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Resumo

Considera-se hepatite toxica a lesdo hepatica causada por
agentes farmacoldgicos ou quimicos, e deve ser considerada
como diagnostico diferencial na abordagem inicial de patologia
hepatica. Os autores apresentam uma revisdo da literatura sobre
este tema, abordando a fisiologia da metabolizacao hepética, fac-
tores de risco e predisposicdo para hepatotoxicidade, critérios de
diagnéstico, quadros clinicos e laboratoriais, fazendo em seguida
referéncia a varios farmacos classicamente hepatotoxicos, bem
como a medicamentos mais recentes, excipientes e produtos ditos
“naturais”, algumas vezes causadores de lesdo hepatica.

Palavras chave: Hepatite toxica, hepatite medicamentosa

Introducao

Consideramos hepatite toxica como a lesao hepatica
causada por inalacdo, ingestao ou administracio pa-
rentérica de agentes farmacologicos ou quimicos.

E um problema relevante na pratica clinica actual:
corresponde a cerca de 0.2% de todos os interna-
mentos hospitalares e a 2 a 3% de internamentos por
efeitos adversos de farmacos.

Apesar de uma incidéncia reduzida (7,6:1 000 000
habitantes/ano), as hepatites toxicas sdo uma causa
frequente (até 25%) de falencia hepdtica aguda com
prognostico reservado — estima-se em cerca de 12% a
taxa de mortalidade por novos casos/ano.'*

Apesar de considerarmos “seguros” a maioria dos
medicamentos que prescrevemos, mais de 1100 es-
tao descritos como potencialmente hepatotoxicos. A
causa mais frequente de retirada de medicamentos do
mercado é o aparecimento de hepatotoxicidade.’

O consumo de drogas de abuso é, muitas vezes,
causa de agressao hepatica.**

Também a proliferacdo das “medicinas alternati-
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Abstract

We consider toxic hepatitis to be liver injury caused by chemical or
pharmacological agents and we feel that it should be considered
in the initial differential diagnosis of liver disease. The authors
present a literature review of this subject, including hepatic drug
metabolism physiology, diagnostic criteria, laboratory and clini-
cal presentations, and a review of the classic hepatotoxic drugs,
as well as newer arugs, excipients and “natural” products, that
sometimes cause hepatic damage.

Key words: Toxic hepatitis, drug hepatitis

vas” e “produtos naturais”, podem ter consequéncias
deletérias.”

O quadro clinico da hepatite toxica pode mimeti-
zar quase todas as formas de doencas hepato-biliares,
sendo, quase sempre, um diagnostico diferencial a
considerar perante patologia deste foro.®

Metabolizacao hepatica

A maior parte dos medicamentos ou toxicos sao ab-
sorvidos através do tracto gastrintestinal ou por via
parentérica; uma minoria através da pele ou das vias
aéreas. O figado é um alvo principal de toxicidade,
por ser um 6rgao central no seu metabolismo. A arqui-
tectura hepatica garante um maximo contacto entre o
plasma e o hepatdcito a nivel do espaco de Disse; 30%
do volume sanguineo corporal total passa pelo figado
a cada minuto. A dupla circulacdo pela artéria hepati-
ca e veia porta permite que o sangue proveniente do
intestino seja imediatamente depurado.’

A depuracio hepatica depende da eficacia dos en-
zimas metabolizadores, do fluxo sanguineo hepatico,
da ligacdo as proteinas plasmaiticas e da “depuracio
intrinseca” dessa substancia. Esta ultima proprieda-
de depende do grau de lipossolubilidade e do peso
molecular (Fig. 1).

Substancias com uma elevada depuracao intrin-
seca sdo avidamente captadas pelo tecido hepatico e
o factor limitante do seu metabolismo tende a ser o
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CLH = depuragdo hepéatica

CLint x pb QH = fluxo sanguineo
CLH =QH ~ .. | CLint=Dep.intrinseca
QH + CLint.pb | pb = ligagdo as prot.

plasmaticas

proprio fluxo sanguineo hepatico. Tém um elevado
metabolismo de primeira-passagem e, no limite,
podem mesmo ser usadas para medir o fluxo sangui-
neo hepdtico, como o corante verde de indocianina.
Como farmacos, sdo substancias ineficazes por via
oral, dada a sua rdpida inactivacao (ex: nitroglicerina,
lidocaina).

Substancias com baixa depuracéo intrinseca tém
um metabolismo dependente da eficacia dos sistemas
enzimaticos e relativamente independente do fluxo
sanguineo; um exemplo é a teofilina.'*

O objectivo da metabolizacao hepatica ¢ tornar o
farmaco mais hidrossoluvel, para a excrec¢do renal ou
biliar. Isto é conseguido por dois tipos de reac¢oes:
Reaccéo de fase 1 envolve os complexos Citocromo C
reductase e Citocromo P450. Tendo como co-factor o
NADPH citosolico, efectuam reaccdes de hidroxilacao
e oxidacdo. Outras reaccOes alternativas envolvem
alcool-desidrogenases e reaccdes de metilacao.
Reaccéo de fase 2 envolve a conjugacao do farmaco
ou do metabolito com pequenas moléculas endoge-
nas, de forma a aumentar a sua polaridade.

A eliminacao de metabolitos faz-se, geralmente, por
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via urindria ou biliar, sendo o seu peso molecular um dos
factores determinantes da via de excrecao (Fig. 2).

Mecanismos de lesao hepatica
As reaccoes hepatotoxicas sao divididas em tipo A ou
de toxicidade directa e tipo B ou idiossincraticas.

As reaccoes de tipo A ocorrem de uma forma
previsivel, dose-dependente e com uma curta fase de
laténcia. As lesdes anatomopatologicas sao caracte-
risticas e reprodutiveis em modelos experimentais.
Exemplos cldssicos sao o tetracloreto de carbono,
tricloroetileno, fosforo, tetraciclinas, paracetamol,
toxina de Amanita phalloides.

As reaccoes Tipo B envolvem idiossincrasia;
ocorrem de uma forma imprevisivel, muitas vezes
independentemente da dose, usualmente a niveis
terapéuticos. Apresentam uma baixa incidéncia, uma
fase de laténcia variavel e, geralmente, estao envolvi-
dos mecanismos imunolégicos. As lesdes anatomo-
patologicas sdo incaracteristicas e nao uniformes. As
manifestacoes sistémicas sao frequentes (febre, rash,
artralgias, eosinofilia, leucocitose, aparecimento de
auto-anticorpos); alguns exemplos: halotano, isonia-
zida, clorpromazina.'>"

Esta divisdo é util em termos didacticos, mas nao
se deve considerar estanque, pois a lesao celular
metabolica dos hepatdcitos, a participacdo de outras
células hepaticas e activacao de mecanismos imunes
estao interligados de uma forma estreita e sujeitos a
modulacao de varios factores predisponentes, tanto
ambientais como individuais.

