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RESUMO

Prurido € um sintoma comum e complexo. Mais do que qual quer outramodalidade sensitiva ele é influenciado pelo
estado emocional e por ateragdes ambientais. Prurido resulta de ativagdo direta dos nociceptores na pele em resposta
alesdo tecidual e estd associado a ativacdo dos receptores opidides no sistema nervoso central. Avancos recentes no
entendimento dos mecanismos que levam a sensagéo de prurido tém permitido medidas terapéuticas mais efetivas,

especialmente nos pacientes com col estase.
Unitermos: Prurido, colestase.

Introducéo

O prurido é uma das complicacBes mais debili-
tantes e angustiantes da colestase e que causa
dificuldades tanto para o paciente e seus familiares
como para o hepatol ogista que o acompanha.

Defini-se prurido como uma sensagao incomoda
na pele que leva o individuo a cocar a parte afetada,
mesmo na auséncia de lesdo primaria no local’.

Clinica

O prurido pode surgir tanto na colestase aguda
como na crénica de causa intra ou extra-hepatica,
ocorrendo em 20% a 50% dos pacientes ictéricos’.

Pode ser localizado ou generalizado, continuo ou
intermitente. E, s vezes, relatado como uma sensagio
de queimacao, formigamento ou de um inseto cami-
nhando sobre a pele®“. Inicia-se, em geral, napalma
das méos e planta dos pés, e progride para superficie
extensora dos membros superiores, face, ouvido e
regido superior do tronco®.

A suaintensidade também é variavel, podendo ser
leve, moderada ou intensa. Nos casos leves, dificil-
mente ocorrem perturbacdes das atividades normais
do individuo, o que é mais freqliente nos de inten-

sidade moderada, inclusive com alteragdes impor-
tantes do sono. Nos casos intensos, pode levar o
individuo aidéias de suicidio ou mesmo acometé-lo.
A intensidade pode variar no decorrer do dia e,
também, de um dia para o outro®.

E mais intenso nos pacientes do sexo feminino e
se exacerba no periodo menstrual, na gravidez e com
0 uso de estrégenos. Regride quando seinstalaafaléncia
hepética®, e ndo apresenta correlagdo com os niveis
de fosfatase alcalina (FA), gama-glutamiltransferase
(GGT), bilirrubinas (BTF) ou concentracéo sérica de
saisbiliares’.

E de dificil alivio, levando o paciente a utilizar
instrumentos pontiagudos, tais como escovas, garfos,
facas e chaves de fenda para provocar escoriagoes
e, assim, melhorar o incomodo?.

O prurido intenso e ndo controlado € uma das
indicacGes de transplante hepético®®.

Etiopatogenia

Apesar de todos avangos ocorridos na ultima
década em relagdo aos mecanismos envolvidos na
génese do prurido na colestase, sua etiologia perma-
nece desconhecida'®.
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Assim como as sensacgdes de dor, queimacao,
pontada e pressédo, o prurido € uma modalidade
sensorial transmitida a partir da periferia (Figura 1).
Essas sensacdes sdo iniciadas nas terminagdes
nervosaslivres, localizadas najuncédo dermo-epitelial
com projecOes para a epiderme, chamadas de
nociceptores. Ha trés tipos de nociceptores, a saber:
térmico, mecanico e polimodal. Os dois primeiros
transmitem a informag&o por meio de fibras Ad,
finamente mielinizadas, com velocidade de 5 a 30m/
s. O nociceptor polimodal responde a estimulos
térmicos, quimicos e mecanicos, por meio de fibras
C, ndo mielinizadas, com velocidade mais lenta, de
0,5 a 1m/stL,
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Figura 1 Via nociceptiva — Mediadores quimicos podem sensibilizar
e algumas vezes ativar nociceptores. Trauma ou les&o tecidual
libera bradicinina e prostaglandinas, as quais ativam ou
sensibilizam nociceptores. Ativacdo de nociceptores leva a liberagao
de substancia P e CGRP (peptidio relacionado ao gene da
calcitonina). Substéncia P atua sobre os mastécitos na vizinhanga
das terminagdes sensitivas, provocando degranulacdo e liberagao
de histamina, a qual diretamente excita 0s nociceptores.

