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Benzodiazepinicos e o Figado
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 The author reviews the problems of the use of benzodiazepines in patients with liver disease.
vy Pharmacological and pharmakocinetics concepts influencing clinical indication and rational use of these drugs in patients

with liver disease are emphasized.

- Key - Words: HYPNOTICS: benzodiazepines; LIVER: disease

———

O FIGADO ¢ o principal 6rgdo envolvido na inativagdo

das drogas ¢ por isto, muitas vezes, torna-se particu-
larmente vulneravel aos seus efeitos adversos. Felizmen-
te, estes efeitos muitas vezes ndo se manifestam por cau-
sa da grande reserva funcional do figado.

A expressdo mais comum de doenga cronica do figa-
do & a cirrose, ligada a muitos fatores etiologicos. No
Brasil, a causa mais comum de cirrose € o alcoolismo, no
qual o dano do parénquima hepéatico pode causar altera-
¢do funcional ou tornar o 6rgdo mais vulneravel as agres-
sdes.

Na doenga hepatica cronica é necessario comprometi-
mento intenso do figado para que haja interferéncia com
o metabolismo das drogas, diferente do que ocorre nos
processos agudos de insuficiéncia hepatica.

Quando se estudam as a¢des farmacolbgicas dos ben-
zodiazepinicos no figado, o primeiro ponto a se conside-
rar ¢ a farmacocinética destas drogas, porque existem
virios pontos de interagdo com o 6rgdo.

Absor¢do - O emprego dos benzodiazepinicos por via
oral sempre deve ser considerado em pacientes hepatopa-
ta, porque na distribui¢do da droga, a mesma ird passar
primeiramente pelo figado, diminuindo os seus efeitos
gerais no organismo, quando em comparag¢do com O em-
prego por via muscular ou principalmente venosa. Todos
os benzodiazepinicos s&o bem absorvidos por via oral,
ocorrendo de um modo geral, pico plasmatico mdximo
ap0s uma hora de sua ingestdo. Somente 0 oxazepam
apresenta absor¢do mais lenta, com nivel plasmatico ma-
ximo 2 a 3 horas apos sua ingestdo®.
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O clorazepato sofre hidrolise icida no estomago, an-
tes de ser absorvida, com formagdo de um metabdlito
ativo, o desmetildiazepam20.

Ligacido proteica (Tabela I) - Os benzodiazepinicos li-
gam-se intensamente as proteinas plasmaticas, principal-
mente albuminal 2. Esta ligag@o diminui a concentragao
da droga livre ativa no plasma que estd em equilibrio
com a dos locais de ac¢do, reduzindo e prolongando os
seus efeitos.

Ela também prejudica a sua eliminag¢8o, jd que a filtra-
¢d0 glomerular dos benzodiazepinicos ligados a protei-
nas ¢ baixa.

Nas doencas hepaticas cronicas, os niveis de albumina
e oy -globulinas tendem a diminuir, enquanto os niveis
de ay e f-globulinas tendem a elevar-se, da mesma ma-
neira que as v - globulinas. Em pacientes com cirrose e hi-
poalbunemia, a concentra¢do da droga livre ativa no plas-
ma € mais elevada e os efeitos dos benzodiazepinicos se
fazem sentir com maior intensidade e dura¢do?.8.13,

Também hd que se considerar que outras drogas e
substancias, alem dos metabolitos ativos dos benzodiaze-
pinicos, apresentam alta porcetagem de ligagdo com as
proteinas plasmdticas (Tabela I), podendo deslocar os
benzodiazepinicos de sua liga¢do proteica, intensifican-
do a sua a¢do e vice-versa. Isto deve ser considerado nos
individuos com altera¢Ges hepaticas importantes e com
aumento dos niveis da bilirrubina. Na formula da prepa-
ragdo comercial dos benzodiazepinicos encontramos o
benzoato de sodio que € um potente disjuntor da ligacdo
albumina-bilirrubina, podendo provocar aumento dos ni-
veis de bilirrubina, particularmente nos recém-nascidos,
aumentando a incidéncia de kernicterus.

Distribui¢io e meia vida plasmatica - Os benzodiaze-
pinicos se distribuem rapidamente pelos tecidos, sendo
que ap0s o primeiro minuto as concentra¢des da droga
no cérebro, figado e bago excedem as da droga sob a for-
ma livre no plasma.