Uma substancia pode ser intrinsecamente hepa-
totoxica, ou entdo pode dar origem a um metabolito
toxico, que o tecido hepatico pode ter ou nao capa-
cidade de depurar. Se nao a tiver ou caso essa capaci-
dade seja superada, quer por ineficacia dos sistemas
enzimaticos hepaticos, quer por elevada concentracao
local, existem varios mecanismos pelos quais pode
surgir lesao no tecido hepatico (Fig. 3):"

Leséao celular metabdlica dos hepatécitos Podemos
considerar varios mecanismos de agressao: ligacao
covalente a estruturas celulares, peroxidacao lipi-
dica, reaccoes de oxidacao, deplecao de glutatido.
Destas agressoes celulares podem resultar alteracoes
mitocondriais, alteracoes no citoesqueleto celular
ou alteracoes da homeostase ionica. Dependendo da
extensdo do envolvimento mitocondrial e do balanco
de factores activadores/inibidores de vias intracelu-
lares de sinalizacdo, nomeadamente as familias de
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proteinas Bcl, e caspases, o destino
da célula podera ser a necrose ou a
apoptose, sendo a primeira situacao
geradora de mecanismos inflamatorios.

Farmacos

Y

Oxidacé&o/hidroxilagcao/
acetilagao/metilagdo

(Fig. 4)'*1
Participacdo de outras células hepa-

Metabolitos téxicos

Metabolitos ndo téxicos

ticas Os hepatocitos lesados podem
libertar produtos de peroxidacao

Y

Glutatido, epoxi-hidrolases, outros?

lipidica, intermedidrios reactivos de
oxigénio e IL 8, activando por estes
meios as células de Kupffer. Estas liber-

Ligacéo covalente a
estruturas celulares,
peroxidacao lipidica

Metabolitos nao téxicos

tam diversas citocinas tais como TNE
IL 1, IL 8 e também intermediarios

Toxicidade directa,
modulagdo imunoldgica \

/

reactivos de oxigénio, que podem lesar
directamente os hepatocitos e activar
outras células como as células de Ito,

Hepatites toxicas
ou imunoalérgicas

responsaveis pelo desencadear de fi-

brose hepitica, e as células endoteliais

dos vasos sanguineos, que favorecem o

recrutamento e activacao de polimor-
fonucleares.'*'* (Fig. 5)

Activacdo de mecanismos imunes Estreitamente in-
terligado com o anterior, este mecanismo é mais subtil
e direccionado do que a resposta inflamatoria a lesao
celular (Fig. 6).

A formacao de um metabolito toxico pode con-
duzir a ligacoes covalentes com estruturas celulares,
formando um hapteno, que é apresentado pelas cé-
lulas macrofagicas aos linfocitos. Estes desencadeiam
uma resposta imune direccionada quer aos haptenos
(self modificado) quer mesmo a estruturas celulares
integras, tendo-se verificado experimentalmente
respostas tao selectivas como a producao de auto-
anticorpos contra isoenzimas do Citocromo P450 que
dao origem ao metabolito.'*!”

Factores de risco para hepatotoxicidade
Apesar de uma reaccao de hepatotoxicidade ser, na
maioria das vezes, imprevisivel, existem varios fac-
tores predisponentes'? (Quadro I).

Os idosos apresentam uma diminuicao de depu-
racao hepatica, devida a um menor volume hepatico
e fluxo sanguineo.’® A hepatotoxicidade é rara nas
criancas, mas formas idiossincraticas de reaccio a
certos farmacos tém uma incidéncia superior a dos
adultos.!

De uma forma geral as mulheres sao mais propen-
sas a hepatotoxicidade.''*

A combinacdo de varias substancias indutoras
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do citocromo P450 e/ou que causem concomitan-
temente outros danos celulares, como a inibicao da
$-oxidacao microsomal, ou a ingestao simultanea
de dlcool, pode ter um efeito sinérgico e nao aditivo
na toxicidade hepatica de cada droga considerada
isoladamente.'*!*2!

A doenca hepatica prévia, especialmente a cir-
rose, condiciona a metabolizacdo: diminuicdo do
fluxo sanguineo hepdtico, diminuicao da sintese de
proteinas, condicionando um volume de distribui-
¢ao maior por diminuicao da albumina plasmatica
e da sua capacidade de transporte. As reaccdes de
conjugacao, e particularmente as de oxidacao, estao
comprometidas.***

De referir a susceptibilidade de individuos com
Doenca de Still aos salicilatos.?*2°

A insuficiéncia renal, por dificultar a excrecao
de farmacos ou metabolitos, é uma predisponente
6bvia.

A obesidade modifica a distribuicao e a metaboli-
zacao de farmacos muito lipossoltveis,'* e predispoe
a existéncia prévia de esteatose/esteatohepatite.

Exposicoes anteriores a determinados farmacos
podem contribuir, por um mecanismo de sensibili-
zacao, para reaccoes hepatotéxicas mediadas imuno-
logicamente. Um exemplo é o halotano.”

A infeccao VIH/SIDA parece favorecer a hepa-
totoxicidade de varios antibidticos, nomeadamente
penicilinas e sulfamidas.*®



|dade

Sexo

Interacdo com outros farmacos

Caracteristicas individuais

Raca
Estado de Nutricdo

Idosos

Criangas

Mulheres

Homens

Indutores do Cit. P450
Inibidores da B-ox mitoc.
Doenca hepatica (cirrose)
Dca de Still

Ins. Renal

Obesidade

SIDA

Exposicéo repetida
Polimorfismos Enziméaticos
Sistema HLA

Asidticos e Negros

Alcodlicos, Dcas neoplasicas, idosos, indigentes

INZ — Isoniazida, MTX — Metotrexato, AINE's — Antiinflamatérios ndo esteroides, BZD — Benzodiazepinas.

Sistema Enzimatico
Tiopurina metiltransferase
Cit. P450

CYP 2C19

N-acetilagéo NAT2

Sulfoxidacéo
Glutatido sintetase

Glutatido S-tranferases

A raca negra era, classicamente, um factor preditor
de maior risco de reaccio adversa a isoniazida,?® mas
trabalhos epidemiolégicos mais recentes parecem nao

o confirmar.*

CYP 2D6

Farmacos implicados
Azatioprina

Bloqueadores B, A.D. triciclicos,
clorpromazina, perhexilina

Benzodiazepinas, bloqueadores B,
nilutamida, glicocorticoides, esteroides
sexuais, cetoconazol, omeprazol, warfarina

INZ, cafeina, sulfamidas, procainamida,
hidralazina, dapsona, acebutolol

Clorpromazina, estrogéneos?
Paracetamol, metronidazol, nitrofurantoina

Tacrina?, carcinogénios

INZ, MTX, AINE's, Paracetamol, Penicilinas
Eritromicina, Valproato

Diclofenac, Sulindac, INZ, Penicilinas, Halotano
Azatioprina

Halotano, INZ, Valproato, Paracetamol, Alcool
Amidarona, Valproato

INZ, MTX, Paracetamol, BZD

Aspirina

Alopurinol, MTX

Halotano, Paracetamol, MTX

Penicilinas, Sulfamidas

Halotano

Quadro 2

Quadro 3

Isoniazida?

