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LESAO HEPATICA INDUZIDA POR DROGAS: CINCO LICOES PRA APRENDER

Trata-se de artigo escrito pela Dra Nancy S. Reau, MD no Medscape,baseado nos achados da Organizagao
que avalia as lesdes hepaticas induzidas por drogas conhecida como DILIN (Drug Induced Liver Injury
Network) Link: https://www.medscape.com/viewarticle/909745_1

A principal causa de insuficiéncia hepatica aguda é causada por drogas. Embora
rara, a lesao hepatica induzida por drogas (DILI) é a principal razao para um
medicamento aprovado pela Food and Drug Administration ser posteriormente retirado
do mercado. Essa complicacao pode resultar de agentes prescritos e de venda livre,
incluindo alguns suplementos fitoterapicos e dietéticos.

O DILI é dificil de prever e reconhecer. Considerando que a variedade de
apresentacoes também pode ser variavel - de leves anormalidades assintomaticas no
teste hepatico a insuficiéncia hepatica aguda -, aqui estdao cinco questdes a serem

consideradas relacionadas a DILI.

Embora lesdes hepatocelulares ou colestaticas por si s6 raramente
conduzam a transplante ou morte, a presenca de ictericia (bilirrubina> 2
vezes o limite superior normal) em combinacao com niveis séricos elevados
de aminotransferase (> 3 vezes o limite superior do normal) tem o pior
prognostico.

Esses achados em um paciente com padrdao hepatocelular de lesdo estao
associados a taxas de mortalidade de 10% a 50% sem transplante. Esse padrao foi
identificado pela primeira vez por Hyman Zimmerman e agora € chamado Lei de Hy.

A categorizacdo de DILI em um de seus trés padrdoes basicos de lesao -
hepatocelular, colestatica e mista-hepatocelular-colestatica - pode ndo ser granular o
suficiente para caracterizar completamente a lesdao. Portanto, um fendtipo clinico
também é usado e é baseado em multiplos elementos. Doze distintos fenétipos de
DILI foram descritos e incluem paralelos a lesdes hepaticas conhecidas,
como hepatite aguda, hepatite auto-imune e colangite. Embora nem todos os
pacientes se encaixem perfeitamente em um unico fendtipo, a caracterizacdo do tipo

de DILI é importante tanto para o diagndstico como para o progndstico.


https://www.medscape.com/viewarticle/909745_1
https://livertox.nih.gov/Phenotypes_intro.html
https://livertox.nih.gov/Phenotypes_intro.html
https://emedicine.medscape.com/article/775507-overview
https://emedicine.medscape.com/article/184043-overview
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O acetaminofeno continua a ser a principal causa de DILI, mas apenas

metade dos casos é de overdose intencional:

O acetaminofeno é adicionado a centenas de medicamentos prescritos e de
venda livre. Embora seja seguro quando usado conforme as instrugdes, continua sendo
a droga mais comumente implicada na DILI aguda e também é a principal causa de
insuficiéncia hepatica aguda.

Apenas metade dos casos de insuficiéncia hepatica aguda sao de overdoses
intencionais de paracetamol; a outra metade ocorre por uso cronico ou por overdoses
nao intencionais. Isso é muito importante, pois existem diferencas substanciais na
avaliacdo e no prognodstico desses pacientes. O nomograma de Rumack-Matthew é
usado para estimar a provavel toxicidade hepatica apds uma Unica
ingestao; entretanto, como seu uso € obsoleto em desventuras terapéuticas continuas
e cronicas, a eficacia da N-acetilcisteina ndo pode ser prevista usando as
mesmas regras .

O nomograma de Rumack-Matthew (o nomograma de toxicidade de
acetaminofeno ou nomograma de acetaminofeno) é usado para interpretar as
concentragdes séricas de acetaminofeno em relacdao ao tempo desde a ingestdo, a fim
de avaliar a potencial hepatotoxicidade. Desenvolveu-se retrospectivamente, com base
em dados observacionais de pacientes que tiveram uma overdose de ingestdes Unicas

de acetaminofeno e ndo receberam terapia antidoto.

Veja a imagem abaixo:


https://reference.medscape.com/drug/tylenol-acetaminophen-343346
https://www.medscape.com/answers/820200-27243/1011689-overview
https://www.mdcalc.com/acetaminophen-overdose-nac-dosing
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Fic. 1. Semilogarithmic plot of plasma acetaminophen levels
vs. time.
Rumack BH, Matthew H. Acetaminopben Poisoning and Toxicity, Pedistrics 1975 (55)871-876

O uso a longo prazo de quantidades supraterapéuticas é mais toxico e
reconhecido mais tarde do que uma Uunica ingestdo; portanto, esses pacientes
apresentam taxas mais altas de hepatotoxicidade grave, complicagdes relacionadas ao
figado e morte, em comparagdo com aqueles que tentaram suicidio com
paracetamol. A maioria dos pacientes com lesdao hepatica aguda induzida por
acetaminofeno apresenta niveis indetectaveis da droga, e isso é especialmente
verdadeiro para aqueles com overdoses acidentais. Portanto, os médicos precisam
considerar o acetaminofeno como uma explicacdo para a insuficiéncia hepatica aguda,

mesmo quando a histéria e o nivel sangliineo da droga nao sdo favoraveis.

