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Os textos contidos nesta revista correspondem as apresentacdes realizadas pelos Membros da SBH durante
a | Reunido com Expertos em Hepatotoxicidade.

Dentre os principais temas discutidos, destacamos a avaliagdo da hepatotoxicidade por Analgésicos,
Antitérmicos e AINEs. Os nossos centros de referéncia em Hepatologia recebem crescente nimero de
pacientes com agressdo hepética de provavel natureza toxica. Ademais, a SBH tem recebido questionamentos
de colegas de outras sociedades sobre o envolvimento hepatico na Dengue.

Este material é de fundamental importancia para o entendimento da hepatotoxicidade no Brasil. Temos
problemas com as doencas endémicas, como a Dengue, com a automedicacdo de alopéticos e também
de fitoterdpicos e insumos vegetais. Estes Ultimos apresentam especial interesse pela escassez de estudos
cientificos sobre eficacia e seguranca.

O Brasil necessitava desta resposta, até porque se faz necessario alertar 0os nossos gestores de saude sobre
a importancia deste tema, assim como assumir uma proposta proativa para estuda-lo com bases cientificas
em todo o pais.

A diretoria da SBH agradece a todos que deram suas contribui¢des cientificas para este projeto, cujo material
tornar-se-& uma referéncia para consulta em todos 0s nossos centros de referéncia.

o, ;
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Raymundo Parana Ferreira Filho — Presidente da SBH
Aécio Flavio Meirellez Souza — Editor SBH
(Gestao 2009-2011)
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Destaques da Reunidao com Expertos em Hepatotoxicidade
da SBH (Sociedade Brasileira de Hepatologia)

CONTEXTUALIZACAO

No dia 05 de agosto de 2010, no Hotel Blue Tree, no
bairro do Morumbi - S&o Paulo, a Sociedade Brasileira de
Hepatologia realizou uma reunido de expertos para discutir
alguns assuntos importantes referentes a Toxicidade
Hepatica. Esta reunido foi de responsabilidade exclusiva
da Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH), sem
interferéncia de agéncias ou da industria farmacéutica.

Dentre os assuntos discutidos, trés deles mereceram
destaque pelo volume de solicitagbes de esclarecimentos
encaminhadas diretamente a Sociedade Brasileira de
Hepatologia. O site da SBH recebe com frequéncia tais
solicitagbes de outras Sociedades ou diretamente de
colegas, assim como do publico ndo-médico, por questdes
pertinentes a estes assuntos:

1. Papel do Acetaminofen/Paracetamol nas alteracdes hepaticas
da Dengue;

2. Eficacia e seguranca da medicina alternativa (Homeopatia,
Medicina Natural, Fitoterapicos);

3. Alteracdes hepaticas induzidas por analgésicos, antitérmicos
e anti-inflamatérios ndo-esteroides com foco no seu uso na
Dengue.

Dentro deste contexto, a Sociedade Brasileira de Hepatologia
organizou uma sessdo durante todo o dia 05 de agosto para
discutir unicamente estes temas.

Na primeira parte, foram apresentadas revisoes de literatura
com atualizagbes nos tépicos supracitados. Na segunda
parte, algumas questdes foram direcionadas ao painel de
expertos apés a apresentagdo de um relator e a revisdo da
qualidade das publicagcbes cientificas que deram suporte a
resposta do relator.

A dinamica das apresentacdes sempre obedecia a uma
apresentacdo rdpida do relator, seguida de uma avaliagéo
técnica da qualidade da evidéncia cientifica.

A literatura médica, que foi disponibilizada ao Grupo de
Evidéncia Cientifica da SBH, foi discutida apds a apresentagdo
do relator quando classificdvamos as evidéncias cientificas
e o grau de recomendagdo segundo a classificagdo de
Oxford, adotada pela Associacdo Médica Brasileira (AMB).

0 Painel de Expertos foi composto pelos seguintes

colegas:

« Dr. Javier Waksman - Toxicologista da Universidade de
Denver - Colorado - Estados Unidos

+ Dr. Paulo Bittencourt - Chefe do Servigo de Gastroenterologia
e Hepatologia do Hospital Portugués, Salvador, Bahia

« Dr? Gilda Porta - Hepatologista Pediatrica do Hospital da
Crianca da USP

+ Dr. Fernando Pessone - Hepatologista da Universidade de
Rosério - Argentina

« Dr. Paulo R. Cartagenes - Infectologista da Universidade
Federal do Pard

« Dr. Aécio Flavio Meireles de Souza - Hepatologista da
Universidade Federal de Juiz de Fora

+ Dr. Heitor Rosa - Hepatologista da Universidade Federal de
Goiés

* Dr. Jodo Galizzi Filho - Hepatologista da Universidade
Federal de Minas Gerais

« Dr. Elson Vidal Martins Junior - Hepatologista da Faculdade
de Medicina de Santos - Sdo Paulo

+ Dr? Regina Leitdo - Patologista da Universidade Sdo Paulo

+ Dr? Regina Matar - Hepatologista Pediatrica da UNIFESP

+ Dr. Marcelo Simdo Ferreira - Infectologista da Universidade
Federal de Uberaba; Presidente da Sociedade Brasileira de
Infectologia

« Dr. José Milton Castro Lima - Gastroenterologista da
Universidade Federal do Ceard

* Dr. Mauricio Fernando Barros - Cirurgido de Transplante
Hepatico da USP

+ Dr. Paulo Abrado - Infectologista de UNIFESP

+ Dr. Adalgisa de Souza Paiva Ferreira - Gastroenterologista
da Universidade Federal do Maranhdo

+ Dr. Fernando Portella - Hepatologista do Grupo de Figado
do Rio de Janeiro

+ Dr. Alberto Queiroz Farias - Hepatologista da USP

Grupo de Evidéncia Cientifica

« Dr. Argemiro D’Oliveira Junior - Epidemiologista Clinico
da Universidade Federal da Bahia

* Prof? Edna Strauss - Hepatologista e professora de
Metodologia Cientifica do curso de pds-graduagdo em
Gastroenterologia da USP

» Prof. Francisco Souto - Hepatologista e professor de
Metodologia Cientifica da Universidade Federal de Mato
Grosso

Coordenacéo: Raymundo Parana (UFBA) e Mario
Pessoa (USP)

GED gastroenterol. endosc.dig. 2011: 30(Supl.1):06-47

‘ Rev Suplemento Hepatotoxicidade - Fev2011 - Normal.indd 6

®

2/22/11 4:48:14 PM ‘



HEPATOTOXICIDADE X ANTI-
INFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDES

Inicialmente tivemos uma apresentagdo do Prof. Waksman
sobre a Hepatotoxicidade causada pelo Acetaminofen/
Paracetamol. Em seguida, a Dr?. Gilda Porta fez uma revisdo
sobre a Hepatotoxicidade causada pelo Acido Acetilsalicflico,
enquanto o Dr. Fernando Bessone fez uma revisdo sobre a
Hepatotoxicidade causada pelos AINEs (anti-inflamatdrios
néo-esteroides).

Dentre as propostas terapéuticas alternativas utilizadas no
Brasil, foram observados relatos de toxidade de varidvel
intensidade com os seguintes fitoterapicos / chas: Germander
(Erva Cavalinha), Sene, Cha Verde (capsula ou infusdo),
Céscara Sagrada, Erva Andorinha, Espinheira Santa, Cha de
Poejo, Kava-Kava, Gummifera, Losna, Confrei, Unha-de-Gato,
Mé&e Boa, Valeriana, etc.

Entre os suplementos alimentares, foi mencionada a toxidade
pelo Herbalife, j& relatada em um importante jornal (Journal
of Hepatology) da Associacdo Europeia para o Estudo do
Figado. Neste composto, descreve-se varidvel intensidade da
Hepatotoxicidade em alguns individuos. No Brasil, quase todos
0s presentes no painel de expertos ja tiveram a experiéncia
com a hepatotoxicidade pelo Herbalife nos seus respectivos
servicos. Quase todos também jd tiveram experiéncias
de hepatotoxicidade pelos chds e fitoterdpicos nos seus
respectivos servigos.

Estas propostas terapéuticas, apesar de populares no Brasil,
ndo apresentam evidéncias da sua eficicia, enquanto as
evidéncias da hepatotoxicidade estdo baseadas em relatos
de casos.

Na maioria das vezes, os fitoterapicos, a “medicina natural” e
a homeopatia carecem de estudos de fase |, Il e I, fato que
impede o conhecimento da sua eficicia e da sua seguranca.

A legislacdo brasileira, especificamente quanto a esses
medicamentos populares ou fitoterdpicos, € frouxa no sentido
de ndo garantir as mesmas condicOes solicitadas para 0s
medicamentos alopéaticos. Por conta disso, hd absoluta
escassez de estudos metodologicamente corretos para valida-
los e, consequentemente, comercializé-los.

Embora a homeopatia tenha um principio cientifico milenar,
ndo existem estudos que comprovem a sua eficicia para
tratamento de doengas do figado. Uma ampla revisdo da
literatura foi realizada, todavia ndo se encontrou estudos de fase
[I'ou Il que pudessem validar, de forma controlada, a eficacia
e seguranga das propostas terapéuticas da homeopatia para
tratamento das doencas do figado.

Os anti-iinflamatérios ndo-esteroides do tipo de Nimesulida,
Naproxeno e Diclofenaco estéo associados com o risco de
hepatotoxicidade. Na maioria das vezes, a hepatotoxicidade
se manifesta por alteracbes das enzimas hepdticas, fato
observado em 1 a 3% dos pacientes que usam essas
medicacdes. Em alguns casos, existe a hepatotoxicidade mais
grave com quadro de ictericia ou gatilho de autoimunidade
(Hepatite Autoimune-simile).

