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RESUMO
Os eventos adversos provocados pela hepatite medicamentosa promovem uma
discusséo clinica e laboratorial sobre a repercusséo da doenca no paciente. Foi
abordado no presente estudo as principais causas, alteracdes nos resultados de
exames laboratoriais com foco nas enzimas hepéticas e a incidéncia de
hepatotoxicidade induzida pelo consumo recorrente e prologado de farmacos,
suplementos ou substancias quimicas. Este estudo se caracteriza como uma
revisdo bibliografica integrativa baseada em artigos selecionados de uma
pesquisa abrangente em bases de dados relevantes, destacando a incidéncia
incerta da doenca, sintomas e a pratica global da automedicacdo como uma
preocupacao de saude publica. Foi ressaltada a complexidade da doenca, bem
como sua relacdo com a insuficiéncia hepéatica aguda e a relevancia do
diagndstico precoce necesséario para a realizacdo de um tratamento eficaz,
evidenciando a necessidade de protocolos mais abrangentes e reafirmando o
papel crucial dos biomédicos no cuidado dos pacientes em um contexto de

acesso complexo a assisténcia e pratica difundida de automedicacéao.

Palavras-chave: Hepatotoxicidade. Automedicacdo. Diagndstico precoce.

Sintomas. Tratamento.



ABSTRACT
Adverse events caused by drug-induced hepatitis prompt a clinical and laboratory
discussion regarding the impact of the disease on the patient. This study
addresses the main causes, changes in laboratory test results focusing on liver
enzymes, and the incidence of hepatotoxicity induced by recurrent and prolonged
consumption of drugs, supplements, or chemical substances. This study is
characterized as an integrative literature review based on selected articles from
a comprehensive search in relevant databases, highlighting the uncertain
incidence of the disease, symptoms, and the global practice of self-medication
as a public health concern. The complexity of the disease is emphasized, along
with its association with acute liver failure and the importance of early diagnosis
for effective treatment. This underscores the need for more comprehensive
protocols and reaffirms the crucial role of biomedical professionals in caring for
patients in a context of complex access to healthcare and widespread self-

medication practices.

Keywords: Hepatotoxicity. Self-medication. Early diagnosis. Symptoms.

Treatment.



LISTA DE ABREVIATURA E SIGLAS

AST Aspartato aminotransferase

ALT Alanina aminotransferase

GGT Gama glutamiltransferase

LDH Lactato desidrogenase

FA Fosfatase alcalina

VvDZ Vedolizumabe

TP Tempo de protrombina

INR Raz&o normalizada internacional
AINEs Anti-inflamatorios ndo esteroidais

AIEs Anti-inflamatdrios esteroidais
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1. INTRODUCAO

A hepatite medicamentosa ou hepatotoxicidade induzida por
medicamentos é uma condicdo em que o figado é prejudicado em funcéo da
toxicidade originada em consequéncia da ingestdo de determinados farmacos,
suplementos ou substancias quimicas (H.C GONZALEZ, et al. 2017). Os
mecanismos da hepatotoxicidade sao dois: o intrinseco, que é dependente
apenas da dose utilizada, isto €, uma reacdo prevista. E o idiossincréatico, ou
seja, mais imprevisivel e menos comum, esta independe da dose consumida e
0 tempo entre 0 consumo e a apresentacdo dos sintomas pode variar (P.
FRANCIS, V.J. NAVARRO, 2022; H.C GONZALEZ, et al. 2017). O primeiro tipo
de injuria € mais comum em pacientes que utilizam Acetaminofeno, que quando
ingerido em doses excessivas se converte em um metabodlito toxico
ultrapassando a capacidade do figado de conseguir conjugar com glutationa,
resultando na formacdo de espécies reativas que causam danos as células
hepaticas, ja o idiossincratico pode ocorrer apos o uso de anti-inflamatorios néo
esteroidais (AINES), anticonvulsivantes, antibioticos, entre outros (P. FRANCIS,
V.J. NAVARRO, 2022; H.C GONZALEZ et al. 2017).

