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RESUMO

As hepatopatias medicamentosas, apesar de
pouco frequentes constituem um problema
clinico importante pelas dificuldades de
diagnostico e pelas implicacoes terapéuticas e
epidemioldgicas. Os autores apresentam a sua
experiéncia na avaliacao clinica e imunologia de
uma série de 79 casos de hepatite medicamentosa.

O tempo de laténcia médio (entre o inicio da
tomada do firmaco e o aparecimento da
hepatopatia) observado nesta série foi de 21 dias.
O quadro clinico-laboratorial caracterizou-se pela
existéncia de ictericia e febre numa percentagem
elevada de casos, sendo frequentes as alteracoes
laboratoriais marcadas. Os firmacos mais vezes
envolvidos nas hepatopatias pertenciam sobretudo
aos grupos farmacolégicos dos antimicrobianos e
dos psicotréopicos. O tempo de remissao médio
(entre a suspensio do farmaco e a normalizacao
laboratorial) foi de cerca de 55 dias. A utilizacao
do teste de transformacao blastica (TTB) revelou-
-se 1til na deteccdo de sensibilizacao linfocitaria
aos farmacos, particularmente na identificacao
do farmaco responsavel pela hepatopatia em casos
de polinedicacao. As modificacoes metodolégicas
do TTB, consistindo na adicao de um inibidor das
prostaglandinas ao sistema de cultura in vitro e
na utilizacio de metabolitos ou antigénios do
farmaco preparados ex-vivo, permitiram
aumentar significativamente a capacidade de
deteccdo de semsibilizacdo linfocitaria aos
farmacos.
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SUMMARY:

The authors present their experience in the
clinical and immunological evaluation of a series
of 79 casses of drug-induced liver injury.

The mean latency time (between drug intake
and the onset of clinical picture) was 21 days.
Jaundice and fever were the most frequent clinical
symptoms. Marked elevations of hepatic enzymes
were seen in a significant number of cases.
Antimicrobials and psychotropics were the most
Jrequently involved pharmacologic groups. The
mean remission time (between drug withdrawal
and normalization of laboratory values) was 55
days.

Lymphocyte transformation test (LTT) proved
useful in the detection of lymphocyte sensitization
to drugs, particularly in the identification of the
offending drug in cases of exposure to multiple
drugs. The use of modifications to LTT (addition of
a prostaglandin inhibitor to the culture system and
the use of ex-vivo prepared drug antigens) increased
the ability to detect lymphocyte sensitization to
drugs in this series of 79 cases of drug-induced
liver injury.

KEY-WORDS: Drug-induced hepatitis, lym-
phocyte transformation test, drug hypersensitivity,
hepatitis diagnosis, adverse drug reactions.

1- INTRODUCAO

Importancia do problema

As Hepatopatias Medicamentosas constituem uma
pequenamassignificativa percentagem das reacgoes
adversas medicamentosas. Num estudo por nds
realizado numa populacgéo de cerca de 3 000 utentes
de um centro de saude da periferia de Lisboa, as
hepatites medicamentosas correspondem a 1% das
reagOes adversas detectadas.! Em algumas séries
internacionais, cerca de 2 a 5% das ictericias
internadas tém uma etiologia medicamentosa,
enquanto que cerca de 10% das hepatites agudas



internadas tém esta mesma etiologia,” sendo estes
valores significativamente mais elevados nos grupos
etiarios mais altos. Em relacdo as hepatites
fulminantes internadas em servigos de cuidados
intensivos, a causa medicamentosa representa cerca
de 25% dos casos.?

A importancia deste problema na prética clinica
decorre ndo s6 dos valores acima referidos mas
também da dificuldade no diagndstico e das
implicagdes da auséncia ou atraso do mesmo. De
facto, a dificuldade ou mesmo a impossibilidade de
chegar a um diagndstico seguro de hepatite
medicamentosa tem implicagdes importantes. Por
um lado, situagoes de hepatite medicamentosa nao
reconhecidas podem evoluir para formas mais graves
de doenga, como por exemplo, hepatite crénica ou
mesmo cirrose, se o estimulo nédo for interrompido.
Por outro lado, a identificagdo do farmaco
responsavel, particularmente quando o doente esta
sujeito a multiplos farmacos, € importante por razoes
terapéuticas e epidemioldgicas.

