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Resumo: A dor ¢ algo muito comum no dia-a-dia e por isso o uso de
farmacos para trata-la é cada vez mais disseminado sendo os AINEs a
principal classe medicamentosa para esse fim. O figado é um 6rgao
nobre responsavel por diversas fungdes no corpo, entre elas ser o res-
ponsavel pela metabolizagio desses farmacos. O objetivo desse traba-
lho entdo sera analisar através de uma revisio de literatura os cuida-
dos que pessoas que apresentem problemas crénicos no funcionamen-
to desse 6rgio devem ter para utilizar os AINEs. Foi observado que
quando usados em excesso eles podem causar toxicidade, principal-
mente em 6rgdos como proéprio figado, regido gastrica e nos rins. Em
pacientes hepatopatas a metabolizacdo deficiente pode levar a um
acamulo de metabdlitos ativos, causando efeitos téxicos no organismo.
Fica evidente, portanto, que nesses pacientes o manejo da dor deve
ser feito com muito cuidado para aliviar os sintomas, mas evitando da-
nos aos tecidos. Palavras chave: Dor; AINEs; Figado; Toxicidade

Abstract: Pain is something very common in our daily life and there-
fore the use of drugs to treat it is increasingly widespread. The NSAID
is the main drug class for this purpose. The liver is a noble organ re-
sponsible for several functions in the body, among them being respon-
sible for the metabolization of these drugs. The objective of this work
will then be to analyze through a literature review the care that people
who present chronic problems in the functioning of this organ should

1 Graduando do 3°ano do curso de Medicina da FTESM e monitor da disciplina de Farmacologia
Basica

2 Graduanda do 3°ano do curso de Medicina da FTESM e monitora da disciplina de Farmacologia
Basica

3 Professora das disciplinas de Farmacologia Bésica e Farmacologia Clinica da FTESM

ACTA MSM = Rio de Janeiro = v.10 = abril 2023 m 85



have to use These NSAIDs. It has been observed that when used in ex-
cess they can cause toxicity, especially in organs such as the liver itself,
gastric region and kidneys. In hepatopathic patients deficient metabo-

lization can lead to an accumulation of active metabolites, causing

toxic effects on the body. It is evident, therefore, that in these pa-
tients, pain management should be done with great care to relieve

symptoms but avoiding tissue damage. Key Words: Pain; NSAIDs; Li-

ver; Toxicity
Introducio

O figado é um 6rgao com alta
capacidade regenerativa e essencial
a vida pois participa de diversas
funcées no nosso corpo, como por
exemplo o metabolismo das protei-
nas, lipidios e carboidratos, a pro-
ducido da bile, armazenamento de
vitaminas, além de ser peca chave
na farmacocinética de drogas utili-
zadas pelas pessoas [1].

Infeccao (virus das hepatites
A, B e C, por exemplo), excesso de
medicamentos, alcoolismo e alimen-
tagdo rica em gorduras sao algumas
das causas que podem levar a inja-
rias ao tecido hepatico que superem
sua capacidade regenerativa poden-
do levar o paciente a apresentar
uma insuficiéncia hepatica, sendo
entdo considerado um hepatopata.
Esses pacientes apresentam entao
seu figado comprometido o que
consequentemente leva também a
um comprometimento de suas fun-
¢oes afetando o funcionamento ide-
al do organismo como um todo [1].

