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Resumo

A ticlopidina é utilizada em larga escala na
actualidade. Tem sido ocasionalmente responsabili-
zada por importante hepatotoxicidade. Publicamos
neste artigo trés casos de hepatite colestatica por
ticlopidina observados nos Ultimos anos na nossa
instituicdo. Todos os doentes eram de sexo
masculino, com consumo regular significativo de
etanol, e tiveram grave ictericia colestatica
sintomatica. Em todos foi efectuada biopsia hepatica,
com resultado consistente com colestase téxica,
sendo de salientar em dois a presenca de granu-
lomas. Dois dos doentes atingiram valores de
fosfatase alcalina e gamaglutamiltransferase e de
colesterol excepcionalmente elevados. Em dois
doentes, embora clinicamente bem, mais de onze
meses apos a suspensao do farmaco persistia
evidéncia enziméatica de colestase. Um doente teve
inicialmente anemia acentuada, reversivel, cuja
etiologia ndo conseguimos estabelecer. Apos breve
alusao genérica a problemética da toxicidade
medicamentosa aguda sobre o figado, confrontamos
0S NOSSO0S casos com outros casos de hepatite
colestatica induzida pelaticlopidina relatados na
literatura internacional.

Palavras chave: Ticlopidina, colestase, hepatite
medicamentosa

Abstract

Ticlopidine is widely used nowadays. It has
occasionally been responsible for important
hepatotoxicity. We present three case reports of
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Ticlopidine-induced cholestatic hepatitis, reco-
gnised over the last years, at our institution. All three
patients were male, with regular significant ethanol
intake. They all presented with serious symptomatic
cholestatic jaundice. Liver biopsy was performed in
all 3 patients and was consistent with toxic
cholestasis, and we emphasize the presence of
granulomas in two of them. In two patients alkaline
phosphatase, gamma-glutamyl transpeptidase and
cholesterol reached exceptionally high levels.
Although clinically well more than eleven months
after drug suspension, two patients still presented
laboratory evidence of cholestasis. One patient had
initially important but reversible anaemia of
unestablished aetiology. After a short general
introduction on the subject of acute hepatic drug
toxicity we compare our cases with other ticlopidine-
induced cholestatic hepatitis case reports published
inthe intermational literature.

Key words: Ticlopidine, cholestasis, drug - induced
hepatitis
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Introdugao

A Ticlopidina ¢ um dos farmacos antiagregantes plaque-
tarios mais utilizados. Estudos multicéntricos mostraram a
sua eficacia na preven¢do em doentes de risco de aciden-
tes vasculares cerebrais (AVC), acidentes isquémicos tran-
sitorios (AIT) ou enfartes do miocardio'>3. A sua principal
indicagdo ¢ na prevengdo de AVC em doentes com prévio
AVC ou AIT, sobretudo naqueles com intolerancia ao aci-
do acetilsalicilico (AAS) ou isquemia cerebral sob tera-
péutica com AAS*. Tem-se ainda defendido que a Ticlo-
pidina pode ser util na angina de peito, no periodo a seguir
arealizacdo de angioplastia coronaria, e na prevengao de
oclusdo de enxerto venoso de “bypass™*.

De entre a toxicidade da ticlopidina salientam-se os efei-
tos sobre o tracto gastrintestinal e reac¢des cutaneas. Em
cerca de 1% dos casos ocorre neutropenia ou mesmo agra-
nulo-citose, habitualmente reversivel com a sua suspen-
saob?*4, sobretudo nos primeiros trés meses da sua utiliza-
¢do, devendo-se realizar hemograma quinzenal durante este
periodo.

