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Definicdo

m Prurido é uma sensacdao incédmoda na pele que leva o
individuo a cocgar a parte afetada, mesmo na auséncia de
lesdo primaria no local.

m O prurido € uma das complicagdes mais debilitantes e
angustiantes da colestase e que causa dificuldades tanto
para o paciente e seus familiares como para o hepatologista
que o acompanha.

m Prurido, juntamente com a fadiga, € o sintoma habitual de
apresentacao e afeta quase 70% dos pacientes com cirrose
biliar primdaria(CBP) 10 anos apds o diagnoéstico.
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Introducgao

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

m Pode ser localizado ou generalizado, continuo ou intermitente.
E, as vezes, relatado como uma sensacdo de queimacio,
formlgamento ou de um inseto caminhando sobre a pele. Inicia-
se, em geral, na palma das maos e planta dos pés, e progride
para a superficie extensora dos membros superiores, face,
ouvido e regido superior do tronco.

m A sua intensidade também ¢é wvaridvel, podendo ser leve,
moderada ou intensa. Nos casos de intensidade moderada
ocorrem perturbacdes das atividades normais do individuo,
inclusive com alteragdes importantes do sono. Nos casos
intensos, pode levar o individuo a idéias de suicidio ou mesmo
a cometé-lo. A intensidade pode variar no decorrer do dia e,
também, de um dia para o outro

Bergasa NV, Jones EA. The pruritus of cholestasis. Evolving pathogenic concepts suggest new therapeutic options. Clinics
Liver Dis, 2:391-405, 1998.
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Introducgao II

m Prurido na colestase nao esta associado a qualquer lesdao cutanea primaria
definivel, porém quando crénico, o cogar vigoroso pode resultar em complicag¢des
cutaneas, como escoriagodes, foliculite nodular e liquenificacgao.

m E mais intenso nos pacientes do sexo feminino e se exacerba no periodo
menstrual, na gravidez e com o uso de estrogenos. Regride quando se instala a
faléncia hepatica.

m O prurido da colestase € um problema clinico de dificil controle, causando angustia
e desespero ao paciente, bem como para o médico. Essa frustracdo tem origem na
natureza subjetiva do prurido, a falta de uma avaliacao objetiva e uniforme e sua
patogénese indefinida. Os atuais tratamentos anti-pruriginosas sao empiricos e
nem sempre eficazes.

m O prurido intenso e ndo controlado € uma das indicagdes de transplante hepatico.

Pruritus in cholestatic and other liver diseases M. Mela, A. Mancuso, A. K. Burroughs Alimentary
Pharmacology & Therapeutics Volume 17, Issue 7, pages 857-870, April 2003
Jones EA, Bergasa NV. Why do cholestatic patients itch? Gut, 38:644-5, 1996.
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Etiopatogenia |I

m Da mesma forma que as sensagcdes de dor, queimacgdo, pontada e
pressao, o prurido € uma modalidade sensorial transmitida a partir da
periferia. Essas sensa¢des sao iniciadas nas terminacdoes nervosas
livres, localizadas na juncao dermo-epitelial com proje¢des para a
epiderme, chamadas de nociceptores (térmico, mecanico e polimodal).
Os dois primeiros transmitem a informac¢dao por meio de fibras Ay,
finamente mielinizadas, mais r3apidas. O nociceptor polimodal
responde a estimulos térmicos, quimicos € mecanicos, por meio de
fibras C, ndao mielinizadas, com velocidade mais lenta.

m As informagdes vindas dos nociceptores pelas fibras Ao e C (dor e
prurido) chegam a medula e fazem sinapse com as projegdes do
neurénio de seu corno posterior. Esses neurénios conduzem a infor-
macgao até as porgdes mais elevadas do sistema nervoso central,
chegando ao cértex. Ao mesmo tempo, informag¢des vindas do mesmo
local, porém carreadas por fibras A3, definem de qual parte do corpo
surgiram tais estimulos.

Basbaum Al, Jessell TM. The perception of pain. In: Kandel ER, Scwartz JH, Jessell TM (eds.). Principles of Neural Science. New York, McGraw-Hill,
2002, pp. 472-91.
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Etiopatogenia

A dor e o prurido sdo transmitidos pelas mesmas vias nervosas. O
prurido € transmitido por uma subpopulagdo de nociceptores
polimodais e que se sobrepdem aos demais nociceptores, portanto,
a informacdo correta, da dor ou prurido, € de interpretagdao do
cortex cerebral.