A cirrose hepitica é, entao, ca-
racterizada por uma desorganizagao

da arquitetura lobular do figado que
histologicamente apresentara fibro-
se e formacao de nédulos de rege-
neragao. Conforme a doenga evolui
é comum que essa condi¢do passe
de uma doenca assintomatica para
uma doenga sintomatica (descom-
pensada), cursando com dores in-
tensas. Nesse momento ¢ comum
que os pacientes necessitem de anal-
gésicos para alivio das dores. Essa
analgesia, no entanto, para pacien-
tes com cirrose é um desafio ja que
o figado é um 6rgao que esta direta-
mente relacionado com a farmacoci-
nética dos medicamentos podendo
sua injaria levar a efeitos téxicos na
administracio dos farmacos [2].
Quando se fala sobre analge-
sia, o uso de farmacos para esse fim
é cada vez mais disseminado nos
dias de hoje, sendo os anti-inflama-
térios nao esteroidais (AINEs), um
grupo de medicamentos com agoes
terapéuticas em comum entre elas a
acao antiinflamatéria, analgesia e
antipirexia e que também comparti-
lham alguns efeitos colaterais, os
mais utilizados [3]. Pacientes cirréti-
cos descompensados tendem a usar
de maneira cronica esses medica-
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mentos para o manejo da dor ja que
essa é uma condicao irreversivel. No
entanto, esse uso deve ser cauteloso
pelas condig¢oes de injaria hepatica
ja citadas, mas também por caracte-
risticas dos préprios anti-inflamaté-
rios nao esteroidais que o uso croni-
co pode levar a condicoes de toxici-
dade [4].

Dessa forma, o seguinte estu-
do buscara explicar a participa¢ao
do figado nesse metabolismo dos
farmacos e o porqué saber que um
paciente possui uma condigao he-
patica é importante antes de se re-
comendar um medicamento. Além
disso, o estudo também buscara dis-
cutir 0 manejo terapéutico com 0s
anti-inflamatérios nao esteroidais
para a analgesia nesses pacientes
com cirrose hepatica e os riscos do
uso cronico desses medicamentos
nesses pacientes. Sendo assim, o
fato dos anti-inflamatérios nao este-
roidais serem a classe analgésica
mais utilizada no mundo, unindo ao
fato da cirrose hepatica ser uma
condi¢ao bem presente na socieda-
de e o desafio para a analgesia nes-
ses pacientes justificam a importan-
cia desse estudo [4].

Para que seja possivel alcancar
esse objetivo, esse estudo se propoes
a realizar uma revisao de literatura
a partir da qual serdo unidas as
principais informacgoes sobre os co-
nhecimentos do figado, sua impor-
tancia e as dificuldades de tratar a
dor em pacientes cirréticos com o

uso de anti-inflamatérios nao este-
roidais [4].

Para isso serdo utilizados arti-
gos relevantes encontrados em pla-
taformas como Scielo e PubMed e
em sites especializados na d4rea
médica e hepatologia. Nesses arti-
gos serao analisadas informagoes so-
bre o papel do figado no corpo hu-
mano, que desdobramentos um pa-
ciente portador de cirrose hepdtica
pode vir a ter em seu metabolismo.
A descri¢io do papel dos antiinfla-
matorios nao esteroidais também
sera algo a ser discutido a partir de
artigos obtidos nas fontes ja citadas
além de destacar seus riscos em pa-
cientes portadores da patologia dis-
cutida. A partir disso serd possivel
propor maneiras adequadas de se
administrar essa classe de farmacos
nesse tipo de pacientes [4].

A janela de tempo escolhida
para a busca da literatura foi de 10
anos de forma a se encontrar infor-
macgoes atualizadas e mais precisas
sobre o assunto [4].

Desenvolvimento

O uso de anti-inflamatérios
nao esteroidais é muito comum em
diversos paises por possuirem um
grande papel no combate a inflama-
¢do, mitigando sintomas comuns,
como edema, dor e rubor, além dis-
so, também vao apresentar efeitos
antipirético, antitrombdtico e de
analgesia [5]. Sendo assim, ¢é fre-
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quentemente usado no tratamento
de dores cronicas e agudas, como
artroses, enxaquecas, dores leves a
moderadas no pés-operatério e do-
res generalizadas. Para isso, os Al-
NES vao atuar inibindo as enzimas
ciclo-oxigenases, podendo ser nao
seletivos para COX-1 e COX-2 ou
seletivos para COX-2, impedindo
assim a sintese de prostaglandinas,
que sao substancias mediadoras do
processo inflamatério [6]. As prosta-
glandinas sao formadas a partir de
fosfolipidios da membrana celular
que sofrem agao da fosfolipase A2,
transformando-os em 4cido araqui-
donico que vai ser catalisado pelas
enzimas ciclo-oxigenases. O acido
araquidonico vai entdo ser transfor-
mado nas prostaglandinas, PGEZ2,
PGF2 alfa, PGI2, Tromboxano A2 e
PGD2. Por sua vez essas prostaglan-
dinas vao agir em diversos locais do
nosso organismo, tendo papéis im-
portantes, como de protecao gastri-
ca, agregacao plaquetaria, aumento
da temperatura corporal, vasodila-
tagao e broncoconstri¢ao [3].