J Glutatido, 1 toxicidade por paracetamol

Deficiéncias nutricionais podem
também aumentar o risco de toxicidade
por substancias como o paracetamol, por
deplecao hepatica de glutatiao.'*

Estao descritos varios polimorfismos
genéticos de enzimas, condicionando
fenotipicamente a sua actividade e as-
sim predispondo a hepatotoxicidade de
varias substancias'® (Quadro II).

A deficiéncia em tiopurina metil-
transferase condiciona uma toxicidade
aumentada da azatioprina. Numa popu-
lacdo com doenca inflamatoria intestinal
medicada com azatioprina, cerca de 9%
mostraram uma actividade reduzida da-
quele enzima.’!

Foram identificadas deficiéncias de
isoformas de enzimas do complexo ci-

tocromo P450. Uma delas (isoenzima 2D6) afecta
de 5%-10% dos caucasianos e pode ter implicacdes
na metabolizacao de bloqueantes {3, antidepressivos

triciclicos ou clorpromazina.*
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Outro (isoenzima 2C19) en-
contra-se deficitario em 2 a 6% de
populacoes caucasianas mas pode
atingir uma prevaléncia de até 20%
em asidticos. E importante na meta-
bolizacao de benzodiazepinas, blo-
queantes {3, varfarina, nilutamida,
glicocorticoides, esterdides sexuais,
cetoconazol e omeprazole.”

A N-acetilacao é fundamental
para a metabolizacdo de intimeros
farmacos, sendo conhecido desde ha
algum tempo o fendtipo dos acetila-
dores lentos e rapidos da isoniazida.
E um defeito autossémico recessi-
vo da N-acetiltranferase 2 (NAT),
que condiciona o fenétipo “lento”.

Outros farmacos potencialmente

implicados sao: cafeina, sulfamidas, Mitocondria

procainamida, hidralazina, dapsona
e acebutolol. Y

Foi descrito um défice enzimati- | ATP

co na sulfoxidacido da carbocisteina,
devido a um defeito genético autos-
sémico recessivo. A sua importancia
na metabolizacao da clorpromazina
ainda estd por esclarecer, bem como
na patogenia da cirrose biliar pri-
maria.>>>*

O défice de glutatido sintetase
(5-oxiprolintria) esta associado a
aumento da hepatotoxicidade de
farmacos que sao eliminados por conjugacao com a
glutatiao, como o paracetamol.”

Foram descritos varios polimorfismos do com-
plexo enzimadtico glutatido S-transferases, alguns
associados a toxicidade aumentada de farmacos como
a Tacrina, bem como a alteracdo da metabolizacao de
alguns carcinogénios. '

Como ja foi referido, a mediacao imunoalérgica
desempenha um papel fundamental na patogenia de
muitas reaccoes hepatotoxicas. Foi encontrada uma
associacao significativa entre a expressao de determi-
nados fenotipos HLA de classes I e II e a susceptibili-
dade a toxicidade por farmacos (Quadro III)."

Tipo de lesao hepatica e classificacao
laboratorial
Laboratorialmente, podemos caracterizar uma reac-
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Droga

Y

Metabolito

Y

Ligagcéo covalente
Depleccao de Glutatido
Peroxidagéo lipidica
Oxidacao

Y

Toxicidade Metabdlica

Y

Homeostase iénica

v Citoesqueleto

Edema Celular, 1 Ca? v

Distorsao da

y .
/ arquitectura celular

Enzimas Citoliticas

Y

Necrose/Apoptose

cao hepatotoxica em citolitica, colestatica ou mista,
consoante os valores da ALT, fosfatase alcalina e da
relacdo entre eles (Quadro IV).3®

As reaccoes hepatotoxicas mais frequentes apre-
sentam-se com quadros de citolise moderada a severa,
clinicamente indistinguiveis de uma hepatite viral
aguda.”’

No Quadro V apresentam-se os varios tipos de
lesao hepdtica possiveis num contexto de hepatoto-
xicidade.*

Diagnéstico
O diagnostico precoce e preciso de hepatotoxicidade é
fundamental, pois a suspensao da substancia agresso-
ra pode prevenir a evolucdo para formas mais severas
ou cronicas da doenca.

Nao ha marcadores especificos ou testes para a
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Droga

Y

Metabolitos toxicos

| RO, PPLIL8 | v
Endotoxinas > Cél. Kupffer = Hepatdcitos
| TNF IL, IRO | A
TNF, 7
IL-8 IL, IL-8 IRO
IRO Cel. lto Proteases
Y Fibrose

Y

Cel. Endoteliais

Adeséo
y D. venooclusiva

Y

<
<

Polimorfonucleares

Participacéo de outras células hepaticas. PPL: Produtos de peroxidagao lipidica, IRO: Intermediarios reactivos de 02, TNF: Factor de Necrose

Tumoral, IL: Interleucinas.

FIG.5

hepatite toxica, pelo que geralmente o diagnostico
é clinico. Testes de reactividade linfocitaria podem
auxiliar no diagnostico. Métodos mais recentes com
recurso a antigénios ex-vivo e técnicas especiais com
inibidores das prostaglandinas aumentaram a sensibi-
lidade do método.**! Sao contudo testes de execucio
dificil e nao disponiveis por rotina ao clinico.

Na auséncia de outras causas, a evidéncia de he-

QUADRO 1l
Sistema HLA e toxicidade medicamentosa
Farmaco HLA
Halotano A1
Nitrofurantoina DR6 e DR2
Clometacina A8
Antidepressivos Triciclicos A1
Diclofenac A1
Clorpromazina DR6
Amoxicilina/Ac. Clavulanico DRB1 1501
DRB1 0602

patotoxicidade entre 4 a 90 dias apos o inicio de um
farmaco é compativel com reaccao medicamentosa.
Se surgir uma reaccdo de tipo hepatite (citolise) nos
15 dias seguintes ou de colestase nos 30 dias se-
guintes a suspensao de um farmaco, a relacdao causal
com este é ainda possivel. Também é caracteristica a
diminuicdo em mais de 50% dos niveis de ALT nos
8 dias seguintes a suspensao. Nas reaccoes colesta-
ticas, a diminuicio em 50% da fosfatase alcalina e
da bilirrubina sérica é mais lenta, podendo demorar
mais de 6 meses.

A recrudescéncia dos sintomas e/ou alteracoes ana-
liticas com a reintroducdo do farmaco € virtualmente

QUADRO IV
Classificacao Laboratorial
ALT F. Alc ALT/F.Alc
Citoliticas >2x LSN Normal 1 (>H)
Co lestaticas Normal >2X LSN J (<2)
Mistas >2x LSN >2X LSN 2-5
LSN — Limite superior do normal
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Droga

Y

Metabolitos

'

Ligacdo covalente
a proteinas hepatocelulares

Y

de 30% dos doentes
expostos e outra rara
mas muito grave e
potencialmente fatal,
com uma incidéncia
de 1:35 000 numa
primeira exposicao,
que baixa para 1:10
000 em exposicoes

subsequentes. cinco
Hepatite imunoalérgica a 9 dias ap6s a expo-

self modificado

Apresentagéo

Necrose hepatocitaria —> e
de antigénio

sicao aparecem febre,

nauseas, mialgias, ic-

diagnostica. Isto acontecerd em situacoes acidentais,
pois a reintroducao propositada com fins diagnosticos
é eticamente reprovavel.