Os anti-iinflamatérios ndo-hormonais de segunda geracdo
sdo mais seguros dos que os da primeira geragdo no que se
refere ao risco de hepatotoxicidade. Raramente esses anti-
inflamatérios de segunda geragdo causam hepatotoxicidade
grave.

O acido-acetilsalicilico (AAS) é uma droga segura em adultos
e criangas no quesito hepatotoxicidade. Raramente estdo
associados a hepatotoxicidade, exceto quando utilizados em
doses supraterapéuticas. A Sindrome de Reye, anteriormente
associada ao AAS, sabe-se hoje que n&o tem relacéo direta
com o consumo deste medicamento.

A segunda parte do evento direcionou perguntas especificas
aos expertos para que 0s mesmos embasassem as suas
respostas através de uma reviséo da literatura.

Na sequéncia, os 17 expertos presentes votaram a favor ou
contra a resposta do relator.

1) H4d indicagdo para imunossupressdo em pacientes que
apresentam autoimunizagdo hepatica (hepatite autoimune-
simile) apds exposicdo a drogas?
Resposta: Sim, por unanimidade.

Observacgdo: A autoimunizacéo estd associada a hepato-
toxicidade desencadeada por diversos medicamentos,
destacando-se dentre eles, Anti-inflamatérios n&o-
esteroides, Nitrofurantoina e Alfa-metildopa.

N&o existe consenso na literatura sobre o melhor esquema
de imunossupressdo para tratar esses pacientes, todavia
o Servico de Referéncia de Hepatite Autoimune do Brasil,
localizado no Hospital das Clinicas da USP, recomenda
0 tratamento desses pacientes de forma semelhante ao
tratamento da Hepatite Autoimune Cléssica. Assim sendo,
a recomendacdo da SBH é a imunossupressdo com
corticosteroides associado a Azatioprina com avaliagdo das
aminotransferases como critério de resposta. Recomenda-se
ainda, apds 18 a 24 meses de imunossupressdo continuada,
uma bidpsia hepadtica para decidir se a imunossupressdo
serd retirada ou mantida a depender de atividade inflamatéria
residual presente ou ausente.

2) A Dengue causa Hepatite?
Resposta: Sim, por unanimidade.

GED gastroenterol. endosc.dig. 2011: 30(Supl.1):06-47
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Resumo DA REUNIAO com EXPERTOS EM HEPATOTOXICIDADE DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA (SBH)

Observacdo: Ap6s apresentacdo ficou claro que a infecgéo
pelo virus da Dengue é responsavel pela maioria dos casos
de hepatites. Esta, por sua vez, é de variavel intensidade. Na
maioria das vezes, a hepatite se associa as formas mais leves
diagnosticada pela elevacdo das aminotransferases, todavia ha
casos de hepatite ictérica e mesmo de hepatite fulminante.

O quadro histolégico das formas mais graves de hepatite
é muito semelhante aquele observado na Febre Amarela,
inclusive com necrose confluente e apoptose. Nesses casos
ndo hd evidéncia de toxicidade medicamentosa.

3) H4 evidéncia de toxicidade do Paracetamol/Acetaminofen
na Dengue?
Resposta: Néo, por unanimidade.

Observacdo: Embora o Paracetamol/Acetaminofen seja uma
medicacdo com potencial hepatotéxico quando ingerido em
doses superiores a 60mg/kg/dia (4mg/dia), os casos no
Brasil com alteragfes hepdticas durante a Dengue n&o tém
comprovacgdo de hepatotoxicidade por este medicamento.

Por conta disso, o medicamento é considerado seguro para
utilizagdo em doses terapéuticas. Todavia recomenda-se que
0 mesmo seja utilizado mediante orientagdo do paciente para
que ndo ultrapasse a dose de 60mg/kg/dia, uma vez que ha
documentacgéo na literatura médica internacional acerca do
aumento da toxicidade em individuos que ingeriram doses
supraterapéuticas. As criancas séo menos susceptiveis a essa
hepatotoxicidade em funcdo da via metabdlica diferenciada.
Mesmo assim, recomendam-se doses dentro da faixa de
seguranca.

Pacientes etilistas e pacientes que consomem outros
medicamentos que aumentam atividade metabdlica do
Paracetamol/Acetaminofen podem ter maior suscetibilidade a
hepatotoxicidade. Nos casos dos pacientes etilistas, aqueles
que suspenderam o consumo etilico alguns dias antes da
ingestdo do Paracetamol/Acetaminofen sdo particularmente
mais susceptiveis, contudo a toxicidade é dose-dependente,
quase sempre observada em doses superiores a 4g/dia.

4) H&a evidéncias sobre a importancia epidemioldgica da
hepatite fulminante pelo Acetaminofen/Paracetamol no Brasil?
Resposta: Néo, por unanimidade.

Observacgdo: Vaérios centros de transplante do Brasil
foram consultados acerca da indicagdo de transplante por
hepatite fulminante causada pelo consumo de Paracetamol/
Acetaminofen. Poucos relatos foram passados contabilizando
no méximo 04 casos, sendo dois deles no Rio Grande do
Sul. Este aspecto diferencia muito a realidade brasileira da
realidade europeia, onde o Paracetamol/Acetaminofen assume
a dianteira como causas de hepatite fulminante com indicagdo
de transplante nos centros de referéncia.

Em que pese a pouca importancia deste medicamento
nas indicagbes de transplante no Brasil, devemos sempre
orientar os pacientes que ndo usem doses supraterapéuticas
(recomendada até 60mg/kg/dia). Provavelmente, essa
diferenca entre o Brasil e a Europa se deva ao fato de que,
nos paises europeus, o Paracetamol/Acetaminofen é usado
intencionalmente para tentativa de suicidio, enquanto no
Brasil o mesmo sé é usado para terapéutica antalgica ou
antitérmica.

5) Ha evidéncias para uso de fitoterdapicos no tratamento de
doengas infecciosas e suas complicagbes?
Resposta: Ndo, por unanimidade.

Observacdo: O relator fez uma ampla avaliagdo da literatura
em revistas indexadas de impacto. Ndo encontrou estudos
que possam favorecer ao uso de qualquer fitoterdpico para o
tratamento de doencgas infecciosas, uma vez que a maioria dos
relatos é de trabalhos com pouca consisténcia metodolégica
e que ndo obedecem ao crivo de avaliacdo pertinente aos
medicamentos alopéticos tais como estudos de Fase |, Fase
Il e Fase Ill.

Ademais, os fitoterdpicos dependem de diversas varidveis
que ndo sdo avaliadas. Dentre elas destacam-se: a extracdo
do principio ativo, o periodo em que é extraido (floragdo ou
fora da floragdo), o tipo de solo que é cultivado, estudos de
biodisponibilidade, etc. Com isso, a Sociedade Brasileira
de Hepatologia definitivamente ndo recomenda qualquer
fitoterdpico para tratamento das doencas hepaticas, assim
como solicita as autoridades competentes do Pais que revejam
a legislacdo acerca desses medicamentos que s&o consumidos
sem controle no Brasil, e que hoje séo também causa de
preocupacgdo por relatos de hepatotoxicidade crescentes nos
nossos centros de referéncia em doengas do figado.

6) Ha evidéncia sobre menor risco de hepatotoxicidade com
0s anti-inflamatdrios ndo-esteroides de segunda geracédo
(inibidores da Cox2, comparadas de primeira geragdo)?
Resposta: Sim, por unanimidade.

Observacdo: Os anti-inflamatdrios ndo-esteroides de segunda
geracdo mostram menor potencial de hepatotoxicidade
comparado aos de primeira geragdo, mormente aos
medicamentos Nimesulida, Oxican, Diclofenaco e Naproxeno.

Estas sdo drogas seguras no que se refere a toxicidade hepatica.
Chamamos a atengdo sobre a auséncia de dados acerca da
hepatotoxicidade pelo Cetoprofeno, um dos medicamentos
mais utilizados no Brasil. Esse aspecto precisa ser melhor
avaliado na literatura.

7) Ha evidéncias para hepatoprotetores do tipo Silimarina e
Adenosyl-metionina?
Resposta: Ndo, por unanimidade.
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Observacdo: Ndo ha estudos convincentes acerca do beneficio
do uso da Silimarina ou de outros hepatoprotetores. Em que
pese a existéncia de pequenos estudos na literatura, os
maiores estudos controlados ndo favoreceram ao uso desses
medicamentos como hepatoprotetores.

Embora seja um dos medicamentos mais vendidos no Brasil,
a Sociedade Brasileira de Hepatologia solicita as autoridades
competentes do Pais que reavaliem esta questdo, uma vez
gue ndo existem dados consistentes acerca da sua eficacia,
embora ndo tenham maiores preocupacdes do ponto de vista
da seguranca.

8) H4 evidéncias para o uso do Acido-Ursodeoxicdlico na
colestase por drogas?
Resposta: Sim 6, Néo 3.

Observacdo: A avaliagdo pelos critérios da Universidade de
Oxford demonstra evidéncia nivel 2 e grau de recomendacao C.
Portanto, o que temos na literatura ndo sdo dados contundentes
acerca do beneficio, embora o Acido-Ursodeoxicdlico seja
recomendado em muitos centros de referéncia para tratar
quadros colestaticos induzidos por drogas.

Oracional para o uso do Acido-Ursodeoxiclico estd nareducio
do pool de 4cidos biliares hidrofilicos, mormente o Acido-
Litocdlico. Estes acidos produzem agressdo hepatocelular,
alteragcBes da membrana celular e apoptose.

Por conta deste aspecto, o Acido-Ursodeoxicélico &
recomendado quase que universalmente nestes casos,
embora ndo se tenha dados sistemdticos da literatura sobre
a sua eficacia comparada ao placebo ou a qualquer outro
medicamento.