As informagfes vindas dos nociceptores pelas
fibras Ad e C (dor e prurido) chegam a medula e
fazem sinapse com as projecdes do neurénio de seu
corno posterior. Esses neurbnios conduzem a infor-
macao até as porgdes mais elevadas do sistema
nervoso central, chegando ao cértex. Ao mesmo
tempo, informag6es vindas do mesmo local, porém
carreadas por fibras AR, definem de qual parte do
corpo surgiram tais estimulos!?.

A dor e o prurido sdo transmitidos pelas mesmas
vias nervosast. Sabe-se que o prurido é transmitido por
uma subpopul agdo de nociceptores polimodais e que se
sobrepdem aos demai s nociceptores, portanto, em Gltima
insténcia, a informagdo correta, dor ou prurido, é de
interpretacdo do cortex cerebral'?13 (Figura2). Astermi-
nagdes nervosaslivres séo mais abundantes nas regides
sem folicul o piloso, o que explicariao motivo pelo qual
o inicio do sintoma, na col estase, ocorre nessas regides
(palmas das méos e plantas dos pés).
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As sinapses no corno posterior da medula sdo
mediadas por neurotransmissores liberados pelas
fibras Ad e C, sendo o glutamato a principal subs-
tancia. Este desencadeia um potencial de agdo, no
neurénio do corno posterior damedula, pelaativagdo
dos receptores AMPA-glutamato, sendo sua acéo
restrita & vizinhanga de onde foi liberado. Outro
neurotransmissor liberado pelafibra C é asubstancia
P, que ndo s facilita como também prolonga a agéo
do glutamato, podendo difundir-se e influenciar uma
gama maior de neur6nios no corno posterior da
medulall.

Asinformagdes migram para as regioes mais altas
do SNC, principalmente por trés vias: os tratos
espinotalamico, espinorreticular e espinomesence-
falico. Os dois primeiros, apds cruzarem a medula,
sobem pela porcéo anterior até o tdlamo e dai até o
cortex. O trato espinorreticular faz conexfes com
0s nlcleos da formagao reticular na medula e na
ponte. O trato espinomesencefélico também cruza a
medula e vai até a substéncia cinzenta periaguedutal
no mesencéfal 0.
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Figura 2 Via nociceptiva ascendente — Trés das maiores vias
ascendentes que transmitem informacao nociceptiva da medula
espinhal aos centros superiores. O trato espinotalamico € a via
nociceptiva ascendente mais proeminente na medula espinhal.

Todavez que o nociceptor dispara, além de liberar
substancia P no corno posterior de medula, também
o faz localmente através de projecdes laterais da
propria fibra nervosa. A substéncia P e 0 peptideo
relacionado a calcitonina, liberados no local de onde
partiram as informagdes, estimulam os mastdcitos
locais adegranularem histaminae, também, provocam
diretamente vasodilatagdo. Esses fendbmenos séo
capazes de sensibilizar o nociceptor, isto é, diminuir
o limiar de excitagdo dessa terminagdo nervosa que
passa a desencadear potenciais de agdo aos minimos
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estimul os. Ha substancias endégenas que apresentam
essa propriedade e, dentre elas, algumas que estéo
aumentadas nacirculagdo deindividuos col estéticos,
tais como: prostaglandinas, fator ativador de
plaguetas, citocinas, substéncia P, peptideo vasoativo
intestinal (VIP), peptideo relacionado a calcitonina,
leucina encefalina e metionina encefalinal?13,
Portanto, na colestase, asinformagdes chegam muito
mais facilmente ao nivel central, elevando o ténus
desses sistemas.

