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Resumo Esta revisdao tem foco na atualizacdo dos conhecimentos sobre o prurido colesta-
tico. Nela estdo resumidas caracteristicas clinico-epidemiologicas, fisiopatologia, abordagem
diagnostica e recomendacdes terapéuticas baseadas em evidéncias a respeito dessa forma
de prurido. O prurido é sintoma frequente que acompanha varias doencas hepaticas, parti-
cularmente as colestaticas. O sintoma pode ser leve e toleravel, mas também pode reduzir
drasticamente a qualidade de vida. Embora a fisiopatologia exata dessa forma de prurido
permaneca incerta, as evidéncias atuais sustentam uma origem mista. E de extrema importancia
o conhecimento do prurido colestatico pelos dermatologistas, uma vez que estes costumam ser
os primeiros médicos a serem procurados pelo paciente quando apresentam coceira. Na ausén-
cia de alteragdes dermatoldgicas especificas, ha sempre que se considerar a colestase possivel
responsavel pelo prurido. Além de propiciar diagnostico adequado, uma compreenséo fisiopa-
tologica melhor do prurido hepatico proporciona a identificacdo de novos alvos terapéuticos e,
consequentemente, a otimizacao da abordagem dos pacientes portadores dessa condicao.

© 2022 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia.
Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/
by/4.0/).

Introducao

Colestase é definida como a diminuicdo do fluxo biliar
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secundaria a secrecao prejudicada pelos hepatocitos ou a
obstrucao a esse fluxo nos ductos biliares intra- ou extra-
-hepaticos. Por outro lado, a descricdo clinica de colestase é
qualquer condicdo em que substancias normalmente excre-
tadas na bile sao retidas. As concentragdes séricas de
bilirrubina conjugada e sais biliares sao as mais comumente
mensuradas.’

Os niveis de corte de fosfatase alcalina (FA) e gama-
-glutamiltransferase (GGT) séricas que caracterizam a
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Classificacdo da colestase conforme sua origem na arvore biliar e seus respectivos exemplos. CBP, colangite biliar

primaria; CEP, colangite esclerosante primaria; CES, colangite esclerosante secundaria, CIHG, colestase intra-hepatica da gravidez;

PFIC, colestase intra-hepatica familiar progressiva.

colestase e requerem investigacdo diagnostica sao debati-
dos: foram propostos valores de FA maiores que 1,5 vezes
o limite superior da normalidade (LSN) e de GGT 3 vezes o
LSN.2

Do ponto de vista clinico, o comprometimento do fluxo
biliar pode se apresentar como fadiga, osteoporose, ma
absorcao de gordura, distlrbios da coagulacao, ictericia e
prurido.’

Prurido é sintoma frequente que acompanha varias
doencas hepaticas, particularmente as colestaticas. Pode
ser leve e toleravel, mas também pode reduzir drastica-
mente a qualidade de vida, causar consideravel privacdo do
sono, sintomas depressivos e induzir ideacoes suicidas nos
pacientes mais afetados.*

Por tratar-se de sensacdo subjetiva, cuja intensidade é
dificil de estimar, o prurido colestatico ainda recebe pouca
atencao de alguns pacientes e, infelizmente, de muitos
médicos. Com frequéncia, de maneira equivocada, nao é
considerado condicao que valha a pena, de fato, avaliar ou
tratar. Apesar disso, as evidéncias sugerem que o prurido é
sintoma com impacto substancial na qualidade de vida entre
pacientes com doenca hepatica colestatica.’

Doencas associadas e epidemiologia

O prurido pode se desenvolver em pacientes com coles-
tase relacionada a qualquer etiologia. A classificacao da
colestase se da conforme sua origem nos diferentes niveis
da arvore biliar. Os principais locais de acometimento e
seus respectivos exemplos sdo: insuficiéncia secretora hepa-
tocelular (colestase intra-hepatica da gravidez, colestase
intra-hepatica familiar progressiva, colestase intra-hepatica
recorrente benigna, colestase induzida por farmacos); anor-
malidades do ducto biliar intra-hepatico (colangite biliar
primaria [CBP], colangite esclerosante primaria, sindrome
de Alagille) e colestase extra-hepatica obstrutiva (calcu-
los biliares, colangite esclerosante primaria e secundaria,
colangiocarcinoma, carcinoma da juncao biliopancreatica,
metastase linfonodal hilar) (fig. 1).° Todas essas condicées

