O que todo cirurgiao-dentista deve considerar ao prescrever
medicamentos a pacientes com doenca hepatica aguda ou

cronica em fase terminal

What every dentist should consider when prescribing drugs to patients with acute or chronic liver

disease in the terminal phase
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RESUMO

O cirurgido-dentista deve estar familiarizado com a
prescricio de medicamentos a pacientes na fase pré-
transplante hepéaticoedeve utilizar agueles que sdo mais bem
tolerados e provocam menores prejuizos ao figado cirrotico.
Estaéumarevisdonarrativadaliteraturanaqualfoirealizada
uma busca em diversas bases bibliograficas de 2003 a 2015.
Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) devem ser
evitados em pacientes nas fases pré-transplante hepatico.
E relativamente segura a indicacdo de acetaminofeno
(paracetamol) 2 gramas por dia e da dipironaem curtos
periodos de tempo. Dentre os antibidticos, as penicilinas
e as cefalosporinas sdo bem toleradas em pacientes com
doenca hepatica em fase terminal. Nao ha consenso na
literatura no que diz respeito a profilaxia antimicrobiana
a esses pacientes. O &cido clavulanico é hepatotdxico e
nao deve ser prescrito em associacdo com a amoxicilina.
Considerando que ndo ha como determinar com exatidao
as dosagens ideais de cada medicamento para determinado
paciente, a melhor escolha é prescrever medicamentos
quando houver real necessidade. Estudos de utilizacdo de
medicamentos nesses pacientes merecem avancos, a fim
de se propiciar um atendimento de qualidade e com menor

risco de agravamento de seu quadro de saude.
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ABSTRACT

The dental surgeon should be familiar with the prescribed
medications for patients in the pre-liver transplant phase,
usingthosethat are better tolerated and cause less damage
to the cirrhotic liver. A narrative review of literature was
conducted in several bibliographic databases from 2003 to
2015. The non-steroids anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
should be avoided in patients with pre-transplant hepatic
stages, andthe indication of acetaminophen (paracetamol)
2grams per day and dipyrone in short periods of time is
relatively safe. Among the antibiotics, the penicillins and
the cephalosporins are generally well tolerated in patients
with liver disease in a final stage. There is no consensus
in the literature regarding antimicrobial prophylaxis for
these patients. The clavulanic acid is hepatotoxic and
should not be prescribed in combination with amoxicillin.
[t was found that there is no way to accurately determinate
the optimum dosage of each drug for a given patient; the
best choice is to prescribe medications when there is real
need.Studies with these patients require advances in
order to promote a better quality service and with lower

risk of worsening of their health status.
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INTRODUCAO

O transplante hepético é uma modalidade terapéutica
cirdrgica com abordagem multidisciplinar que consiste
naremocao do érgao doente para colocacao de umfigado
sadio, a partir de um doador com morte encefélica, ou
parte deste drgao, proveniente de um doador vivo. O
transplante destina-se ao portador de doenca hepética
aguda ou cronica em fase terminal.*

Pacientes transplantados, ou em fase pré-transplante de
figado requerem a eliminacdo dos focos infecciosos da
cavidade bucal e as suas diversas alteracoes sistémicas
exigem mudancas e maior controle na prescricdo e uso
de medicamentos, uma vez que o figado desempenha
fundamental papel no metabolismo de farmacos. Nesses
pacientes a capacidade de eliminacao dos medicamentos
¢ significativamente menor.
possibilidade do uso de farmacos cuja via metabdlica
preferencialmente ndo seja hepédtica ou, quando
necessario, reduzir sua dose. Os principais sinais de
lesdo hepéticainduzida por farmacos sao dor abdominal,
nauseas e ictericia. Deve-se levar em conta, ainda, a fase

Deve-se considerar a

do transplante em que o paciente se encontra. Na fase
pré-operatoria, por exemplo, encontram-se condicoes
instaveis de faléncia de érgdos em fase final. J& na fase
pos-transplante, o profissional atenderd um paciente
imunossuprimido e as funcoes do figado, bem como o
desempenho dos imunossupressores sobre o organismo
devem ser constantemente monitorados. #°

No intuito de esclarecer/informar o cirurgido-dentista,
apresentamos uma revisdo narrativa da prescricao de
analgésicos, AINEs e antibiéticos para pacientes com
doenca hepatica aguda ou cronica em fase terminal.

METODOLOGIA

Foirealizada uma busca da literatura cientifica na base de
dados PUBMED, utilizando-se os seguintes descritores
“livertransplantation”,  “hepaticsafety”,
“pharmacology liver transplant dentistry”, de 2003 a
2015, nos idiomas espanhol, inglés e portugués. Outros
artigos cientificos foram buscados nas bases Scielo e
Bireme, no mesmo periodo e com 0s mesmos unitermos

“livertoxicity”,

em portugués. Os resumos foram lidos para a selecao dos
artigos que atenderam aos objetivos da pesquisa.