As terminagdes nervosas livres sdo mais abundantes nas regides
sem foliculo piloso, o que explicaria o motivo pelo qual o inicio do
sintoma, na colestase, ocorre nessas regides (palmas das maos e
plantas dos pés).

Toda vez que o nociceptor dispara, libera substancia P no corno
posterior de medula, também o faz localmente através de projeg¢des
laterais da proépria fibra nervosa. A substincia P e o peptideo
relacionado a calcitonina, liberados no local de onde partiram as
informagdes, estimulam os mastécitos locais a degranularem
histamina e, também, provocam diretamente vasodilatacdo. Esses
fenédmenos sdo capazes de sensibilizar o nociceptor, isto €, diminuir
o limiar de excitacdo dessa terminagao nervosa que passa a
desencadear potenciais de agdo aos minimestimulos.

Ha substancias enddégenas que apresentam essa propriedade e,
dentre elas, algumas que estdo aumentadas na circulagcdo de
individuos colestaticos, tais como: prostaglandinas, fator ativador
de plaquetas, citocinas, substancia P, peptideo vasoativo intestinal
(VIP), peptideo relacionado a calcitonina, leucina encefalina e
metionina encefalina. Portanto, na colestase, as informacgdes
chegam muito mais facilmente ao nivel central, elevando o ténus
desses sistemas.
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Greaves MW, Wall PD. Pathophysiology of itching. Lancet, 348(5):938-40, 1996.
Woolf CJ, Salter MW. Neuronal plasticity: increasing the gain in pain. Scienc,

288:1765-8, 2000.
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Etiopatogenia

m As informacgdes vindas da periferia pelas fibras C fazem sinapse

com o neurdnio do corno posterior da medula e, a0 mesmo
tempo que estimulam o primeiro e inibem o segundo,
mantendo, assim, o fluxo da informacao. Porém, as fibras Af,
vindas da mesma regido, ativam o neurdnio inibitério que atua
no neurdénio do corno posterior da medula, diminui o excesso
de informac¢des a serem transmitidas. Esse fato poderia explicar
porque os hepatopatas utilizam instrumentos pontiagudos para
o alivio do prurido, ou seja, estimulam as fibras Af} locais para
inibir a transmissdo da sensag¢ao de prurido, vindos desse local,
em nivel medular.

Acredita-se que o figado lesado seja capaz de produzir algumas
substancias (leu-enc e met-enc), que ganhariam a circulagao,
atravessariam a barreira hematoencefdlica e se ligariam aos
receptores opidides |, desencadeando analgesia e prurido.

Woolf C], Salter MW. Neuronal plasticity: increasing the gain in pain. Scienc, 288:1765-8, 2000.
Jones EA, Bergasa NV. Why do cholestatic patients itch? Gut, 38:644-5, 1996.
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Etiopatogenia

m Com o aumento do limiar de dor e persistindo o prurido, o
individuo entra em um circulo vicioso de prurido e auto-
escoriacao, elevando-se o risco de infec¢des secundarias.

m Sabe-se que o prurido pode ter origem central (doencgas
neuroldégicas ou psiquidtricas) e, no caso da colestase, isso
se deve a hiperestimulacao dos sistemas opiodérgicos e
serotoninérgicos que participam com malor ou menor
intensidade na génese desse fenémeno.

Jones EA, Bergasa NV. Why do cholestatic patients itch? Gut, 38:644-5, 1996.
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Acidos biliares e o prurido

m Os acidos biliares acumulam nos tecidos dos pacientes com colestase.
Porém, nao pode ser considerado como evidéncia no prurido da
colestase, pois o prurido tende a ser intermitente. Além disso, os
pacientes relatam exacerbacdo do prurido na colestase apds a ingestao
de varias substancias, incluindo chocolate e refeicdées ricas em
carboidratos.

m Alguns pacientes relataram alivio do prurido apds procedimentos
invasivos, que removem substancias da circulagao, porque nao € certo
que apenas os acidos biliares sdao removidos. Além disso, na
insuficiéncia hepatica, quando os acidos biliares sdao elevados ao
maximo, o prurido pode cessar. Alguns pacientes com colestase e
elevagdes marcantes dos acidos biliares séricos nao experimentam
prurido em todo o curso da doencga, o prurido pode flutuar e até ter
remissao espontanea, sem alteracdes concomitantes nas concentragcoes
séricas de acidos biliares, e, alguns pacientes com doeng¢a hepatica
apresentam prurido na auséncia de aumento das concentragdoes de
acidos biliares no soro.