A hepatotoxicidade da ticlopidina parece ser mais rara
ou menos bem documentada. Dos grandes ensaios atras
referenciados, em dois ndo se mencionam reacgdes adver-
sas desta natureza'3, mas no estudo CATS (Canadian
American Ticlopidine Study), do grupo ticlopidina 23 do-
entes (4,4%) tiveram alteragdes das provas laboratoriais
hepaticas, tendo o farmaco sido suspenso em doze; nao
sao fornecidos pormenores, mas em dois casos a reac¢ao
adversa foi considerada grave?. Em outros ensaios clini-
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Quadro 1

1997 1998

19/1 30/1 14/2 21/2 18/3 8/5 2/7 10/12| 7/4 5/8

TGO| 110 55 60 51 69 37 32 21 30 25
TGP | 239 135 116 100 114 51 41 23 39 22
FA | 703 495 593 486 373 238 168 150 | 136 106
GGT| - - - 102 205 190 139 73 86 50
Bl T.f 10.8 17 133 114 32 05 0.8 - 0.5 04
BlD. 10.7 11.7 95 81 23 01 0.2 - 0.1 0.1

GGT-Gamaglutamiltransferase; T- total; D -directa. Valores de referéncia: TGO: 0-37 U/L;
TGP: 0-40 U/L; FA: 39-117 U/L; GGT: 7-50 U/L; Bilirrubinas: total: 0,0-1,0; directa: 0,0-0,3

mg/dl.

cos, em 6 % dos casos ocorreu, 1 a 4 meses apds o inicio
da terapéutica, elevacdo ligeira e assintomatica da fosfata-
se alcalina (FA) menos de duas vezes o limite superior do
normal, e em dois doentes (0,1%) ictericia colestatica, re-
versivel com a sua suspensio’.

Neste artigo relatamos trés novos casos de hepatite co-
lestatica induzida por ticlopidina e fazemos uma breve re-
visdo da toxicidade hepatica aguda iatrogénica, com espe-
cial énfase para outros casos devidos a ticlopidina encon-
trados na literatura médica.

Casos Clinicos
Caso 1

Um homem de 58 anos teve enfarte agudo do miocardio
em 9/96, sendo medicado com diltiazem, lisinopril e acetil-
salicilato de lisina. Em 4/12/96, ap6s realizagdo de angio-
plastia coronaria transluminal percutanea, foi-lhe acres-
centada ticlopidina 250mg duas vezes por dia. Tinha con-
sumo de etanol aproximado de 75 g/dia e histdria de gota.
Em 19/1/97 foi internado por quadro de astenia, anorexia,
emagrecimento, naliseas ¢ vomitos, ictericia, colliria e pru-
rido com cerca de 15 dias de duracdo. Negava febre, dor
abdominal e artralgias. Apresentava ictericia, o figado ndo
era palpavel, e o restante exame fisico era irrelevante. O
estudo analitico mostrava hemograma normal, bilirrubinas
total e directa de 10,8 ¢ 10,7 mg/dl, FA de 703 U/L, Transa-
minases Glutamo Oxaloacética (TGO ouAST) de 110 e Glu-
tamo Pirtivica (TGP ouALT) de 239 U/L; a albumina sérica,
oTempo de Protrombina (TP) e o Tempo de Tromboplasti-
na Parcial Activado(TTPA) eram normais; os niveis de co-
lesterol e triglicerideos eram de 323 e 424 mg/dl, respecti-
vamente. Os marcadores de Hepatite B ¢ C, o anti-HAV
(IgM), o anti-CMV ( IgM) e os anticorpos anti-nucleares,
anti-mitocondriais, anti-musculo liso e anti-LKM eram to-
dos negativos. A ecografia abdominal mostrou figado de
dimensdes e contornos normais e textura homogénea hi-
perecdica, e vesicula biliar e vias biliares normais. O doente
mantinha o quadro de ictericia colestatica clinica e em 13/2/97

foram suspensos ticlopidina, diltiazem e lisinopril, verifi-
cando-se entdo evolugdo favoravel (Quadro 1). Abiopsia
hepatica mostrou colestase hepatocitaria e canalicular em
todo o parénquima lobular de modo uniforme, e os espa-
cos-porta apresentavam infiltragdo mononuclear discreta,
sem lesdes ductulares, sendo o quadro compativel com
toxicidade iatrogénica (Fig.1). O doente teve alta melhora-
do em 25/2/97, reiniciando diltiazem e lisinopril. No segui-
mento observaram-se resolugdo dos sintomas e sinais em
3/97, normalizagdo das bilirrubinas em Maio de 97 das tran-
saminases em 7/97, e, por fim, da FA cerca de 20 meses
apos o inicio da sintomatologia (Quadro 1).