A ingestiao de Aalcool tem uma relacdo surpreendente com o

acetaminofeno:

Ao contrario do que se pode pensar sobre o alcool ser um fator de risco para

hepatotoxicidade, a ingestao de alcool e paracetamol juntos ndo aumenta o risco de


https://emedicine.medscape.com/article/2013085-overview
https://reference.medscape.com/drug/tylenol-acetaminophen-343346
javascript:refImgShow(1)
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hepatotoxicidade devido ao paracetamol. De fato, a taxa de lesdo hepatica foi
substancialmente menor (5,1% vs 15,2%) naqueles que tiveram uma overdose aguda
de acetaminofeno com ingestdo de alcool em comparacdo com o paracetamol
isolado. O alcool, como substrato do CYP2E1, pode diminuir o risco de lesdo hepatica
por competir com o acetaminofeno pelas enzimas, diminuindo assim a quantidade do
metabdlito toxico produzido. O papel da ingestao crbnica de alcool € controverso,
especialmente quando aqueles paciente portadores de alcoolismo usam a medicagao
dentro das recomendacgdes terapéuticas para paracetamol. Ainda assim, a maioria dos
clinicos recomenda uma dose diaria mais baixa de acetaminofeno para esses pacientes,
ja que doses repetitivas de acetaminofeno sao bem reconhecidas para aumentar o
risco de hepatotoxicidade.

Pacientes com doenca hepatica avancada também devem limitar a ingestdo de
acetaminofeno. A cirrose, independentemente da etiologia, reduz o metabolismo do
acetaminofeno.

Portanto, dado o risco potencial, os pacientes com transtornos relacionados ao
uso de alcool ou doenga hepatica subjacente devem ser aconselhados a limitar sua

quantidade diaria de acetaminofeno a menos de 2 g / dia.
Risco de DILI com estatinas pode ser superestimado:

Os médicos podem hesitar em prescrever estatinas a pacientes com doencga
hepatica e, assim, perder uma oportunidade importante para reduzir o risco
cardiovascular. Isso é especialmente verdadeiro em condicdes como a doenca hepatica
gordurosa ndo alcodlica (DHGNA), em que a doenca cardiovascular é a principal causa
de mortalidade.

Ligeiras a moderadas elevacgbes assintomaticas transitérias nos niveis séricos de
aminotransferase sao comuns com as estatinas. Esse fen6meno ocorre logo apds o
inicio da terapia, mas acaba se normalizando, apesar da terapia continua. Entdo, isso é
uma anormalidade de laboratério e ndo uma lesdo verdadeira no figado; bidpsia
hepatica ndao mostra alteracdo histopatoldgica.

De acordo com a Rede de Lesdes de Figado Induzida por Medicamentos (DILIN),
apenas 3,4% dos ferimentos hepaticos induzidos por medicamentos foram relacionados

a estatinas, confirmando sua ocorréncia rara. Evidéncias crescentes também mostram


https://emedicine.medscape.com/article/185856-overview
https://emedicine.medscape.com/article/2500031-overview
https://emedicine.medscape.com/article/2500031-overview
https://emedicine.medscape.com/article/175472-overview
https://emedicine.medscape.com/article/175472-overview
https://emedicine.medscape.com/article/175472-overview
https://dilin.org/
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que as estatinas podem, na verdade, reduzir o risco de cancer hepatico e melhorar os
desfechos naqueles diagnosticados com carcinoma hepatocelular. Embora nao
recomendemos o inicio de uma estatina para reduzir o risco de cancer de figado, os
médicos ndo devem ter medo de usar essa classe de agentes para reduzir o risco de

doenca cardiovascular.

Medicamentos naturais nao significam auséncia de risco:

A DILIN descobriu que 15%-20% dos casos de DILI poderiam ser atribuidos a
suplementos  herbaceos e  dietéticos. Esse numero  provavelmente sera
substancialmente subestimado, uma vez que os pacientes raramente revelam o uso de
suplementos fitoterapicos e dietéticos.

De acordo com o DILIN, a maior parte das lesdes hepaticas induzidas por
suplementos fitoterapicos e dietéticos é atribuida aos agentes de musculacdo (por
exemplo, esterdides anabolizantes), extrato de cha verde e suplementos nutricionais
com varios ingredientes, muitos dos quais também listam o cha verde como
componente.

Outros implicados incluem aqueles para perda de peso, depressao, desempenho
sexual, transtornos gastrointestinais, suporte imunoldgico e apoio conjunto, bem como
ervas chinesas.

