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Tratamento da dor em doentes com insuficiéncia hepatica cronica

Introdugao

Nos doentes com insuficiéncia hepatica os analgésicos podem causar efeitos indesejaveis, por
vezes graves. Quanto mais grave for a insuficiéncia hepatica maiores seréo as alteragdes no
metabolismo dos farmacos. A eficiéncia da remogdo dos farmacos pelo figado esta relacionada
com o fluxo sanguineo hepatico, a capacidade das enzimas hepaticas e a ligagéo as proteinas
plasmaticas [1]. Nos doentes com cirrose ha ainda a formagédo de shunts porto-sistémicos
através dos quais os farmacos podem ser desviados da eliminacao hepatica.

Muitos dos farmacos usados no tratamento da dor sdo em grande parte metabolizados no
figado, mesmo os de venda livre. Ao contrério do que acontece na insuficiéncia renal, na
insuficiéncia hepéatica ndo ha nenhum marcador da depuragdo hepética que nos oriente na
determinagédo da dose dos farmacos [1].

Os trés mecanismos principais para 0 metabolismo dos farmacos séo: a oxidagao, redugéo ou
hidrélise pelo sistema enzimatico do citocromo P450 (CYP); conjugagéo para acido glucurénico,
sulfato, acetato, glicina, glutationa ou grupo metilo; excre¢do biliar e eliminagdo [1]. O
metabolismo dos farmacos depende da fungdo hepatica e renal. Os farmacos que sofrem
extragdo hepatica alta, como a morfina, ttm uma biodisponibilidade baixa nas pessoas sem
insuficiéncia hepatica e alta nas pessoas com insuficiéncia hepatica, dependendo da gravidade
desta. Nos doentes com extragé@o hepatica baixa, como a metadona, a biodisponibilidade nao é
muito alterada, mas a depuragdo hepatica sim [1]. Na insuficiéncia hepatica os niveis das
proteinas, incluindo a albumina, estéo baixos e os farmacos que se ligam fortemente a estas tém
0s seus niveis de farmaco livre aumentados com o consequente aumento dos efeitos
indesejaveis e da toxicidade. Nos doentes com colestase grave, a depuragéo dos farmacos com

eliminacao biliar alta, como a buprenorfina, pode estar comprometida.
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Os farmacos com uma eliminagao renal predominante podem necessitar de ajustes nos doentes
com insuficiéncia hepatica. Os doentes com insuficiéncia hepatica tém muitas vezes alteragéo da
funcdo renal, mesmo quando a creatinina é normal, devido a ma nutrigéo e a reduzida massa
muscular que resulta numa producao reduzida de creatinina. Portanto, a depuracéo da creatinina
deve ser calculada usando a equacdo de Cockcroft e Gault. No entanto, a depuragdo da
creatinina tende a sobrestimar a taxa de filtragdo glomerular nos doentes com cirrose, pelo que a
dose pode ter de ser reduzida [1].

Paracetamol

A maioria dos casos de hepatotoxicidade devidas ao paracetamol resultam de sobredosagem,
mas em certas circunstancias pode ocorrer em doses terapéuticas. O metabolismo do
paracetamol em doses terapéuticas (até 4 g por dia) faz-se no figado, em 95% por
glucuronidagé&o (principalmente) e por sulfatagéo e em 5% via CYP450 (sobretudo CYP2E1) para

0 metabolito toxico N-acetil-p-benzoquinonaimina (NAPQI). O NAPQI é depois inactivado por

conjugagdo com a glutationa para metabolitos ndo toxicos excretados na urina [2]. Em doses
altas a capacidade das vias da glucuronidagéo e da sulfatagao é excedida e o metabolismo faz-
se mais pela via das enzimas da CYP450 produzindo mais o metabolito tdxico NAPQI, de modo
que a capacidade de inactivagdo pela glutationa pode ser excedida produzindo toxicidade
hepatica. A exposi¢do cronica ao alcool resulta no aumento da actividade da CYP450 e na
reducdo do conteudo hepatico de glutationa, aumentando assim a susceptibilidade a toxicidade
do paracetamol [2]. O jejum e a ma-nutrigéo levam a alteragdes do metabolismo do paracetamol
diminuindo também o metabolismo via glucuronidacéo e sulfatagéo, aumentando o metabolismo
via CYP450 e diminuindo os niveis hepaticos de glutationa. A ingestdo deficiente de nutrientes e
a ma-nutricdo estdo muitas vezes associados ao consumo desregrado de alcool e pode ser um

factor mais importante do que o consumo de élcool, porque provoca maiores alteragdes no
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metabolismo do paracetamol [2]. As mulheres também parecem ter um risco maior de toxicidade
pelo paracetamol porque tém uma taxa menor de glucuronidacdo do que os homens [2].