No entanto, os Anti-inflama-
torios nao esteroidais possuem al-
guns efeitos adversos no coragao,
nos rins, no trato gastro-intestinal e
no figado [6]. Esses farmacos sao,
por exemplo, comumente associa-
dos a nefrotoxicidade ja que nos
rins, a inativagao da COX-1 e COX-
2 vai resultar na diminui¢io da per-
fusao renal, da taxa de filtragao glo-
merular e aumento na retengio de

agua e soédio, culminando em uma
vasoconstri¢do renal e isquemia me-
dular principalmente em casos de
uso de longo prazo [7]. Ja no quesi-
to cardiovascular, os inibidores es-
pecificos de COX-2 ou “coxibes”
apresentam preocupacoes acerca de
sua seguranga para pacientes cardi-
opatas, por exemplo, ja que existe
um aumento do risco de evento car-
diovascular [3]. Esses exemplos cha-
mam a aten¢do para os cuidados
que se devem ter na administracao
dessa classe farmacolégica.

A cirrose hepatica se apresen-
ta como uma consequéncia final de
distintas doengas hepaticas cronicas
que levam a alteracdo da arquitetu-
ra normal do figado com reducao
progressiva da eficiéncia nas suas
funcbes e mudangas anatomicas
como fibrose e aparecimento de né-
dulos hepaticos de regeneragao. 30
a 40% dos pacientes portadores des-
sa condicio crénica convivem com
dor de forma que o manejo da dor
se torna algo muito importante para
esse tipo de paciente. No entanto,
essa situagao ¢ um desafio, sendo o
tratamento da dor nesses pacientes
cirréticos muitas vezes inadequada
por falta de eficiéncia terapéutica
ou pela grande incidéncia de efeitos
adversos que esses pacientes podem
sofrer ja que o figado deles, princi-
pal 6rgao do corpo humano respon-
savel por metabolizacao dos farma-
cos esta com perda de suas fungoes.
Uma administragao incorreta de
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analgésicos em pacientes cirréticos
pode, por exemplo, levar ao desen-
volvimento de encefalopatia hepati-
ca, sangramentos gastrointestinais e
até insuficiéncia renal [4].

Sendo assim, pode-se enten-
der que em pacientes portadores de
cirrose hepdtica ocorrera um prejui-
zo nas fungdes metabélicas do orga-
nismo que podem afetar muitos ou-
tros 6rgaos. Como o convivio com a
dor nesses pacientes é comum, o
tratamento dessa dor acaba sendo
necessario e nesse sentido os anti-
inflamatoérios nao esteroidais apare-
cem como a principal classe farma-
colégica utilizada no mundo para o
manejo da dor [4]. No entanto,
como seu uso a longo prazo pode
gerar efeitos téxicos, em pacientes
que possuem o metabolismo desses
farmacos prejudicado, como os cir-
réticos, esses efeitos podem ser am-
plificados sendo ainda mais graves
justificando entdo a necessidade do
estudo desse manejo nesse tipo de
paciente [6].