Bergasa,Nora V. The pruritus of cholestasis. The Journal of Hepatology. Volume 43, Issue 6, Pages 1078-1088 (December 2005)
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Tratamento

EXCRECAO DE SAIS BILIARES

m As resinas trocadoras de anions ndo absorviveis aprovadas para trafar a
hipercolesterolemia, tais como, a colestiramina, o colestipol e o colesevalan
sdo usados para aumentar a excrec¢ao intestinal de sais biliares. Nos
pacientes em que a colestiramina € eficaz, o efeito pode ser transitério. Este
fenédmeno pode ser considerado uma forma de taquifilaxia, que tende a
sugerir um efeito mediado por receptores. Como a ingestdo de
colestiramina estd associada com a liberag¢ao de colecistoquinina (CCK), e,
como este hormdénio € um antiopiaceo enddégenos, este tipo de
neurotransmissdo seria analoga a administracdao de antagonistas de
opiaceos.

m A colestiramina é administrada na dose de 0,25 a 0,5 g/kg/dia (maximo de
16 g/dia), dividindo-se em trés a quatro tomadas devendo ser ingerida duas
horas antes das refei¢des, misturada a um suco de frutas. O principal efeito
colateral é a constipag¢ao, podendo ocorrer também diarréia, esteatorréia e
diminuicdo da absorcao de cdlcio e vitaminas lipossoluveis. Entretanto, é
dificil manter tal tratamento na infancia devido ao baixo indice de aderéncia

m A remocao de sais biliares que se acumulam no plasma e tecidos dos
pacientes com colestase e prurido € o objetivo de procedimentos invasivos,
incluindo plasmaferese e a técnica de didlise extracorporal da albumina.

Bergasa,Nora V. The pruritus of cholestasis. The Journal of Hepatology. Volume 43, Issue 6, Pages 1078-1088 (December 2005)
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Tratamento

ALTERACOES NA NEUROTRANSMISSAO OPIOIDERGICOS

= O efeito do alivio do prurido da colestase pela administracdo de antagonistas de
opiaceos, incluindo nalmefene, a naloxona, e naltrexone sustenta a hipétese de que os
opidides endogenos aliviam o prurido. A administracdo da infusdo continua de
naloxona antagonista de opiaceos (0.2ug/kg/min) precedida de 0,4 mg administrado
como um bolus intravenoso foi associado com uma diminui¢cdao significativa na
atividade meédia horaria dos arranhdes e no escore médio para a percepc¢ao de
prurido. O modo ideal de administracdo de naloxona é parenteral, portanto, ndo é
pratico para uso cronico, no entanto, € uma alternativa util no manejo de pacientes com
prurido intratavel.

= Nessas situagdes, os pacientes podem ser internados para infusdes intravenosas de
naloxona, para ser convertido para o naltrexone oral para acompanhamento do
tratamento. A preparacdo disponivel de naltrexona ndo é ideal, pois os comprimidos
sdo de 50mg. Uma opc¢ado para diminuir a dose inicial € de cortar os comprimidos, para
proporcionar menos medicamento por dose (por exemplo, 12,5), que pode ser
aumentado, se necessario. H4 preocupagdes em relagdo a hepatotoxicidade, pois foi
publicado com naltrexona, assim, deve-se verificar o perfil sérico hepatico durante o
tratamento.

Terg R, Coronel E, Sorda J, Munoz AE, Findor ]. Efficacy and safety of oral naltrexone treatment for pruritus of cholestasis, a crossover,

double blind, placebo-controlled study. /] Hepatol. 2002;37:717-722.

Mitchell JE. Naltrexone and hepatotoxicity. Lancet. 1986;i:1215.



Tratamento
INDUTORES DAS ENZIMAS HEPATICAS E ANTIBIOTICOS

= Fenobarbital e rifampicina sdo indutores das enzimas hepaticas usados para tratar
pacientes com prurido da colestase. O decréscimo registado no prurido associado com
fenobarbital pode ser devido, em parte, a sedagdo. A dose é de 2 a 5 mg/kg/dia..O
antibiético rifampicina nas doses entre 300 e 450 mg/dia ou 10 mg/kg foi utilizado para
aliviar o prurido da colestase secundaria a CBP, avaliada subjetivamente. O mecanismo é
desconhecido, porém, a rifampicina, que € também um antibiético, induz o metabolismo de
enzimas e transportadores, através da ativacdo do receptor X pregnane.

= Curiosamente, a rifampicina esta associada com um aumento nas concentragdes sé€ricas de
acidos biliares, além de ser hepatotodxica.

= Outro antibidtico, o metronidazol, administrado em doses de 250mg, por via oral, trés
vezes ao dia durante uma semana tem sido relatado ser eficiente para controlar o prurido
colestatico refratario em pacientes com cirrose biliar primaria.