Classificacao das Hepatopatias Medicamentosas

As hepatopatias medicamentosas podem
classificar-se em dois tipos principais (Quadro I).
As hepatopatias do tipo I sdo dependentes da dose e
portanto, previsiveis, atingindo a maior parte dos
individuos expostos. As hepatopatias do tipo II sdo
independentes da dose e imprevisiveis, atingindo
apenas individuos com susceptibilidade aumentada;
podem ser mediadas por mecanismo de idiossincrasia
metabdlica (via metabdlica andmala com produgio
de metabolitos reactivos) ou por hipersensibili-
dade imunoldgica.

QUADRO I

CLASSIFICACAO DAS HEPATOPATIAS
MEDICAMENTOSAS

Em relacdo as hepatopatias do tipo II, o diagnos-
tico € habitualmente um diagnéstico de exclusdo
(QuadroII), exigindo um grau de suspeicao elevado,
a colheita de uma histdria farmacoldgica precisa e
detalhada e o estabelecimento de uma relagao tem-
poral consistente entre o inicio da tomada do farmaco
e o aparecimento do quadro clinico. E fundamental
a exclusao de causas alternativas para a lesdo hepa-
tica, nomeadamente as etiologias viral, alcodlica e
obstrutiva. Alguns autores consideram que num caso
de suspeita de hepatopatia induzida por farmacos,
um teste de reexposicao ao farmaco positivo consti-
tui a melhor evidéncia a favor da etiologia
medicamentosa. No entanto, estes testes ndao sao
recomendaveis, a ndo ser em situagdes muito parti-
culares, em virtude dos riscos que comportam, no-
meadamente de hepatite fulminante.*”

QUADRO II

DIAGNOSTICO DAS HEPATOPATIAS
MEDICAMENTOSAS

« TipoI- Previsivel, dependente da dose
Existem modelos animais

* Tipo Il - Imprevisivel, independente da dose
Naio existem modelos animais

* Idiossincrasia metabélica

* Hipersensibilidade (imunolodgica)

Diagnéstico das Hepatopatias medicamentosas

O diagnéstico das hepatopatias do tipo I nao
levanta em geral problemas, sendo suficiente a
histéria de exposi¢do a um farmaco reconhecido
como hepatotoxico em determinadas doses.
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« Indice de Suspeita elevado

Listar pormenorizadamente todos os firmacos tomados

Estabelecer arelaciao temporal entre a tomada do firmaco
e o inicio da hepatopatia

e Considerar causas alternativas (virus, dlcool, doencas
das vias biliares)

Excluir doenca hepatica pré-existente

Observar efeito da suspensao dos firmacos suspeitos

.

Biopsia hepatica (se suspeita de doenca hepatica pré-
-existente ou auséncia de melhoria apés suspensao)

.

Testes de provocacio: NAO RECOMENDAVEIS

Testes Imunolégicos e ou Metabdélicos (complexidade téc-
nica, valorizacao dificil, utilizacao eventual em casos
seleccionados.

Um aspecto particularmente dificil € o que se
prende com o diagnéstico diferencial entre
hepatopatias por idiossincrasia metabdlca e por
hipersensibilidade imunolégica. Apesar de alguns
casos clinico-laboratoriais poderem sugerir um ou
outro mecanismo (Quadro III), em muitas situagoes
¢ dificil ou mesmo impossivel esta diferenciagao.
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QUADRO III

CARACTERISTICAS DAS HEPATOPATIAS
MEDICAMENTOSAS POR IDIOSSINCRASIA
METABOLICA E POR HIPERSENSIBILIDADE

IDIOS. HIPER-

METABOLICA -SENSIBILIDADE
Dependéncia Nao (Sim) Nao
da Dose
Tempo de Variavel 1-5 semanas
laténcia
Manif. clin. — Rash, febre,
sugestivas artralgias
Resposta a Retardada Rapida (horas/dias)
reexposicao
Aspectos — Infiltrados
histolégicos eosinoéfilos
sugestivos Granulomas

2. HEPATITES POR HIPERSENSIBILIDADE

Possiveis Mecanismos envolvidos

Como referimos anteriormente, nos casos de
hepatopatia do tipo II, a lesdo hepatica pode resultar
de um mecanismo de hipersensibilidade imunolégica.