Por outro lado, esse excesso de informagfes deve
ser modulado, ou seja, elas precisam ser reguladas e
inibidas, etal processo ocorretanto em nivel medular
guanto central®.

Asinformagdes vindas da periferia pelas fibras C
fazem sinapse com o neur6nio do corno posterior da
medula e, a0 mesmo tempo, com o interneurénio
inibitdrio justaposto, estimulando o primeiro einibindo
0 segundo, mantendo o fluxo dainformagéo. Porém,
as fibras A3, vindas da mesma regido, ativam o
neurdnio inibitério e esse, atuando no neurénio do
corno posterior da medula, diminui o0 excesso de
informagdes e serem transmitidas. Esse fato poderia
explicar porque os hepatopatas utilizam instrumentos
pontiagudos para o alivio do prurido, ou seja,
estimulam asfibrasA locais parainibir atransmissdo
da sensacgdo de prurido, vindos desse local, em nivel
medular?®,

Outra via de modulagdo das informagdes ocorre
em nivel central, pois o trato espinomesencefalico,
na regido da substéncia cinzenta periaquedutal, faz
conexao com O sistema serotoninérgico que, ao
receber maior nUmero de informagdes, apresenta
ténus aumentado e se torna hiperexcitavel. Desse
local partem fibras descendentes que vao até aregido
do corno posterior da medula de onde partiu a infor-
macao e la liberam encefalina, um neurotransmissor
gue ocupa os receptores opidides W, inibindo adegra-
nulacdo de glutamato e substancia P, levando ao
blogueio da informacéo (Figura 3). Porém, esse
receptor € o mesmo da morfina e ocupa levando a
analgesia e ao prurido®.

Estudos experimentais mostram que ao se injetar
plasma de individuos col estéticos em macacos, estes
passam a apresentar prurido apés um certo periodo
de tempo. Estudos realizados em ratos colestéticos,
por ligadura do col édoco, mostram que esses animais
apresentam retardo no reflexo de retirada da cauda
frente aum estimulo doloroso, e quetal reflexo volta
ao normal ao receber drogas antagonistas opidides.
A andlise de hepatdcito de ratos colestéticos, por
ligadura do colédoco, mostra maior expresséo de
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RNA-mensageiro paraasintese de metioninaeleucina
encefalina. Portanto, pode-se supor que o figado
lesado seja capaz de produzir algumas substancias
(leu-enc e met-enc), que ganhariam a circulagao,
atravessariam abarreirahematoencefalicaeseligariam
aos receptores opiodides |, desencadeando analgesia
e prurido®®-18,
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Figura 3 Via nociceptiva descendente — Controle da funcéo dos
neurdnios nociceptivos da medula espinhal. Na medula espinhal,
essas vias descendentes inibem os neurdnios nociceptivos através
de conexdes diretas ou de interneurdnios nas camadas superficiais
no corno posterior.

Com o aumento do limiar de dor e persistindo o
prurido, o individuo entra em um circulo vicioso de
prurido e auto-escoriagdo, elevando-se o risco de
infeccBes secundarias.

Sabe-se que o prurido pode ter origem central
(doencgas neuroldgicas ou psiquiétricas) e, no caso da
colestase, isso se deve a hiperestimulacdo dos sistemas
opiodérgicos e serotoninérgicos que participam com
maior ou menor intensi dade na génese desse fenémenc®.

Tratamento

O tratamento do prurido da colestase deve levar
em consideracdo aspectos fisiopatoldgicos e,
portanto, a terapéutica ideal deve ser com uma com-
binacdo de medidas gerais e drogas que podem variar
de um paciente para outro.