= Mudangcas na flora intestinal pode explicar o efeito benéfico do tratamento com antibidtico.

Bergasa,Nora V. The pruritus of cholestasis. The Journal of Hepatology. Volume 43, Issue 6, Pages 1078-1088 (December 2005)
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Tratamento

AGENTES ANTICOLESTATICOS

m O acido ursodeoxicdlico é um acido biliar hidrofilico que, ao
ser administrado por tempo prolongado, modifica a
proporcao dos sais biliares enddégenos e diminui a
quantidade daqueles mais lesivos ao hepatécito; além disso,
tem efeito colerético e imunomodulador. A dose € de 10a 15
mg/kg/dia (maximo de 600 mg/m2/dia), sendo a diarréia o
efeitocolateral mais comum no inicio do tratamento e que se
reverte com a correcao da dose.

Souto EO, Jorgensen RA, Lindor KD. The natural history of pruritus in patients with PBC and effects of medical therapy. Hepatology, 32(pt 2): 1334, 2000.
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Tratamento

ANTAGONISTAS DA SEROTONINA

= A serotonina participa na mediacdo da nocicepgao. A
ondansetrona, um antagonista serotoninico, excelente
antiemeético, alivia o prurido grave quando aplicada por via
venosa, poréem sua durag¢ao € de horas. A dose para criangas
é de 0,1 mg/kg, IV; ou de 4 a 11 anos, no maximo 4 mg; e
acima de 12 anos, maximo de 8 mg.

Trioche P, Samuel D, Odiévre M, Labrune P. Ondansetron for pruritus in child with chronic cholestasis. Eur ] Pediatr, 155:990-6, 1996.
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Tratamento

ALTERACOES NO LIMITE DE NOCICEPCAO

= Dronabinol é um preparado de Oleo de gergelim do delta 9-
tetrahidrocanabinol, o composto extraido da cannabis psicoactiva
sative L. (maconha). A administracdo de cinco miligramas de
dronabinol na hora de dormir a trés pacientes com colestase e prurido
intratavel foi utilizado para provocar uma diminui¢do desse sintoma e
melhora no sono. Na interpretag¢ao do relatorio original, a possibilidade
de um aumento do Ilimiar a estimulos nocivos devido a
neurotransmissdo canabindides foi reforcada pela droga.

= A gabapentina é um medicamento utilizado como tratamento adjuvante
de crises parciais, com ou sem generalizagdao em adultos com epilepsia
e no tratamento de neuropatias; esta droga pode diminuir a percepg¢ao
do prurido em pacientes com alteragao central por sensibilizacao pelo
prurido croénico.

Neff GW, O'Brien CB, Reddy KR, Bergasa NV, Regev A, Molina E, et al. Preliminary observation with dronabinol in patients with

intractable pruritus secondary to cholestatic liver disease. Am J Gastroenterol. 2002;97:2117-2119.

Backonja M, Glanzman RL. Gabapentin dosing for neuropathic pain: evidence from randomized, placebo-controlled clinical trials. Clin
Ther. 2003;25:81-104.
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Tratamento

ANTIDEPRESSIVOS

= Sertralina: em uma andlise retrospectiva, o uso da sertralina
(15mg por dia), um inibidor da recapta¢ao da serotonina, foi
relatado induzir alivio do prurido em um pequeno grupo de
pacientes com CBP.

= O propofol é um poderoso agente anestésico de curta
dura¢dao que alivia o prurido causado pela morfina e pela
colestase. Tal efeito decorre da a¢ao hipndtica, atuando por
depressao da excitacao ventral e dorsal da medula causada
pelos agentes opidides enddgenos. A dose é de 1,5 a 2
mg/kg/dia.

Browning J, Combes B, Mayo M]J. Long-term efficacy of sertraline as a treatment for cholestatic pruritus in patients with primary biliary
cirrhosis. Am J Gastroenterol. 2003;98:2736-2741.

Bergasa NV, Alling DW, Talbot TL et al. Effects of naloxone infusions in patients with the pruritus of cholestasis. Ann Int Med, 123:161-7,
1995.



Tratamento

FOTOTERAPIA

Fototerapia para a pele com luz ultravioleta (UV) B é utilizada
por alguns médicos para tratar o prurido da colestase, seu
efeito é altamente questionavel.

ANTI-HISTAMINICOS

O papel da histamina na patogénese do prurido da colestase
nao foi confirmado, no entanto, os anti-histaminicos, que
levam a sedac¢do, sdo amplamente utilizados e podem estar
associados com algum alivio, em certos pacientes.