Além disso, a verdadeira incidéncia da doenca é incerta ja que nédo
existem testes precisos para o diagnostico e, sendo assim, torna-se complexo
de se estabelecer a causa. E necessario levar em consideracdo que alguns
pacientes podem apresentar quadro assintomatico e por isso, seu diagnéstico €
baseado na exclusao de outras condi¢des (P. FRANCIS, V.J. NAVARRO, 2022).
Sendo assim, o grau da lesdo hepatica pode variar entre leve e grave, e talvez
seja reversivel a depender do nivel do dano, porém, em situacdes extremas,
pode chegar a insuficiéncia hepatica aguda (H.C GONZALEZ, et al. 2017).

Um estudo prospectivo realizado na Franca, em 2002, sugeriu que a
incidéncia de lesdo hepatica induzida por drogas € de 14 casos por 1000
habitantes (SGRO, C. et al. 2002). Estudos na Suécia (2006) e no Reino Unido
(2007) notaram incidéncia de 2 a 3 casos por 1000 habitantes (DE VALLE, MB.
et al. 2006; HUSSAINI, SH. et al. 2007).

Nos Estados Unidos, um estudo realizado traz incidéncia de 10 a 15 casos

por 1000 habitantes e demonstra a lesdo hepéatica induzida por medicamentos



como responsavel por mais de 50% dos casos de insuficiéncia hepética aguda
onde mais de 75% das reac0Oes idiossincraticas a medicamentos resultam em
transplante de figado ou morte (LEE, WM. 2003).

Embora sejam escassos os dados acerca de rea¢des hepatotoxicas no
Brasil, foi realizado um inquérito com cinco centros de transplantes que avaliou
a frequéncia de hepatites fulminantes induzidas por drogas. De um total de 1.622
transplantes, 84 (5%) foram por hepatite fulminante e destes 25 (30%) foram 6
por etiologia por drogas. (MAGALHAES, M. 2015)

A partir desses dados, é possivel inferir que a pratica da automedicacéo
€ vista em todo o mundo como uma preocupacao publica de saude. Isto se deve
a falta de diagnostico preciso, a escassez de informacdes sobre medicamentos
e ao uso inadequado, que podem resultar em reacdes alérgicas, intoxicacdes,
interagbes prejudiciais entre medicamentos e até mesmo contribuir para o
aumento da resisténcia de microorganismos e esse cenario pode agravar as
doencas, tornando-as mais complexas e desafiadoras de realizar um tratamento
de fato eficaz (BASTIANI, A. et al. 2005).

Diante do exposto, é possivel trazer como pergunta norteadora: como as
principais causas, alteracfes nos exames e a incidéncia de hepatotoxicidade
induzida por medicamentos, chas, suplementos e substancias quimicas
impactam a discusséo clinica e laboratorial sobre a hepatite medicamentosa,
considerando o papel do biomédico, e de que maneira a automedicac¢ao contribui
para esse cenario?

Desta forma, o presente artigo teve como principal objetivo analisar e
associar o diagnéstico da hepatite medicamentosa com a repercusséo clinica e
laboratorial das principais enzimas evidenciadas na lesdo hepatica por

medicamentos, chas e alcool.



2. METODOLOGIA

Para a elaboracao deste estudo foi realizado uma pesquisa bibliogréafica
nas principais fontes e bases de dados: PUBMED, MEDLINE e SCIELO,
utilizando as palavras-chave "hepatite medicamentosa” "hepatotoxicidade"
"automedicacao e intoxicacao" "drug-induced liver injury" "acute liver failure"
"self-medication" “induced hepatotoxicity”. Apos realizacdo da pesquisa, foi
alcancado o numero de 495 artigos em sua totalidade, foram utilizados como
criterios de inclusdo artigos com dados relevantes sobre a hepatite
medicamentosa em pacientes idosos, mulheres, homens e jovens com a
finalidade de conscientizar, prevenir e dispor de informacdes relevantes ao
publico. Posteriormente a leitura dos titulos e analise dos resumos foram
considerados como critérios de exclusdo todos os artigos que nao se
relacionavam ao objetivo desta revisao e que estavam fora do periodo entre 2018
e 2023. Por fim, de acordo com a metodologia adotada, leu-se integralmente um
total de 18 artigos para elaboracéo deste trabalho, incluindo os da lingua inglesa

e portuguesa relacionados especificamente ao propdésito desta revisao.