O tratamento do prurido da colestase deve se
iniciar por medidas gerais, sendo fundamental a
hidratag8o da pele para evitar o seu ressecamento, 0
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gual estimula ainda mais o prurido. Outro aspecto é
o0 de manter as unhas das méos bem aparadas e
incentivar o uso de mangas e meias compridas, assim
como luvas, principalmente a noite, no sentido de se
evitar escoriagdes, infecces secundérias e o prurido
nodularist®,

O tratamento medicamentoso pode ter como
primeiraabordagem atentativade diminuir aquantidade
de substéncias ditas pruritogénicas no organismo. As
resinas de troca iénica ou substancias quelantes, tais
como colestiramina e col estipol,, administradas por via
oral, apesar de serem hidrofilicas, sdo insolUveis em
agua, ligando-se aos &cidos biliares e a outros compo-
nentes organicos, impedindo, assim, a absorcéo e
promovendo sua excregédo fecal .

A colestiramina é administrada na dose de 0,25 a
0,5 g/kg/dia (maximo de 16 g/dia), dividindo-se em
trés aquatro tomadas, devendo ser ingeridaduas horas
antes das refei¢des, misturada a um suco de frutas.
O principal efeito colateral é a constipagéo, podendo
ocorrer também diarréia, esteatorréia e diminuigao
daabsorc¢éo de célcio evitaminaslipossolUveis. Entre-
tanto, édificil manter tal tratamento nainfanciadevido
ao baixo indice de aderéncia®?*.

Asdrogas que ativam o sistema oxidativo micros-
somal do figado, levando a um possivel aumento da
metabolizacdo e excregdo de substancias prurito-
génicas enddgenas, sdo o fenobarbital e arifampicina.

O fenobarbital parece ter apenas efeito sedativo,
ndo atuando diretamente contra o prurido. A dose é
de 2 a 5 mg/kg/dia®.

A rifampicina parece ser mais eficaz em aliviar o
prurido e induzir melhora laboratorial, principal-
mente da GGT?2, em particular nas criangas, quando
usada na dose de 10 mg/kg/dia divididos em duas
tomadas®®2?6. O mecanismo responsavel parece ser
a ativagdo do citocromo P450 monooxigenase, que
promove a 6a hidroxilacdo dos é&cidos biliares e
estimula sua excrecdo renal?’. Porém, podem
ocorrer alteracdes da AST, ALT, GGT, FA e BTF,
devido a hepatotoxicidade e amesmo outros efeitos
colaterais, tais como reacdo de hipersensibilidade
idiossincrasica (mialgia, febre, cefaléia, artralgiae
manifestacbes gastrointestinais) e depressao
medular?5:28,

O &cido ursodeoxicolico ou ursodiol é um é&cido
biliar hidrofilico que, ao ser administrado por tempo
prolongado, modifica a proporcéo dos sais hiliares
enddgenos e diminui aquantidade daquelesmaislesivos
ao hepatdcito; além disso, tem efeito colerético e
imunomodulador. A dose é de 10 a 15 mg/kg/dia
(méximo de 600 mg/m?/dia), sendo adiarréiao efeito
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colateral mais comum no inicio do tratamento e que
se reverte com a correcdo da dose?®<°,

Portanto, para o tratamento inicial do prurido da
colestase, nafaixaetériapediétrica, além das medidas
gerais devemos associar 0 &cido ursodeoxicdlico e,
a seguir, arifampicina

Por outro lado, como se sabe, 0 prurido pode ter
origem central e, como vimos, no caso da colestase
0s sistemas opiodérgicos e serotoninérgicos estéo
hiperestimulados; portanto, drogas antagonistas que
atuam em tais sistemas tém sua aplicabilidade prética
no tratamento desse sintoma.

Drogas antagonistas de receptores opiddes tém
sido utilizadas paraimpedir a estimulagéo central 3132,
sendo as principais a naloxona, a naltrexona, o
nalmefene e o propofol.