Apos varias reunioes de consenso, foi proposto um
sistema de avaliacao de causalidade de lesao hepdtica
por uma determinada substancia, através de dados
clinicos.***> Denomina-se escala CIOMS (Council for
International Organizations of Medical Sciences).

Este sistema inclui critérios cronolégicos, factores
de risco prévios do doente, terapéutica concomitan-
te, exclusao de outras causas de doenca hepatica,
dados bibliograficos e resposta a reintroducao da
terapéutica. A pontuacao final classifica a relacao de
casualidade como: Definitiva ou altamente provavel
(> 8), Provavel (6-8), Possivel (3-5), Improvavel (1-
2), Excluida (=0).

Foi proposta uma escala de diagndstico relati-
vamente mais simples, por autores portugueses**
(escala M&V, Quadro VI), que apesar de um poder
discriminante inferior a CIOMS*, parece-nos de
utilidade na pratica clinica, até porque foi validada
numa populacao portuguesa.*

Exemplos classicos de hepatotoxicidade

Anestésicos Halogenados

O halotano apresenta duas formas conhecidas de
hepatotoxicidade:'*** uma frequente, previsivel e
ligeira, com aumento das transaminases em cerca

Hepatite autoimune

tericia, desenvolven-
self

do-se, geralmente, um
quadro de hepatite
fulminante. Histolo-
gicamente, destaca-se
uma necrose zonal
centrolobular, ocasio-
nalmente com infiltrado eosinofilico e granulomas.

Pensa-se que a toxicidade esta relacionada com
um metabolito tri-fluoroacetilado que induz uma re-
accao imunologica com producao de auto-anticorpos
anticitocromo P450 2E1. Factores predisponentes:
alcoolismo cronico, obesidade, hipertiroidismo, HLA
All .13,48,49

O sevoflurano, isoflurano e desflurano podem tam-
bém estar implicados em reaccdes semelhantes.*

Analgésicos

Opidceos Normalmente nao causam hepatotoxici-
dade, excepto o D-propoxifeno que tem sido rela-
cionado com reaccdes colestaticas 2 a 90 dias apds a
administracdo.’®”!

Salicilatos Em doses superiores a 3g/dia mais de 50%
dos doentes apresentam aumento das transaminases.
Histologicamente, hd necrose hepatocitdria focal,
podendo surgir também granulomas ou colestase. O
efeito é dose dependente e rapidamente reversivel.
De salientar a associacao entre a Sindrome de Reye
em criancas e a administracao de salicilatos, presu-
mivelmente pela accao inibitoria sobre a {3-oxidacao
dos acidos gordos de cadeia longa.'*>*°

Outros anti-inflamatdrios nio esteroides a incidén-
cia de hepatotoxicidade aguda ou subaguda varia
de 3.7 a 9/100000. O sulindac parece apresentar a
maior incidéncia (até 146:100 000). O naproxeno e
o diclofenac apresentam uma incidéncia intermédia
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Tipo

Lesao hepatocelular
Necrose zonal
Citopatias mitocondriais
Esteato-hepatite (EHNA)
Hepatite aguda
Hepatite Cronica
Hipersensibilidade
Fibrose

Colestase

Canalicular
Hepatocanalicular
Ductular

Colangite esclerosante
Lamas biliares
Vascular

Doenga veno-oclusiva
Peliose Hepatica
Oclusdo V. Hepaticas
Neoplasias

Hiperplasia nodular focal

Caracteristicas

Dose Dependente, faléncia multiorganica

+ em criangas, S. Reye - like
Pode conduzir a cirrose

Necrose em ponte

Semelhante a hepatite autoimune
Geralmente com granulomas

Perisinusoidal, pode conduzir a cirrose
Dose-dependente, reversivel

Mimetiza ictericia obstrutiva, reversivel
+ em idosos

Colestase

Colica biliar

Dose-dependente

Devido a efeitos pro-tromboticos

Benigna. Apresenta-se como LOE

Exemplos

CCl4, Paracetamol
Valproato
Amiodarona, Nifedipina?

Metildopa,IZN, Halotano, Fluconazol

Sulfamidas, Quinidina, Alopurinol
MTX, Vit. A, cloreto de vinilo

Horm. Sexuais, Ciclosporina, Quinolonas
Amox/Clav, Eritro, TMP/SMX, Clorpromazina
Benoxiprofeno (retirado)

5-F-2'desoxiuridina intraarterial (quimioterapia)

Ceftriaxone
Azatioprina e outros citotdxicos
Azatioprina, C.0., esteroides

C. Orais e outros esteroides

Esteroides

Adenoma Risco de rotura expontanea

Hepatocarcinoma Muito raro

Esteroides (C. Orais)

Danazol, esteroides anabolizantes

EHNA — Esteatohepatite ndo alcodlica; INZ — Isoniazida; LOE — Lesdo ocupando espago; MTX — Metotrexato; C.0. — Contraceptivos orais

(3,6-3,8:100 000) e o ibuprofeno parece ser um dos
anti-inflamatorios com menor incidéncia de reaccoes
hepatotoxicas (1,6:100 000).

Histologicamente encontram-se aspectos de citolise,
mas ¢é frequente a colestase com o sulindac, onde se
pensa que mecanismos imunologicos sao preponde-
rantes.'*>7-¢0

Paracetamol A toxicidade é rara com doses até 4g/dia.
No entanto, é frequente a partir de 7,5 g/dia, com do-
ses superiores a 140 mg/kg relacionadas com quadros
de hepatite fulminante e falencia hepatica aguda. Pode
surgir com doses muito mais baixas (2 g/dia) em do-
entes com hepatopatia prévia, alcodlicos, desnutridos
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ou com medicacdo indutora enzimatica do Citocromo
P450. A metabolizacdo do paracetamol pelo citocro-
mo P450-1I-E1 resulta em N-acetil-p-Benzoquinona
(NAPQI), que é rapidamente inactivado por ligacao
covalente ao glutatido; no entanto, se houver uma
producao excessiva deste metabolito e/ou deplecao
de glutatidao, o NAPQI liga-se a proteinas celulares
(originando a sua desnaturacao e perda de funcéo) e
provoca peroxidacao lipidica.

A lesao histologica caracteristica é a necrose cen-
trolobular ou zonal 3, por ser nesta drea que existe
uma maior concentracao de cit. P450-I1-E1.

