OENCA HEPATICA INDUZIDA POR DROGAS
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doenga hepdtica induzida por drogas (DHID) é produzida por

varios agentes. Alguns sao encontrados na natureza, como os peptideos
da Amanita phalloides e as aflatoxinas, enquanto outros sao produtos
industriais, poluentes ambientais, defensivos agricolas, medicamentos
rotineiros, plantas medicinais e mesmo, chas caseiros, aparentemente
inofensivos. As hepatites medicamentosas sao responsaveis por 2 a 5%
das ictericias em pacientes hospitalizados nos Estados Unidos, sendo
que, a prevaléncia de hepatotoxicidade é superior a 40 % nos pacientes
com idade acima dos 50 anos. A forma fulminante acomete cerca de
20% dos individuos com hepatites medicamentosas que apresentam
ictericia, sendo que, 70% daqueles que desenvolvem encefalopatia ,
evoluem com necrose sub-maciga; hepatites cronicas e cirrose hepatica
no entanto, sao manifestagdes raras, atingindo menos de 1% dos casos.
A maioria das drogas ingeridas por via oral é lipossolivel e o figado é

o principal responsavel pela sua metabolizagao, que & feita principal-
mente pelo citocromo P-450, um sistema enzimdtico que € uma familia
constituida por mais de 100 isoenzimas, localizado nos microssomos do
reticulo endoplasmatico liso de muitas células, especialmente nos
hepatocitos. Na fase |, ha processos de oxidagao, redugao ou hidrolise.
Na fase Il ha conjugagao com aminoacidos, sulfatos, grupos metilicos e
principalmente com o acido glicurénico, embora que, algumas drogas
so utilizam esta fase, sendo conjugadas diretamente. Os metabélitos
formados siao geralmente desprovidos de toxicidade hepética, podendo
haver, no entanto, formagio de compostos reativos que lesem os
hepatocitos. A eficacia da metabolizacao, detoxificagao e da resposta
imune, é influenciada por variagoes genéticas que podem modular a
hepatotoxicidade de algumas drogas, uma vez que cada P-450 tem um
local de adesao ao substrato que Ihe é especifico. Isto justifica a variagao
metabolica individual observada para uma mesma substancia, como
ocorre com a isoniazida e os contraceptivos orais. A atividade do P-450
pode ser alterada com o uso concomitante das drogas que competem
entre si em uma mesma ligagao enzimdtica, de modo que, aquelas com
menor afinidade, tém metabolizagido mais lenta, aumentando a hepato-
toxicidade dos metabolitos reativos formados. As hepatites medicamen-
tosas sao mais freqiientes em idosos, possivelmente devido a reducao do
tamanho do figado e a diminuicao do fluxo sangiiineo hepdtico sendo o
sexo feminino mais predisposto. O P-450 e o glutation tém sua atividade
diminuida na desnutrigio, favorecendo a hepatotoxicidade. A doenga
hepatica altera o metabolismo e o clareamento de muitas drogas, existin-
do uma correlacao entre a meia vida de excrecao de muitas drogas e o
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grau da insuficiéncia hepatica, devendo a dose ser modificada segundo
a gravidade da insuficiéncia hepatica. No entanto, a morte do hepatocito
sO ocorrera se os mecanismos de defesa celular forem vencidos.Para
proteger sua integridade estrutural, as células hepaticas tém um sistema
antioxidante constituido por varias enzimas, principalmente, a glutation-
peroxidase. O glutation se conjuga espontaneamente com os metabali-
tos reativos, convertendo-os em produtos atoxicos, impedindo sua liga-
cao as macromoléculas, que levariam a morte celular. Substancias exo-
genas, como as vitaminas E, A e C também atuam contra as hepatotoxinas
formadas.

QUANDO SE INSTALA LESAO HEPATICA, ESTA E DO TIPO

a) hepatite toxica, em que ha producao de lesao celular por mecanis-
mos que interferem diretamente na homeostase celular, ou de modo
indireto, ligando-se de modo covalente a constituintes celulares, provo-
cando a destruicao da membrana do hepatécito. Raramente sao
provocadas por medicamentos, devendo citar-se, no entanto o
acetaminofem , AAS e o sulfato ferroso;

b) hepatite imunocalérgica, em que a droga produz reacoes
imunologicas, ligando-se as proteinas plasmaticas da membrana celular,
atuando como haptenos. Manifestagoes de hipersensibilidade, como
febre, “rash” cutaneo e eosinofilia podem ocorrer, As alteragoes histolo-
gicas sao difusas, traduzidas por necrose, colestase, ou mistas, sendo
exemplos o halotano, a metildopa, a nitrofurantoina.

Ainda que as hepatites agudas sejam responsaveis por cerca de 90%
das DHID, as drogas podem determinar um largo espectro de doenca
hepatica, variando desde alterages assintomaticas das enzimas hepati-
cas, até doengas vasculares, hepatites crénicas, cirrose e mesmo tumores
hepaticos. Uma variedade de alteragdes morfologicas sao produzidas,
havendo atualmente, pelo menos, mais de 1000 medicamentos
incriminados como potencialmente hepatotoxicos.