A susceptibilidade individual, no caso da
idiossincrasia metabdlica, seria conferida quer por
via andmala de metabolizagao do farmaco, quer por
defeitos no processo de destoxificagio do mesmo,
levando a acumulagdao de metabolitos altamente
reactivos, con efeito lesivo dos hepatocitos. Em
relacdo a hipersensibilidade imunolédgica, a
susceptibilidade individual dependeria de factores
imunogenéticos, condicionando hiperreactividade do
sistema imunoldgico (hipersensibilidade) e ou
vulnerabilidade do mesmo a eventuais efeitos
imunorregulatérios do farmaco.”®

A metabolizacdo hepatica dos fairmacos a nivel
do sistema oxidativo microsémico, cujo enzima
principal € o citocromio P450, origina moléculas
intermedidrias altamente reactivas, capazes de
estabelecer ligagoes covalentes com macromoléculas
celulares. Em alguns casos a lesdo hepaticaresultaria
da agressao directa desses metabolitos a diferentes
estruturas celulares,” noutros casos a ligagdo dos
metabolitos a proteinas celulares torna-las-ia
imunogénicas,>'” originando-se lesdo por hipersen-
sibilidade imunoldgica. A interecgdo entre os dois
tipos de mecanismos, idiossincrasia metabdlica e
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hipersensibilidade imunoldgica, € assim possivel em
muitos casos,™® dificultando ainda mais a diferen-
ciagao entre mecanismos envolvidos no caso indi-
vidual.

As hepatopatias por hipersensibilidade imuno-
logica parecem constituir uma percentagem muito
significativa das hepatopatias medicamentosas.
Os mecanismos imunoldgicos envolvidos na génese
da lesdo hepética sdo provavelmente de diversos
tipos,'*!" nomeadamente citotoxicidade mediada
por anticorpos e complemento, citotoxicidade me-
diada por anticorpos e células "Killer" (ADCC) e
citotoxicidade por linfécitos T que reconheceriam o
neo-antigénio constituido ou induzido pelo formaco
na superficie celular, em associagio com moléculas
do complexo major de histocompatibilidade.

Utilizacdo do Teste de Transformacio Blastica no
Diagnéstico das hepatopatias Medicamentosas do
tipo II.

Como referimos anteriormente, o diagnéstico das
hepatopatias medicamentosas € habitualmente um
diagndstico de presungdo. Reconhece-se assim a
necessidade de identificar e utilizar processos que
permitam afirmar com maior seguranga o diagnés-
tico e, por outro lado, identificar o firmaco res-
ponsavel pela lesdo hepitica, particularmente em
casos de polimedicacio.

Virios testes imunoldgicos tém sido usados com
este objectivo, nomeadamente o teste da inibigao da
migragdo dos leucocitos (TIML) e o teste de
transformacdo blastica (TTB), em casos de
hepatopatia medicamentosa em que supostamente
intervém mecanismos imunolégicos.

O TTB baseia-se no facto de linfocitos
previamente sensibilizados a um fdrmaco
proliferarem em cultura quando reexpostds a esse
fdrmaco, podendo avaliar-se essa proliferacio através
da medigao da incorporagdo de um isétopo
radioactivo no DNA celular. Contudo, tém sido
identificados alguns problemas na utilizagido do TTB,
nomeadamente tem sido apontada uma baixa
sensibilidade do teste, ja que os resultados sdo
frequentemente negativos em situagdes em que a
probabilidade da etiologia medicamentosa é
considerada elevada por critérios clinicos.!>!?
De entre as varias hipdteses que temos vindo a
investigar para explicar esta baixa sensibilidade do
teste, tem sido dada particular atengdo a duas:
1) a possibilidade de a sensibiliza¢ao linfocitaria se
fazer para os metabolitos e ndo para o proprio
farmaco; 2) a eventual existéncia no sistema de
cultura "in vitro" de factores supressores, nomea-
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damente celulares, que mediariam a suaacgao através
da produgdo de prostaglandinas, como foi
demonstrado noutros contextos.'