O volume de distribui¢do dos benzodiazepinicos que
apresentam metabolismo oxidativo € maior nas mulheres
e nos pacientes acima de 70 anos13.14,18_ Parece que is-
s0 ocorre também em pacientes com a forma hepatoes-
plénica da esquistossomose, visto que eles apresentam
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Tabela I — Farmacocinética dos Benzodiazepinicos no Homem*

Droga meia-vida plasmatica
(h)
Clordiazepoxido 10
Clonazepam 10- 60

muito curta: metabolitos

Clorazepato ativos acumulam-se no sangue
Desmetildi !
smetidlazepam (45 - 55)
Diazepam 31
Flunitrazepam 2]1**
Desmetilflunitrazepam 274
curta, metabolitos ativos
Flurazepam acumulam-se no sangue
Desalquilflurazepam (47 - 100)
14
Lorazepam (10,5 - 16,8)
Midazolam 2.5%n%
0 7
xazepam (3.6-9,1)

*  Modificado de Sellers, 1978 (19)
** Segundo Cano, Sumirtapura, 1981 (3)
x+* Sepundo Greenblatt et alii, 1981 (5)

Ligacao proteica Metabolitos no sangue

(%)
Ativos:  desmetilclordiaze-
93 poxido, demoxepam, oXxa-
zepam
? ?
Ativos: desmetildiazepam,
Oxazepam
95 Ativo: oxazepam
Ativos:  desmetildiazepam,
98 temazepam, oxazepam
e Ativos:  dssmetilflunitraze pam
80 e 7-amino-flunitrazepam
?
Ativo: desalquilflurazepam
?
85 Inativo: glucuronideo
GSH Pouco ativo: desmetilmidazolam
86 Inativo: glucuronideo

.

aumento do débito cardiaco e do volume do liquido ex-
tracelular. O maior volume de distribuicdo é responsavel
pela maior meia-vida plasmatica da droga.

Verificamos pela Tabela I, que entre os benzodiazepi-
nicos encontramos alguns com meia-vida plasmatica pro-
longada, como o flurazepam, o diazepam e o flunitraze-
pam enquanto outros, meia-vida pequena como o loraze-
pam, oxazepam ¢ 0 midazolam, este apresentando a me-
nor entre todos (2,5 h)~.

Em pacientes cirroticos a meia-vida plasmatica dos
benzodiazepinicos pode-se prolongar por até 3 vezes de-
vido ao maior volume de distribuicdo e menor biotrans-
formagdo dessas drogas e dos seus metabolitos ativos, co-
mo acontece com o diazepam2.8 ¢ com o lorazepam!13.
J4 com o oxazepam ndo tem sido encontrada alteragdo
da sua meia-vida plasmdtica em pacientes cirr6ticos2l.
Infelizmente, a baixa absor¢do do oxazepam limita bas-
tante o seu uso na clinica.

Metabolismo - O metabolismo das drogas, realizado
no reticulo endoplasmatico liso dos hepatocitos, com-
preende duas fases. Na primeira (estagio I) ocorre oxida-
¢do, redugdo ou hidrolise da substincia; na segunda fase
(estagio II) ocorre conjugacdo do produto resultante
com glicina, sulfatos, e principalmente acido glucurdnico,
havendo a formagio de produtos metabdlicos hidrossoli-
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veis, que sdo facilmente excretados pela urina ou bile.
Entre os benzodiapepinicos, alguns apresentam metabo-
lismo oxidativo, como o diazepam, o clordiazepoxido, o
flunitrazepam e o nitrazepam, enquanto outros apresen-
tarmn conjugacdo com o dcido glucuronico, como o oxa-
zepam e o lorazepam.

Algumas drogas estimulam o reticulo endoplasmadtico
liso, levando a maior formacgdo de enzimas (principalmen-
te o citocromo P-450), processo conhecido como indu-
¢d0 enzimatica, provocando metabolismo mais acelerado
de drogas, ja que se trata de um processo nfo especifico.
Como um dos maiores exemplos de droga indutora enzi-
matica temos o fenobarbital, que determina aumento de
glucuronil-transferase no reticulo endoplasmatico liso,
provocando uma significante redugfo da meia-vida plas-
matica dos benzodiazepinicos. Entre os benzodiazepini-
cos, 0 clordiazepoxido parece determinar indugfo enzi-
matica, apos o uso prolongado?22.

Outras drogas inibem o reticulo endoplasmatico liso,
levando ao processo de inibicdo enzimatica, como o di-
sulfiram e o etanol. Estas interferem no metabolismo dos
benzodiazepinicos, provocando diminui¢gdo de sua depu-
racio plasmatica, principalmente nos que apresentam
metabolitos ativos, como o clordiazepoxido e o diaze-
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pam e menor nos que ndo formam metabolitos ativos,
como o oxazepam e o lorazepam?2Y.

A maijoria dos benzodiazepinicos como o clordiaze-
poxido, o diazepam, o flurazepam e o flunitrazepam,
apresenta metabolitos ativos, dotados de 1/3 a 1/5 da
atividade da droga original. Jd o lorazepam, o oxazepam
e 0 midazolam, em menor escala, ndo apresetam metabo-
litos ativos (Tabela I).