REVISAO DA LITERATURA

Analgésicos e anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs)

Os AINEs constituem o grupo de farmacos empregados
no controle e tratamento da analgesia, inflamacao
e hipertermia. Sdo geralmente agrupados por sua
semelhanca quimica e subdivididos em classes. O acido
acetilsalicilico, pertencente ao grupo dos salicilatos, € um
dos fadrmacos mais utilizados no mundo, especialmente
como antiagregante plaquetario®. Seu metabolismo esta
localizado no figado e seus produtos sdo eliminados
através da urina. Podem provocar lesdo hepaética,
normalmente reversivel, e seu uso estd contraindicado
para pacientes que possuem doenca hepética cronica. O
seu efeito antiplaquetério e a sua tendéncia de causar
lesGes erosivas no trato gastrointestinal torna seu uso
perigoso no hepatopata.*

O paracetamol (acetaminofeno), um derivado do
paraminofenol, ¢ um medicamento associado a lesdo e
toxicidade hepéticas. No entanto, desde que nao exceda
a dose de 2 a 3 gramas por dia é indicado para uso em

hepatopatas.>?¢

Por meio da hidroxilacdo do paracetamol é formado um
metabdlito toxico altamente reativo, o NAPQI (n-acetil-
p-benzoquinonaimina), que quando em altas doses
de ingestao provoca deplecdo do grupo sulfidrila da
glutationa (GSH) responsavel por torna-lo inofensivo.
Quando o GSH ¢é insuficiente para neutralizar os efeitos
do NAPQI, ocorre a lesdo hepatica. Além de necrose
hepatica fatal, a intoxicacao por paracetamol pode levar
ao coma hipoglicémico e necrose tubular renal. +¢

A dipirona é um farmaco muito prescrito no Brasil e esta
indicada para pacientes com doenca hepatica sem causar
comprometimento da funcédo renal quando em curto
periodo de tempo (72 horas), trés doses de 575mg, como
registrado em um estudo realizado com 29 pacientes
com cirrose hepatica, onde um paciente desenvolveu
insuficiéncia renal.
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Comoadipironareduz asintese de prostaglandinas renais
responsaveis pelo suprimento sanguineo, o paracetamol
parece ser mais seguro.’

Os medicamentos diclofenaco, ibuprofeno, cetoprofeno,
naproxeno, tenoxicam e piroxicam estao contraindicados
por serem metabolizados
lesdo renal em pacientes com cirrose hepética. A

insuficiéncia renal em individuos com cirrose acontece

pelo figadoe causarem

devido a diminuicdo do fluxo sanguineo mediada por
prostaglandinas para os rins, sendo a COX-2 a principal
enzima responsavel pela producdo das prostaglandinas
que provocam vasodilatacdo; assim, com a inibicdo das
COX pelos AINEs, ocorre um comprometimento no fluxo
sanguineo renal. &’

A nimesulida inibe seletivamente a COX-2 e esta
associada a hepatotoxicidade. O principal metabdlito
derivado da sua transformacdo é o 4-hidroxi (M1), que
mantém a inibicio da COX-2.Como na insuficiéncia
hepatica ocorre diminuicdo dataxa de eliminacdo de
ambos, a dose deve ser reduzida de quatro a cinco vezes
nesses pacientes.'©

Sao poucos os estudos sobre eficacia e seguranca
do uso de inibidores seletivos da COX-2 (celecoxib,
lumiracoxibeetoricoxib) entre hepatopatas. Como a COX-
2 estdimplicada na manutencao renal do fluxo sanguineo,
estudos-piloto sugerem uma diminuicdo da taxa de
filtracdo glomerular em pacientes com ascite tratados
com o celecoxib.”

Antibioticos

O grupo de antibiodticos mais utilizados na odontologia é
o dos betalactamicos (penicilinas e cefalosporinas). Esse
grupo age impedindo a sintese e manutencao da parede
bacteriana, essencial a sobrevida da bactéria. Essa é sua
maior limitacdo, pois os antibidticos desses grupos nao
possuem atividade contra microrganismos desprovidos
de parede celular. Além disso, existem mecanismos
de defesa naturais e adquiridos, como a producado de
betalactamases responséveis pela resisténcia bacteriana
a estes antibidticos. Para limitar o surgimento de
resisténcia bacteriana sao utilizados os inibidores

de betalactamases: &cido clavulanico, sulbactam e
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tazobactam.*