Tabela 1
colestaticas

Prevaléncia do prurido nas principais doencas

Doenca Prevaléncia do prurido
CIHG 100%

CBP/CEP 70 a 80%
Calculo/tumor 16 a 45%

CBP, colangite biliar primaria; CEP, colangite esclerosante pri-
maria; CIHG, colestase intra-hepatica da gravidez.

representam, portanto, potenciais doencas associadas ao
prurido colestatico.

Cabe destacar que a prevaléncia do prurido nas diversas
doencas hepaticas colestaticas varia consideravelmente. E,
por exemplo, o principal sintoma da colestase intra-hepatica
da gravidez (CIHG). Ocorre em 70% a 80% dos pacientes com
CBP e colangite esclerosante primaria (CEP), e diminui sua
frequéncia com a progressao da doenca. Esse sintoma tam-
bém esta presente em 16 a 45% das colestases obstrutivas
por calculo ou tumor (tabela 1).” De modo geral, o pru-
rido secundario as doencas hepaticas é mais frequentemente
visto nas doencas colestaticas intra-hepaticas do que nas
extra-hepaticas.®

Fisiopatologia

0O mecanismo fisiopatogénico do prurido colestatico ainda
nao é bem definido. Varias hipdteses foram levantadas no
passado. A mais importante incluiu a participacao de acidos
biliares e de opioides endégenos.’

Acidos biliares

Os acidos biliares foram implicados na patogénese do pru-
rido da colestase. Eles se acumulam nos tecidos de pacientes
com doenca hepatica e - em condicdes experimentais que
incluiram inje¢des intracutaneas em voluntarios normais -
foi relatado que os acidos biliares produzem ‘‘coceira’’
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local. A injecdo de substancias na pele, no entanto, nao
€ um modelo de estudo do prurido da colestase. A ideia
de que os acidos biliares causam prurido na colestase foi
ainda mais perpetuada por um relato de quatro pacientes
com CBP que apresentaram prurido apos a ingestao de um
acido biliar sintético. Trés observacdes, no entanto, nao
tendem a sustentar que essas substancias causem prurido
na colestase. Primeiramente, a medida que os pacientes
com doenca hepatica progridem para insuficiéncia, os aci-
dos biliares ficam extremamente altos e o prurido tende a
cessar. Em segundo lugar, apesar de terem elevacdes acen-
tuadas dos acidos biliares séricos, nem todos os pacientes
com colestase relatam prurido. Em terceiro lugar, esse sin-
toma flutua independentemente da concentracao sérica de
acidos biliares."°

Opioides endégenos

Os efeitos pruriginosos dos opioides, por outro lado, variam
dependendo da atividade dos subtipos de seus receptores.
Os opioides enddgenos podem ativar os receptores .-
-opioides (MOR) para induzir a coceira, enquanto a incitacao
dos receptores k-opioides (KOR) inibe a coceira. Foi sugerido
um desequilibrio entre MOR (elevado) e KOR (reduzido) em
doencas associadas o prurido, como doenca renal terminal
e colestase. A medida que a doenca hepética progride, a
depuracéo pelo figado de opioides endégenos diminui, com
consequente aumento de seus niveis séricos. No entanto,
a gravidade do prurido ndo se correlaciona com os niveis
enddgenos de opioides. "

Acido lisofosfatidico (LPA) e autotaxina (ATX)