E anossa experiéncia na avaliagao clinica de uma
série de 79 casos de hepatopatia medicamentosa e da
utilizagao do TTB com diferentes abordagens que
apresentamos de seguida.

3. APRESENTACAO DE UMA SERIE DE
79 CASOS DE HEPATOPATIA MEDICA-
MENTOSA

Caracterizacao clinica

O nosso estudo clinico e imunoldgico refere-se a
umasérie de 79 casos de hepatopatia medicamentosa,
cujo diagndstico foi estabelecido com base em
critérios clinicos.’” Os doentes estudados
apresentavam uma idade média de cerca de 44 anos,
sendo 34 do sexo masculino € 45 do sexo feminino.
A média de medicamentos tomados na altura do
aparecimento do quadro clinico erade 3,9 com limites
entre 1 e 15 farmacos. E de notar que em 65 casos
tratava-se da primeira exposi¢do ao farmaco que
acabou por ser considerado o responsavel pela
hepatopatia. O tempo decorrido entre o inicio da
tomada do fadrmaco ¢ o aparecimento dos primeiros
sinais ou sintomas foi em média de 21 dias. Em todos
os casos em que o tempo de laténcia foi inferior a
5 dias, tratava-se de reexposi¢des ao farmaco.

Estes casos de hepatopatia medicamentosa foram
referenciados ac nosso grupo nos Gltimos 10 anos,
para pareceres clinicos e ou avaliagao por testes

Outros 3
- Neurol 3
- Dermat 4

HSM 54 FMed | 5

~Med Il 24

Figura 1 - Referenciagao dos casos de hepatopatia medicamentosa.
HSM - Hospital de Santa Maria; HCL - Hospitais Civis de Lisboa;
OHL - outros hospitais de Lishoa; HD - hospitais distritais;

CP - clinica privada.
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imunolégicos, por diversos servi¢os do nosso hospi-
tal e de outros hospitais, inclusivamente de fora da
area de Lisboa (Figura 1).

Em relagdo ao quadro clinico da hepatopatia
(Figura 2), pode verificar-se que uma percentagem
muito significativa dos casos cursou com ictericia e
febre. Em 10 casos ndo se verificaram quaisquer
manifestagoes clinicas mas apenas elevacdo dos
enzimas hepéticos.
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Figura 2 - Manifestagées clinicas das hepatopatias medicamentosas.

Os aspectos relativos ao quadro laboratorial sao
apresentados na figura 3, sendo de destacar o facto
de um ntamero sinificativo de casos apresentar alte-
ragoes laboratoriais muito marcadas. O padrdo
bioquimico da hepatopatia, determinado com base
na férmula adaptada de Danan et al.'® (Quadro IV),
foi classificada como colestase em 31 casos, lesao
hepato-celular em 31 e misto em 17.
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Figura 3 - Quadro laboratorial das hepatopatias medicamentosas.
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QUADRO IV

DEFINICAO DO PADRAO BIOQUIMICO DA
HEPATOPATIA MEDICAMENTOSA

A - Actividade sérica maxima da
Q= Aminotransferase expressa em
B miltiplos do normal

B - Actividade sérica madxima da
Fosfatase alcalina expressa em
miultiplos do normal

SeQ =5 - Padrao hepato-celular
SeQ =<5 - Padrao de colestose
Se Q =2-5 - Padrio misto

Aremissdo laboratorial, ou seja, o tempo decorrido
entre a suspensao do farmaco e a normalizagio das
alteracoes laboratoriais, foi em média de 55 dias,
sendo superior a 6 meses numa percentagem
significativa de casos, ultrapassando mesmo os 12
meses em 2 casos (Figura 4).

40
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3 25
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o
515 ] 1a 15
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S
Z 0 \ \
7 7
5 N
N !
0 I 1
< 30 31-60 61-90 91-120 121-180 > 180
Tempo de Remissao (dias)
Tempo de Remissao médio = 55,4 + 5,1 dias

Figura 4 - Tempo de remissao laboratorial.