Clinicamente ha a referir o aparecimento precoce



Critério Pontuacao
I - Relagdo Temporal entre a toma do farmaco e o inicio do quadro clinico

A —Tempo desde o inicio da toma e o inicio de manifestagdes laboratoriais ou clinicas

4 dias a 8 semanas (menos de 4 dias se re-exposicao) 3
Menos de 4 dias ou mais de 4 semanas 1
B — Tempo desde a suspensdo até ao inicio de manifestaces laboratoriais ou clinicas

0-7 dias 3
8-15 dias 0
Mais de 15 dias (excepto semi-vidas muito longas — ex: amiodarona) -3
C - Tempo desde a suspenséo até a normalizagéo dos valores laboratoriais

Menos de 6 meses (padrdes colestaticos ou mistos) ou 2 meses (padroes hepatocelulares) 3
Mais de 6 meses (padrdes colestaticos ou mistos) ou 2 meses (padrdes hepatocelulares) 0
Il - Excluséo de Causas Alternativas (Hepatites viricas, doenca hepatica alcodlica, obstrucao

biliar, doenca hepatica pré-existente e outros (gravidez, hipotensédo aguda)

Exclusdo completa 3
Exclusdo parcial 0
Causa alternativa possivel -1
Causa alternativa provavel -3
Ill - Manifestagdes Extra-hepaticas (Exantema, febre, artralgia, eosinofilia, citopenia)

4 ou mais 3
20uU3 2
1 1
nenhum 0
IV - Re-exposi¢do ao farmaco (acidental ou intencional)

Positivo 3
Negativo 0
V - Casos descritos na literatura de hepatotoxicidade associada com o farmaco

Sim 2
N&o (no mercado ha menos de 5 anos) 0
N&o (no mercado ha mais de 5 anos) -3

>17: Relacdo definitiva; 14-17: Provavel; 10-13: Possivel; 6-9: Improvavel; <6: excluida.

de nauseas, vomitos e diaforese, seguidos por uma
fase assintomatica; 72-96 h depois iniciam-se nauseas,
vomitos, ictericia, dor abdominal, podendo evoluir
para faléncia hepatica aguda.

Pode ser efectuado o doseamento do paracetamol
sérico até as 24h pos-ingestdo, sendo de maior utili-
dade as 4h e as 12h. A probabilidade de toxicidade
hepatica severa e a necessidade ou nao de tratamento
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Espécies Componente toxico

Crotalaria, Senecio, Heliotropum,
Symphytium officinale

Alcaloide pirrolizidicos

Atractalis gummifera, Callilepsis | Actractilato

laureola
Teucrium chamaearis

Larea tridentata Acido Nordihidroguaiaretico

Cassia angustifolia (Sene) Derivados da antraquinona

“Ervas chinesas” Desconhecido

Viscum album Desconhecido

com N-acetilcisteina com dose de carga del40mg/kg
seguida de 70 mg/kg de 4/4h pode ser inferida atra-

vés do Normograma de Rumack — Matthew (Fig.
7).14,46,61—63

Anticonvulsivantes

Carbamazepina causa alteracoes das provas de funcao
hepatica em 10% dos individuos tratados. Menos
frequentemente origina uma hepatite granulomatosa

200 T T
__150 —QSO pg/ml as 4h
3 100 N\

90
2 &0 ~
° gg \\ Toxicidade hepatica —
E 4o - \ provavel —]
_.g 30—37ug/m|as12h)\
S 20 | |
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e hepatica \
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Flavonoides, diterpenoides, saponinas

Forma de hepatotoxicidade

Doenca veno-oclusiva
InibicAo da fosforilag&o oxidativa e necrose hepatocelular

Dano hepatocelular ou colestatico, hepatite fulminante
Hepatite fulminante

Dano hepatocelular

Dano hepatocelular, hepatite fulminante

Possivel hepatotoxicidade

com manifestacdes sistémicas de hipersensibilidade,
sugerindo a existéncia de mecanismos imunoalérgi-
cos, comuns também a outros anticonvulsivantes.
Geralmente ocorre nas primeiras 4 semanas de
tratamento. Pode também haver lesao dos canais bi-
liares, com ductopenia e colestase. De salientar que
a carbamazepina é um forte indutor do Citocromo
P450, potenciando significativamente a toxicidade
do valproato.'*¢*6

Fenitoina pode provocar citolise ou colestase, incluin-
do hepatite fulminante. Geralmente ocorre também
nas primeiras 4 semanas e acompanhada de manifesta-
coes sistémicas, incluindo-se na designada Sindrome
de Hipersensibilidade dos Antiepilépticos, na qual
parecem estar envolvidas também a carbamazepina,
fenobarbital e primidona.'*>¢7

Fenobarbital desencadeia raramente reaccoes citoliti-
cas ou colestdticas. Pode estar associado a sindrome
de hipersensibilidade atras descrita. De referir que é
um potente indutor enzimatico, aumentando a toxi-
cidade de farmacos como a isoniazida e o valproato
de sodio. #6568

Valproato de Sddio condiciona alteracoes das provas
hepaticas em até 40% doentes tratados; contudo a
hepatotoxicidade clinica é mais rara. A incidéncia
de hepatite fulminante é de 1:7000 em criancas até
aos 2 anos e de 1:45 000 em criancas de mais idade e
adultos. O risco de hepatite grave aumenta com po-
limedicacao, especialmente com farmacos indutores
enzimaticos, sendo de 1:500 em criancas com menos
de 2 anos e 1:7000 para os restantes. Clinicamente
salienta-se o aparecimento de febre, anorexia, nauseas,



vomitos, convulsoes. Histologicamente é evidente es-
teatose microvesicular, relacionada com interferéncia
na {$-oxidacao mitocondrial .}*%7°

Antibioticos

B-Lactamicos A penicilina G e a amoxicilina sao,
praticamente, desprovidas de hepatotoxicidade. Con-
tudo, a associacdo com inibidores das f$-lactamases,
como o acido clavulanico, pode provocar reaccoes
hepatocelulares ou colestaticas graves. Existem
mesmo recomendacdes para a monitorizacao da
funcao hepdtica a 2* e 4* semanas apods o inicio do
tratamento.”""2"

Foram também descritos casos de colestase com

a flucloxacilina e a dicloxacilina, com prurido e
ictericia.”™” O ceftriaxone esta relacionado com o
aparecimento de lamas biliares e litiase, especialmente
em criancas.’®"’
Fluoroquinolonas Causam alteracdes das provas he-
paticas em 2-3% dos doentes. Menos frequentemente
ocorrem reaccoes graves, de tipo hepatocelular (nor-
floxacina) ou colestaticas (ciprofloxacina, ofloxacina),
que podem evoluir para faléncia hepatica aguda.