Descobertas indicam que o LPA, um potente ativador neu-
ronal, bem como a ATX, enzima que forma o LPA, sao
elementos chave na fisiopatologia do prurido na colestase.
A atividade sérica da ATX se correlaciona com a intensidade
do prurido e com resposta ao tratamento em pacientes com
prurido colestatico, mas nao com esse sintoma associado
a outras etiologias.*'>""7 Carrion et al. (2018) verificaram
em pacientes com colestase e prurido que a atividade de
ATX é significativamente maior do que naqueles com coles-
tase sem prurido e os niveis de ATX se correlacionam com a
gravidade do sintoma em questdo. Além disso, a resposta
a intervengdes terapéuticas (resinas de ligacdo ao acido
biliar ou rifampicina) é associada a diminuicdo da atividade
sérica da autotaxina, apoiando mais uma vez o papel da
autotaxina-LPA na patogénese do prurido na colestase.
Diante dessas hipoteses, cabe dizer que houve grande
progresso nas ultimas décadas com relacdo a compreensao
dos mecanismos do prurido colestatico. Embora a fisiopato-
logia exata dessa forma de prurido permaneca incerta, as
evidéncias atuais sustentam uma origem mista (fig. 2)."* No
nivel do tecido, como ja mencionado, a deposicédo local de
excesso de sais biliares foi o primeiro mecanismo sugerido
para o prurido na doenca colestatica. Até o presente, os
moduladores do mecanismo pruriginoso da colestase pro-
postos incluem sais biliares, opioides, histamina e acido
lisofosfatidico-LPA (por meio da autotaxina-ATX), proges-
terona, estrogénios e serotonina. As melhores evidéncias

atuais sugerem uma interacao complexa dessas substancias,
e assim existem agentes terapéuticos para varios alvos.'®

Manifestacées clinicas

O prurido colestatico pode ocorrer em qualquer estagio da
doenca hepatica. Sua intensidade costuma ser exacerbada
por estresse psicologico, calor e contato com la. As tempe-
raturas frias geralmente produzem alivio do sintoma. Além
disso, o prurido é mais comum em mulheres."

O prurido associado a colestase frequentemente exibe
ritmo circadiano, com pacientes relatando maior intensi-
dade nas primeiras horas da noite. Em geral, essa forma
de prurido é relatada como mais acentuada nas palmas das
maos e plantas dos pés, mas pode ser generalizado e variar
de leve a grave. Em contraste com o prurido visto em dis-
tarbios dermatologicos, as lesdes cutaneas primarias nao
sdo detectaveis nesses pacientes. No entanto, a atividade
intensa de cocar pode causar alteracdes secundarias, como
escoriacoes, foliculite, liquenificacao e prurigo nodular, que
ocasionalmente levam a interpretacdo equivocada da sua
etiologia como primaria da pele.?*?'

Determinar a intensidade do prurido da maneira mais
objetiva possivel é de extrema relevancia, nao apenas para
fins de pesquisa, mas também na pratica clinica, para o ade-
quado acompanhamento terapéutico. Todavia, ndo existe
um sistema de pontuacédo ideal para todos os propositos.
Atualmente, ha varios métodos de avaliacao para estimar
a gravidade do prurido: a medida do limiar sensorial ou do
ato de escoriar e as escalas de gravidade de prurido mono-
dimensionais, por exemplo, a escala visual analdgica (EVA),
a escala numérica (EN) e a escala verbal de avaliacao, além
de questionarios multidimensionais como a escala de prurido
5-D (EP5-D), a escala de gravidade do prurido e o questio-
nario de prurido Eppendorf.?

Com base em consensos publicados recentemente,
recomenda-se a utilizacdo da EVA na pratica clinica diaria
e em pelo menos dois métodos independentes em estudos
de pesquisa ou ensaios clinicos. Entretanto, nenhum ques-
tionario amplamente aceito, padronizado e validado para a
medida objetiva do prurido estéa disponivel.?*%*

Um método mais preciso para determinar de maneira
objetiva o prurido € usar o sistema de monitoramento da
atividade de escoriar, que envolve a aplicacao de tecnologia
de filme piezoelétrico para gerar um transdutor de arranhao
que é preso a uma unha, tornando possivel registrar o ato de
cocar independente do movimento dos membros por longos
periodos - por exemplo, 24 horas. Esses instrumentos foram
concebidos e validados.?