Embora os suplementos fitoterapicos e dietéticos possam ser comumente
implicados na DILI, a maioria das pessoas nao sofrerd lesao hepatica; é incomum,
apesar de seu uso generalizado. Uma pesquisa de base populacional na Islandia
atribuiu 16% dos casos de DILI a suplementos fitoterdpicos e dietéticos, mas isso se
traduziu em uma incidéncia de lesdo hepatica aguda relacionada a suplementos
fitoterapicos e alimentares de apenas 3 por 100.000 pessoas. Os médicos devem
perguntar aos pacientes sobre o uso de suplementos fitoterapicos e dietéticos,
reconhecendo que muitos pacientes hesitam em discutir alternativas nao tradicionais.

O site da LiverTox (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/) uma
colaboracao do Instituto Nacional de Diabetes e Doengas Digestivas e Renais,
a Biblioteca Nacional de Medicina e a DILIN, fornece informagdes atualizadas sobre o
DILI, incluindo suplementos fitoterapicos e dietéticos. Este recurso disponivel
gratuitamente é pesquisavel, com informacdes educacionais abundantes e uma opgdo

para enviar relatérios de casos.


https://emedicine.medscape.com/article/197319-overview
https://dilin.org/
https://emedicine.medscape.com/article/286759-overview
https://livertox.nih.gov/index.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK547852/
http://www2.niddk.nih.gov/
http://www.nlm.nih.gov/
https://dilin.org/

i T
SulAmeérica

Saude

Referéncias Bibliograficas:

1. Chun LJ, Tong MJ], Busuttil RW, Hiatt JR. Acetaminophen hepatotoxicity and
acute liver failure. J Clin Gastroenterol. 2009;43:342-349. Source

2. Chang CY, Schiano TD. Review article: drug hepatotoxicity. Aliment Pharmacol
Ther. 2007;25:1135-1151.

3. Fung M, Thornton A, Mybeck K, Wu JH, Hornbuckle K, Muniz E. Evaluation of the
characteristics of safety withdrawal of prescription drugs from worldwide
pharmaceutical markets--1960 to 1999. Ther Innov Regul Sci. 2001;35:293-
317.

4. Reuben A. Hy's law. Hepatology. 2004;39:574-578. Chalasani N, Fontana RJ,
Bonkovsky HL, et al; Drug Induced Liver Injury Network. Causes, clinical
features, and outcomes from a prospective study of drug-induced liver injury in
the United States. Gastroenterology. 2008;135:1924-1934.

5. Bernal W, Wendon J. Acute liver failure. N Engl J Med. 2013;369:2525-2534.

6. Leventhal TM, Gottfried M, Olson JC, Subramanian RM, Hameed B, Lee WM.
Acetaminophen is undetectable in plasma from more than half of patients
believed to have acute liver failure due to overdose. Clin Gastroenterol Hepatol.
2019 Feb 4. pii: S1542-3565(19)30087-4. Source

7. Dart RC, Erdman AR, Olson KR, et al; American Association of Poison Control
Centers. Acetaminophen poisoning: an evidence-based consensus guideline for
out-of-hospital management. Clin Toxicol (Phila). 2006;44:1-18.

8. Zimmerman HJ], Maddrey WC. Acetaminophen (paracetamol) hepatotoxicity with
regular intake of alcohol: analysis of instances of therapeutic misadventure.
Hepatology. 1995;22:767-773.


http://www.medscape.com/medline/abstract/19169150
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30731196

i T
SulAmeérica

Saude

9. Demyen M, Alkhalloufi K, Pyrsopoulos NT. Lipid-lowering agents and
hepatotoxicity. Clin Liver Dis. 2013;17:699-714.

10.Chalasani N, Bonkovsky HL, Fontana R, et al; United States Drug Induced Liver
Injury Network. Features and outcomes of 899 patients with drug-induced liver
injury: The DILIN Prospective Study. Gastroenterology. 2015;148:1340-52.e7

11. Thrift AP, Natarajan Y, Liu Y, El-Serag HB. Statin use after diagnosis of
hepatocellular carcinoma is associated with decreased mortality. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2019 Jan 6. pii: S1542-3565(19)30019-9.

12.Navarro V], Barnhart H, Bonkovsky HL, et al. Liver injury from herbals and
dietary supplements in the U.S. Drug-Induced Liver Injury Network. Hepatology.
2014;60:1399-1408.

13.Bunchorntavakul C, Reddy KR. Review article: herbal and dietary supplement
hepatotoxicity. Aliment Pharmacol Ther. 2013;37:3-17.

14.Navarro V], Khan I, Bjornsson E, Seeff LB, Serrano ], Hoofnagle JH. Liver injury

from herbal and dietary supplements. Hepatology. 2017;65:363-373.

15.Bjornsson E, Bergman OM, Bjoérnsson HK, Kyaran RB, Olafsson S. Incidence,
presentation, and outcomes in patients with drug-induced liver injury in the

general population of Iceland. Gastroenterology. 2013;144:1419-1425.