Diante dos artigos analisados
e das informagodes recolhidas pode-
mos enfim chegar a uma discussao
sobre o papel do figado no metabo-
lismo dos farmacos e como ter esse
tecido hepatico prejudicado, como é
o caso de pacientes com cirrose he-
patica, deve ligar o sinal de alerta
para administracio de medicamen-
tos. Isso deve ser ainda mais desta-
cado quando falamos de Anti-infla-
matérios nao esteroidais, uma classe

medicamentosa  ja  identificada
como uma das mais utilizadas do
mundo, mas que pode atingir certos
niveis de toxicidade no organismo
caso utilizada em excesso.

OJEDA E MORENO, assim
como DOS SANTOS, indo de acor-
do com os livros importantes da
Farmacologia como o Goodman ja
tinham identificado que o figado ¢é
um 6rgao nobre do corpo humano
[1][4]. E quando se trata de admi-
nistragio farmacoldgica ele se desta-
ca ainda mais ja que ele é responsa-
vel pela produgio de proteinas
como a albumina, uma das princi-
pais moléculas transportadoras de
do organismo, sua baixa produgio
por deficiéncia hepatica como é o
caso de pacientes com cirrose pode
gerar mais porg¢oes livres dos farma-
COs 0 que aumentaria sua agao para
uma mesma dose podendo gerar até
efeitos toxicos. Além de ser impor-
tante para a distribuicdo, o figado
também ja foi demonstrado como o
principal 6rgao para a metaboliza-
¢ao dos farmacos administrados
para que eles possam ser elimina-
dos. Um paciente com cirrose entao
terd essas fungoes hepaticas prejudi-
cadas possibilitando uma quantida-
de maior de fairmaco chegar aos te-
cidos e também permanecer mais
tempo no corpo ja que terd maior
dificuldade para ser biotransforma-
do em um metabdlito inativo o que
aumenta as chances de toxicidade
pela administracao de farmacos.
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Ao se discutir pacientes porta-
dores de cirrose hepdtica entdo
mais um dado merece atencio: estu-
dos convergem para o fato de gran-
de parte desses pacientes portado-
res dessa condicio convivem com
dor crénica (OJEDA E MORENO
falam em 30 a 40% dos pacientes)
[4]. Dessa forma a necessidade des-
sas pessoas serem medicadas para
essa dor € real e por se tratar ainda
de algo cronico, existe a necessida-
de de um tratamento a longo prazo,
em algumas situagboes para o resto
da vida ou até o paciente conseguir
um transplante de figado por exem-
plo. E como ja discutido, uma com-
binacdo de um figado em mau esta-
do com uso a longo prazo de uma
classe farmacolégica pode levar a
um risco aumentado de toxicidade
medicamentosa nesse tratamento.

Sendo assim, como estamos
estudando pacientes portadores de
cirrose hepatica o manejo da dor se
torna algo a ser destacado. E nesse
sentido, OJEDA E MORENO e VA-
RALDO destacaram os AINEs como
principais farmacos utilizados para
esse fim [4][8]. No entanto, essa
classe medicamentosa, apesar de
seus beneficios, apresenta seus peri-
gos, principalmente quando fala-
mos de uso cronico. DE OLIVEIRA,
DWYER, JAYASEKERA e NICOLL
e LUCAS concordaram em chamar
a atencgao principalmente para a ne-
frotoxicidade causada por esses far-
macos. Isso devido a inativagao das

COX’s 1 e 2 que leva a uma dimi-
nui¢ao da perfusio renal, da taxa de
filtragdo glomerular (pode aumen-
tar a creatinina e a retencio de
ureia agravando o quadro do paci-
ente) e aumento na retengdo de
agua e soédio, culminando em uma
vasoconstri¢gdo renal e isquemia me-
dular [6][7][9]. Essa situacio leva
também a uma inibi¢io da sintese
de prostaglandina, principalmente
da PGI2 vai ser responsavel pela di-
minui¢ao do fluxo no tabulo distal,
promovendo um aumento nos ni-
veis séricos de potdssio e conse-
quentemente um estado de acidose
metabodlica. Grande parte desses
efeitos toxicos renais estdo ligados a
COX 1, diretamente relacionado a
manuten¢do glomerular. E nesse
momento pode-se pensar em pres-
crever entdo AINEs seletivos para
COX 2 para esses pacientes evitan-
do o risco de gerar uma nefrotoxici-
dade.

