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Não existem dados epidemiológicos disponíveis sobre 

todo o espectro de manifestações das lesões hepáticas 

induzidas por drogas (LHID). Várias afecções hepáticas 

distintas podem ser desencadeadas pelo uso de drogas 

e xenobióticos, incluindo hepatites agudas e crônicas, 

hepatite fulminante, cirrose hepática, doenças hepáticas 

colestáticas, doença hepática gordurosa não alcoólica, 

distúrbios vasculares do fígado e tumores hepáticos1.

A maior parte dos dados publicados na literatura sobre 

a epidemiologia das LHID é retrospectiva e se refere 

particularmente à frequência de casos mais graves de 

hepatite aguda de evolução sintomática2,15. Existem mais 

de 1.200 substâncias farmacêuticas com potencial de 

provocar fenômenos de hepatotoxicidade, a imensa maioria 

de natureza idiossincrásica.

Desde 1968, mais de três milhões de casos já foram 

notifi cados na base de dados da Organização Mundial de 

Saúde (OMS)15,17. No entanto, em cerca de dois terços 

dos casos relatados não foi empregado qualquer critério 

validado de relação causal entre o fármaco imputado e 

a reação hepatotóxica adversa16. Os principais critérios 

publicados na literatura para estabelecimento de nexo 

causal entre uma droga ou xenobiótico e uma LHID são: 

1) Naranjo Adverse Drug Reactions Probability Scale 

(NADRPS), 2) Roussel Uclaf Causality Assessment Method 

(RUCAM), 3) Digestive Disease Week Japan (DDW-J),

4) Maria & Victorino (M&V) e 5) Drug induced liver injury 

2009 (DILIN 2009)18,24.

O método mais largamente empregado é o RUCAM que 

caracteriza as hepatites agudas secundárias às LHID de 

acordo com o padrão bioquímico. Caracteriza acometimento 

biológico na presença de ALT abaixo de 6 vezes o valor 

normal (VN) ou fosfatase alcalina (FA) abaixo de 1,7 vezes o 

VN na ausência de sintomas; padrão colestático na presença 

de razão entre ALT e FA abaixo de 2; padrão hepatocelular 

na razão entre ALT e FA superior a 5 e padrão misto entre 

2 e 519,20. 

De acordo com a base de dados da OMS16,17, as principais 

medicações imputadas nas LHID sintomáticas são: 

paracetamol (17%), antirretrovirais (17%), anticonvulsivantes 

(10%), quimioterápicos, incluindo fl utamida, ciclofosfamida, 

metotrexato e citarabina, (12%), antibióticos (9%), agentes 

anestésicos (5%), tuberculostáticos (3%) e diclofenaco (3%).

Reações adversas hepatotóxicas são a mais frequente causa 

de suspensão do desenvolvimento de novas moléculas pela 

indústria farmacêutica e de sua falta de aprovação por parte 

de agências regulatórias. É também o motivo mais frequente 

de retirada de drogas no mercado ou de restrição ao seu 

uso e a primeira causa de mortalidade por reações adversas 

aos medicamentos. Estima-se que a frequência de DILI seja 

da ordem de 1:10.000 a 1:100.000 casos para pacientes 

tratados25, correspondendo a 4% a 10% das causas de 

reações adversas a drogas26,27. 

De acordo com alguns estudos, as LHID ocorrem em 1% 

dos pacientes hospitalizados11 e são, respectivamente, a 

etiologia de 10% a 33% das causas de hepatite aguda27,28 

e a causa de 5%-10% dos atendimentos ambulatoriais e 

hospitalares na especialidade de hepatologia8,29. A maioria 

das LHID que ocorre na população geral corresponde ao 

padrão biológico defi nido no RUCAM16,20,24. São eventos 

leves, habitualmente assintomáticos, associados à elevação 

de enzimas hepáticas abaixo de três vezes o valor normal. 

Ocorrem em aproximadamente 0,1% a até 10% dos usuários 

de medicamentos ou drogas xenobióticas. A frequência de 

casos mais graves sintomáticos ou com evolução fulminante 

é estimada em aproximadamente 0,01%-1% e 0,0001%-

0,01%, respectivamente.

É importante ressaltar que a maioria dos dados disponíveis 

sobre LHID é baseada em estudos retrospectivos, empregando 

análise de casuística de serviços ou bases de dados (Tabela 1).

Somente a partir de 1993, surgiram alguns registros 

prospectivos sobre etiologia e frequência das LHID, 

particularmente na Espanha2 e EUA6, 31. De acordo com 

o Acute Liver Failure Study Group, no período de 1998 

a 2003, 39% das causas de hepatite fulminante nos EUA 

foram por paracetamol e 12% por hepatite medicamentosa 

de natureza idiossincrásica30. O único estudo prospectivo 

de base populacional disponível sobre a incidência de LHID 

foi realizado na Franca no departamento de Nièvre, que 

ocupa área de cerca de 670 km2 e população de 81.301 

habitantes31.