Hanid MA, Levi A]. Phototherapy for pruritus in primary biliary cirrhosis. Lancet 1980; 2(8193): 530.
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Tratamento

CIRURGICOS

m As opgdes cirurgicas, tais como desvio biliar tém mostrado alguns
efeitos benéficos na PFIC. Eles diminuem a quantidade de acidos
biliares na circula¢ao entero-hepatica em 50% e, assim, diminuem a
pré-carga para o canaliculo biliar. Os melhores resultados, como a
reducdo do prurido, aumento da velocidade de crescimento e
retardamento ou interrup¢ao da progressao da doeng¢a sao observados
quando a cirurgia € feita no inicio do curso da doeng¢a antes da fibrose
grave.

m Outra cirurgia proposta nesses casos € a exclusdao do ileo terminal,
local onde ocorre absorcdo ativa de sais biliares. Os resultados sdo
semelhantes e o procedimento apresenta como vantagem a auséncia
de estomias e a reversibilidade da cirurgia. Nesses casos deve-se
repor as vitaminas B6 e B12 por via oral.

Ganesh R, Suresh N, Sathiyasekeran M, Ramachandran P. Partial internal biliary diversion: A solution for intractable pruritus in progressive
familial intrahepatic cholestasis type 1. Saudi ] Gastroenterol 2011;17:212-4
Pires ALG, Ferreira CT, Zanotelli ML, Vieira SS, Silveira TR. Internal ileal diversion with ileocolic anastomosis and fixation of sistal stump in a

patient with chronic intra- hepatic cholestasis and intractable pruritus. World Congress of Pediatric Gastroenterology Hepatology & Nutrition,
51994:5-9, 2000.
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Tratamento

TRANSPLANTE HEPATICO

m Em alguns casos, apesar de a funcdao hepatica se mostrar
relativamente preservada, sendo o prurido intratavel por
qualquer outra medida e com sérias repercussdes para o
paciente, deve-se indicar o transplante de figado.

Jones EA, Bergasa NV. Why do cholestatic patients itch? Gut, 38:644-5, 1996.
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CONCLUSION: Naltrexone can be used in the treatment
of pruritus in cholestatic patients and is a safe drug
showing few, mild and self-limited complications.

© 2006 The WIG Press. All rights reserved.
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Objetivo: determinar a eficdcia e possiveis complica¢gdes da naltrexona oral usada no tratamento do
prurido nos pacientes com colestase e compara-los com outros estudos.

Métodos: Trinta e quatro pacientes com colestase com queixa de prurido foram estudados. Na fase
inicial, os escores do prurido durante o dia e a noite foram avaliados. Posteriormente, os pacientes
receberam um placebo durante uma semana seguida de naltrexone durante uma semana. Em cada
curso terapéutico (placebo ou naltrexone) dia e noite as contagens do prurido foram estabelecidas
por uma escala visual analdgica (EVA) e registradas no sistema de questionarios pacientes.



Table 2 Comparison of pruritus scores in patients before and after placebo and naltrexone therapy (mean % SD)

Patients 1 2 3 1and 2 1and 3 2 and 3
(7 = 34) Before therapy After placebo After therapy Significance Significance Significance

Pruritus in day 8.30 £ 1.07 7.54 = 1.38 491 £ 2.56 P<0.001 P <0.001 P <0.001
Pruritus in night 9.13 = 0.78 8.29 + 1.02 5.54 + 251 P <0.001 P <0.001 P <0.001

Resultados: Naltrexona e placebo diminuiram significativamente os escores da
EVA. A naltrexona foi mais eficaz que o placebo na redugao da EVA. Ambos os
escores dia e noite de prurido diminuiram pela metade o valor antes da terapia
em treze pacientes (38%). Prurido durante o dia desapareceu completamente
em dois pacientes (5,9%), mas nenhuma melhora nos valores noturnos foi
observada em nenhum paciente. Dezesseis pacientes (47%) sofriam de
complica¢des da naltrexone, onze (32%) delas foram relacionadas a sua
retirada. As complica¢des foram em geral leves. No caso de abstinéncia, a
complicac¢ao foi transitdéria (24-28 h na terapia de primeira) e auto-limitada. A
droga foi mantida em dois casos (5,9%) por causa dos sintomas de abstinéncia
grave.

Conclusao: Naltrexona pode ser usado no tratamento do prurido nos pacientes
com colestase e é uma droga segura mostrando poucas complicagdes, as quais
foram leves e auto-limitadas.
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