Em relagdo aos metabolitos dos benzodiazepinicos,
hd que se considerar que uma pequena porcentagem é
excreta por via biliar. Pela circulagdo enterohepética, es-
ses metabolitos entram novamente na circulacfo, e como
em sua maioria sdo ativos, podem determinar a¢des pro-
longadas da droga, com aumento do tempo de sonolén-
cia, principalmente nos hepatopatas. Este seria o princi-
pal motivo do aparecimento de um segundo “pico” nos
niveis plasmaticos dos benzodiazepinicos’.

Agentes bloqueadores-H,, como a cimetidina ou rani-
tidina, muitas vezes sdo administradas concomitante com
os benzodiazepinicos. Um curto tratamento prévio com
cimetidina retarda a eliminacfo hepatica do clordiazepo-
xidol6, do diazepam!0 e do desmetildiazepam!!, por
inibir o metabolismo oxidative destas drogas. Estes efei-
tos desaparecem apos 48 horas da retirada da cimetidina.
Por outro lado, a cimetidina ndo influencia a inativagdo
do oxazepam!1,17 e do lorazepaml”, por serem estes
benzodiazepinicos eliminados por glucuronizagdo. Assim,
a administracdo simultanea da cimetidina com clordiaze-
poxido ou diazepam e com os demais benzodiazepinicos
que sofrem metabolismo oxidativo, deve ser realizada
com cuidado, com redugdo da dose, especialmente em

Braz J R C — Benzodiazepinicos e o figado. Rev Bras
Anest, 1984;34:3:183 - 186

O autor apresenta uma revisdo sobre os problemas do
emprego dos benzodiazepinicos em pacientes com altera-
¢oes hepaticas.

Apos comentar os conceitos farmacologicos e farmaco-
dinimicos dos benzodiazepinicos que influenciam o uso
clinico deste grupo de drogas em pacientes com doen¢a
hepatica, o A. conclui que nestes pacientes as doses dos
ben zodiazepinicos devem ser diminuidas até 1/3 da
normal e deve-se dar preferéncia aqueles de menores meia-
-vida plasmadtica e ligacdo proteica e os que formam me-
tabolitos inativos.

Unitermos: ATARACICOS: benzodiazepinicos; FIGA-
DO: doencas
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pacientes idosos e naqueles com doenca renal ou hepa-
tica. A ranitidina parece ndo alterar a inativag&o dos ben-
zodiazepinicos?.

Os recém-nascidos e principalmente os prematuros
apresentam maior dificuldade na metabolizagdo hepatica
dos benzodiazepinicos, por apresentarem dificientes pro-
cessos de hidroxilacdo e conjugacio, resultando em au-
mento das suas meia-vida plasmaticalS.23,

Nio tém sido encontradas evidéncias de alteragoes
das provas de fun¢do hepatica em pacientes sob a¢do do
diazepam, em doses de até 0,6 mg. kg1 de peso corpo-

4
reo?.

Tem sido atribuido a alguns benzodiazepinicos, prin-
cipalmente ao clordiazepoxido, uma ac¢do colestatica in-
tra-hepatical. de etiologia desconhecida (hipersensibili-
dade), com aparecimento de ictericia. Este fato, associa-
do 4 grande ligacdo proteica dos benzodiazepinicos, a
qual pode provocar disjun¢do da conjuga¢do bilirrubina-
-albumina, contra-indica, de maneira relativa, este grupo
de drogas em pacientes com hiperbilirrubinemia.

Concluindo, os benzodiazepinicos sdo 0s agentes mais
utilizados para sedagdo, tanto em individuos normais
como em hepatopatas. Nestes ultimos, dependendo da
intensidade das alteracGes hepaticas, as doses devem ser
diminuidas para até 1/3 da dose normal, principalmente
nas administra¢cfes continuas, por causa do acumulo dos
metabolitos. Além disso, deve-se sempre que possivel,
procurar utilizar os benzodiazepinicos de menores meia-
-vida plasmatica ¢ ligacdo proteica e os que formam me-
tabolitos inativos.

Braz J R C — Benzodiazepinicos y el higado. Rev Bras
Anest, 1984:34:3: 183 - 186

El autor presenta una revision sobre los problemas del
empleode los benzodiazepinicbs en pacientes con altera-
ciones hepaticas.

Después de comentar los conceptos farmacologicos y
farmacodinamicos de los benzodiazepinicos que influen-
cian el uso clinico de este grupo de drogas en pacientes
con enfermedades hepiticas, el A concluye que en estes
pacientes los dosis de los benzodiazepinicos devem ser
diminu{dos hasta 1/3 de la normal y se deve dar prefe-
rencia a aquellos de menor media-vida plasmadtica y liga-
cion protéica y los que formam metabolitos inactivos.
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