Diagnéstico

Um diagnostico presuntivo de prurido colestatico pode ser
feito em pacientes com colestase com queixa de coceira. No
entanto, quando nao ha causa conhecida de colestase, ha
que se considerar que aproximadamente um em cada cinco
pacientes com prurido generalizado sofre de uma doenca
sistémica.?¢

Nesse contexto, ha longa lista de diagnosticos diferen-
ciais para as causas do prurido, como doencas de pele,
doencas sistémicas (linfoma e outras neoplasias, uremia e
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insuficiéncia renal cronica, hipotireoidismo, diabetes, ane-
mia ferropriva), coceira psicogénica, coceira neurologica
e coceira iatrogénica - por exemplo, causada por medi-
camentos. Devem ser realizados pelo menos um exame
detalhado da pele para procurar alteracbes cutaneas pri-
marias relacionadas a distUrbios dermatoldgicos, além de
adequada anamnese, exame fisico e avaliacdo laboratorial
ampla, podendo incluir exames de imagem, para descar-
tar entre outras condicdes, doencas mieloproliferativas ou
prurido urémico na doenca renal em estagio terminal, consi-
derando que desordens hepatobiliares, doenca renal cronica
e disturbios hematologicos sao as trés condigdes sistémicas
mais comuns associadas ao prurido cronico.®"

A avaliacao inicial deve incluir hemograma completo,
hormonios tireoidianos, ureia e creatinina, radiografia de
torax e marcadores de colestase e doenca hepatica,
incluindo fosfatase alcalina, gama-GT, além de bilirrubinas
e aminotransferases.?’

E importante considerar que os sinais clinicos sugestivos
de doenca hepatica cronica, como ictericia, eritema palmar
e telangiectasias, sao observados apenas em uma minoria de
pacientes, pois a coceira ocorre frequentemente nos esta-
gios iniciais da doenca hepatica. Por isso, deve-se atentar
para a possibilidade de prurido colestatico quando um paci-
ente apresenta prurido crénico sem sinais dermatologicos
especificos.?”

Tratamento

Admitindo-se que a patogénese desconhecida do prurido
colestatico seja um dos fatores que impede o desenvol-
vimento de terapia eficaz, entende-se por que as opcoes
de tratamento sdo limitadas e ainda nao fornecem alivio
para todos os pacientes. Uma recomendacao pratica do
manejo desse sintoma, passo a passo, baseia-se nas dire-
trizes da European Association for the Study of the Liver
(EASL) e American Association for the Study of Liver Disea-
ses (fig. 3).7%%° Essas instituicées propdem, como o primeiro
passo na terapéutica de pacientes com prurido colesta-
tico, tratar a doenca hepatobiliar subjacente e excluir
obstrucao do ducto biliar. Nos casos de obstrucao de vias

Fisiopatologia do prurido colestatico. LPA, acido lisofosfatidico.

Tabela 2
colestatico

Recomendacdes terapéuticas para o prurido

Droga Dose

Colestiramina 4 a 16 g/dia
Rifampicina 150 a 600 mg/dia
Naltrexona 12,5 a 50 mg/dia
Sertralina 75 a 100 mg/dia

Adaptada de Diill et al.>°

biliares, a correcao endoscopica, radiologica ou cirirgica
deve ser obtida. Na colestase induzida por farmacos, a
descontinuacao dos agentes implicados é o tratamento de
escolha. Na colestase intra-hepatica da gestacdo e na CBP,
o0 acido ursodesoxicolico (AUDC) é a primeira op¢ao de trata-
mento. O AUDC é uma terapia modificadora da doenca, mas
nao ha evidéncia de que tenha algum efeito sobre o pru-
rido, exceto na colestase intra-hepatica da gestacdo. Nos
pacientes com CBP que nao respondem ao uso de AUDC iso-
ladamente, o bezafibrato pode ser usado.>' Atualmente,
0s agonistas e receptores ativados da proliferacao dos pero-
xissomos (PPAR), como o bezafibrato, também tém sido
considerados como op¢ao de tratamento experimental do
prurido colestatico refratario.®