Caso 2

Um homem de 47 anos recorreu ao Servigo de Urgéncia
(S.U.) em 29/4/98 por ictericia e prurido, sem dor abdominal,
febre ou alteracdo do estado geral, com 5 dias de duragdo.
Dos seus antecedentes destacavam-se tabagismo e con-
sumo diario de etanol de cerca 80 g/dia, dislipidemia, hi-
pertensdo arterial, exérese do rim direito por agenesia e

Fig. I - Colestase canalicular, infiltragdo mononuclear discreta
e hiperplasia das células de Kupffer dos capilares sinusoides.
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Quadro 2

29/4/98] 5/5 11/5 15/5 | 20/5 15/6 13/8 | 28/10

TGO | 466 316 194 161 133 61 - 33
TGP | 1018 501 369 290 232 127 - 44
FA 594 801 885 799 699 544 - 87

GGT | 3312 | 2620 | 1707 | 1413 - 444 - -
BLT. | 7.0 15.4 | 25.0 31.1 233 2.6 0.7 0.9
Bl D.| 59 9.6 17.0 20.4 184 2.4 02 0.3
Colest. - 932 1045 | 1033 754 250 262 218
Triglic. - 549 471 - 478 218 210 180

Valores de referéncia (ver também Quadro 1): Colesterol: 50-200 mg/dl; Triglicerideos: 50-

200 mg/dl.

enfarte do miocardio em 3/2/98. Catorze dias depois desta
data foi-lhe prescrita ticlopidina 250mg duas vezes por
dia apos angioplastia coronaria transluminal percuta-
nea (estava ja atomar diltiazem e AAS). Do seu exame
fisico destacavam-se apenas ictericia e lesdes de co-
ceira; ndo apresentava hepatomegalia nem estigmas de
doenca hepatica cronica. As bilirrubinas total e conju-
gada eram de 7 ¢ 5,9mg/dl; a FA de 594 U/L, a GGT de
3.312 U/L, e a TGO e TGP respectivamente 466 ¢ 1018 U/
L. A ecografia abdominal mostrou figado de configura-
¢do normal com hiperecogenicidade global compativel
com esteatose, € a vesicula e as vias biliares eram nor-
mais. Foram-lhe imediatamente suspensos ticlopidina e
diltiazem. Uma semana mais tarde registava-se agrava-
mento clinico, com astenia, anorexia, emagrecimento e
aumento da FA e das bilirrubinas ¢ o nivel sérico de
colesterol era de 932mg/dl (Quadro 2). A albumina, o
Tempo de Protrombina e o TTPA eram normais, e os
marcadores de hepatite B e C, o anti-HAV (IgM) ¢ os
anticorpos antinucleares, antimitocondriais e antimus-
culo liso eram todos negativos. O doente foi internado,
iniciando colestiramina e lovastatina. A biopsia hepati-
ca evidenciou espacos-porta infiltrados por células
mononucleares, sem destrui¢do dos canais biliares; o
parénquima hepatico apresentava formagao de granu-
lomas e os hepatocitos e algumas células de Kupffer
tinham pigmento biliar intracitoplasmatico; em algumas
areas havia esteatose. O quadro morfologico era com-
pativel com hepatotoxicidade (Fig. 2).

Verificou-se gradual melhoria, tendo alta ainda com
ictericia e elevacdo da FA, transaminases e colesterol
em 21/5/98. Cerca de 9 semanas apds a suspensido da
ticlopidina registou-se completa resolucao da ictericia
e do prurido; o nivel das transaminases ¢ da FA norma-
lizou entre os 2 ¢ 6 meses sobre a suspensdo do farma-
co (Quadro 2).