3. RESULTADOS

Inicialmente, para a producédo da tabela foram selecionados 10 artigos

sobre o tema a ser discutido. O processo de selecédo contou com a aplicacdo dos

critérios de inclusdo e exclusao anteriormente citados. Os dados obtidos foram

organizados e sistematizados no quadro a seguir (Quadro 1).

Quadro 1: Estudos incluidos para a construcdo desta revisdo

Autor/Ano

Titulo

Tipo de Estudo

Concluséao

Sobral M.A, et al. 2020

Efeitos adversos as
drogas
antituberculose:

hepatotoxicidade

Estudo Transversal

Dentre todas as
observagdes e avaliagbes
feitas com os pacientes, as
principais alteracdes de
enzimas hepaticas foram:
ALT/AST, bilirrubina total e
direta, fosfatase alcalina.

Saraiva, M.M et al. 2020

Injuria hepatica induzida

por vedolizumabe

Estudo de caso

As principais alteragbes
relatadas na paciente com
o uso do anti-inflamatério

VDZ foram: AST/ALT,
GGT, bilirrubina total, direta

e albumina.

Yusuf, D. et al. 2018

Um relato de caso de
hepatite com ictericia

induzida por nifedipina.

Estudo de caso

Foi relatado que a paciente
apresentou acidose
metabdlica e alteragdes
nas enzimas ALT/AST,
GGT, LDH, bilirrubina total,

direta, fosfatase alcalina

Teixeira, M. et al. 2020

Hepatotoxicidade
Induzida por
Flucloxacilina -
Associagdo com HLA-
B*5701.

Estudo de caso

Paciente apresentou as
principais alteragdes:
fosfatase alcalina,
AST/ALT, GGT, bilirrubina
total, direta.

Watanabe, T.C.A et al.
2023

Leséo hepatica induzida

por Fenitoina

Estudo de caso

Paciente apresentou as
principais alteragées:
bilirrubina total, AST/ALT,
GGT.

10




Sinder, R.C. et al. 2022

O potencial toxico de
suplementos e chas
contendo Camellia

sinensis (L.) Kuntze

Estudo observacional e

descritivo

As principais alteragdes
apresentadas foram:
fosfatase alcalina,

hipertensao, arritmia.

Louvet, A. et al. 2023

Efeito dos antibidticos
profilaticos na
mortalidade na hepatite
grave relacionada ao
alcool: um ensaio clinico

randomizado

Estudo experimental

Dentre os pacientes em
tratamento, foi relatado as
principais alteragées:
AST/ALT, GGT, fosfatase
alcalina, bilirrubina total,

albumina.

Rua, J. et al. 2018

Lesao Hepatica Induzida
por Carvedilol, uma
Causa Rara de Hepatite
Mista: Um Caso Clinico

Estudo de caso

A paciente apresentou as
principais alteragdes:
AST/ALT, fosfatase
alcalina, GGT, LDH,

bilirrubina total.

Prado, Lima. et al. 2019

Monitoramento
Prospectivo do Uso de
Medicamentos: Les&o
Hepatica Induzida por
Medicamentos em um

Centro de Atengéo

Primaria a Saude

Estudo prospectivo

Dentre os pacientes que
apresentaram
hepatotoxicidade, as
principais alteragdes
apresentadas foram: ALT,
fosfatase alcalina,

bilirrubina total.

Navarro, J.V, Francis, P.
2022

Hepatotoxicidade
induzida por drogas

Pesquisa bibliogréafica

A avaliagdo para um
diagndstico é realizada
baseado nas seguintes

alteragdes: ALT/AST,
fosfatase alcalina, GGT,

bilirrubina total, albumina,
tempo de protrombina (TP),

e razdo normalizada

internacional (INR).

Fonte: Autoria prépria, 2023.
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4. DISCUSSAO

A hepatite medicamentosa consiste em uma demanda relevante de leséo
hepatica, de pouca compreensao, tornando-se desafiadora na pratica. Possui
grande relevancia, diante dos danos provocados aos doentes, podendo haver
um desenvolvimento de uma insuficiéncia hepética aguda. Caso haja uma
identificacdo tardia, podem ser geradas consequéncias ao paciente, correndo o
risco de agravamento na injaria hepatica (NAVARRO, J.V, FRANCIS, P. 2022).