A utilizac¢do de uma escala clinica de pontuagoes
por nés definida'” permitiu classificar a probabilidade
de diagnostico de hepatite medicamentosa como
"definitiva" em 4 casos, "provavel, em 41, possivel"
em 25 e improvével" em 9.

Quanto aos grupos farmacolégicos envolvidos
nas hepatopatias e identificados por critérios clinicos
e ou estudos imunolégicos, o grupo dos
antimicrobianos e o grupo dos psicotropicos
comportam o maior nimero de casos (Figura 5).
Os fdrmacos mais vezes envolvidos foram o
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AINES 10 Antimicrob. 23

29%

Psicotrép. 15
19%

Outros 10
13%

Anti-hipert. 13 Anti-epilép. 8
16% 10%

Figura 5 - Grupos farmacolégios envolvidos nas hepatopatias
medicamentosas.

cotrimoxazole com 9 casos; a eritromicinacom 6 € a
fenitoina com 5. O captopril, a a-metildopa e o
alopurinol foram responsaveis por 4 casos cada um.

Estudos imunoloégicos

Nos 79 casos de hepatite medicamentosa estudou-
-se areactividade linfocitdria a varias concentragoes
dos farmacos suspeitos, utilizando o TTB, de acordo
com metodologia descrita em artigos anteriores.'®
Em 74 casos, para além desta abordagem, realizaram-
-se culturas linfocitarias na presenca de um inibidor
prostaglandinico’* e em 25 casos os linfocitos dos
doentes foram também cultivados na presenga de
"metabolitos" dos farmacos preparados ex-vivo.?>?
Em cada caso foi sempre estudado simultaneamente
pelo menos um controlo sauddel, num total de 84.
Estudaram-se igualmente 10 voluntarios com
exposi¢ao prévia aos mesmos farmacos mas sem que
tivessem desenvolvido qualquer tipo de reac¢do ad-
versa € 5 doentes com doenca hepética nao relacio-
nada com medicamentos.

Na figura 6 estdo representados os resultados dos
estudos realizados num caso de hepatite pelo
etilsuccinato de eritromicina. Pode verificar-se que
no caso do doente, a estimulagao dos linfocitos pelo
farmaco levou a uma proliferagao Infocitéria signifi-
cativa (indice de estimulacédo igual ou superior a 2)
para 2 das 5 concentragdes estudadas. Pelo contra-
rio, nas culturas de um individuo saudavel, de um
doente com doenga hepética ndo relacionada com
medicamentos e de um doente previamente exposto
ao mesmo farmaco sem reac¢do adversa, nao se
verificou qualquer aumento significativo na prolife-
ragao linfocitaria na presenga do farmaco.
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Figura 6 - Hepatite pelo etilsuccinato de eritromicina. D - doente;
N - controlo sauddvel; NE - controlo sauddvel com exposi¢do prévia a
eritromicina sem reacg¢do adversa; DHC - doente com doenga hepdtica

crénica ndo relacionada co medicamentos.

Num outro caso de hepatite associada ao enalapril
(Figura 7) a estimulagao dos linfocitos pelo fairmaco
nao induziu qualquer proliferacdo linfocitdria, o
mesmo acontecendo com os dois tipos de controlos
estudados. Porém, quando se adicionou um inibidor
prostaglandinico (indometacina) ao sistema de
cultura, verificou-se uma proliferacao linfocitaria
significativa para todas as concentragoes de fairmaco
estudadas, no caso do doente.

n
o
1

3

de Timidina Triiada (CPMx10-3)

ragéo
o

Incorpor:

1 I it i
0 0,002 0,008 0,08 0,8 8

Enalapril em pg/ml

Figura 7 - Hepatite pelo enalapril. D - doente; C - controlo sauddvel;
IP - inibidor das prostaglandinas.