A trovafloxacina parece ser a substancia mais hepa-
totoxica, seguida pela sparfloxacina. A incidéncia de
efeitos adversos é relativamente baixa para a ciproflo-
xacina, ofloxacina, norfloxacina e levofloxacina.’®#®!
Eritromicina Classicamente pode causar hepatite
colestdtica, com inicio entre 10 a 20 dias apds a 1°
toma. Tem uma incidéncia de cerca de 3,6:100 000 e
parece ndo ter relacao com a formulacado farmacéutica
(estolato, propionato ou lactobionato de eritromici-
na). Histologicamente nota-se necrose hepatocelular
difusa com infiltrado eosinofilico portal e colestase
centrolobular.®*

Tetraciclinas Toxicidade rara nas formas orais, com
quadros predominantemente colestaticos com a doxi-
ciclina e a tetraciclina e com formas de apresentacao
semelhantes a hepatite auto-imune com a minocicli-
na. Historicamente, altas doses de tetraciclinas em
formulacoes parentéricas causaram hepatites fulmi-
nantes, com esteatose microvesicular grave sugestiva
de citopatia mitocondrial.#®

Sulfamidas Classicamente causam colestase ou
uma situacdo mista com componente de citolise.
Inicia-se, geralmente, 2 semanas apds a 1% toma,
podendo também surgir manifestacoes sistémicas
de hipersensibilidade. Pode evoluir para faléncia he-
patica. A incidéncia de reaccoes hepatotoxicas com

o cotrimozaxol esta aumentada em individuos com
o fenotipo de acetilacao “lenta” e em portadores de
VIH, aspecto importante dado o uso alargado como
profilaxia e tratamento da pneumonia a Pneumocystis
carinii.!*8087

Nitrofurantoina Pode causar toxicidade hepdtica, com
manifestacoes sistémicas de hipersensibilidade. Por
vezes sao detectaveis auto-anticorpos antinucleares
ou antimusculo liso. Mesmo apos anos de intervalo, a
reexposicao acidental volta a causar hepatotoxicidade
na maioria dos doentes. Foram descritos casos de
hepatite cronica com evolucao cirrégena com o uso
prolongado e casos de faléncia hepatica aguda. Histo-
logicamente apresenta-se como necrose hepatocelular
difusa com infiltrado eosinofilico portal.'*%°

Antibacilares

Isoniazida Exige monitorizacdo da funcio hepatica
durante o tratamento. Causa alteracdes das provas de
funcao hepatica em até 20% dos doentes, geralmente
até ao 1° mes, tendendo depois as transaminases a
normalizar. Contudo, aparecem reaccoes de hepato-
toxicidade grave em 1%, atingindo os 2% nos adultos
com mais de 50 anos. A incidéncia é praticamente
inexistente nas criancas. Além da idade, a ingestao de
alcool, desnutricdo, doenca hepdtica prévia, Hepatite
B AgHBe +, polimorfismos da N-acetil transferase 2
(acetiladores “lentos”) e polimedicacao com induto-
res enzimaticos (como a rifampicina) sao factores de
risco. Histologicamente, observa-se necrose hepato-
celular semelhante a hepatite virica.”'**

Rifampicina e Pirazinamida A rifampicina é um poten-
te indutor enzimatico e interfere com a captacéo e ex-
crecdo de bilirrubina, potenciando a hepatotoxicidade
de outros farmacos, nomeadamente da isoniazida.
Por si s6 pode causar sinais de hepatite ligeira, com
manifestacoes sistémicas de hipersensibilidade.'**

A pirazinamida é também um hepatotoxico,
podendo causar necrose centrolobular e faléncia
hepdtica aguda. A incidéncia de efeitos adversos
aumenta com o uso concomitante de isoniazida e
rifampicina.®>*’

Preconizou-se o uso de uma associacao de rifampi-
cina e pirazinamida de curta duracdo (2 meses) para
a profilaxia da reactivacao da tuberculose latente em
individuos VIH-negativos; a alta incidéncia de hepa-
totoxicidade (cerca de 8%) e o relato de casos fatais
com faléncia hepatica aguda levou a uma revisao das
guidelines e desaconselhamento desta opc¢ao.”®®
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Antifungicos

Imidazais O cetoconazol causa alteracdes das provas
hepaticas em até 10% dos doentes. A incidéncia de
reaccoes graves € de 134:100 000, geralmente no 2°
ou 3° més de terapéutica. Histologicamente, verifica-
se necrose centrolobular. O itraconazol e fluconazol
parecem ser bastante mais seguros, com incidéncias
de hepatotoxicidade de 3-10:100000 para o primeiro
e de 2,8:100 000 para o segundo.'!%!

Terbinafina causa geralmente reaccdes colestaticas
leves a moderadas, cuja recuperacao pode levar meses.
A incidéncia é também relativamente baixa (2,5:100
000).1°

Antimetabolitos

Metotrexato: relacionado com o aparecimento de
esteatose e fibrose hepatica, podendo progredir para
cirrose. Geralmente a toxicidade ¢ dose-dependente.
Factores de risco: doenca hepatica prévia, insuficién-
cia renal, diabetes, alcoolismo e psoriase.'*
Azatioprina, 6-mercaptopurina A azatioprina ¢ uma
pro-droga da 6-mercaptopurina. Causa colestase de
uma forma dose-dependente e geralmente reversivel.
Histologicamente, salientam-se infiltrados inflama-
torios peri-portais e alteracdes dos canais biliares.
Pode também causar dano endotelial, podendo levar
a peliose hepdtica, doenca veno-oclusiva e necrose
centrolobular. A deficiéncia do enzima tiopurina
metiltransferase pode aumentar significativamente
a toxicidade, que parece ser também superior em
doentes com hepatite B ou C créonica. >0

Agentes alquilantes

Ciclofosfamida, Busulfan, Dacarbazina Podem causar
citolise, mas tém a particularidade de poderem cau-
sar doenca veno-oclusiva e hipertensiao portal nao
cirrética, geralmente no contexto de transplante de
medula dssea. O aparecimento desta clinica parece
ser dose-dependente no caso do busulfan, mas bai-
xas doses de ciclofosfamida, inclusivamente quando
usada como imunossupressor, podem desencadea-
10.1>1% A dacarbazina também pode causar doenca
veno-oclusiva, mas com manifestacoes sistémicas de
hipersensibilidade por um mecanismo imune, que
pode responder a corticoides.'”’

Imunossupressores
Ciclosporina e Tacrolimo Comparada com a gravidade
e frequéncia da neuro e nefrotoxicidade, a toxicidade
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hepatica é mais rara e dose-dependente.*%

Anti-hipertensores e Diuréticos

Inibidores da Enzima de Conversao da Angiotensina
(IECA) Foram descritos casos de citdlise e colestase
com captopril, lisinopril, e enalapril. Podem aparecer
manifestacoes sistémicas de hipersensibilidade que
traduzem um mecanismo imune, presumivelmente
relacionado com o aumento da actividade da bradi-
cinina hepatica, que causa alteracoes do metabolis-
mo dos eicosanoides. O mecanismo preciso ¢ ainda
desconhecido.

Geralmente ha recuperacio total com suspensio
do farmaco, mas se nio for detectada a toxicidade
a tempo, pode evoluir para hepatopatia cronica e
faléncia hepatica. De referir a reactividade cruzada
com outros IECA '

Metildopa Causa elevacdo das provas de funcao he-
patica em até 10% dos doentes, mais raramente pode
causar hepatite fulminante ou hepatite cronica muito
semelhante a hepatite cronica auto-imune.'*!!?
Hidralazina e Dihidralazina Causam uma reaccao
de tipo imunoalérgico, com citolise ou colestase e
necrose centrolobular. O mecanismo desencadeante
sera a interac¢cao de um metabolito da droga com o
citocromo P450 1A2, formando um neoantigénio,
com producao de auto-anticorpos reactivos com este
isoenzima.''?