As penicilinas sao geralmente classificadas de acordo
com o seu espectro de atividade antibacteriana. Lesdes
hepaticas associadas ao uso de penicilinas sdo raras. Estes
antimicrobianos tém pouco potencial hepatotdxico. As
cefalosporinas sao classificadas por geracoes, baseadas
em suas caracteristicas de atividade antimicrobiana. A
cefalotina e cefazolina sao as principais representantes
das cefalosporinas de primeira geracao,apresentam boa
atividade contra bactérias gram-positivas e atividade
moderada contra gram-negativas. Esses farmacos tém
sido associados com baixa hepatotoxicidade e apenas
raros casos delesdo hepaticainduzida por farmacos foram
relatados.**1. A ceftriaxona é também um antibiotico do
grupo das cefalosporinas, de 37 geracao, que possui um
diferente mecanismo relacionado a hepatotoxicidade
imunomediada. Cerca de 40% ¢ excretada pela bile.
Quandoadministradaporviaparenteralaceftriaxonapode
problemas biliares com sintomas de colecistite e ictericia
colestatica. Em raras ocasides as cefalosporinastém sido
relacionadasa hepatite colestatica, e o seumecanismo
parece ser umareacaode hipersensibilidade semelhantea
induzida por penicilinas.**

Os inibidores de beta lactamases sao coadjuvantes no
aumento do espectro das penicilinas e cefalosporinas
contramicrorganismos produtores destaenzima. Um dos
seus representantes é o acido clavulanico. A associacao
amoxicilina/acido clavulanico é a que apresenta o mais
importante risco dehepatotoxicidade. H4 umaumento de
cinco a nove vezes para a combinacdo quando se compara
0 uso de amoxicilina isolada. Uma andlise retrospectiva
identificou uma taxa de incidéncia estimada de 9,91 casos
de ictericiapor 100.000 prescricoes. A hepatotoxicidade
associada a amoxicilina/clavulanato geralmente segue um
curso benigno, com sintomas que se resolvem ao longo de
algumas semanas, mas ha relatos de que alguns pacientes
podem ser levados a insuficiéncia hepatica aguda e até a
morte.

Héa poucos casos de toxicidade hepética associada com
outro inibidor de betalactamase, o sulbactam.*'t. O
uso dos macrolideos e tetraciclinastem declinado em
odontologia, devido a crescente resisténcia bacteriana.
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Além disso, eles sdao extensamente metabolizados no
figado, devendo ser indicados com cautela em pacientes
hepatopatas.*?

A clindamicina é eficaz no tratamento de infeccao por
quase todos os patdgenos orais, sobretudo os anaerobios.
O seu metabolismo ¢ hepatico. Em pacientes com
insuficiéncia hepéticasua dose deve ser reajustada ou seu
intervalo de administracao alterado para 8 a 12 horas.
A clindamicina é associada a casos de lesdo hepatica,
por elevacdo das transaminases séricas, mecanismo
transitério que ocorre geralmente apods vérios dias de
altas doses intravenosas, e por hepatotoxicidade aguda
idiossincratica que surge dentro de uma a trés semanas
apos o inicio da terapia, mas é leve, autolimitada e
resolvida com a interrupcao do uso.*®

Com base na extensdo do procedimento odontoldgico e
na gravidade da doenca hepatica,a profilaxia antibidtica
pode ser consideradaparareduziraincidénciadeinfeccdo
pods-operatdria. A ampicilina, amoxicilina e cefalosporinas
de 1% e 3° geracdoestdo indicadasem pacientes que
possuem ascite refrataria, onde a bacteremia espontanea
pode leva-los a desenvolver peritonite, aumentando o
risco de mortalidade.*

Douglas et al.’® (1998) relatam que em casos onde o
paciente é portador da doenca hepética e ascite, com
risco iminente de desenvolver peritonite bacteriana
espontanea por estarem com o sistema imune fora de
suas condicdes normais, seriamindicados dois gramas de
amoxicilina com 500 miligramas de metronidazol, 1 hora
antes do procedimento. Frazee et al.16 (2005) indicam a
profilaxiaantibidticaapacientescirrdticoscomafinalidade
de reduzir a incidéncia de peritonite bacteriana.Sao
pacientes mais vulnerdveisque apresentam hemorragia
gastrintestinal, ascite em recuperacao de peritonite e
aqueles com concentracdo de albumina ascitica inferior a
1g/dL. Perdigdo et al.'” (2012) reafirmam que a profilaxia
antibiética é indicada em pacientes com ascite e
bacteremia espontanea, e em pacientes com a contagem
absoluta de neutrofilos inferior a 1.500/mm3. Em relato
de caso, Levenson et al.® (2013) afirmam que a contagem
normal de neutrdéfilos torna o uso de profilaxia antibidtica
dispensavel nesses pacientes.