No período de novembro de 1997 a novembro 2000, os 

autores encontraram 95 casos com suspeita diagnóstica 

de hepatite aguda por LHID e 34 casos com LHID 

provável empregando os critérios do RUCAM. Os agentes 

hepatotóxicos mais frequentemente imputados foram os 
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Tabela 1: Epidemiologia das LHID de acordo com os principais estudos retrospectivos

Autor População Período n LHID (%)

De Valle 2006 (Suécia)
Centro Referência 

em Hepatologia
1995-2005 1164 77 (6,6%)

Hussaini 2007 (Reino Unido) Jaundice Hotline 1998-2004 347 28 (8,1%)

Vuppalanchi 2007 (EUA) 
Icterícia em 

Hospital Geral
1999-2003 732 5 (0,7%)

Jinjuvadia 2007 (EUA) 
CID lesão 

Hepática aguda
1994-2004 7395 83 (1,1%)

Russo 2004 (EUA) 
Transplante por 

HF Base UNOS
1990-2002 2291 357 (16%)

de Abajo 2004 (Reino Unido) Base GPRD 1994-1999 1.636.792
2,4  casos por 

100.000/ano

HF= Hepatite Fulminante; GPRD= General Practice Registry Database 

Adaptado de (7-10,13,14).
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antibióticos (25%), psicotrópicos (23%) e hipolipemiantes 

(13%), sendo reportada incidência de LHID naquela 

população de 14 casos por 100.000 habitantes/ano, 

frequência 16 vezes maior que aquela notifi cada ao sistema 

de saúde francês e cerca de 6 vezes maior que aquela 

encontrada pelo estudo retrospectivo britânico6. Foram 

observados dois óbitos (7%) nos pacientes acometidos por 

LHID no estudo.

Extrapolando estes dados para as populações americanas e 

brasileiras, pode se estimar a ocorrência de respectivamente 

42.525 e 26.867 casos novos de hepatite aguda por LHID 

nestes dois países com mortalidade estimada de 2.976 e 

1.880 casos por ano atribuídos à LHID, respectivamente, 

nos EUA e Brasil.

Recentemente, foram avaliadas as principais características 

das LHID nos EUA, Europa e Ásia33, sendo observado 

globalmente faixa etária em torno da 5ª-6ª décadas, 

predominância de padrão bioquímico hepatocelular e 

frequência de óbito e/ou transplante de 1,3%-10,1%. Grande 

heterogeneidade foi observada na etiologia das LHID. 

Enquanto no Ocidente as principais causas foram drogas 

comercializadas no mercado farmacêutico, particularmente 

antibióticos e analgésicos, foi constatado como principal 

causa de LHID no Oriente o uso de chás, ervas medicinais 

e suplementos dietéticos33.

Não foram encontrados no MEDLINE dados acerca da 

epidemiologia das LHID no Brasil, apenas relatos de 

casos e de casuísticas. Visando avaliar o espectro mais 

grave destas afecções, a hepatite fulminante por drogas, 

encaminhamos para os maiores centros de transplante do 

país um questionário sobre a frequência das LHID como 

causa de HF. Cinco centros, Hospital Português da Bahia, 

Hospital Sírio-Libanês, Hospital A.C. Camargo e Hospital 

das Clínicas da FMUSP responderam ao inquérito. De uma 

casuística total de 1.622 transplantes, 84 (5%) foram por 

HF e destes 25 (30%) foram por etiologia por drogas. Os 

principais agentes envolvidos foram os tuberculostáticos 

(20%), fitoterápicos (16%), paracetamol (16%) e a 

alfametildopa (16%), demonstrando ser o paracetamol 

no Brasil aparentemente uma causa infrequente de HF.

O achado de HF por fitoterápicos nessa avaliação 

preliminar enfatiza o potencial para hepatotoxicidade destes 

compostos. Os agentes envolvidos neste inquérito foram 

mãe-boa, espinheira-santa, chá verde e erva do santo-daime.

A frequência de LHID atribuída a estes agentes no nosso 

país é largamente desconhecida. Vale ressaltar, no entanto, 

que cada vez mais são relatados na nossa população casos 

de LHID por fi toterápicos e que muitos destes compostos 

estão sendo distribuídos na rede SUS sem potencial de 

hepatotoxicidade adequadamente avaliados.

Em conclusão, a grande maioria dos dados epidemiológicos 

disponíveis sobre as LHID é baseada em estudos 

retrospectivos realizados na Europa e América do Norte.

A frequência das LHID no Brasil permanece desconhecida. 

Avaliando os dados coletados sobre a frequência de HF 

induzida por drogas e xenobióticos, foi observado, em 

inquérito preliminar, baixa frequência de hepatotoxicidade 

pelo acetaminofen, e alta prevalência de hepatotoxicidade 

induzida por ervas e fi toterápicos quando comparada com 

a literatura americana e europeia, justifi cando estudo para 

avaliar de forma prospectiva o real impacto do uso de drogas 

e xenobióticos na etiologia das hepatites agudas no Brasil.
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