Antiarritmicos

Amiodarona Até 50% dos doentes apresentam ele-
vacdo tempordria das transaminases, mas que podem
normalizar apesar da continuacao da terapéutica. Em
até 3% dos doentes causa hepatotoxicidade sintoma-
tica, que tem a particularidade de poder surgir desde
0 1° més até varios anos de tratamento continuado.
Podem estar envolvidos mecanismos imunes e até
mesmo reac¢des a excipientes, especialmente nas
formas endovenosas.

Devido a longa semi-vida da droga, podem surgir
alteracdes hepaticas até varias semanas apds cessacio
da terapéutica.

Histologicamente, é semelhante a uma hepatite
alcoolica, com corpos de Mallory e um infiltrado
polimorfonuclear. O achado de macrofagos com
citoplasma granular é relativamente especifico da
hepatotoxicidade por amiodarona.'*!”

Quinidina Apresenta raramente hepatotoxicidade
moderada com manifestacdes sistémicas de hiper-



sensibilidade. Tem a particularidade de poder causar
uma hepatite granulomatosa.''®

Hormonas esterdides

Estrogéneos associados com colestase, tumores he-
paticos e tromboembolias. Inibem o fluxo de bilis
por supressao de uma Na*/K* ATPase, variando a
susceptibilidade individual devido a variacao genética
das proteinas de transporte ductular. A colestase ¢é
rapidamente reversivel com a cessacao do tratamento.
O risco de adenomas hepdticos ¢ dose dependente e
a relacdo com carcinoma hepatocelular é ainda con-
troversa. ‘0119120

Antiandrogéneos: Ciproterona e Flutamida Tém he-
patotoxicidade demonstrada, especialmente em doses
antiandrogénicas usadas em oncologia. Podem causar
hepatites fulminantes com faléncia hepatica aguda ou
reaccoes colestaticas.'*! O uso combinado de acetato
de ciproterona com estrogéneo pode causar hepatite
semelhante a variante auto-imune.'?*' Foi descrita
também hepatotoxicidade ao inibidor da 5-alfa-re-
ductase, finasteride.

Androginicos e Esterdides anabolizantes Estio as-
sociados com hepatites colestaticas, para além de
adenomas hepdticos, carcinomas hepatocelulares,
angiossarcomas e peliose hepatica. Os derivados 17-
alquilados (metiltestosterona, noretandrolona) sao os
principais responsaveis.

Neurolépticos
Clorpromazina causa colestase sintomadtica em 0,5%
e elevacdo das provas hepdticas em 20% dos doentes
tratados. Individuos com haplotipo HLA DR6 e com
défices enzimdticos nos mecanismos de sulfoxidacio
parecem ter um maior risco. A ocorréncia frequente
de eosinofilia periférica e manifestacoes de hipersen-
sibilidade sugerem um mecanismo imune.
Histologicamente, salienta-se colestase centroaci-
nar e infiltrado periportal mononuclear. Geralmente
ha recuperacao rapida com a paragem do tratamento,
mas hd casos que resultaram em colestase cronica
com ductopenia na histologia hepatica.'*

Antidepressivos

Inibidores da MAO O prototipo € a iproniazida que
pode causar hepatite fulminante, semelhante a hepa-
tite virica. A moclobemida parece contudo desprovida
de hepatotoxicidade.*

Triciclicos Podem causar reaccoes de citolise ou qua-

dros mistos, geralmente de gravidade moderada e
rapidamente reversiveis.'*!2

Outros

Alopurinol pode ter uma apresentacao semelhante a
hepatite virica aguda, acompanhada de manifestacoes
sistémicas de hipersensibilidade. Geralmente, ocorre
no 1° meés de tratamento. Como factores de risco
salientam-se a insuficiéncia renal prévia e o uso de
diuréticos. Histologicamente, descrevem-se necrose
centrolobular e infiltrados eosinofilicos.'*
Disulfiram pode causar hepatite, e raramente faléncia
hepatica aguda. Associa-se ao aparecimento de cito-
patia mitocondrial e anticorpos anti-Citocromo P450
1A2 e 3A.128130

Retinodides causam elevacdo assintomatica das tran-
saminases em até 20% dos doentes. Estao descritos
alguns casos de hepatotoxicidade e hepatite cronica
com evolucdo para cirrose. O etretinato parece ser
0 mais toxico. A isotretinoina tem menor potencial
hepatotoxico e parece nao desencadear reaccoes
cruzadas. "3

Estatinas Originam elevacao assintomadtica das tran-
saminases em 1 a 2% dos doentes tratados e podem
provocar quadros de hepatite aguda.>*'*
Anti-histaminicos H1 Foram relatados alguns casos
de hepatotoxicidade com a cetirizina, oxatomida,
terfenadina. Nao parece haver relacao cruzada com
outros farmacos da mesma classe.’

Ciprofibrato e fenofibrato Descrita a ocorréncia de
hepatite cronica com anticorpos antinucleares positi-
vos, semelhante a uma hepatite auto-imune.**
Ranitidina, Sulindac, Lamotrigina, Sulpiride, Ticlo-
pidina, Propafenona Referimos estes farmacos em
conjunto, pois parecem existir evidéncias de uma
apresentacao clinica muito semelhante ao de uma
colangite, com a classica triade de febre, ictericia e dor
abdominal, causado nao por um processo infeccioso
associado ou nao a litiase, mas sim pela inflamacao
da arvore biliar de origem medicamentosa.* A ticlo-
pidina, para além da colestase toxica, pode causar
hepatite granulomatosa."*’

Novos medicamentos hepatotoxicos
Descrevemos sumariamente alguns medicamentos de
uso mais recente e que convém ter presentes como
potenciais causadores de toxicidade hepatica.

Riluzole provou aumentar a sobrevida na esclerose
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lateral amiotrofica. Constatou-se nos ensaios clinicos
alguns casos assintomaticos de elevacdo moderada das
transaminases, mas ja foram descritos alguns casos de
hepatite colestdtica de gravidade moderada.'*®
Tolcapone foi o primeiro de uma nova classe de
farmacos no tratamento da doenca de Parkinson
— os inibidores da catecol-O-metil transferase. Foi
retirado do mercado apenas algumas semanas depois
da sua introducao, em consequéncia de varios casos
de hepatite fulminante. Um outro composto, o en-
tocapone, parece ndo apresentar o mesmo potencial
hepatotoxico.*!*

Paroxetina e Sertralina Sao considerados quase ino-
cuos a nivel hepatico, especialmente em comparacao
com os IMAO e compostos triciclicos. Contudo,
apesar de raros, foram ja descritos casos de hepatite
aguda, inclusivamente fatais, com estes serotoninér-
giCOS.141-144

