Investigacao de Hepatite
Medicamentosa (Drug-Induced
Liver Injury - DILI):
principals conceitos e linha
de raciocinio

Aspectos Gerais

A hepatite medicamentosa (Drug-induced liver injury, DILI) é
um dos quadros mais desafiadores na Hepatologia devido a ampla
disponibilidade de medicacbes, suplementos e ervas com
potencial de hepatoxicidade heterogéneo, variando desde leve
elevacao de enzimas hepdticas até hepatite aguda pronunciada e
insuficiéncia hepatica fulminante (IHF).

Tradicionalmente, DILI pode ser classificada como intrinseca
(ou direta) versus idiossincrasica. A primeira é tipicamente
dose-relacionada e ocorre na maioria dos pacientes expostos a
uma droga, ocorrendo dentro de um curto espaco de tempo (horas
a dias). Ja DILI idiossincrasica usualmente nao é dose-
dependente, ocorre em uma menor proporcao de individuos
expostos (imprevisivel) e apresenta uma laténcia variavel
entre dias a semanas.

Um pré-requisito comum para DILI intrinseca e idiossincrasica
€ o metabolismo de drogas lipofilicas no figado, gerando
metabdlitos reativos que levam a ligacao covalente, estresse
oxidativo mitocondrial e do reticulo endoplasmatico. Tais
consequéncias podem resultar (a) diretamente em necrose ou
apoptose [intrinsecal ou (b) em resposta imune adaptativa
[idiossincrdsica] em individuos geneticamente susceptiveis. As
principais drogas relacionadas com DILI estao na Tabela 1.
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Intrinseca ldiossincrasica
Acido nicotinico Alopurinol Flutamida Pazopanibe
Acido valpréico Amiodarona Halotano Fenitoina
Amiodarona Amoxicilina-clav | Isoniazida Pirazinamida
ulanato

Anabolizantes Bosentan Cetoconazol Propiltiouraci
(esteroides)
Antimetabdlitos Dantrolene Leflunomide Sulfonamidas
Ciclosporina Diclofenaco Lisinopril Terbinafina
Colestiramina Dissulfiram Lapatinibe Ticlopidina
Estatinas Estatinas Metildopa Tolvaptan
Heparinas Felbamato Minociclina Tolcapona
Tacrina Fenofibrato Nitrofurantoina | Trovafloxacino
Terapia antiretroviral | Flucloxacilina Halotano

Tabela 1. Drogas associadas com DILI intrinseca e

idiossincrasica

Padroes de DILI

Existem 3 padrdes de DILI avaliados pela elevacao de enzimas
hepaticas:

- Hepatocelular:

normalidade (LSN) ou

= Colestatico:

Fator R = 5
se FA isolada = 2x LSN
<5

= Misto: Fator R > 2 a

R =ALT/LSN
FA/LSN

se ALT isolada =

5x limite superior da

ou Fator R = 2

Clique para calcular

Recomendacao

DILI deve ser classificada como hepatocelular,

colestatica ou

mista de acordo com o padrao de elevacao de enzimas hepaticas
da primeira dosagem laboratorial em relacao ao evento clinico.
Grau B (EASL, 2019).
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Chas, Ervas e Fitoterapicos

A hepatotoxicidade por <chéas, ervas, fitoterdapicos e
suplementos estd relacionada a diferentes fatores que
coexistem: falta de adequada identificacao da planta, selecao
da parte errada da planta medicinal, armazenamento inadequado
modificando o produto nativo, adulteracao durante o
processamento e rotulagem incorreta do produto.

Outro desafio é a falta de clareza na real composicao de
preparacoes a base de plantas, em especial, de multicompostos.
Ressalta-se ainda que um produto fitoterapico pode ser
contaminado por compostos téxicos que levam a
hepatotoxicidade, como contaminacao por metais pesados,
pesticidas, herbicidas ou até mesmo microoganismos.

Destacam-se alguns fitoterapicos que possuem nivel de
evidéncia de hepatotoxicidade:

= Plantas que contém alcaloides pirrolizidinicos (espécies
Heliotropium, Senecia, Crotalaria, Symphytum e Gynura)

= Germander (“cavalinha”)

= Kava-kava (Piper methysticum)

= Cha verde (Camellia sinensis)

» Sena (Cassia angustifolia)

= Sacaca (Croton cajucara benth)

= Chaparral (Larrea tridentata)

= Poejo (Mentha pulegium)

- Cdscara sagrada (Rhamnus purshiana)

= Erva de Sao Cristévao (Cimicifuga racemosa)

= Noni (Morinda citrifolia), entre outras

Dentre os suplementos alimentares, destacam-se:

» Contém dcido usnico (LipoKinetix, UCP-1, OxyElite)
= Hydroxycut



» Acido linenoléico
» Plethoryl (vitamina A e horménios tireoidianos)
- Esterdides anabolizantes androgénicos

Recomendacao

Suplementos alimentares e fitoterapicos podem ser considerados
como potenciais agentes causadores de lesao hepatica. Grau C
(EASL, 2019).

Causalidade — Escores

Alguns escores podem ser utilizados na avaliacao de
causalidade para DILI, de forma que os critérios de cronologia
(inicio e suspensao da droga), curso da reacao, fatores de
risco, exclusao de outras causas, manifestacdes extra-
hepaticas, reexposicao, entre outros aspectos, sao pontuados e
classificados em exclusao ou diagndéstico possivel, provavel ou
definitivo para DILI:

= Council for International Organizations of Medical
Sciences Scale/Roussel-Uclaf-Causality-Assessment-Method
(CIOMS/RUCAM) ;

» Clinical Diagnostic Scale/Maria and Victorino Scale
(CDS/M&V scale);

» Digestive Disease Week-Japan (DDW-J);

 DILIN Expert Opinion.