Caso 3

Um homem de 73 anos com diabetes, hipertensao ar-
terial, insuficiéncia cardiaca e consumo de etanol de
cerca de 40 g/dia, medicado com furosemida, enalapril,
profafenona e dinitrato de isossorbido, recorreu ao S.U.
em 10/02/2000 por agravamento da insuficiéncia cardia-
ca devido a fibrilagao auricular com resposta ventricu-
lar rapida; saiu compensado, mantendo a anterior medi-
cagdo (excepto propafenona), acrescida de ticlopidina,
aminofilina, digoxina e espironolactona. Analises fei-
tas trés dias antes da alta mostraram AST e ALT nor-
mais e ligeiro aumento das bilirrubinas e da GGT (Qua-
dro 3). Em 28/03/00 tinha AST de 82 e ALT de 90U/L.
Duas semanas depois comegou com prurido, urina es-
cura, fezes claras e ictericia, astenia e anorexia ligeiras
e, posteriormente, vomitos. Nao teve dor abdominal,
febre, arrepios ou artralgias. Foi readmitido no hospital
em 28/04, sendo entdo suspensos ticlopidina e enala-
pril. Apresentava palidez, acentuada ictericia, e hiper-
trofia parotidea e rarefacc¢do pilosa ligeiras. O exame do
abdoémen evidenciou figado palpavel 2 cm abaixo do
rebordo costal direito, ndo se observando circulagédo
venosa colateral nem ascite. Tinha bilirrubina total de
39.2 mg/dl (exclusivamente directa), AST 66, ALT 63,
FA 1178 e GGT 3272 U/L, sendo ainda de realce anemia
(Hb: 8,9 g/dl, VGM: 92 fl, esfregaco de sangue sem ale-
tragdes). O leucograma, as plaquetas e os Tempos de
Protombina e de Tromboplastina parcial activada eram
normais; tinha valores elevados de colesterol (1061 mg/
dl, HDL - C: 29 mg/dl) e triglicerideos (605 mg/dl). A
Ecografia abdominal mostrou hipercogenecidade hepatica
difusa, auséncia de ectasias das vias biliares intra e
extra-hepaticas, e cdlculo vesicular com 1,5 cm de dia-
metro. A Colangeopancreatografia Retrégrada Endos-
copica mostrou via biliar principal sem aletracdes e vias
biliares intra-hepaticas rarefeitas e de pequeno calibre.

Apesar de nunca ter tido perdas hematicas, em 02/05/00
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Fig. 24 - Infiltragdo mononuclear dos espagos porta e sinusoi-
des. Discreta esteatose.

o valor de Hb desceu para 6.4 g/dl, pelo que fez transfusdo
de 2 U. Globulos Rubros. Uma Endoscopia digestiva alta
mostrou sinais de duodenite. A biopsia hepatica revelou
abundante pigmento biliar intra-hepatico e canalicular, com
células com tendéncia balonizante, e escassos granulo-
mas de células epitelidides no parénquima, e infiltracao
mononuclear dos espagos-porta, quadro histolégico con-
sistente com hepatite toxica. Provas serologicas para he-
patites B e C, brucelose e sifilis foram negativas; os anti-
corpos anti-nucleares, anti-mitocondriais e anti-LKM fo-
ram negativos e o anti-musculo liso de 1/40.

A evolugao favoravel do doente permitiu alta do hospi-
tal em 03/06/2000, com diminui¢do do prurido com colesti-
ramina, recuperacao da anemia e gradual diminui¢ao dos
niveis de bilirrubinas e transaminases ¢ da FA e da GGT. O
nivel destes enzimas persistia, no entanto, ainda elevado
onze meses apos a interrupgdo de ticlopidina, (Quadro 3).
Registou-se controlo da dislipidemia e, para melhor trata-
mento da hipertensdo, tem efectuado desde Agosto de
2000 enalapril.