Esta ocorre quando certos medicamentos desencadeiam uma resposta
inflamatoria no figado, levando a lesdo hepatica. A nivel celular, alguns farmacos
podem formar metabdlitos toxicos que ativam o sistema imunolégico ou
interferem diretamente com as células hepaticas. Mecanismos incluem estresse
oxidativo, resposta imune aberrante e disfuncdo mitocondrial. A interacdo
medicamentosa pode resultar em dano hepatocelular, inflamagéo e, em casos
graves, necrose (H.C GONZALEZ, et al. 2017).

Ao analisar o predominio do tipo de dano hepatico, a injuria
medicamentosa pode manifestar-se por lesdo hepatocelular, colestatica ou
mista, conforme refletido nos niveis séricos de transaminases. Além disso, as
reacdes podem ser classificadas como imunomediadas ou ndo imunomediadas.
Nas reacfes imunomediadas, a instalacéo € rapida e precoce ap0s o contato
com o agente agressor e pode desencadear respostas sistémicas como
eosinofilia, febre, autoanticorpos, sindromes como a Hepatorenal, Overdose
Anticolinérgica, Stevens-Johnson (SJS) e necrdlise epidérmica toxica (TEN).
Nas ndo imunomediadas, a reacdo tende a ser mais suave, com um
desenvolvimento mais lento, mesmo apoés reexposicdo ao agente, usualmente
sem sintomas (H.C GONZALEZ, et al. 2017).

E possivel afirmar que o futuro da referida doenca esta ligado a novos
estudos e pesquisas para o preenchimento de lacunas no qual trara beneficios
e reducdo dos danos causados aos pacientes que sofrem com a doenca
(NAVARRO, J.V, FRANCIS, P. 2022). Para identificagdo do diagnostico é
necessaria a solicitacdo de exames, a exemplo do hepatograma que tem como
objetivo a avaliacdo da saude do figado, e indicadores como ALT, AST,
bilirrubina total e fracdes, GGT, LDH, fosfatase alcalina, albumina e tempo de
protrombina (NAVARRO, J.V, FRANCIS, P. 2022).
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No estudo transversal de SOBRAL e colaboradores (2020), foi observado
gue os antibidticos tém incidéncia de 43,4% entre jovens e adultos, destacando-
se como 0s principais: rifampicina, pirazinamida, isoniazida e etambutol para
tratamento da tuberculose, através da coleta de dados de 196 pacientes, onde
85 apresentaram efeitos adversos as drogas antituberculose além de alteracdo
nas principais enzimas hepaticas como: AST/ALT, bilirrubina total e direta, e
fosfatase alcalina.

No mesmo ano, um estudo de caso afirma que AINEs como ibuprofeno,
naproxeno e vedolizumabe podem levar a hepatotoxicidade em casos mais
raros. Foram apontadas alteracdes nos seguintes marcadores: AST/ALT, GGT,
bilirrubina total, direta, e aloumina (SARAIVA, M.M, et al. 2020).

Anteriormente, em 2018, um outro estudo analisou a utilizacdo dos
farmacos anti-hipertensivos e para tratamento de cardiopatias, que
apresentaram 33% da prevaléncia em mulheres idosas, destacando-se a
nifepidina e carvedilol constatado em estudo de caso onde foi relatado que a
paciente apresentou acidose metabdlica além de alteracbes nas enzimas
AST/ALT, GGT, LDH, bilirrubina total, direta, e fosfatase alcalina. (YUSUF, D. et
al. 2018).

TEIXEIRA e colaboradores (2020) apontam em seu estudo de caso que o
paciente idoso, apresentou hepatotoxicidade mista apds o uso de flucloxacilina,
como causa idiossincratica, sendo o padrao misto de menor risco de insuficiéncia
hepatica e mortalidade. Isto pode ocorrer porque o0 metabolismo de
medicamentos no figado, incluindo a resposta a hepatotoxinas, pode ser
influenciado pela idade, especialmente em idosos. Significa dizer que o
envelhecimento pode afetar a fungcdo hepatica, diminuindo a atividade de
algumas enzimas responsaveis pelo metabolismo de medicamentos. (LEISE, et
al. 2014) Foi relatado que o paciente demonstrou alteracdes nos exames de
fosfatase alcalina, bilirrubina total, direta, AST/ALT, e GGT.