A naloxonadeve ser aplicada por via intravenosa
(1V), intramuscular (IM) ou subcutanea (SC), sendo
muito util no tratamento de emergéncia para intoxi-
cacOes ou depressao respiratoria por opiodes, e deve
ser preparada diariamente. A dose recomendada para
o prurido é de 2 mcg/kg/min, infusdo continua,
relatando-se diminuig¢do do prurido, porém sem
regresséo completa do sintoma?®3,

A naltrexona, utilizada para tratamento dos obesos,
alcodlatras e dependentes de drogas, pode ser admi-
nistrada por via oral, porém freqlientemente ocorrem
nauseas e sintomas de privacdo de opidides (astenia,
irritabilidade, insbnia, hipertensdo arterial, emegre-
cimento, artralgiae mialgias). A dose para adultos é de
50 mg/diaou 100 mg em dias aternados, porém deve-se
iniciar com 25 mg para diminuir os efeitos colaterais.
Néo ha dose definida para a faixa pediétrica®-.

O nalmefene é quimicamente semelhante a
nal oxona, tendo como vantagens a biodisponibilidade
por via oral, acdo antagonista mais potente,
metabolizagdo maislentae, portanto, meia-vidamais
longa. A dose é de 0,25 mcg/kg®®4%, porém ndo esta
disponivel comercialmente em nosso meio.

O propofol é um poderoso agente anestésico de
curta duragdo que alivia o prurido causado pela
morfina e pela colestase. Tal efeito decorre da agéo
hipnética, atuando por depressao da excitagao ventral
e dorsal da medula causada pelos agentes opi6ides
enddgenos. A dose é de 1,5 a 2 mg/kg/dia3*4L,

A ondansetrona, um antagonista serotoninico,
excelente antiemético, alivia o prurido grave quando
aplicadapor viavenosa, porém suaduracéo € de horas.
A dose para criangas é de 0,1 mg/kg, IV; oude4 a1l
anos, no maximo 4 mg; e acima de 12 anos, maximo
de 8 mg*>s.
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Outras medidas, como plasmaférese®, fotote-
rapia*®4’, anti-histaminicos, andrégenos anabdlicos,
anestésicos locais ou sistémicos (lidocaina)*, corti-
coides® e dietas, ndo apresentam boa relagéo custo—
beneficio em relagdo & melhora do prurido, além de
possiveis complicacdes.

Em determinados casos, esgotando-se as possibili-
dades de tratamento clinico medicamentoso, sugere-se
uma abordagem cirurgica para a melhora do prurido.
Dois procedimentos séo descritos, a saber: derivacdo
biliar parcial e exclusdo do ileo terminal.

A drenagem biliar parcial, como tratamento para
a colestase intra-hepética familiar progressiva tipo
1 e 2, tem mostrado bons resultados em pacientes
néo-cirréticos, com melhora do prurido, normali-
zacao da funcéo sintética do figado, melhora do
metabolismo de lipides e da curva de crescimento
em criangas*®-5L,

Outra cirurgia proposta nesses casos € a exclusdo
do ileo terminal, local onde ocorre absor¢do ativa de
sais biliares. Os resultados séo semelhantes e o proce-
dimento apresenta como vantagem a auséncia de esto-
mias e a reversibilidade da cirurgia®>%3. Nesses casos
deve-se repor as vitaminas B6 e B12 por viaoral.

Em determinados casos, apesar de afuncgdo hepa-
tica se mostrar relativamente preservada, sendo o
prurido intratédvel por qualquer outra medida e com
sérias repercussdes para o0 paciente, deve-se indicar
o transplante de figado®.

SUMMARY

The pruritus of cholestasis

Pruritus is a complex perception. More than any
other sensory modality it is influenced by emotional
state and environmental contingencies. Pruritus
results from the direct activation of nociceptores in
the skin in response to tissue injury and is associated
to activation of opioid receptorsin the central nervous
system. Recent advances in understanding the basic
physiology of pruritus mechanism have led to some
effective therapies, mainly in cholestatic patients.

Keywords

Pruritus, cholestatic patients.
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