Discussio

Mais de mil e cem medicamentos capazes de produzir
alteragdes hepéticas foram ja reconhecidos’, sendo as
manifestacdes clinicas ou laboratoriais tdo diversificadas
que podem evocar todo o género de patologia hepatobili-
ar™!’. O diagndstico assenta numa relagdo cronoldgica plau-
sivel entre o inicio da toma e o aparecimento das altera-
¢oes clinicas ou analiticas, na descricdo prévia de tal tipo
de toxicidade, e na exclusdo de outras causas. A suspen-
sdo dos farmacos potencialmente hepatotoxicos ¢ funda-
mental, podendo contribuir para o diagnostico e minimizar
ou reverter as lesdes. A readministragdo de farmacos sus-
peitos ¢ potencialmente perigosa e eticamente repro-
vavel®'"!"! Porém, quando apenas um dos firmacos parece
incriminado, a readministracdo dos outros, quando neces-
sarios, pode excluir a sua imputabilidade na toxicidade'. A
biopsia hepatica permite em alguns casos confirmar e ca-

Fig. 2B - Infiltra¢ao mononuclear dos espagos porta e sinusoi-
des. Granuloma no parénquima hepatico.

racterizar a toxicidade'®!!', mas é desnecessaria na maioria
dos casos®!®.

As hepatites agudas medicamentosas foram generica-
mente classificadas em trés grupos — citoliticas, colestati-
cas e mistas — com base em critérios bioquimicos da TGP
e da FA, expressos quanto ao nimero de vezes acima do
limite superior do normal da sua actividade e quanto a
relacdo R=TGP/FA'2. No atingimento hepatocitario agudo
colestatico produzido por farmacos podem ainda conside-
rar-se a colestase pura (praticamente so relacionada com
derivados hormonais) e a hepatite colestatica (maioriados
casos, sendo os medicamentos mais envolvidos as fenoti-
azinas, os antidepressivos triciclicos, os macrolidos e os
anti-inflamatorios)'.

A ticlopidina tem sido ocasionalmente responsabilizada
por toxicidade hepatica importante, como referido atras. O
principal tipo de lesdo que induz € a hepatite colestatica
ou a hepatite mista'®"3, tal como se verificou nos doentes
por nods apresentados. Atribuimos-lhe a responsabilidade
da reaccdo porque existe uma relagdo temporal com o ini-
cio da sua toma e uma evolug@o favoravel apds sua sus-
pensdo, de acordo com o descrito na literatura, excluiram-
se outras etiologias, e em todos a biopsia sugere hepato-
toxicidade.

Temos conhecimento de pouco mais de trinta casos pu-
blicados na literatura internacional, a maior parte deles como
casos isolados, com distribui¢do por sexos equitativa. A
maioria dos doentes tinha idade superior a 65 anos, estava
polimedicada e a tomar ticlopidina como prevengado se-
cundaria de AVC. A dois dos nossos doentes foi prescrito
o farmaco a seguir a realizacdo de angioplastia coronaria
percutanea, apos enfarte do miocardio, e a outro como
prevencdo de fendmenos cardioembdlicos devidos a fibri-
lagdo auricular e insuficiéncia cardiaca. A ictericia foi o
elemento clinico apelativo em quase todos os pacientes. O
periodo entre o inicio da administragdo da ticlopidina e o
aparecimento dos sintomas variou entre uma semana' e
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Quadro 3

14/2/00 | 28/3/00 | 28/4/00 | 08/5/00 | 29/5/00 | 02/8/00 | 06/11/00| 29/3/01
Hb 17.2 14.6 8.9 8.9% 10.8 13.1 - -
VG 53.8 42.7 26.7 26.1 31.8 38.6 - -
Billirr. T. 2.5 1.6 39.2 28.7 16.3 1.7 0.9 0.9
Billirr. D. 1.0 0.8 39.1 17.8 11.0 0.7 0.3 0.2
TGO 23 82 66 38 71 41 45 26
TGP 17 90 63 30 75 51 71 33
FA 97 - 1178 784 1485 - 225 146
GGT 67 - 3272 2061 2459 1276 957 500
Colest. 130 250 1061 - 913 254 225 -
HDL-Col 35 39 29 - 14 72 63 -
TG 98 345 605 - 369 - - -

Hb: Hemoglobina; VG: Volume Globular (L/L); HDL-Col.: High Density Lipoprotein-colesterol; TG:
Triglicerideos. (Ver valores de referéncia nos Quadros II e IIT). * Apos ter feito 2 U Glob. Rubros por ter

chegado aos 6,4 g/dL de Hb.

trés meses!s, embora num caso tenha sido de 6 meses!'®
(esta doente estava a tomar ticlopidina na dose de 250 mg/
dia). Dois doentes apresentaram grave afec¢do hematolo-
gica simultanea: um, anemia aplastica'’, ¢ outro, agranulo-
citose (complicada de sepsis fatal)'s.