Deve-se ter em mente, entretanto, que o0s escores nao
substituem os julgamento clinico, sendo, na realidade, uma
traducao, em pontuacao quantitativa, da suspeita clinica de
DILI.



Avaliacao Laboratorial para
Exclusao de Causas Alternativas

0 diagnoéstico de DILI baseia-se na exclusao de causas
alternativas de agressao hepatica. 0 padrao de lesao hepatica
pode auxiliar na investigacao inicial para descartar as
principais causas de hepatite e colestase (Figura 1).

Em adicao, idade e comorbidades, habitos individuais dos
pacientes e caracteristicas regionais de doencas infecciosas
que podem afetar o figado podem guiar na avaliacao (Tabela 2).

A exclusao de doenca de Wilson com dosagem de ceruloplasmina
deve ser realizada, em especial, em pacientes com menos de 40
anos.



Elevacédo de enzimas hepaticas

}

Suspeita de DILI

Avaliar caracteristicas que embasam
etiologia téxica (envolvimento cutdneo,
lesdo renal, episidios prévios de DILI)

Investigar exposigéo a medicagoes, suplementos, fitoterapicos,
ervas e outras drogas (investigar datas de inicio e suspensao)

L

Avaliar criteriosamente " Suspender qualquer medicacdo ou ]

- Dosagens e tempo de uso substancia ndo-essencial

- Uso oculto de outras drogas e/ou Investigar em fontes de
suplementos, ervas, chas hepatotoxicidade (Liver tox)

| Avaliar padrao bioquimico de agressao hepatica (calcular R)

Hepatocelular Misto Colestatico
R=ALT/LSN =5 R=ALT/LSN =2
FA/LSN 2>R<5 FA/LSN

Bioquimica ' Imagem
Infecgbes virais (VHA, VHB, VHC, - Vasculopatia (trombose de veia
VHE, EBV, CMV, HSV, VZV) porta, Sindrome de Budd-Chiari)
Doenca auto-imune (FAN, AML, - Colangiopatia (obstrugdo, CEP,
anti-LKM1, AMA, imunoglobulinas) CBP, fenémeno vanishing bile duct)
Doenca hepatica alcodlica - Lesdes infiltrativas/paraneoplasicas
Isquemia hepatica ou lesdes intra-hepéticas benignas

( Considerar biépsia hepatica

- Prognéstico:
- Resposta incompleta ou negaliva & suspenséo
- Suspeita de hepatite auto-imune
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Doengas Avaliacao

Hepatites A, B, C, E Anti-VHA IgM; HBsAg, Anti-HBc
IgM, HBV-DNA; anti-HCV,
HCV-RNA; anti-VHE IgM e IgG,
HEV-RNA

Citomegalovirus, Epstein-Barr, Herpes | Sorologias IgM e 1gG  anti-CMV,

simples virus, Varicela-zoster virus anti-HSV, anti-EBV, anti-HSV,
anti-V2V

Hepatite autoimune FAN, anti-musculo liso, anti-LKM1;
IlgM, lIgG, IgA

Hepatite alcodlica Historia de etilismo, GGT, volume
corpuscular medio

Esteato-hepatite ndo-alcodlica USG ou RM

Hepatopatia hipoxica/isquémica Historia medica, |CC, hipotensao,
hipoxia, doenca hepatica
veno-oclusiva. USG ou RM

Colangite biliar primaria Anti-mitocondria

Doenca do trato biliar USG ou RM/ColangioRM

Doenca de Wilson Ceruloplasmina

Hemocromatose Ferritina, saturacao de transferrina

Deficiéncia de alfa-1-antitripsina Alfa-1-antitripsina

Tabela 2. Diagndstico de exclusao na investigacao de DILI

Recomendacao

A ultrassonografia de abdome deve ser realizada em todos os
pacientes com suspeita de DILI. Exame de imagem adicional
podera ser indicado de acordo com o contexto clinico-
laboratorial. Grau B (EASL, 2019).

Recomendacao

A bidpsia hepdtica pode ser considerada em pacientes
selecionados suspeitos para DILI, de forma que a histologia
hepatica possa fornecer informacdes que embasem o diagnéstico
de DILI ou uma alternativa (Grau D) ou quando 0s exames
levantarem a possibilidade de HAI (Grau C); EASL, 2019.
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Conclusao

Em resumo, o principal passo no manejo dos casos de DILI é a
suspensao de todas as drogas nao-essenciais, incluindo
formulacdes, suplementos, ervas e chas. Desta forma, a maioria
dos pacientes cursara com recuperacao espontanea clinica e/ou
laboratorial, sem a necessidade de medidas adicionais.

Pacientes com evidéncia clinica ou laboratorial de IHF, como
encefalopatia hepdatica ou coagulopatia, devem ser
hospitalizados.

No geral, terapia medicamentosa fica reservada para situacles
especificas, como n-acetilcisteina na intoxicacadao por
paracetamol ou DILI idiossincrasica com IHF ou corticdides, se
houver a possibilidade de hepatite autoimune ou na presenca de
componentes de hipersensibilidade.

A reexposicao a droga (“rechallenge”) é a dado mais definitivo
para o diagndéstico de DILI (ALT>3xLSN), mas deve ser avaliada
caso a caso, conforme a gravidade do episddio de DILI e
necessidade da terapia medicamentosa (exemplo: agentes
quimioterapicos ou tuberculostaticos), sob supervisao
especializada e rigorosa.
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