DISCUSSAO

Ao se prescrever um medicamento ao paciente portador
de doenca hepética, deve-se considerar o real grau de
comprometimento da funcdo hepdtica. Os testes de
funcao hepatica nao revelam a condicao do érgao com
exatidao, ndo sendo possivel assim, estabelecer regras
para ajustes de doses. Nao hé relacdo entre a alteracéo
hepética e testes funcionais.

A dipirona € um medicamento muito prescrito no Brasil
e pode ser utilizada nesses pacientessem que haja
comprometimento da funcdo renal e, consequentemente,
aparecimento de efeitos colaterais. Mas o paracetamol
ainda é a farmaco de primeira escolha para dor
em odontologia, pois a dipirona reduz os niveis de
prostaglandinas renais responsaveis pelo suprimento
sanguineo.'’® O paracetamol,quando administrado em
doses inferiores a 2g por dia (o que corresponderia a
apenas 4comprimidos de 500mgpor dia) ndo apresenta
niveis elevados considerdveis do metabolito reativo
NAPQI, portanto, ndo provocaria lesdo hepatocelular. >¢
Para dores de moderada intensidade, pode-se optar pelo
uso do tramadol, um analgésico opidde, nadose de 25 mg
acada8horas.”

O 4cido
possuir efeito antiplaquetario, o que eleva o risco de
sangramento em pacientes j& plagquetopénicos. Assim
como odiclofenaco, que € metabolizado no figado e eleva
em até trés vezes o nivel de transaminases hepéticas. O
ibuprofeno esta contraindicado por possuir metabolismo

acetilsalicilico estd contraindicado por

hepético, provocandoaumento de cinco vezes nas
enzimas hepaticas. O piroxicam passa por metabolismo
entero-hepéatico com recirculacdo do farmaco. Desta
forma, possui meia vida longa. Em pacientes doentes
eleva o nivel de transaminases séricas ocasionando lesao
hepéatica em até 18% dos pacientes,induzindo deplecao
dos niveis de glicogénio.*#121> Finalmente, a nimesulida é
0 mais hepatotdxico destes medicamentos.’

As penicilinas G e V, amoxicilina, ampicilina, e as

cefalosporinas cefalotina, cefazolina, cefalexina e
cefoxitinina sdo bem toleradas em doentes com doenca

hepéatica em fase terminal. H& relatos de toxicidade
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envolvendo os farmacos oxacilina, cloxacilina, dicloxacilina
e ainda flucloxacilina, devendo esses farmacos, portanto,
serem utilizados com precaucao. A ceftriaxona e
a cefotaximadevem ser evitadas e o uso de 4cido
clavulanico nao esta indicado em pacientes com doenca
hepética aguda ou cronica nesses pacientes. Tetraciclinas
e macrolideostambém nao devem ser utilizados porque
seu metabolismo é hepético e representam importante
alvo de resisténcia bacteriana.*#1>1?

A clindamicina é relatada como boa indicacdo em casos
de periodontite e infeccoes na regido bucomaxilofacial,
mas sao necessarios ajustes de dose em pacientes
hepatopatas, pois eleva os niveis de transaminases séricas
e possui metabolismo prolongado nesses pacientes. Seu
uso deve ser evitado em pacientes em fase terminal,
pois contribui para o aumento do dano hepatico.'>*1°
Nao ha um consenso na literatura quanto a profilaxia
antimicrobiana.

Estudosindicamacoberturaprofildticaemcasosde ascite
refrataria com risco de desenvolvimento de peritonite
bacteriana e apds andlise dos exames laboratoriais,
principalmente a contagem de neutréfilos, estado geral
do paciente e RN, 31617

Essa revisdo narrativa possui limitacoes, pois ha poucos
ensaios clinicos randomizados com pacientes na fase
pré-transplante hepatico. Sua importancia se baseia
em direcionar os profissionais da odontologia no que
concerne a farmacologia de pacientes hepatopatas
graves, utilizando-se de embasamento cientifico para
propiciar um atendimento de qualidade a esses pacientes,
com menor risco de agravamento de seu quadro de satuide
muitas vezes ja debilitado.

Sdo necessdrios mais estudos de utilizacdo de
medicamentos nesses pacientes merecem avancos, a
fim de se propiciar um atendimento de qualidade e com

menor risco de agravamento de seu quadro de salde.

Apesar das poucas evidéncias na literatura cientifica
para uma prescricdo medicamentosa segura a pacientes
hepatopatas graves, pode-se concluir que a prescricao
de paracetamol 2g por dia parece ser uma escolha
segura, assim como a dipirona por curtos periodos de

38

tempo. Antibidticos betalactamicos também parecem
ser seguros para esses pacientes. Demais AINEs e acido
clavulanico estao contraindicados nestes pacientes.
Qutros medicamentos sdo alvo de opinides divergentes
na literatura cientifica, devendo ser prescritos com
cautela.
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