Num caso de hepatite induzida pela mianserina, a
estimlacdo dos linfocitos do doente pelo farmaco
nao originou qualquer proliferagdo linfocitaria.
Contudo, quando os linfécitos foram cultivados na
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presenca de um soro colhido de um individuo saudavel
1 hora apds a ingestdao de uma dose terapéutica do
farmaco ("soro contendo metabolitos"), verificou-se
reactividade linfocitaria sinificativa (Figura 8).
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Figura 8 - Hepatite pela mianserina. @ - culturas com "soro controlo”;
[ - culturas com "soro contendo metabolitos".

Em alguns casos, apenas a conjungao destas duas
abordagens ("soro contendo metabolitos" e adicdo
de inibidor prostaglandinico) permitiu detectar
sensibilizacdo linfocitdria aos farmacos, como &
exemplificado na figura 9.

- - N N o
o o o a o

Incorporagdo de Timidina Tritiada (CPMx103)
o)1

Com |.P.

Figura 9 - Hepatite pelo cotrimoxazale. W - culturas com "soro
controlo”; - culturas com "soro contendo metabolitos”.
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Em outros casos, € possivel observar reactividade
nas condigoes standard, ou seja, quando os linfécitos
sdo expostos ao férmaco, mas essa reactividade é
aumentada quando se adiciona o inibidor
prostalglandinico ao sistema de cultura (Figura 10).
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Figura 10 - Hepatite pela fenitoina. - sem inibidor das
prostaglandinas; (J - com inibidor das protaglandinas.

Quando analisamos os resultadog globais dos
estudos realizados nesta série de 79 casos de hepatite
medicamentosa, pode verificar-se que o TTB nas
condicoes standard foi positivo apenas em 29% dos
casos. Nos 74 casos em que se adicionou um inibidor
prostaglandinico as culturas linfocitarias detectou-
-se reactividade significativa em 42 (57%). Por
outro lado, a utilizagdo do "soro contendo
metabolitos" permitiu detectar reactividade em 9 dos
25 casos estudados com esta abordagem (35%).
Globalmente detectou-se sensibilizacio linfocitaria
aos farmacos em 53 dos 79 casos. Nos 28 casos em
que foi possivel utilizar simultaneamente as trés
abordagens a percentagem de positividade subiu
para 86%.

Em todos os casos em que foram estudados dois
ou mais farmacos, detectou-se sensibilizagao
linfocitdria apenas para um deles.

Por outro lado, ndo se verificou reactividade
linfocitéria significativa em nenhum dos diferentes
controles estudados.

CONCLUSOES.

As hepatopatias medicamentosas, apesar de
relativamente pouco frequentes, constituem um
importante problema clinico, quer pelas dificuldades
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de diagnoéstico que colocam quer pelas implicagdes
terapéuticas e epidemioldgicas. O diagndstico das
hepatopatias medicamentosas exige da parte dos
clinicos um elevado grau de suspeicao e o seguimento
de um protocolo rigoroso no estabelecimento de uma
relacao temporal consistente e na exclusio de causas
alternativas. A utilizacao de testes imunoldgicos e
ou metabdlicos, apesar da sua complexidade e
dificuldade de valorizagao, pode justificar-se em
casos seleccionados, nomeadamente em casos de
polimedicagdo e em que a identificacio do farmaco
responsavel se revela indispensavel ao pros-
seguimento de terapéuticas consideradas funda-
mentais para o doente.

Na nossa série de 79 casos de hepatopatia
medicamentosa, as modificagdes metodoldgicas
introduzidas no TTB permitiram aumentar significa-
tivamente a capacidade de detec¢ao de sensibilizacio
linfocitaria aos farmacos sem perda de especificidade,
na medida em que todos os controlos estudados
foram negativos. Estudos mais recentes realizados
pelo nosso grupo de trabalho sugerem a possibili-
dade de aumentar ainda mais a sensibilidade do teste
com novas modificagdes metodoldgicas.?

De qualquer modo, os mecanismos imunoldgicos
envolvidos nas lesdes hepéticas medicamentosas
estdo ainda insuficientemente caracterizados.
O prosseguimento deste estudos poderé contribuir
para uma melhoria da capacidade diagndstica e para
a identificacao de factores de risco de
hipersensibilidade a determinados firmacos no caso
individual, o que teria 6bvias implicagdes em termos
de prevencao.
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