A experiéncia da maioria dos centros relata beneficios com
uso dessa medicacgdo; contudo, a luz da medicina baseada em
evidéncia, essa € uma questdo que ainda ndo esté resolvida.

9) H4 evidéncias para o uso da medicina natural para
tratamento das doencgas hepaticas?
Resposta: Ndo, por unanimidade.

Observacdo: Ndo héa estudos da literatura que suportem o uso
de qualquer prética chamada alternativa para tratamento das

doencas hepaticas. Alids, neste quesito, a Sociedade Brasileira
de Hepatologia solicita as autoridades de saude, assim como
ao Conselho Federal de Medicina e ao Conselho Federal de
Farmécia, que tenham uma regulamentacdo mais especifica
para estas praticas.

No Brasil, temos 175 praticas alternativas passando da
Cromoterapia até a chamada Medicina Natural, termo
incompreensivel no contexto da ciéncia médica.

O Ministério da Saude reconheceu, em 2005, quatro dessas
praticas alternativas: Acupuntura, Homeopatia, Fitoterapia e
Medicina Antroposéfica. Nenhuma delas encontra respaldo
na literatura para a sua utilizacdo no tratamento de doencas
hepaticas por absoluta inexisténcia de documentacao cientifica
de qualidade através de ensaios clinicos controlados.

10) Hd evidéncias para uso de homeopatia no tratamento das
doengas hepdticas?
Resposta: Ndo, por unanimidade.

Observacdo: Em que pese ser uma questdo controversa devido
a pratica por alguns centros e reconhecimento pelo Ministério
da Saude do Brasil, ndo existem estudos que comprovem
qualquer eficacia da homeopatia no tratamento das doencas
hepéticas. A auséncia de estudos controlados de Fase |, Il e
[l inviabiliza qualquer confirmacéo acerca da eficacia desses
medicamentos no tratamento das doencas do figado, portanto
ndo devem ser recomendados.

Por outro lado, no quesito seguranga ndo parece haver
duvidas, posto que ndo encontramos documentacdo acerca
de hepatotoxicidade desses medicamentos.

Prof. Raymundo Parana - UFBA

Presidente da SBH

Coordenador do | Encontro de Expertos na Hepatotoxicidade
da SBH

Dr. Mdrio Pessoa - USP

Vice-Presidente da SBH

Coordenador do | Encontro de Expertos na Hepatotoxicidade
da SBH
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Mecanismos de hepatotoxicidade medicamentosa:
o exemplo do acetaminofen/paracetamol

TEXTO COMENTADO PELO DR. RAYMUNDO PARANA' cOM BASE NA PALESTRA DO DR. JAVIER C. WAKSMAN?

INTRODUCAO

DILI (Drug Induced Liver Disease), ou lesdo hepética
induzida por droga, pode parecer relativamente rara no
contexto das doencas hepéticas. Todavia séo relativamente
frequentes nos centros de referencia para doencas do
figado.

Existem grandes diferengas de incidéncia e prevaléncia na
literatura, mas a incidéncia estimada permanece entre 0,001
e 0,01% de casos. Por outro lado, estudos da Franca e da
Suécia mostram percentagens mais altas. Portanto, esta é
uma faixa que nos d& apenas uma ideia da dimensdo do
problema, mas ndo o define com clareza.

A DILI contribui significativamente para a morbimortalidade
por doenca hepdtica. E também a causa principal de remocéo
de drogas do mercado, ap6s as fases clinica e pés-clinica.

ALGUMAS CONSEQUENCIAS DA
HEPATOTOXICIDADE MEDICAMENTOSA

A DILI relacionada & dose do medicamento é mais facil de
detectar. Entretanto nas reacdes idiossincréticas, devido
a necessidade de numero muito grande de individuos
testados para que um Unico caso seja detectado, muitas
vezes a hepatotoxicidade sé é detectada na fase pos-
comercializacéo.

Nos Estados Unidos, mais de 50% dos casos de faléncia
aguda do figado estdo relacionados as drogas. No Banco
de Transplantes de Orgéos dos Estados Unidos, entre todos
os transplantados, pelo menos 15% foram relacionados a
drogas. Nos Estados Unidos e em alguns paises europeus,
a causa mais comum de faléncia aguda do figado induzida
por drogas é o consumo de acetaminofen/paracetamol.
Além do acetaminophen (APAP)/paracetamol, encontramos
drogas como isoniazida PTU, fenotoina, valproate entre
outras.

A les8o de figado induzida por drogas é mais complexa do
que podemos imaginar. Desde os primérdios da Hepatologia

admitia-se que a lesdo hepatica por droga era classicamente
dividida em hepatocelular, colestética e mista. J& do ponto
de vista histopatoldgico, a necrose hepatocelular pode ser
zonal e ndo zonal.

Podemos também classificar a DILI com base no mecanismo.
No caso do acetaminofen/paracetamol hd um metabdlito
secunddrio que pode ser responsabilizado pela toxicidade,
mas outros mecanismos podem coexistir.

Divisio pa DILI

Para fins didaticos, podemos dividir a DILI em intrinseca e
idiossincrética. Intrinsecas s&o aqueles toxicos previsiveis
que causam lesdo de forma direta ou indireta.

J& os idiossincrasicos s&o 0s mais preocupantes, pois
s80 responsdveis por raros e imprevisiveis eventos. Para
detectar um evento toxico idiossincrdsico sdo necessarias
exposigoes a diversos pacientes.

Dentro da toxicidade idiossincratica, podemos definir aquelas
de mecanismo de hipersensibilidade (alérgica) e as formas
ndo relacionadas a hipersensibilidade (ndo-alérgica). A
forma alérgica costuma apresentar sintomas como febre,
erupcdo cutanea e eosinofilia. Se o paciente € exposto
novamente a mesma droga pode apresentar uma reagdo

ainda mais forte.

ET1arAas DA DILI

Podemos didaticamente definir as DILIs por etapas:

1. Etapa |: Caracterizada pela fadiga celular, com
sofrimento da mitocondria e rea¢des imunoldgicas
especificas.

2. Etapa Il: A principal, hd sofrimento importante.
Este € o momento em que aparece o MPT
(mitochondrial permeability transition) ou transicéo
na permeabilidade mitocondrial.

3. E finalmente, a etapa II: Caracterizada pela apoptose
ou necrose a depender da intensidade do acimulo de
radicais livres no hepatdcito.

1. Presidente da Sociedade Brasileira de Hepatologia, Chefe do Servigo de Gastro-hepatologia do Hospital Universitdrio da UFBA
(Universidade Federal da Bahia). 2. Diretor do Departamento de Toxicologia do Hospital da Universidade do Colorado (EUA)
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Na etapa |, o metabolito mais téxico do composto
principal, ou droga base, causa fadiga direta da célula,
afetando a funcé&o mitocondrial e, eventualmente,
disparando uma cascata de respostas imunoldgicas.

Esta fase habitualmente depende das isoenzimas citocromo
P450. Desta forma, as isoenzimas P450 e outras sdo
basicamente responsaveis pela oxidacéo e, portanto, geram
metabdlitos com potencial de toxicidade.

MECANISMOS ENVOLVIDOS NAS ETAPAS

Resumidamente, hd o esgotamento da glutation, exaustdo de
ATP, reducdo da relagdo fosforilagdo/oxidagdo mitocondrial
e inibicdo da troca respiratéria.

Como consequéncia ndo ha elétrons para prover oxigénio,
portanto, sdo produzidos metabdlitos oxigénios. Estes, por
sua vez, disparam e alimentam a les&o hepatocelular.

Em seguida, temos outro mecanismo que ocorre na
mitocondria, a inibicdo da oxidagdo 3 que estd envolvida
na oxidagdo dos &cidos graxos. Este € o mecanismo de
toxicidade proposto para a amiodarona, por causa da
esteatose, relacionada a este medicamento.

Os metabdlitos reativos também se ligam a proteinas. Assim,
esses metabdlitos téxicos se transformam em haptenos,
0s quais sdo reconhecidos como um antigeno ou neo-
antigeno, gerando resposta imunoldgica.

Assim, a cascata de respostas imunoldgicas é disparada
com consequéncias inflamatérias e necréticas para o
figado.

Os anticorpos contra os haptenos ativam as células T, e
estas geram autoimunidades contra diferentes enzimas do
CYP450.

Esses metabdlitos reativos podem também visar células do
figado ndo-parenquimatosas do tipo epiteliais biliar, como
acontece nas quinolonas e na ativagdo direta de células
estrelares, como, por exemplo, 0 methotrexate, causando
fibrose no figado, ou ainda com ervas, gerando a cldssica
lesdo colestatica, associada ao pirrolizidina.

Em resumo, na etapa |, comecamos com um metabdlito
reativo que causa fadiga direta da célula, inibicdo
mitocondrial direta e haptenizacéo, criando haptenos neo-
antigenicos, que ativam resposta imunoldgica.

R. PARANA, J. C. WAKSMAN

TOXICIDADE PELO ACETAMINOFEN /
PARACETAMOL

O acetaminofen/paracetamol é um exemplo de toxicidade
que tem sido muito conhecido desde a década de 60.

A droga segue uma trilha metabdlica cldssica. A maior
parte segue mecanismo de metabolizagdo da sulfatagio
e da glucoronizagdo. Uma pequena percentagem sofre
metabolizagdo através do citocromo P-450. Este ultimo
caminho criara um composto eletrofilico reativo, chamado
NAPQI, ou N-acetil-p-benzoquinone imino.

O que ocorre nas doses supraterapéuticas é que essas vias
metabdlicas estdo completamente saturadas, levando a
maior parte da metabolizacéo para a oxidagéo.

