nefrotoxicidade, ototoxicidade
Doses menores quando a VF(
Vigabatrina 1 -4 g/dia ? ? ? ? < 60 ml/min, sedacgdo
excessiva, confusdo mental
Vimblastina 3,7 mg/m? 100% 100% 100% ? Secreciurapmiada de ADH
Vincristina 1,4 mg/m? 100% 100% 100% ?
10 — 15 mg,
Warfarin depois: 100% 100% 100% N Hemorragia
2 — 10 mg/dia
HD: 100 mg; CAPD: dose
Zidovudina 200 mg 4/4 h 100% 100% 50% como para VFG < 10/min; | Aplasia de medula
CAVH: 100 mg 4/4 h
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! pés-hemodialise

2 Dialise Peritoneal Ambulatorial Continua
% Hemofiltrag&o Arteriovenosa Continua
“Insuficiéncia renal terminal

Tabela 46.1: Uso de medicamentos na insuficiémeial (continuag&o)

OBS: Os medicamentos podem ser reajustados tameroantagem da dose (D), como
no intervalo das tomadas (l).
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