Anti-retroviricos A incidéncia de reaccoes hepatoto-
xicas é elevada. Os inibidores das proteases, desen-
cadeiam hepatite por um mecanismo ainda desco-
nhecido, particularmente em portadores de Hepatite
B e C. A melhoria da funcao imune, com resposta
contra os virus hepatotropicos podera desempenhar
algum papel. Os inibidores da transcriptase inversa
causam esteatose hepatica, provavelmente por to-
xicidade mitocondrial. Os nao-nucledsidos podem
causar hepatite aguda no contexto de reaccoes de
hipersensibilidade.'*

Glimepiride é uma sulfonilureia de 3% geracao. A he-
patotoxicidade das sulfonilureias foi dramaticamente
reduzida apos a primeira geracao destes farmacos, ja
descontinuados. O glimepiride tem um baixo poten-
cial de hepatotoxicidade, mas foram ja descritos casos
de hepatite aguda.'*!#

Acarbose Apesar do seu mecanismo de accao nao-
sistémico, foram ja descritos casos de hepatite aguda,
inclusivamente com evolucao fibrosante.!#:14
Tiazolidinedionas A troglitazona foi o primeiro
representante desta nova classe de antidiabéticos
orais. Nos ensaios clinicos verificaram-se alguns
casos de aumento das transaminases, mas apos a sua
comercializacao verificaram-se 25 casos de hepatite
fulminante, tendo sido retirada do mercado nos
EUA. A pioglitazona e a rosiglitazona sao dois novos
medicamentos desta classe; apesar de parecerem nao
apresentar casos de reaccoes letais, estdo ja descritos
na literatura varios casos de hepatotoxicidade, e ha
dados que apontam para a possibilidade de reaccoes
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cruzadas dentro desta classe."*">°

Nimesulide apesar de uma incidéncia estimada de
hepatotoxicidade de 0,1:100 000, existem relatos de
hepatites agudas graves, algumas com predominio
de colestase, inclusivamente com casos fatais. Pensa-
se que em pessoas susceptiveis, alguns metabolitos
produzam intermedidrios altamente reactivos que
provocam stress oxidativo, dano mitocondrial e des-
naturacao proteica, atingindo elevadas concentracdes
nos ductos biliares.'>7-*¢!

Coxibes tanto o celecoxibe como o rofecoxibe apre-
sentaram casos de hepatite aguda, aparentemente de
predominio colestatico.'**!%*

Zafirlukaste nos ensaios clinicos foram descritas
elevacoes assintomaticas das transaminases em até
5%. Apos a comercializacao, emergiram alguns casos
de hepatotoxicidade grave, com faléncia hepatica
aguda'165-167

Azitromicina a semelhanca dos mais antigos, também
os novos macroélidos parecem apresentar potencial
para reaccoes colestdticas.'®%!

Lamotrigina este medicamento antiepiléptico pare-
ce também apresentar potencial para desencadear
reaccdes de hipersensibilidade com agressao hepa-
tica.170-172

Clopidogrel Pode estar associado a reaccdes mistas
hepatocelulares-colestaticas.''™

Tamoxifeno Relacionado com esteatose hepatica,
fibrose e mesmo evolucao cirrégena.'”

Hepatotoxicidade de excipientes

Foram identificadas algumas substancias aparente-
mente inertes e presentes nos excipientes de alguns
medicamentos que podem, muito raramente, causar
manifestacoes hepatotoxicas, geralmente por meca-
nismos de hipersensibilidade. Destacam-se o Sacari-
nato de sodio, Polisorbato, Cremofor, Propilenoglicol
e Fosfato mono e di-sodico. Merecem particular
atencao, porque por vezes “incriminam” a substancia
activa da formulacao farmacéutica. !

Hepatotoxicidade de estupefacientes

A doenca hepatica causada por drogas de abuso deve
também ser considerada perante um quadro clinico
de hepatotoxicidade sem causa aparente.

Os opidceos sao praticamente desprovidos de
hepatotoxicidade. Ja a cocaina pode causar necrose
hepatocitaria, com uma apresentacao clinica de aste-
nia, anorexia, ictericia, coagulopatia, rabdomioélise e



mesmo coagulacao intravascular disseminada. His-
tologicamente, salienta-se necrose centrolobular e
infiltrados eosinofilicos.

O ecstasy é uma anfetamina sintética que foi ja
relacionada com arritmias cardiacas, coagulacao in-
travascular disseminada, insuficiéncia renal aguda,
hipertermia e hepatite fulminante.®

A inalacao de colas e solventes pode causar dano
hepatocelular agudo semelhante ao tetracloreto de
carbono, com necrose zonal 3.*°

Hepatotoxicidade de “produtos naturais”

A proliferacao das chamadas “medicinas alternativas”,
e a crenca generalizada que os produtos “naturais”
sao inocuos impedem que muitas vezes estas substan-
cias sejam consideradas como etiologia de reaccoes
hepatotoxicas. Estao descritos varios casos de hepa-
totoxicidade causados por ingestao de substancias
derivadas de plantas. Uma referéncia especial para
o sene, usado na pratica clinica como laxante, e que
pode causar dano hepatico.

No Quadro VII exemplificam-se algumas espécies
vegetais relacionadas com reaccoes de hepatotoxici-
dade.

Existe uma dificuldade marcada para efectuar o
diagnostico, pois para além de apenas 40% dos utentes
reconhecerem perante o seu médico que usam este
tipo de produtos, a falta de regulamentacao impede
que, em termos praticos, seja muitas vezes impossivel
identificar a composicao dos “chas” que o doente
tomou.’

Conclusées

Apesar de cada vez se compreender melhor os me-
canismos da hepatotoxicidade, muitas reaccoes sao
completamente imprevisiveis, algumas graves e de
prognostico reservado.

A hepatite toxica, principalmente de origem me-
dicamentosa, ¢ um diagndstico sempre a ter em conta
num contexto clinico e laboratorial de alteracoes da
funcao hepatica. Geralmente nao apresenta qualquer
caracteristica particular, podendo mimetizar um largo
espectro de doencas hepato-biliares, mesmo até a
nivel histologico.

Deve-se dar particular énfase a colheita da historia
clinica, averiguando de exposicoes a substancias, pre-
sentes e passadas, antecedentes pessoais de reaccdes
adversas a farmacos e, a luz dos conhecimentos mais
recentes sobre a importancia do patrimonio genético

sobre a propensao a hepatotoxicidade, porque nao
uma detalhada historia familiar.

Conhecer todos os farmacos potencialmente
hepatotoxicos torna-se quase impossivel pela sua
quantidade, apresentando muitos deles (mais de mil)
efeitos indesejaveis a nivel hepatico. Contudo, é fun-
damental ter em atencao aqueles mais frequentemente
associados a hepatotoxicidade para o uso ponderado
e judicioso dos mesmos e, se caso disso, proceder a
uma vigilancia clinica e laboratorial apertada, espe-
cialmente com administracoes prolongadas.

Uma chamada de atencdo para novos farmacos
que sao introduzidos no mercado — alguns revelam o
seu potencial deletério a nivel hepatico apos a comer-
cializacao, algumas vezes a custa de vidas humanas.
Fica a questao da necessidade de melhores estudos
clinicos antes dessa introducdo. @
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