Quando o NAPQI se acumula acaba por se ligar a moléculas
proteicas do hepatdcito, causando lesdo direta.

Ademais, a toxicidade do acetaminofen/paracetamol é
também determinada pela regulacdo da sintese de glucidio.
Desta forma, o fator Nrf-2 € um determinante importante na
biossintese e consequente reserva de GSH.

Os camundongos com falta do gene Nrf-2 se tornam mais
suscetiveis a lesdes toxicas pelo acetaminofen/paracetamol.
Além disso, ha outro fator que inibe Nrf-2, que é o fator
Keap1. E ainteracédo entre ambos determinara quanto Nrf-2
produziremos, €, portanto, quanto GSH teremos.

Sabemos que o Nrf-2 ja estd ativado quando os
camundongos recebem uma dose baixa de acetaminofen
ou paracetamol.

Sabemos que a exaustdo de GSH é pré-requisito para a
les&o toxica, e que NAPQI faz ligagéo covalente com grupos
de cisteinas nas proteinas celulares, particularmente na
mitocondria.

Sabemos que alguns pacientes, quando ingerem doses
supraterapéuticas e desenvolvem lesdo hepatica,
podem melhorar espontaneamente. Ja outros pacientes
desenvolvem faléncia hepatica.

Temos ainda outro grupo de usudarios contumazes do
paracetamol que chegam a tomar doses supraterapéuticas
de seis a oito gramas/dia. Eventualmente desenvolvem
também lesdo hepética.
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IMIECANISMOS DE HEPATOTOXICIDADE MEDICAMENTOSA: O EXEMPLO DO ACETAMINOFEN/ PARACETAMOL

Figura 1: Metabolismo do paracetamol e risco de toxicidade

Hepatotoxicidade por Drogas

Mecanismo de lesdo hepatica pelo acetaminofen/paracetamol
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Neste ultimo grupo, aqueles que apresentam toxicidade
mais grave s&o os alcoolistas cronicos (Figura 1).

Isso acontece porque o &lcool, assim como outras drogas
de metabolizacdo hepadtica, ativa a via metabdlica CYP,
aumentando a producdo de NADPI. Portanto, o uso de
paracetamol nestes pacientes necessita ser cuidadosa e
ndo deve ultrapassar 3g/dia.

Em resumo, a toxicidade pelo paracetamol é dose-
dependente, portanto previsivel. Em dosagens terapéuticas,
esta € uma droga segura, mas em doses supraterapéuticas,
especialmente em pacientes alcoolistas ou em uso de outros

medicamentos (fenitoina, cumarinicos, etc) pode causar
toxicidade com doses superiores a 3g/dia no adulto.

No Brasil, existem poucos relatos de toxicidade grave pelo
paracetamol. Mesmo diante da epidemia de dengue, quando
este medicamento é largamente utilizado, ndo existem
estudos que tenham demonstrado com clareza toxicidade
pelo paracetamol como um problema de maior relevancia na
salde publica do pais.

Este fato contrasta com a literatura anglo-saxonica, na qual
a toxicidade pelo paracetamol é muito frequente em doses
supraterapéuticas habitualmente usadas para suicidio.
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Figura 2: Incidéncia de toxicidade hepatica pelo paracetamol em diferentes paises

Etiologia
Paracetamol VHA

Argentina 0% 8%
Dinamarca 19% 2%
Franca 2% 400
india 0% 2%
Japdo 0% 3%
Reino Unido 73% 2%
EUA 39% 400

Outros paises da Europa e da Asia possuem muito baixa
incidéncia de toxicidade grave pelo paracetamol. Semelhante
ao que acontece no Brasil (Figura 2).
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Epidemiologia da
hepatotoxicidade por drogas

PauLo LisBoA BITTENCOURT!

Nado existem dados epidemioldgicos disponiveis sobre
todo o espectro de manifestacBes das lesbes hepaticas
induzidas por drogas (LHID). Vérias afeccBes hepéticas
distintas podem ser desencadeadas pelo uso de drogas
e xenobidticos, incluindo hepatites agudas e cronicas,
hepatite fulminante, cirrose hepética, doengas hepaticas
colestaticas, doenga hepética gordurosa ndo alcodlica,
distirbios vasculares do figado e tumores hepéticos’.

A maior parte dos dados publicados na literatura sobre
a epidemiologia das LHID é retrospectiva e se refere
particularmente a frequéncia de casos mais graves de
hepatite aguda de evolucdo sintomdtica®'®. Existem mais
de 1.200 substancias farmacéuticas com potencial de
provocar fendmenos de hepatotoxicidade, a imensa maioria
de natureza idiossincrasica.

Desde 1968, mais de trés milhdes de casos ja foram
notificados na base de dados da Organizagdo Mundial de
Saude (OMS)'™". No entanto, em cerca de dois tergos
dos casos relatados ndo foi empregado qualquer critério
validado de relagdo causal entre o fa&rmaco imputado e
a reagdo hepatotoxica adversa'®. Os principais critérios
publicados na literatura para estabelecimento de nexo
causal entre uma droga ou xenobiético e uma LHID sdo:
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)&2,

O método mais largamente empregado é o RUCAM que
caracteriza as hepatites agudas secunddrias as LHID de
acordo com o padréo bioquimico. Caracteriza acometimento
bioldgico na presenca de ALT abaixo de 6 vezes o valor
normal (VN) ou fosfatase alcalina (FA) abaixo de 1,7 vezes o
VN na auséncia de sintomas; padrédo colestatico na presenca
de raz&o entre ALT e FA abaixo de 2; padrio hepatocelular
na raz8o entre ALT e FA superior a 5 e padrdo misto entre
2 e 519,20_

De acordo com a base de dados da OMS'", as principais
medicagdes imputadas nas LHID sintomaticas séo:
paracetamol (17%), antirretrovirais (17%), anticonvulsivantes
(10%), quimioterdpicos, incluindo flutamida, ciclofosfamida,
metotrexato e citarabina, (12%), antibidticos (9%), agentes
anestésicos (5%), tuberculostaticos (3%) e diclofenaco (3%).

Reacgbes adversas hepatotdxicas s&o a mais frequente causa
de suspenséo do desenvolvimento de novas moléculas pela
industria farmacéutica e de sua falta de aprovacgédo por parte
de agéncias regulatérias. E também o motivo mais frequente
de retirada de drogas no mercado ou de restricdo ao seu
uso e a primeira causa de mortalidade por reacdes adversas
aos medicamentos. Estima-se que a frequéncia de DILI seja
da ordem de 1:10.000 a 1:100.000 casos para pacientes
tratados?®, correspondendo a 4% a 10% das causas de
reagOes adversas a drogas??’.

De acordo com alguns estudos, as LHID ocorrem em 1%
dos pacientes hospitalizados'' e s&o, respectivamente, a
etiologia de 10% a 33% das causas de hepatite aguda®?
e a causa de 5%-10% dos atendimentos ambulatoriais e
hospitalares na especialidade de hepatologia®?®. A maioria
das LHID que ocorre na populagéo geral corresponde ao
padréo biolégico definido no RUCAM'620%4  S&o0 eventos
leves, habitualmente assintométicos, associados a elevacéo
de enzimas hepdticas abaixo de trés vezes o valor normal.
Ocorrem em aproximadamente 0,1% a até 10% dos usuarios
de medicamentos ou drogas xenobidticas. A frequéncia de
casos mais graves sintomaticos ou com evolugdo fulminante
€ estimada em aproximadamente 0,01%-1% e 0,0001%-
0,01%, respectivamente.

E importante ressaltar que a maioria dos dados disponiveis
sobre LHID é baseada em estudos retrospectivos, empregando
andlise de casuistica de servigos ou bases de dados (Tabela 1).

Somente a partir de 1993, surgiram alguns registros
prospectivos sobre etiologia e frequéncia das LHID,
particularmente na Espanha? e EUA® 3. De acordo com
o Acute Liver Failure Study Group, no periodo de 1998
a 2003, 39% das causas de hepatite fulminante nos EUA
foram por paracetamol e 12% por hepatite medicamentosa
de natureza idiossincrasica®. O Unico estudo prospectivo
de base populacional disponivel sobre a incidéncia de LHID
foi realizado na Franca no departamento de Niévre, que
ocupa drea de cerca de 670 km? e populagdo de 81.301
habitantes®'.

No periodo de novembro de 1997 a novembro 2000, 0s
autores encontraram 95 casos com suspeita diagndstica
de hepatite aguda por LHID e 34 casos com LHID
provéavel empregando os critérios do RUCAM. Os agentes
hepatotoxicos mais frequentemente imputados foram os

1. Chefe do Servigo de Gastroenterologia e Hepatologia do Hospital Portugués, Salvador, Bahia
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P. L. BITTENCOURT

Tabela 1: Epidemiologia das LHID de acordo com os principais estudos retrospectivos

Autor

Populacéo

Centro Referéncia

De Valle 2006 (Suécia) em Hepatologia

Hussaini 2007 (Reino Unido) Jaundice Hotline
. Ictericia em
Vuppalanchi 2007 (EUA) Hospital Geral
CID leséo

Jinjuvadia 2007 (EUA) Hepética aguda

Transplante por
HF Base UNOS

Base GPRD

Russo 2004 (EUA)

de Abajo 2004 (Reino Unido)

HF= Hepatite Fulminante; GPRD= General Practice Registry Database
Adaptado de (7-10,13,14).

antibiéticos (25%), psicotrépicos (23%) e hipolipemiantes
(13%), sendo reportada incidéncia de LHID naquela
populacdo de 14 casos por 100.000 habitantes/ano,
frequéncia 16 vezes maior que aquela notificada ao sistema
de salde francés e cerca de 6 vezes maior que aquela
encontrada pelo estudo retrospectivo britanico®. Foram
observados dois ¢bitos (7%) nos pacientes acometidos por
LHID no estudo.