Se a doenca hepatobiliar subjacente nao puder ser cor-
rigida, deve-se iniciar tratamento sistematico com foco no
controle do prurido em uma abordagem gradual, conforme
sugerido nas recomendacdes das diretrizes supracitadas
para o manejo do prurido em pacientes colestaticos.?®?’
Existem quatro objetivos na terapia do prurido colestatico.
O primeiro é remover as substancias associadas ao prurido
do ciclo entero-hepatico, por meio dos sequestradores de
acidos biliares (colestiramina). O segundo objetivo é con-
trolar o metabolismo de alguns fatores associados ao prurido
pelo receptor do Pregnano X (PXR), como a rifampicina, um
indutor enzimatico. O terceiro e o quarto objetivos estao
relacionados a percepc¢ao do prurido. E o caso dos anta-
gonistas p-opioide e dos inibidores seletivos da recaptacao
de serotonina (ISRS), respectivamente.’ As doses sugeridas
dessas medicacées encontram-se na tabela 2. E importante
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Medidas gerais: Uso de emolientes e agentes topicos de hidratacdo e resfriamento (por exemplo,
emolientes contendo 1-2% de mentol); Encurtamento das unhas; Estimular o uso de roupas leves feitas
de fibras naturais, como algodao e evitar roupas de la ou muito apertadas; Banhos com agua fria;

Intervengoes psicologicas.

1.° PASSO: TRATAMENTO DA DOENCA HEPATOBILIAR SUBJACENTE
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Figura 3

Algoritmo do tratamento do prurido colestatico. AUDC, acido ursodesoxicolico; CBP, colangite biliar primaria; CIHG,

colestase intra-hepatica da gravidez; IBAT, transportador do acido biliar ileal; MARS, sistema de recirculacdo de adsorventes
moleculares, PPAR, agonistas dos receptores ativados da proliferacao dos peroxissomos; UVB, radiacdo ultravioleta do tipo B.

destacar que todas as substancias mencionadas, exceto a
colestiramina, sao consideradas off-label no manejo do pru-
rido colestatico. E, embora frequentemente prescritos na
rotina clinica, os anti-histaminicos sao geralmente inefica-
zes no prurido hepatico.%*!

No manejo do prurido refratario ao tratamento, a
remocao de possiveis fatores associados ao prurido da
circulacdo sistémica com sistema de recirculagdo de adsor-
ventes moleculares (MARS) ou plasmaférese pode ser
tentada.' Agentes mais novos sob consideracdo para o
tratamento do prurido colestatico incluem inibidores do
transportador do acido biliar ileal (IBAT) e inibidores de
autotaxina. O IBAT representa um alvo terapéutico inte-
ressante para a interrupcdao do ciclo entero-hepatico,
aumentando assim a secrecao de sais biliares pelo trato
intestinal. Sao exemplos de inibidores do IBAT: linerixi-
bat, maralixibat e odevixibat. Outro medicamento para o
controle do prurido é o agonista do receptor k-opioide, nal-
furafina, aprovado no Japao para o tratamento do prurido

colestatico desde 2015. Abordagens fisicas, como drena-
gem nasobiliar e fototerapia com radiacao ultravioleta
B (UVB) sao tratamentos experimentais, com relatos de
casos mostrando beneficios, mas ainda sem ensaios clinicos
randomizados.?®2%32

Além de tratamento sistémico, orientacdes gerais sobre
cuidados com a pele devem ser fornecidas ao paciente. Isso
inclui o uso de emolientes e agentes tdpicos de hidratacao e
resfriamento (por exemplo, emolientes contendo 1 a 2% de
mentol), encurtamento das unhas, estimular o uso de roupas
leves feitas de fibras naturais, como algodao, e evitar roupas
de la ou muito apertadas. Banhos com agua fria em situacoes
nas quais o prurido é agravado pelo calor e intervengoes
psicologicas também podem ser Gteis.?*?

Conclusao

O prurido costuma ser sintoma comum em diversas
condicbes dermatolégicas - portanto, o dermatologista
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costuma ser o primeiro médico a avaliar os pacientes com
esse sintoma. Nesse contexto, é de extrema importancia o
conhecimento por esses profissionais das condicdes sistémi-
cas a ele relacionadas, particularmente a que abordamos
neste artigo, a colestase. Logo, prurido cronico na auséncia
de alteracdes cutaneas especificas deve sempre incentivar
a solicitacao de marcadores laboratoriais de colestase.

Cabe destacar que quanto maior for a compreensao sobre
esse assunto, maiores também serao as chances de desen-
volvimento de terapias eficazes para o prurido colestatico
e, consequentemente, a melhora da qualidade de vida de
seus portadores.
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