Os AINEs seletivos para COX
2, porém, também podem levar a
prejuizos. Os mesmos estudos desta-
caram como mais uma preocupagio
a possibilidade de desenvolvimento
de problemas cardiovasculares nes-
ses pacientes [10]. Isso porque as
prostaglandinas sintetizadas na via
da COX 2 como a PGI2 e a PGE sao
importantes vasodilatadoras para a
manuten¢gdo da pressio arterial.
Com essa via muito inibida ou inibi-
da por muito tempo os pacientes
podem vir a ter um aumento de
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pressao arterial de tal modo que o
coragdo possa ter dificuldades de
bombear sangue podendo levar a
uma insuficiéncia cardiaca. Além
disso principalmente a PGI2 vascu-
lar também é importante para limi-
tar os efeitos protromboéticos e ate-
rogénicos contrabalanceando a via
dos tromboxanos, ligada a COX 1.
No entanto, ao ser inibida esse equi-
librio é quebrado favorecendo o
lado dos tromboxanos, o que pode
levar a formagdo de trombos que
podem vir a causar problemas como
IAM [3].

Além desses, os estudos tam-
bém destacaram os efeitos gastroin-
testinais da administracio desses
AINEs, principalmente dos nao se-
letivos, por reduzir a producao das
prostaglandinas protetoras da mu-
cosa que pode levar a tlceras. Esses
efeitos adversos devem se destacar
que sao relacionados com tempo de
uso elevado ou com doses elevadas
desses farmacos [10]. Em pacientes
portadores de cirrose, devido as
suas limitacoes hepaticas, doses me-
nores ja podem causar problemas
como os descritos e o fato de possui-
rem a necessidade de uso prolonga-
do dessa classe de farmacos torna
esse publico ainda mais suscetivel a
problemas como os descritos acima
[11]. Sendo assim podemos deixar
como sugestdo para pesquisas futu-
ras avaliacdes mais rigorosas sobre
doses a serem dadas e diretrizes de
tratamento para o manejo da dor

desses pacientes, que foi algo que
sentimos falta na literatura disponi-
vel para a montagem dessa revisao.

Consideragoes Finais

Ap6s a andlise de todas as in-
formagoes disponiveis, o que fica
evidente é que os Anti-inflamatoérios
nao esteroidais, apesar de mundial-
mente usados em massa, sao farma-
cos que merecem atencao devido a
seus efeitos colaterais principalmen-
te no sentido dos rins, cardiovascu-
lar e gastrico.

Nesse sentido, pacientes por-
tadores de cirrose hepatica, por
possuirem seu figado — um 6rgao
nobre necessario principalmente
para distribui¢do e metabolizacdo e
eliminagdo dos farmacos - ficam
mais vulneraveis a esse tipo de efei-
tos adversos. Apesar disso, esses pa-
cientes também necessitam dos far-
macos dessa classe medicamentos ja
que muitos convivem com dor cro-
nica.

Sendo assim, o que podemos
concluir é que o manejo da dor nes-
ses pacientes portadores dessas con-
digoes ¢é algo a ser feito com muito
cuidado e atencdo para que se possa
ao mesmo tempo ajudar essas paci-
entes a reduzir ou acabar com sua
dor e se possa também evitar o de-
senvolvimento de efeitos que po-
dem vir a ser graves podendo levar
a uma piora do quadro do paciente.
Desse modo, caso se mostre neces-
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sario a utilizacio de AINES no ma-
nejo desses pacientes, deve-se pen-
sar no uso de doses mais baixas du-
rante um periodo controlado com
um acompanhamento profissional
continuo, objetivando prevenir ou
diminuir os efeitos nocivos de um
acimulo medicamentoso, além de
efeitos colaterais desencadeados.
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