Os estudos ndo mostram uma clara associagdo da toxicidade do paracetamol com a doenca
hepatica, nem com a ingestéo de alcool, mas é mais claramente associada ao jejum. No entanto,
nas situagdes de insuficiéncia hepatica grave, ingestdo pesada crénica de alcool e, sobretudo,
de anorexia com ingestao reduzida de alimentos nao deve ser excedida a dose de 4 g por dia ou
deve mesmo ser reduzida no uso prolongado para 2 a 3 g por dia, mas no uso durante um curto

nimero de dias ndo é necessario reduzir a dose.
Anti-inflamatorios nao esteroides

Anti-inflamatérios n&do esterdides (AINE) sdo extensamente metabolizados pelas enzimas CYP e
a maioria liga-se as proteinas plasmaticas (geralmente > 95%), geralmente & albumina. Na
insuficiéncia hepatica ha uma actividade diminuida da CYP e uma producdo reduzida de
proteinas e, assim, o nivel sérico dos AINE esta elevado. Os AINE inibem a sintese de
prostaglandinas diminuindo o fluxo sanguineo renal e a taxa de filtragcdo glomerular. Por sua vez,
a formagao de shunts porto-sistémicos leva a uma descida da tensao arterial o que activa o
sistema renina-angiotensina-aldosterona, o sistema nervoso simpatico e a libertagdo nao-
osmotica de hormona antidiurética para restaurar a tenséo arterial. Tudo isto provoca retenséo
de agua e sbdio que, se prolongada, leva a formagdo ou agravamento de edemas e ascite € a
sindrome hépato-renal [3].

A inibicdo da actividade da ciclo-oxigenase além de diminuir a sintese das prostaglandinas,
também inibe a sintese de tromboxano A2 nas plaquetas, aumentando o risco de hemorragia, ja
aumentado pela irritagdo gastrointestinal, ulceracdo e perfuragdo associado aos AINE. Além
disso, a insuficiéncia hepatica cronica associa-se a trombocitopenia, diminuicdo da sintese de
factores da coagulagéo e hipertensao portal com varizes esofagicas que também aumentam o

risco de hemorragia.
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Por todas as razdes indicadas os AINE devem ser evitados na insuficiéncia hepatica.

Opidides

O figado € o local principal de metabolismo da maioria dos opidides. As vias metabolicas
principais sdo a oxidacéo pelo sistema CYP (CYP2D6 e CYP3A4) ou glucuronidagdo. As duas
vias podem estar alteradas na insuficiéncia hepatica grave, sobretudo a CYP [1]. O sistema CYP
pode também ser afectado pela ma-nutri¢do, frequente nos doentes com insuficiéncia hepatica
cronica.

Tramadol

O tramadol é metabolizado no figado, primeiro através do sistema enzimatico do citocromo P450
pela isoenzima CYP2D6 e depois sobretudo por conjugacdo [4]. Nos doentes com cirrose
hepatica avangada, ou insuficiéncia hepatica de outra causa, hd uma diminuigdo do metabolismo
do tramadol com uma semi-vida de eliminagédo 2,5 vezes mais longa [5]. Nestes doentes pode
ser necessario diminuir a dose e aumentar o intervalo entre elas [6], ou evitar 0 seu uso se
possivel. O risco de efeitos laterais esta aumentado e deve ser dada atengéo especial ao risco
da sindrome da serotonina e de convulsdes.

Morfina

A morfina € metabolizada sobretudo no figado por glucuronidacéo e este processo é afectado
pela insuficiéncia hepatica e a sua biodisponibilidade pode aumentar até 200% [7]. Para este
aumento contribui sobretudo o shunt porto-cava, com o aumento dos niveis plasmaticos e
possivel acumulagdo. Nesta situagdo, a morfina deve ser administrada com mais prudéncia
titulando prudentemente a dose, de preferéncia com formas de libertagdo normal, usando

intervalos maiores do que os habituais e com aumentos de dose mais lentos.
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Hidromorfona

E extensamente metabolizada no figado sobretudo por glucuronidagao. Em Portugal s existe na
forma de libertagdo modificada que, pelo menos nas formas mais graves de insuficiéncia
hepatica, ndo é aconselhavel.

Oxicodona

A oxicodona é metabolizada no figado por glucuronidacdo. Na insuficiéncia hepatica a sua
biodisponibilidade esta muito aumentada, pelo que se deve iniciar o tratamento com doses mais
baixas 30% a 50% do que as habituais [8].