Extrapolando estes dados para as populaces americanas e
brasileiras, pode se estimar a ocorréncia de respectivamente
42.525 e 26.867 casos novos de hepatite aguda por LHID
nestes dois paises com mortalidade estimada de 2.976 e
1.880 casos por ano atribuidos a LHID, respectivamente,
nos EUA e Brasil.

Recentemente, foram avaliadas as principais caracteristicas
das LHID nos EUA, Europa e Asia®, sendo observado
globalmente faixa etaria em torno da 5%-6% décadas,
predominancia de padrdo bioquimico hepatocelular e
frequéncia de 6bito 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 farmacéutico, particularmente
antibiéticos e analgésicos, foi constatado como principal
causa de LHID no Oriente o uso de chés, ervas medicinais
e suplementos dietéticos®.

N&o foram encontrados no MEDLINE dados acerca da
epidemiologia das LHID no Brasil, apenas relatos de
casos e de casuisticas. Visando avaliar o espectro mais
grave destas afeccdes, a hepatite fulminante por drogas,
encaminhamos para 0s maiores centros de transplante do
pafs um questionéario sobre a frequéncia das LHID como

Periodo LHID (%)
1995-2005 1164 77 (6,6%)
1998-2004 347 28 (8,1%)
1999-2003 732 5 (0,7%)
1994-2004 7395 83 (1,1%)
1990-2002 2291 357 (16%)

2,4 casos por
1994-1999 1.636.792

100.000/ano

causa de HF. Cinco centros, Hospital Portugués da Babhia,
Hospital Sirio-Libanés, Hospital A.C. Camargo e Hospital
das Clinicas da FMUSP responderam ao inquérito. De uma
casuistica 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 tuberculostaticos
(20%), fitoterapicos (16%), paracetamol (16%) e a
alfametildopa (16%), demonstrando ser o paracetamol
no Brasil aparentemente uma causa infrequente de HF.

0O achado de HF por fitoterdpicos nessa avaliacédo
preliminar enfatiza o potencial para hepatotoxicidade destes
compostos. Os agentes envolvidos neste inquérito foram
mée-boa, espinheira-santa, chd verde e erva do santo-daime.
A frequéncia de LHID atribuida a estes agentes no nosso
pais é largamente desconhecida. Vale ressaltar, no entanto,
que cada vez mais sdo relatados na nossa populagdo casos
de LHID por fitoterdpicos e que muitos destes compostos
estdo sendo distribuidos na rede SUS sem potencial de
hepatotoxicidade adequadamente avaliados.

Em concluséo, a grande maioria dos dados epidemiolégicos
disponiveis sobre as LHID ¢é baseada em estudos
retrospectivos realizados na Europa e América do Norte.
A frequéncia das LHID no Brasil permanece desconhecida.

Avaliando os dados coletados sobre a frequéncia de HF
induzida por drogas e xenobidticos, foi observado, em
inquérito preliminar, baixa frequéncia de hepatotoxicidade
pelo acetaminofen, e alta prevaléncia de hepatotoxicidade
induzida por ervas e fitoterapicos quando comparada com
a literatura americana e europeia, justificando estudo para
avaliar de forma prospectiva o real impacto do uso de drogas
e xenobidticos na etiologia das hepatites agudas no Brasil.
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Hepatotoxicidade pelo AAS

GILDA PoRTA!

O 4cido acetilsalicilico ou aspirina (AAS) é uma droga que
pertence ao grupo de drogas anti-inflamatdrias, analgésicas
e anti-piréticas (AINES). A aspirina tornou-se droga medicinal
a partir de 1899, sendo uma das mais utilizadas. Cerca de
1 x 10 de comprimidos j& foram consumidos no mundo’.
A aspirina pertence ao grupo ndo-seletivo de inibidores de
enzimas da ciclooxigenases (COX). As COX sdo enzimas
criticas na via de biosintese da maioria de bioativos originados
do 4cido aracdénico, incluindo prostaglandinas, tromboxanes
e prostaciclinas.

As enzimas COX juntamente com as lipoxigenases tém papel
fundamental na inflamagdo, na dor e em outros processos
bioldgicos. O alvo destas enzimas tem sido o ponto fundamental
das drogas anti-inflamatérias. O tipo de hepatotoxicidade do
AAS difere de outras drogas anti-inflamatérias?.

Os primeiros dados da literatura de hepatotoxicidade do AAS
sdo da década de 70 com descrigdes de alteracdes hepdticas
de aparecimento agudo, leve e reversivel. A maioria dos
casos era assintomatico, embora hé descricbes de anorexia,
vomitos e dor abdominal. Os testes hepéticos evidenciam a
toxicidade pela droga sendo as aminotransferases elevadas
moderadamente n&o ultrapassando a 5 a 40 vezes o LSN, e
os valores de AST sdo maiores que ALT e a ictericia surge em
menos de 5% dos casos.

A hepatotoxicidade é dose-dependente, com niveis superiores
a 25 mg/100 mL e tempo dependente. A resolugédo ocorre
rapidamente ap6s a retirada da droga, e podem ser
reintroduzidos em dose baixa quando necessdrio. Todos 0s
salicilatos podem levar a hepatotoxicidade e ndo ha vantagem
de substituir uma aspirina por outra. Achados histopatolégicos
mostram hepatite focal ndo especifica com degeneragéo
hepatocelular. Raramente ha esteatose®*.

Fatores do hospedeiro podem modificar a vulnerabilidade
da aspirina. Pacientes com artrite reumatoide juvenil, IGpus
eritematoso sistémico, febre reumética parecem ser mais
vulnerdveis, sdo mais susceptiveis aos efeitos téxicos da
aspirina. Vérios trabalhos mostraram que os pacientes com
estas doencas reumatoldgicas em atividade apresentavam
correlacdo positiva e susceptibilidade ao dano hepético com
alteracdo de enzimas hepéticas, sendo mais comum daqueles
comdoencainativa®. Aincidéncia de testes hepaticos alterados
varia de 20-70% dos casos®®. Garber et a/ ® demonstraram
que pacientes sem doengas reumatolégicas também podem
apresentar hepatotoxicidade ao AAS, com alteragdes discretas.

Criangas, adolescentes sdo mais susceptiveis. Hipoalbuminemia
predispde a toxicidade®.

O mecanismo de dano hepético pelo AAS parece ser
idiosincratico. Sendo dose-dependente, o dano pode ser por
acumulo de metabdlitos tdxicos, dcido saliciltrico e glucoronide
salicilfendlico, lesando a membrana dos hepatdcitos com
elevagdo de enzimas hepéticas*.

Na etiologia da Sindrome de Reye, os salicilatos foram incluidos
como responsdveis na patogénese da doenca. Este sindrome é
muito rara, grave e fatal se ndo for diagnosticada precocemente.
Trata-se de um grupo heterogéneo de desordens causadas
por agentes toxicos, metabdlicos, infecciosos, toxinas, drogas.

Atualmente este sindrome estd mais associada a erros inatos
do metabolismo. Caracteriza-se por encefalopatia, disfungéo
hepdtica grave, hiperamonemia, niveis muito elevados de
aminotransferases e esteatose microvesicular’. O aparecimento
€ na infancia e geralmente é precedido por uma infecgéo viral
com febre. Cerca de 19 virus foram associados em pacientes
com Sindrome de Reye. Na década de 70, a maioria das criangas
com febre e doenca viral recebia aspirina em altas doses e com
mais de 3-4 dias de uso tinham risco maior de desenvolver
a doenca. Apos estes achados, a partir da década de 80 foi
recomendado ndo dar mais AAS e a queda da Sindrome de
Reye foi significante’.

O possivel mecanismo da participagdo da aspirina difere de
outras drogas anti-inflamatérias. A aspirina € hidrolizada a &cido
salicilico, que € um d4cido carboxilico. Este &cido carboxilico é
ativamente transformado na mitocondria para salicil-coenzima
A. Esta enzima reduz a oxidag&o de 4cidos graxos de cadeia
muito longa nas mitocondrias. Na vigéncia de infecgdo viral,
h& liberacdo de citocinas mediadas prejudicando a funcéo
mitocondrial e ha aumento da lipdlise periférica secundaria a
anorexia e febre prolongada®®.

Na combinagdo da disfuncdo mitocondrial € aumento de 4cidos
graxos hepaticos ha aparecimento de estetatose microvesicular.
A disfuncdo mitocondrial leva a hipotenséo, choque,
coagulopatia, encefalopatia, hipoglicemia, hiperamonemia,
acidose metabdlica, elevacdo de enzimas hepéticas e niveis
normais ou pouco aumentadas de bilirrubinas.

Concluindo, é possivel haver correlagdo de ingestdo elevada
de aspirina e Sindrome de Reye por disfungdo secunddria
mitocondrial e, portanto, é chamada de Sindrome de Reye-like.

1. Prof® Livre-Docente do Departamento de Pediatria FMUSP, Hepatologista Pediétrica do Instituto da Crianga HC-FMUSP,
Médica do Grupo de Transplante Hepético do Hospital Sirio-Libanés e Hospital A. C. Camargo
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Hepatotoxicidade pelos AINEs

FERNANDO BESSONE!

EPIDEMIOLOGIA

Estudos epidemiolégicos que analisam toxicidade hepatica
grave causada por anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINEs)
levam em consideragdo 0 aumento de transaminases, taxa de
internacdes hospitalares e morte da populagéo exposta.

Uma armadilha importante para demonstrar o risco de danos
ao figado induzidos por AINEs reside no projeto do estudo
epidemioldgico.

