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sdo muito variadas,
desde a simples elevacao sérica assintomatica das aminotransfera-
ses até doencas hepaticas graves, como hepatites fulminantes ou

_hepatites crénicas, cirroses e, mesmo, tumores do figado. Um me-

dicamento pode produzir lesdo hepatica por multiplos mecanis-
mos. Isto inclui, toxicidade direta e indireta, mediadas por meta-
bdlitos toxicos ou pela propria droga ou por mecanismos de hiper-
sensibilidade. Ocasionalmente, a hepatotoxicidade pode apresen-
tar-se dentro de um contexto sistémico de uma sindrome de hiper-
sensibilidade generalizada, com febre, “rash” cutdneo e linfade-
nopatia. Como nao existe nenhum parédmetro clinico e laboratorial
especifico, o diagnéstico da doenga hepdtica medicamentosa ba-
seia-se, na suspeita clinica desta possibilidade e na exclusdo de
outras causas de hepatopatias. Em certos grupos populacionars,
aumenta a possibilidade que a doenga hepdtica possa ser droga
induzida. Assim, em idosos, principalmente do sexo feminino, a
causa mais frequiente de hepatite aguda é medicamentosa, do mes-
mo modo que os pacientes com SIDA sdo mais suscetivels as rea-
coes hepatotoxicas.

Os anti-inflamatérios ndo hormonais (AINH) se encontram
entre os farmacos mais freqlientemente implicados nas reagées
hepatotdxicas, e praticamente todos tém sido implicados como
causadores de lesoes hepaéticas, variando de leve a grave intensi-
dade.

O dcido acetilsalicilico foi a primeira droga antiinflamatdria
ndo hormonal a ser comercializada. Ela foi sintetizada por Felix
Hoffman, embora alguns afirmem ter sido sintetizada mais de 40
anos antes por quimicos franceses (". Este medicamento foi con-
siderado durante muitos anos como sendo desprovido de hepato-
toxicidade. Atualmente, sabe-se que ele pode causar lesdo hepd-
tica dose-dependente, em geral assintomadtica, com elevacao pou-
co pronunciada e reversivel das aminotransferases. Em 30 % dos
casos elas se situam entre 300 a 500 U.I. A ictericia raramente é
observada, mas evolucao fatal tem sido descrita @. A agressao ao



figado, caracterizada por hepatite focal inespecifica, apenas se ins-
tala quando os niveis séricos da droga estao acima de 10mg/ml e,
sobretudo, quando ultrapassam 50mg/mi©%, sendo que em 90%
os titulos sao superiores a 15 mg/dl, ocorrendo principalmente nos
portadores de artrite reumatdide, lupus eritematoso e febre reu-
madtica, provavelmente devido a seu uso crénico®. Nesta edicao, é
descrito um caso (ver artigo de Gaburri e cols.) de hepatite grave
induzida pelo uso crénico de dcido acetilsalicilico, onde deve se
notar a correlacao da piora do quadro com a reutilizacao do medi-
camento e sua evolucao prolongada, bem como as alteracoes im-
portantes na histologia hepatica.

Muitos outros AINHs produzem injuria hepatica, em geral de
maneira idiossincrdsica e, frequentemente, de natureza hepatoce-
lular, podendo, no entanto, se manifestarem como sindrome de
colestase.

O ibuprofen pode produzir lesdo hepética em 4% dos paci-
entes que fazem uso dele, demonstrada por elevacoes das amino-
transferases, da bilirrubina e da fosfatase alcalina®”. Aindometacina
pode causar lesao hepdtica fatal, com necrose macica®?.

As lesoes hepadticas pelafenilbutazona acontecem apés, pelo
menos, trés meses de uso, traduzindo-se por febre, rash cutaneo,
artralgia, nauseas, vémitos e dor abdominal, sequidos de icteri-
cia, com ou sem prurido %, H3 elevacdo das aminotransferases e,
nos casos de colestase, do colesterol e da fosfatase alcalina. O
mecanismo da agressao ao figado é dependente da hipersensibi-
lidade e toxicidade intrinseca desenvolvida pela droga.

O Sulindac induz a elevacdo transitoria das aminotransfera-
ses em 2 a 3 % dos pacientes, manifestacoes clinicas de hepatites
sao pouco comuns, embora haja relato de casos fatais. A ictericia
ou presenca de sinais bioquimicos de colestase estao presentes em
50 % dos casos, podendo haver sinais de hipersensibilidade e
sindrome de Stevens-Johnson. O quadro histolégico é do tipo
hepatocanalicular, sendo que a recuperacdo com a suspensao do
medicamento pode levar vdrios meses '”. Em relacdo ao Diclofe-
naco, elevacoes séricas das aminotransferases sao encontradas em
15% dos pacientes usando esta droga. A doenca hepdtica se mani-
festa, principalmente, em mulheres idosas, que se apresentam com
ictericia, anorexia, astenia e hepatomegalia. O inicio pode ser tao
curto quanto 1 semana ou desenvolver-se apds 14 meses do come-
¢o da terapéutica. As lesoes histologicas sao do tipo hepatocelular.
Alguns pacientes desenvolvem anticorpos anti-nucleares e hiper-
gamaglobulinemia. Algumas vezes mesmo com a suspensao da
droga hd evolucao para hepatite crénica ou cirrose . Os pacien-
tes em uso prolongado desta medicacao devem realizar exames
funcionais hepdticos a cada 3 a 6 meses. Opiroxican produz hepa-
tite colestatica em raros casos, preferentemente em idosos e com
reacoes de hipersensibilidade %, O fenoprofen é um derivado do
dcido arilalcandico, cujos metabdlitos podem ser hepatotoxicos,
evoluindo de forma assintomatica mas com elevacdo dos niveis
séricos das aminotransferases''".
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A Iimediata suspensao da droga responsabilizada pelo
desencadeamento da doenca hepética é a primeira medida a ser
adotada, além das medidas gerais inerentes ao tratamento das
hepatopatias de um modo geral. Nos casos mais benignos, re-
pouso relativo, aliado a terapéutica sintomdtica, mostra-se sufici-
ente. Na insuficiéncia hepdtica grave, sdo necessarias as medidas
habituais de tratamento dessa condicdo clinica, ndo justificando,
entretanto, o uso de corticosterdides de modo rotineiro, em vir-
tude da ndo confirmacao dos seus beneficios, estando reservado
ao transplante hepdtico papel preponderante nos casos graves.
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