Ultimamente tem sido motivo de apreensio entre nos, o aumento do
numero de relatos de DHID devido ao uso de plantas medicinais, como
o confrei, a erva cavalinha e mais recenlemente a sacaca, capazes de
produzir lesdes hepdticas graves e mesmo fatais. O aumento da popula-
ridade destas substancias é devido a varios fatores, como a crenga de que
todos os produtos naturais sao isentos de toxicidade; movimentos ecolo-
gicos defendendo seu uso até mesmo contra novas doengas para as quais
ainda nao se tem um tratamento satisfatorio. Sua hepatotoxicidade é
dificil de comprovar, jd que a automedicacao € freqiiente e o paciente
em geral, nao informa o seu uso. O risco aumenta com a utilizacao de
compostos contendo varias plantas, com a selegao inadequada da por-
¢ao atoxica da mesma e pela contaminagao quimica ou por
microorganismos, que pode ocorrer, em virtude do armazenamento e
manipulacao inadequada.

As toxinas ambientais e industriais podem acarretar doencga hepatica
aguda, subaguda ou crénica, estando a manifestagao patologica relacio-
nada com o tempo de exposi¢io e com a dose da mesma.
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O diagnostico clinico da DHID é preponderantemente clinico e de
dificil comprovacao, em virtude da auséncia de sinais e sintomas especi-
ficos, sendo necessario geralmente a exclusao de outras patologias, mas
deve ser sempre suspeitada em pacientes acima de 50 anos, que utilizem
varias drogas ou medicamentos potencialmente hepatotoxicos.

Os principais critérios para avaliar a responsabilidade de uma droga
como causa de doenca hepitica sao: anamnese criteriosa e detalhada em
relacdo as drogas utilizadas, estando-se a par das anomalias ja descritas
com a mesma substancia, considerando-se que muitos medicamentos
hepatotdxicos sao de uso rotineiro e tidos como inécuos, como a aspi-
rina, antiinflamatodrios, contraceptivos orais e chas caseiros; excluindo a
possibilidade de outras etiologias para a doenca epitica é preciso de-
monstrar a permeabilidade das vias biliares, nos casos de hepatites
colestiticas; critérios cronologicos relacionando o aparecimento das
manifestagdes hepaticas com o inicio do uso do medicamento, e, a
relacdo evolugio da doenga com a sua supressao, sao dados importan-
tes, principalmente nos casos de hepatites agudas; dosagens de anticorpos
especificos como anti-LKM2 (anti P-450 2C) encontrados nas hepatites
pelo dcido tielinico e o anti-LM (anti P-450 1A) na hepatite por hidralazina.
A bidpsia hepatica devera ser realizada em casos especificos, onde os
dados histolagicos possam auxiliar no diagnostico preciso, eliminando
outras causas de doengas hepaticas, demonstrando lesdes histolégicas
sugestivas de DHID e permitindo ainda, muitas vezes, avaliar o prog-
nostico.

A prevencao da DHID se inicia com a deteccio da hepatotoxicidade
da droga em modelos animais e em voluntarios, durante a fase anterior
ao seu langamento comercial. No entanto, em virtude da baixa freqiién-
cia de efeitos hepatotdxicos em pacientes susceptiveis, em torno de 1/
10.000, muitas vezes sao necessarios varios anos de uso de uma deter-

minada medicagao, para que amesma, demonstre todo seu espectro de
hepatotoxicidade. Algumas orientagoes podem diminuir o risco de DHID
como: evitar administrar um medicamento comprovadamente responsa-
vel por doenga hepilica prévia; evitar medicamentos com a mesma
familia bioguimica e que possam produzir reacées cruzadas entre eles,
como os AINH, penicilinas, antibiéticos macrolideos, antidepressivos
triciclicos, derivados fenotiazidicos; evitar administracao simultanea de
varias drogas, que possam produzir indugio ou inibicao metabolica;
lembrar sempre que, pacientes idosos, desnutridos, alcodlatras croni-
cos, portadores de HIV e hepatopatas cronicos sao mais susceptiveis aos
efeitos toxicos de muitos farmacos; dosagem periédica das aminotransfe-
rases nos pacientes que utilizam medicamentos potencialmente
hepatotdxicos, mas para os quais ndo se possuam alternativas terapéuti-
cas melhores e que sao utilizados de modo prolongado, como a amio-
darona.

A imediata suspensao da droga responsabilizada pelo desencadeamento
da doenga hepdtica é a principal medida terapéutica a ser adotada, sendo
a evolugao benigna de um modo geral. Nos casos graves, as medidas de
sustentagdo inerentes a insuficiéncia hepdtica se fazem necessarias e nas
hepatites fulminantes o transplante hepatico esta indicado. A utilidade
dos corticoides nas formas crénicas e do dcido ursodeoxicélico nos
quadros colestaticos, ainda nio estio comprovados.

A DHID é hoje um problema emergente no Brasil, que necessita um
estudo amplo, para avaliar as suas peculiaridades, bem como a padro-
nizagdo do seu diagndstico clinico e histologico (quando possivel), atra-
vés da implantagao de protocolos especificos e de facil compreensao.
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