Os pontos fortes dos Experimentos Controlados Randomizados
(RCT) sdo o acompanhamento de perto dos pacientes e a
comparagdo a projetos aceitos pelo grupo de controle a fim
de comprovar ac¢des terapéuticas especificas. Contudo, esses
experimentos representam frequentemente apenas uma
amostra da populacdo geral, poucas vezes verdadeiramente
representativa, especialmente como prova da incidéncia de
hepatotoxicidade'.

Além disso, os experimentos frequentemente ndo fornecem
informacdes relativas a populagdo com menos de 18 anos de
idade, porque esse grupo de individuos geralmente se encontra
subrepresentado quando néo abertamente excluido?. Por outro
lado, os dados relativos a incidéncia de toxicidade hepatica
incluidos em estudos e experimentos de controles de casos
e coorte ndo estdo livres de influéncias. Fatores ambientais,
abuso de élcool, infecgdes virais, fatores metabdlicos coexistem
com les&o no figado induzida por medicamento, constituindo
fatores causadores de confusdo.

Do mesmo modo, estudos retrospectivos tém desvantagens
importantes, tais como o desconhecimento do pesquisador da
ingestdo simultanea de outras drogas além da droga de estudo.
Outros fatores limitantes importantes afetam os estudos de
hepatotoxicidade pré e pés-comercializagdo. Dentre eles estd
o fato de que casos leves e reversiveis ndo sdo suficientemente
relatados.

A outra fonte frequente de erro € a falta de um “denominador”
confidvel (definido como o nimero de pacientes potencialmente
expostos) para os célculos. Também podemos considerar como
outra fonte adicional de subavaliacdo da hepatotoxicidade a
demora no relato - o tempo de atraso entre a ocorréncia dos

eventos adversos e a comunicacdo do caso. Esta Ultima deve
ser levada em conta quando o alerta é associado a grave dano
ao figado.

A'incidéncia de doenga hepatica induzida por AINEs relatada
na maioria dos estudos é razoavelmente uniforme variando
entre 1 e 5 casos por 100.000 pessoas expostas®. A despeito
desses resultados, o epidemiologista que analisa o risco real
de doenca hepdtica induzida por diferentes AINEs geralmente
enfrenta dificuldades, tais como projetos de estudos diferentes,
populagdes diferentes (grupos étnicos, idade e sexo) e
métodos de controle de varidveis de ajuste que acrescentam
complexidade a andlise de dados.

Traversa e colaboradores analisaram um estudo de coorte
retrospectivo de 1997 a 2001 em uma regido da Itélia
(850.000 habitantes). Foram analisados cerca de 2 milhdes de
prescrigdes correspondentes a pacientes tratados com AINEs
que tiveram acompanhamento pelo periodo de 5 anos*. Uma
das principais conclus®es tiradas desse estudo é que o risco
de hepatotoxicidade induzida por AINEs é muito pequeno (se
o numero de prescri¢des for considerado como denominador,
a incidéncia de lesdo no figado era de 1,7 por 100.000
individuos expostos).

Em contrapartida, uma taxa maior de hepatotoxicidade foi
observada entre pessoas acima dos 75 anos (risco 5,7 vezes
maior de doenga hepética em comparagdo a pessoas com
menos de 45 anos). De forma interessante, foi observado
que a nimesulida mostrou uma incidéncia ligeiramente maior
de dano hepdtico e uma taxa de hospitalizacdo mais alta
do que a observada com relagdo a outros AINEs (33 por
100.000 pacientes-ano contra 22 por 100.000 pacientes-ano,
respectivamente). Os autores ndo conseguiram encontrar
dano hepatico grave e mortes relacionadas aos AINEs.

Embora as duas principais caracteristicas positivas deste
estudo fossem o alto nimero de pacientes recrutados e o
acompanhamento prolongado, suas principais limitacdes
foram o sistema de monitoramento do banco de dados néo
ter incluido o motivo para a indicagdo da droga nem as doses
de AINEs. Em contrapartida, um estudo de controle de caso
que incluia prescricdes de todos os AINEs aprovados pelo
mercado mostrou o diclofenaco como a Unica droga associada
a um risco maior de dano hepdtico (95% Cl, 1,9-8,8)°.

1. Professor Associado de Gastroenterologia - Escola de Medicina da Universidade de Rosario - 2000, Rosério - Argentina
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Laine e colaboradores relataram recentemente em estudo
mais prospectivo, duplo-cego, randomizado, incluindo quatro
vezes mais pacientes que experimentos grandes anteriores.
Esse estudo avaliou a incidéncia de hepatotoxicidade
induzida por diclofenaco em 17289 pacientes. Os autores
descobriram que 0s pacientes que sofreram rea¢des adversas
(ADRs) associadas ao diclofenaco raramente necessitaram
de hospitalizagdo (23/100.000 pacientes). Eles também
observaram que os sintomas iniciais de doenca hepatica
relacionada ao diclofenaco se desenvolveram no inicio ou mais
tarde ap6s o inicio da terapia com a droga®.

As conclusdes tiradas desse estudo foram: baixa taxa de
ocorréncia de FHF (Falha Hepatica Fulminante) associada
ao diclofenaco e baixa taxa de hospitalizagdes relacionadas
ao diclofenaco (apenas 1 entre 132 pacientes apresentou
um aumento de transaminases > 3 x UNL). Rostom e
colaboradores investigaram os bancos de dados bibliogréficos
MEDLINE e EMBASE e os arquivos publicos do FDA para
identificar estudos controlados randomizados para diclofenaco,
naproxen, ibuprofeno, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib ou
meloxicam em adultos com osteoartrite ou artrite reumatoide.
Os autores analisaram as elevacOes de aminotransferase >
3 UNL, interrupcdo da droga relacionada ao figado, eventos
adversos hepdticos graves, hospitalizaces relacionadas a
problemas de figado e mortes relacionadas ao figado?.

Depois de analisar 65 artigos do banco de dados e 67 estudos
apresentados ao FDA, eles concluiram que diclofenaco e
rofecoxib tinham um nivel mais elevado de transaminases tanto
em comparacdo ao placebo como a outros AINEs estudados.
Curiosamente, nenhum desses estudos teve uma alta taxa de
eventos adversos hepaticos graves, hospitalizaces e morte.

Os autores descobriram a ocorréncia de apenas 1 internagéo
hospitalar (naproxeno) entre os 37.671 pacientes incluidos nos
estudos de relato de hospitalizacdo. Essa taxa de hospitalizagéo
muito baixa representa 3 por 100.000 pacientes (0,5-15 por
100.000 pacientes). Um paciente morreu por toxicidade
hepatica causada por naproxeno entre os 51.942 pacientes
que tomaram AINEs, o que por sua vez também representa
uma baixa taxa de morte: 2 por 100.000 pacientes (0,3-11 por
100.000 pacientes).

Essesresultados estdo de acordo com osrelatos de Rubinsteine
Laine, que também analisaram varios estudos epidemioldgicos
projetados para determinar a incidéncia e risco de toxicidade
hepética grave causada por AINESs’. Sete estudos atendiam os
critérios de inclusdo propostos pelos autores. Eles observaram
uma taxa menor de eventos hepdticos graves, hospitalizagdes
e morte com o uso corrente de AINEs comparados a outros
estudos no passado. (4,8 vs. 23,4/100.000 8,6 / 100.000
paciente-ano de exposicdo). Além disso, esses pesquisadores

HepaToTOXICIDADE PELOS AINES

documentaram zero de mortalidade associada ao uso de
AINEs quando foi analisada a exposigdo cumulativa de
396.392 pacientes/ano a dano hepatico.

Além dos vérios problemas nos projetos de estudos
epidemioldgicos, o clinico € confrontado diariamente com
a dificuldade de prever dano hepético grave por AINEs.
Grandes esforcos vém sendo feitos para identificar varidveis
que possam nos dizer qual grupo de pacientes desenvolvera
dano hepético grave induzido por drogas.

Vérios anos atras, o FDA junto com Representantes da
Pharmaceutical Research and Manufacturers of America
(PhRMA) e a American Association for the Study of Liver
Disease (AASLD) constituiram um grupo de trabalho para
estudar como minimizar o risco de hepatotoxicidade®. Nao
obstante o valioso esforco, ndo foi possivel chegar a um
consenso entre os especialistas reunidos com relagéo a: a)
quais marcadores bioguimicos de dano hepético devem ser
usados em estudos pré-comercializagdo e b) quais sinais
poderiam prever grave lesdo hepatica.

Ainda hoje continuamos a usar o nivel de transaminases
maiores que trés vezes o limite normal superior (ULN) como
medida confidvel de lesdo hepatocelular®.

PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DE TOXICIDADE
HEPATICA INDUZIDA POR AINES DIFERENTES

A aspirina foi o primeiro AINE descoberto. A lesé&o hepética
dependente da dose € reconhecida como o principal
mecanismo envolvido. A taxa de toxicidade hepatica € muito
baixa'®. Considerando que a aspirina foi substituida pelo
paracetamol e ibuprofeno em pacientes pediatricos € em
varias doencas reumdticas.

O diclofenaco esté ligado a um alto efeito anti-inflamatério
e provavelmente € o AINE mais utilizado em reumatologia.
ReacGes hepdticas graves e taxa de hospitalizagdo causada
por diclofenaco s&o eventos incomuns. Foi recentemente
observado um aumento dos niveis de ALT de 3-10 x ULN em
3% dos casos em um grande estudo epidemioldgico®.

A hepatotoxicidade induzida pelo sulindaco foi documentada
ha mais de cinquenta anos. A ocorréncia de dano hepatico foi
relatada 5-10 vezes mais que outros AINEs. Um mecanismo
de hipersensibilidade ao dano hepatico foi associado ao
sulindaco nas reagdes hepéticas mais relatadas’.