Metadona

A metadona é metabolizada pelas enzimas do citocromo P450, primariamente pela CYP3A4 e
em menor extensao pelo CYP2D6, mas também por outras. Nos doentes com cirrose grave ou
outra doenga hepatica estavel ndo é necessario reduzir a dose. Os doentes com hepatite C
parece necessitarem de doses significativamente mais altas do que os ndo infectados,
possivelmente devido a indugdo das enzimas CYP [9].

No entanto, na insuficiéncia hepatica grave € necessaria prudéncia no seu uso.

Buprenorfina

Na insuficiéncia hepatica ligeira a moderada néo € necessario alterar as doses, mas, na grave, é
prudente usar doses iniciais mais baixas e titular a dose com cuidado. O seu metabolismo é
afectado pelos farmacos que influenciam a CYP3A4, embora aparentemente nao seja, no geral,
clinicamente significativa. No entanto, é necessario ter cuidado quando a buprenorfina é
administrada simultaneamente com inibidores da monoamina oxidase ou outros farmacos que
afectem a CYP3A4. Como ha benzodiazepinas que também sdo metabolizadas pela CYP3A4
pode haver uma depresséo excessiva do SNC em doentes com disfun¢do hepatica, embora a
sua relevancia clinica seja pouco clara. No entanto, foram registadas mortes em pessoas que

abusavam de opidides com a associagao de buprenorfina e benzodiazepinas [10].
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Fentanilo

A via principal da metabolizagéo do fentanilo é a N-desalquilagao pela CYP3A4 para metabolitos
inactivos [11]. O fentanilo transdérmico néo foi estudada adequadamente no tratamento dos
doentes com insuficiéncia hepatica, mas presume-se que a insuficiéncia hepatica altera a
permeabilidade da pele e a absorgao de farmacos. Porém, a relevancia disto nédo foi determinada
[8]. A farmacocinética do fentanilo ndo € afectada na insuficiéncia hepatica, mas pode provocar
encefalopatia hepatica.

Varios especialistas recomendam o fentanilo como o opidide adequado na insuficiéncia hepatica,
mas isso € um julgamento inteiramente empirico [8].

Tapentadol

A via principal de metabolizagdo do tapentadol é a glucuronidagdo, mas uma parte é também
metabolizada pela CYP2C9 e CYP2C19. Nao tem metabolitos activos. Na insuficiéncia hepatica
ligeira a moderada pode-se usar o tapentadol com seguranga, mas néo se recomenda 0 seu uso
na insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh > 9) [12].

Adjuvantes

Os adjuvantes ou co-analgésicos sdo usados como complemento aos analgésicos primarios em
algumas situagdes, sobretudo na dor neuropética em doencas benignas ou malignas. As classes
de farmacos adjuvantes sdo multiplas, mas aqui vou discutir apenas alguns dos farmacos
antidepressivos e 0s anticonvulsivos, os mais utilizados.

Antidepressivos

A amitriptilina e a nortriptilina sdo metabolizadas pela CYP2D6. A sua farmacocinética depende
do fluxo sanguineo hepatico e devem ser usados com cuidado em doentes com insuficiéncia
hepatica [13].

A duloxetina é metabolizada extensivamente pela CYP1A2 e pela CYP2D6. Nao deve ser usada

em doentes com alteragGes hepaticas [13].
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A venlafaxina € metabolizada sobretudo pela CYP2D6. N&o necessita de ajustamento de dose
na insuficiéncia hepatica ligeira, mas na insuficiéncia hepatica moderada a dose deve ser
reduzida [13].

Anticonvulsivos

A carbamazepina é metabolizada pela CYP3A. E contraindicada em doentes com insuficiéncia
hepatica [13].

A gabapentina e a pregabalina sdo eliminadas inalteradas por excre¢do renal, pelo que néo
necessitam de ajustamento na insuficiéncia hepatica, embora necessitem de ajustamento na
insuficiéncia renal, frequentemente associada a insuficiéncia hepatica [13].

Conclusao

Os analgésicos a usar em doentes com insuficiéncia hepética crénica devem ser seleccionados
cuidadosamente. Dos néo opidies, os AINE ndo devem ser usados de todo, mas o paracetamol
pode ser usado, embora se deva limitar a 2 a 3 g por dia. Os opidides podem ser usados com
prudéncia comegando com doses baixas e progredindo lentamente e, na insuficiéncia hepatica
grave podem causar encefalopatia. Segundo alguns autores, o fentanilo seria o opidide de
eleicdo na insuficiéncia hepatica. Dos adjuvantes, a gabapentina e a pregabalina s&o os mais
seqguros.
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