Em poucos casos ha referéncia a consumo regular de
alcool, o qual estava presente em quantidade significativa
em todos os nossos doentes. Contudo, em nenhum destes
se verificaram as principais manifestagdes clinicas, labora-
toriais ou histologicas consistentes com doenga hepatica
alcoolica. Dois doentes estavam a tomar diltiazem, que tem
sido raramente relacionado com hepatite, geralmente nédo
de tipo colestatico, e no primeiro caso este farmaco foi
reintroduzido sem perturbagdes.

Na maioria dos casos em que se efectuou biopsia obser-
vou-se colestase canalicular ou hepatocitaria com predo-
minio na zona centrolobular; em muitos coexistiam infiltra-
dos nos espagos-porta, de tipo mononuclear, eosinofilico
ou linfoplasmocitario. Estes achados estavam também pre-
sentes nos nossos doentes; em dois deles observaram-se
ainda granulomas epitelidides, também ja descritos na lite-
ratura®. Encontramos apenas um caso em que se obser-
vou importante lesdo ductular?’. Em varios casos se obser-
varam areas de necrose do paréngima, ¢ em pelo menos
dois, a necrose era de tipo acidofilo??2. Num paciente uma
segunda biopsia documentou resolu¢dao completa das le-
sdes hepaticas!®.

De modo quase uniforme, a evolugédo foi favoravel, com
recuperacdo clinica total num periodo de 10 dias'® a 4 me-
ses, podendo a normalizag¢do dos enzimas FA e GGT demo-
rar até 6 a 10 meses. Numa minoria de casos, contudo, a
evidéncia laboratorial de colestase anictérica persiste por

mais tempo?*23, como aconteceu com dois dos nossos
pacientes (normalizacdo s6 aos 20 meses no Caso 1, e alte-
ragdes ainda onze meses depois da suspensdo, no Caso 3.
Em nenhum caso publicado se procedeu a readministragao
do farmaco. Continua por esclarecer a toxicidade hepatica
pela ticlopidina, considerada idiossincratica.

Os valores maiores de ALT, GGT e bilirrubinas do Caso 2
sdo também dos mais elevados até agora descritos. Em
dois dos nossos doentes ¢ ainda de relevo o nivel de co-
lesterol antingido, superior a 1000 mg/dl, relacionado com
a colestase. Embora se saiba que a ticlopidina pode produ-
zir ligeira elevag@o do colesterol*, temos conhecimento
de um caso singular de hipercolesterolemia de 1926 mg/dl,
muito devido a presenga de Lipoproteina X associada a
colestase?s. O nosso ultimo doente apresentou anemia com
necessidade de transfusdo, sem evidéncia de perdas he-
maticas nem de hemolise, que reverteu, e cuja etiologia
ndo conseguimos estabelecer.

Na abordagem de qualquer quadro hepatobiliar ¢ neces-
sario lembrar sempre a possibilidade de iatrogenia, de modo
particular em idosos polimedicados. Multiplos casos in-
duzidos por ticlopidina tém sido descritos. Sendo este
farmaco largamente utilizado na actualidade, com incidén-
cia de 1% de neutropenia, além da monitorizagdo do hemo-
grama, varios autores acham justificada também, nos pri-
meiros trés ou quatro meses, a avaliagdo das enzimas he-
paticos '42%?7. O surgimento de ictericia, prurido ou sinto-
mas constitucionais sem explica¢do 6bvia num doente que
recentemente iniciou a toma de ticlopidina deve chamar a
atencdo para provavel toxicidade relacionada.
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