O ibuprofeno provavelmente tem o perfil de seguranga
hepética mais elevado dentre os AINEs e n&o identifica lesdo
hepética grave em estudos maiores. Junto com o paracetamol
e a aspirina, sdo considerados os trés AINEs de venda livre
mais vendidos no mundo™.
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Os coxibs substituiram atualmente varios AINEs devido
ao perfil Gl mais seguro. Contudo, a alta taxa de eventos
cardiovasculares associados ao rofecoxib é a principal
desvantagem relacionada a suspens&o do mercado da droga.
N&o obstante o dano hepatico seja uma situagdo clinica rara,
o0 lumiracoxib também foi suspenso em vdrios paises devido
a hepatotoxicidade grave. O etoricoxib parece ter um perfil
hepatico seguro e ndo foi publicado até entdo dano hepético
grave'.

Oxicams também estdo associados a um perfil de seguranca
hepatica bem documentado. Excepcionalmente, o piroxicam
pode causar dano hepatocelular grave e ocasionalmente estar
relacionado a uma evolugéo fatal. O padrao clinico e histolégico
pode ser misto, colestatico ou associado a colestase clinica
e bioguimica prolongada com ou sem ductopenia. Isoxicam
e droxicam estavam ligados apenas a inducdo de toxicidade
hepatica em relatos esporadicos. O mecanismo de dano
hepatico parece ser idiossincratico™.

As reacdes hepaticas induzidas por nimesulida mostraram
resultados conflitantes. Embora o medicamento tenha
sido retirado do mercado em vdrios paises devido a dano
hepatico grave descrito nas séries clinicas, varios estudos
epidemiolégicos ndo documentaram essas descobertas. Ndo
obstante, a EMEA recomenda que a nimesulida somente deva
ser usada por um curto periodo de tratamento e com uma
dose ndo superior a 200 mg/dia16,18.
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Hepatotoxicidade por Chas

AEcio FLAviO MEIRELLES DE SouzA'

REesumo

Vdrias substancias, como defensivos agricolas, pesticidas e
medicamentos de uso rotineiro, produzem leses hepéticas
em virtude de ser o figado o principal responsavel pelo
metabolismo e excrecdo das mesmas. As hepatites induzidas
por chas podem ser assintomaticas, manifestando-se
tdo somente por alteragbes das enzimas hepéticas ou
apresentam-se com espectro clinico variado, muitas vezes
como hepatites agudas, de evolucdo benigna, ou na forma
grave, onde seu progndstico é sombrio. A forma fulminante
acomete cerca de até 20% dos individuos com hepatites
agudas medicamentosas que desenvolvem ictericia, sendo
que somente 20% deles sobrevivem com tratamento
conservador. As hepatites cronicas e cirrose hepética séo
manifestagOes raras, sendo responsaveis por menos de 1%
dos casos.

O diagndstico das hepatites provocadas por ervas é
preponderantemente clinico e de dificl comprovagdo em
virtude da auséncia de manifestacdes clinicas e bioquimicas
especificas, sendo necessdria a exclusdo de outras patologias
hepéticas especificas. A suspensdo imediata do agente
responsavel é ainda a melhor opcdo terapéutica, devendo
evitar-se a sua reintroducdo ou mesmo a administracdo de
substancias com estruturas quimicas semelhantes em virtude
do risco se desencadear doenca hepatica grave, as vezes com
evolugéo fatal.

Alcaloides da pirrolidizina Crotalaria, Cilicio
Heliotropium, Synphytum officinale (Confrei)
Sindrome de obstrugdo sinusoldal

Cassia angustifolia (Sene)
Hepatite aguda

Valeriana officinalis
(Valeriana)
Hepatite aguda

Margosa oil (Nim)
Sindrome de Reye, Esteatose e

INTRODUCAO

A medicina fitoterapica tem crescido em todo o mundo e isto
também ocorre no Brasil. O aumento da sua popularidade
¢é devido a vdrios fatores, entre os quais, a crenga de que
produtos naturais sdo isentos de hepatotoxicidade e sejam
adequadas, portanto, para o tratamento de novas e antigas
doencas para as quais ndo se tenham ainda um tratamento
satisfatério. Sua hepatotoxicidade é de dificil comprovagdo,
ja que a automedicagdo é frequente e o paciente em geral
ndo informa seu uso a seu médico. O risco aumenta com
a utilizacdo de compostos contendo vérias plantas, com a
selecdo inadequada da porcdo atoxica da mesma e pela
contaminagdo quimica ou por micro-organismos em virtude
do armazenamento inadequado.

A doencga hepdtica induzida por produtos naturais varia
desde alteracBes das enzimas hepéticas até hepatites
agudas, hepatite cronica, sindrome de obstrucéo sinusoidal
e mesmo cirrose hepatica. Além disto, muitos produtos
naturais podem interagir com medicamentos tradicionais,
interferindo no seu metabolismo e modificando sua agéo
terapéutica ou exacerbando seus efeitos hepatotoxicos'.

Na tabela 1 estdo listadas algumas plantas, com potencial
hepatotoxico, acompanhadas pela sua denominacéo popular
mais frequente, e principais tipos de lesdes hepéticas
produzidas por elas.

Tabela 1: Plantas medicinais potencialmente hepatotdxicas e suas principais manifestacdes hepatotdxicas

Ervas Chinesas: Jin Bu Huan,
Ma-huang, Syo-saiko-to
Hepatites aguda e crénica, Fibrose, Colestase e
Esteatose microvesicular

Plantago ovata (/sabgol)
Hepatite de células gigantes

microvesicular

Germander (Erva cavalhinha)
Hepatites aguda, fulminante, cronica e
Cirrose

Piper methysticum
(Kava-Kava)
Hepatite aguda, fulminante e

Croton cajucara benth (Sacaca)
Hepatite aguda, fulminante e crénica

Colestase

Camellia sinensis (Chd Verde)
Hepatite aguda e fulminante

Rhamnus purshiana
(Cascara sagrada)
Hepatite colestdtica e

Larrea tridentata (Chaparral)
Colestase, Colangite
Hepatite crénica e Cirrose
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HEPATOTOXICIDADE INDUZIDA POR
CHAS USADOS MAIS COMUMENTE

® Alcaloides da Pirrolizidina - Seu poder hepatotoxico € bem
conhecido, produzindo principalmente sindrome de obstrugéo
sinusoidal (doenga veno-oclusiva). Em altas doses induz
doenca hepética aguda, inclusive fulminante e em exposicéo
prolongada desencadeia hepatites cronicas e cirrose. As
principais espécies implicadas sdo Heliotropiun, Senecio,
Crotalaria e Symphytum officinale (Confrei). E 0 mais importante
grupo de plantas hepatotdxicas. Nos quadros agudos ha dor
abdominal, hepatomegalia e ascite. Ictericia também pode
estar presente. Periodo de laténcia em torno de 19-45 dias.
A mortalidade é alta, atingindo a 20 a 40% das pessoas
expostas. Em uma epidemia na India e Afeganistio com 188
casos comprovados, houve relato de 73 ébitos. O mecanismo
de lesdo hepética provavelmente é devido & ag8o toxica direta,
dose-dependente, podendo, no entanto haver idiossincrasia.
Drogas indutoras enziméticas, como fenobarbital, que é indutor
do citocromo P-3A4, podem agravar a hepatotoxicidade destas
plantas?. Um paciente nosso apdés uso de cha de confrei
durante 2 meses, apresentou quadro de ictericia importante,
hepatomegalia, ascite, com a histologia hepética confirmando
sindrome de obstrugdo sinusoidal (doenca veno-oclusiva).

® Germander - conhecida entre nds como erva cavalinha,
€ usada comumente para tratamento de dores abdominais,
obesidade e como antipirética. Manifestagdo clinica de
hepatite, entre 3-18 semanas apds inicio do seu uso,
geralmente quando utilizada em doses superiores a 600mg/
dia. Utilizagdo prolongada induz hepatite cronica e cirrose
hepatica. Had necrose de zona 3 e melhora gradual em
2-6 meses apo6s sua retirada. Os metabdlitos téxicos séo
os diterpenoides que sdo metabolizados pelo CYP3A.
A deplecdo do glutation, que € agravada pela desnutri¢cdo
e inducdo enzimdtica entre outros fatores, favorece a
hepatotoxicidade®.

® frvas Chinesas - Cerca de 7.000 plantas medicinais
sdo usadas na China e muitas delas s&o implicadas como
causadoras de doengas hepéticas, sendo que vérias delas
estdo em uso no Brasil. Algumas delas merecem citagéo
especial.

* Jin Bu Huan - usada como analgésica e sedativa, pode
produzir hepatite aguda e recentemente foi descrita
uma possivel manifestagdo bioquimica e histolégica de
hepatite cronica®.

+  Syo-Saiko-To - usada como antipirética, tornou-se popular
recentemente, ao ser utilizada em alguns paises como
tratamento alternativo da hepatite C, havendo mesmo
relatos da diminuicdo da incidéncia do carcinoma
hepatocelular em cirréticos tratados com esta substancia
e acompanhados durante 5 anos. Demonstrou-se que
ela aumenta a produgdo das interleucinas 1B e 6 e do
fator alfa de necrose tumoral e diminui a aumentada
producdo de interleucina 4 e 5, frequentemente vista

A. F. M. pe Souza

nos portadores de hepatite C. Por outro lado, hé relatos
de pacientes que agravaram a hepatite C com seu uso.
Hepatite aguda e cronica, fibrose hepatica, esteatose
microvesicular e colestase tém sido relatadas com seu
uso*.

« Ma-huang - tem como constituinte a efedrina. E
relacionada com casos de hepatite aguda grave.
Acompanhamos um paciente que desenvolveu hepatite
aguda com manifestagéo colestdtica. Houve evolugéo
para cura, mas com remissdo arrastada da ictericia e
normalizagdo da GGT e fosfatase alcalina apds trés meses
da suspensédo do cha.