A partir dos resultados obtidos no estudo sobre leséo hepéatica induzida
por fenitoina de WATANABE et al. (2023), é representado incidéncia de 10%
entre adultos e idosos no uso de antiepilépticos como a fenitoina e
carbamazepina a partir de um estudo de caso com uma mulher adulta que
manifestou alteracdes nos resultados de bilirrubina total, AST/ALT, e GGT.

Colaborando com os resultados ja apresentados, um estudo prospectivo
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avaliou 1149 pacientes, e destes, 78 (52%) estavam em uso concomitante de
mais de trés medicamentos anti-inflamatorios (VDZ, nimesulida, budenosida e
prednisolona), mas apenas 3 (2%) apresentaram lesdo hepéatica apos o uso. As
alteracOes apresentadas pelos pacientes que demonstraram hepatotoxicidade
foram nos resultados de ALT, fosfatase alcalina e bilirrubina total (PRADO LIMA,
et al. 2019).

Como mencionado anteriormente, além da automedicacdo
indiscriminada, outros compostos podem induzir a hepatotoxicidade (H.C
GONZALEZ, et al. 2017), como por exemplo os chas e o &lcool. Dados
semelhantes foram obtidos no estudo observacional e descritivo de SINDER e
colaboradores (2022), onde os resultados demonstrados sobre sobre Camellia
sinensis (L.) Kuntze, espécie que produz o ch& verde, relataram a prevaléncia
de 80% de incidéncia de lesdo hepatica por hepatotoxicidade em mulheres
adultas, como causa principal os chas, ervas e suplementos dietéticos, foi
utilizado como base para esta concluséo a alteracdo no resultado da dosagem
laboratorial de fosfatase alcalina juntamente com os sintomas de hipertenséo e
arritmia.

Posteriomente, em 2023, o estudo experimental realizado com 292
pacientes randomizados por LOUVET e colaboradores, expde que o alcool
combinado com medicamentos representou incidéncia de lesdo hepatica em
27,4% entre adultos e idosos. Dentre os pacientes em tratamento, exibiu-se
alteracdes nos exames AST/ ALT, GGT, fosfatase alcalina, bilirrubina total, e
albumina.

Portanto, de maneira geral, os critérios utilizados para obtencédo do
diagndstico de hepatite medicamentosa devem ser baseados na avaliacdo da
alteracdo de biomarcadores hepéticos, bem como outros testes clinicos, sendo
estes: AST/ALT, fosfatase alcalina, GGT, bilirrubina total, alboumina, tempo de
protrombina, INR, hemograma, eletrdlitos, sorologias virais e autoanticorpos
(NAVARRO, JV. FRANCIS, P. 2022).
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5. CONCLUSAO

Infere-se que, conforme a literatura, chas, ervas, suplementos dietéticos,
analgésicos, alcool combinado a medicamentos e antibidticos foram as
substancias com maiores taxas de incidéncias e os anti-inflamatorios e
antiepilépticos com as menores taxas. A automedicacdo indiscriminada e o
consumo abusivo de agentes e substancias potencialmente toxicas prevalecem
como principais causadores de uma lesdo hepatica. Em sintese, este estudo
além de contribuir para a identificacdo das causas da hepatite medicamentosa,
ressalta a importancia da prevencgdo, do diagnostico precoce e do tratamento
efetivo.

A pesquisa também sugere a necessidade de desenvolver protocolos
mais completos para o diagnostico dessa condicdo com base em estagios da
doenca e marcadores bioldgicos, tendo em vista que até a presente data o0 meio
mais robusto para deteccdo da origem da hepatite medicamentosa é o de
analises clinicas a partir das principais enzimas que séo evidenciadas em casos
de lesdo hepatica. E valido ressaltar que os biomédicos desempenham um papel
importante e multifacetado visando um melhor cuidado aos pacientes que sofrem
deste mal em um pais onde o0 acesso a assisténcia médica pode ser complexo

e a automedicacao se encontra como uma pratica amplamente difundida.
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