® Sacaca - (Croton cajucara benth) - planta comum na
Amazonia, usada popularmente para tratamento da obesidade
e hipercolesterolemia, pode causar hepatite aguda, cronica e
mesmo fulminante. Em um caso acompanhado por nés, ocorreu
hepatite aguda colestética grave, com normalizagdo demorada
das provas funcionais hepdticas, em torno de 4 meses apés a
suspensdo dadroga. Comareintroducdo dadrogarealizada pela
paciente, houve reaparecimento das manifestagdes clinicas e
bioguimicas de hepatite aguda, semelhante a forma inicial, que
evoluiu para cura, apés a retirada da substancia. Esta evolugdo
clinica sugere um provavel mecanismo imunoalérgico.

® (Cha Verde - (Camellia sinensis) - é uma das bebidas
naturais mais consumidas no mundo, sendo utilizada como
planta medicinal para vdrias situages. Alguns poucos
casos de hepatite do tipo misto tém sido descritos com seu
uso, com resolucéo em torno de 2 meses, havendo relato
no entanto da necessidade de transplante hepatico em
uma paciente, embora neste caso houvesse também abuso
alcodlico. Baixa incidéncia, com 34 casos descritos de 1999
a 2008°. As mulheres sdo mais acometidas, havendo em
geral, periodo de laténcia de 5 dias a 20 semanas. Lesdo
hepética geralmente do tipo hepatocelular, de evolucéo
benigna, mas hepatite fulminante é descrita. Os metabdlitos
reativos sdo as catequinas, sendo que a sua forma de
extracdo e preparacdo favorece hepatotoxicidade. Sua
hepatotoxicidade praticamente inexiste, quando o ché é
preparado na forma tradicional, utilizado-se dgua fervente ao
contrdrio dos produtos industrializados que fornecem o cha
nas preparacdes em capsulas ou provocam seu preparo com
derivados hidroalcodlicos®. A nossa experiéncia com esse
restringe-se a dois pacientes, um com hepatite colestatica,
que evoluiu para cura de modo arrastado, necessitando 4
meses para normalizagdo dos exames hepéticos, e um com
quadro citotéxico que evoluiu para cura em 30 dias apds
suspenséo da droga.

® Kava-Kava- (Piper methysticum) - varios relatos de hepatite
aguda tém sido apresentados, alguns com evolucdo grave,
evoluindo para transplante hepatico e mesmo para morte’.

® Sena (Cassia angustifdlia) - utilizada como laxante, foi
responsabilizada por hepatite aguda em um paciente que a
utilizava em doses elevadas.

® Porangaba - (Cordia salicifolia) - conhecida também como
cafezinho, cha de mato, ché de bugre, chd de frade tem
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como constituinte a alantoina. Foi responsdvel por lesdo
tipo hepatocelular em uma nossa paciente, com elevagtes
discretas das aminotransferases e rdpida normalizagdo com
a suspensdo do cha.

® /sabgol - (Plantago ovata) - usado na constituicdo de
muitos laxantes, tem sido relacionado como causador de
hepatite aguda, com presenca de fibrose e células gigantes
na histologia hepatica.

® \aleriana - (Valeriana officinallis) - alguns casos de
hepatite aguda tém sido relatadas com seu uso, inclusive
com hepatite fulminante.

® Poejo - (Mentha pulegium L) - seu constituinte téxico
é a pulegona, que tem como via metabdlica o sistema
enzimatico CYP2E1 e pode produzir hepatite aguda e
mesmo hepatite fulminante®. O tratamento é o mesmo da
hepatite por acetaminofen, com administragdo répida de
n-acetilcisteina.

® Chaparral - (Larrea tridentata ) - encontrada sob a forma de
chas, capsulas e tabletes.Tem sido usada para tratamento de
resfriados comuns e ultimamente até para doencas mais sérias,
como portadores do virus HIV. Induz doenga hepética aguda
colestética, que se manifesta ap6s 3 a 52 semanas do inicio
de seu uso, com recuperagdo em torno de 1 a 17 semanas
depois da sua descontinuagéo®. Também foi descrito evolugéo
para cirrose hepdtica e hepatite fulminante com necessidade
de transplante do figado.

® (Quelidonia-maior - (Chelidonium majus) - muitos sdo 0s
relatos de hepatotoxicidade com seu uso, principalmente
hepatites colestaticas associadas a baixos titulos de
autoanticorpos, sugerindo mecanismo de autoimunidade,
manifestado apés periodos variados da sua ingestao'.

® (dscara Sagrada - (Rhamnus purshiana) - € utilizada
principalmente como erva laxativa. Tem sido implicada como
causadora de hepatite colestatica, mas também por lesdo
hepética mais importante, como hepatopatia cronica''.

HEPATOTOXICIDADE POR CHAS

Em conclusdo, podemos notar que um significante nimero
de chés, ditos medicinais, e usados de maneira rotineira,
como medicacgdes alternativas, tém sido implica-dos como
causadores de lesGes hepéticas variadas. Deste modo, a
investigacdo sistemdtica do uso de chés caseiros deve ser
realizada na pesquisa diagnostica de doencas hepaticas de
dificil esclarecimento.
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Medicina natural: o que ha sobre eficacia e seguranca

nas doencas hepaticas?

Heimror RosA'

PALAVRAS-CHAVE

Medicina Natural, Medicina Alternativa, Doencas do Figado.

ACUPUNTURA

A Medicina Natural (MN) ou Alternativa constitui-se num
grande universo terapéutico, cuja abordagem ndo oferece
um caminho muito facil. Dentro dessa imensiddo, temos que
recolher o que os diferentes tipos de tratamento reservam para
as doengas do figado.

Este dérgéo oferece inimeras oportunidades para ser tratado
“naturalmente”, principalmente se considerarmos que o figado
ao lado do futebol, carnaval e chopp faz parte das grandes
paixdes brasileiras.

A Medicina Natural ou Alternativa é uma forma de terapéutica
que se utiliza dos elementos da natureza (organicos e minerais)
e antroposdficos. Temos conhecimento de cerca de cento e
oitenta tipos de MN usados em nosso pais.

O Ministério da Saudde vem discutindo uma Politica Nacional
de Medicina Natural e Praticas Complementares (MNPC)
desde 1999, iniciando com a inclusdo de consultas médicas
em homeopatia e acupuntura, complementando em 2003
com a ampliacdo do acesso aos medicamentos fitoterapicos;
a MNPC foi incluida em 2004 como um nicho estratégico
de pesquisa dentro da Agenda Nacional de Prioridades em
Pesquisa. Tal politica foi referendada em fevereiro de 2005
pelo MS'.

Dessa forma, dentro da politica do SUS-MS, reconhecem-se
quatro tipos de MIN: Acupuntura, Homeopatia, Fitoterapia e
Medicina Antroposdfica. Entretanto, devemos considerar as
mais de cento e setenta praticas restantes, ndo oficiais. Faz
parte da Medicina Oficial, reconhecida como especialidade, e
com resultados aceitéveis como tratamento analgésico.

Entretanto, em hepatologia, seus valores sdo questiondveis,
havendo poucos trabalhos assim direcionados. Meng?
comparou a Acupuntura com a Fosfatidilcolina (FC), num
periodo de 12 semanas, no tratamento da Esteato Hepatite
N&o-Alcodlica (EHNA), avaliando os resultados através de

enzimas (AST e ALT) e Tomografia. Concluiu que a Acupuntura
€ superior a FC (p<<0.01) e estd indicada no tratamento da
EHNA.

Guan® et al em estudo retrospectivo de trinta anos de
observagdo, refere-se ao tratamento da Hepatite Cronica
B com a técnica de Moxabustdo (um tipo de Acupuntura
pela aplicagdo de calor, em pontos do corpo, com bastdes
incandescentes de Artemisia).

Foram tratados oitenta e seis casos que néo responderam
ao tratamento convencional, cujo sucesso dos resultados
(negativagdo dos marcadores: HBsAg-28%; HBeAg-38%);
HBcAg-36%) levou a conclusdo da indicagdo definitiva do
tratamento da HCVB por esta técnica.

A auséncia de ensaios controlados e uma linguagem
hepatoldgica aceitdvel segundo os padrbes ocidentais da
Medicina Oficial tornam dificil avaliar a real utilidade desta
técnica no tratamento das Hepatopatias.

HOMEOPATIA

A Homeopatia faz parte da Medicina Oficial, cuja estratégia
terapéutica é bem conhecida. Utiliza preparados a base de
ervas de conhecimento milenar, além de elementos inorganicos.
O grande problema para a andlise dos resultados dos estudos
homeopéticos em hepatologia reside inicialmente na diferenca
de linguagem e conceitos entre as duas especialidades.

E sendo um tipo de medicina baseada em sintomas, seu
vocabulério é estranho ao hepatologista, como por exemplo:
ictericia por excesso de raiva, ictericia catarral e figado térpido,
torpor funcional do sistema porta, expulsdo de caélculos e
ictericia por excesso sexual.

Estes diagndsticos sdo objetos de ensaios clinicos de dificil
avaliagéo pela pesquisa convencional. Nainternet, encontramos
varios sites sobre o tratamento da Hepatite Cronica C, porém
seus critérios de cura ndo sdo os adotados pelos hepatologistas
ou medicina oficial, apesar de a homeopatia fazer parte dela.

Flesner afirma que a homeopatia n&o objetiva eliminar o virus,
mas despertar o equilibrio biolégico, e assim indica uma
composicdo de quase vinte componentes**.

1. Prof. Titular de Gastroenterologia Faculdade Medicina Universidade Federal Goiés
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Medicina natural: o que ha sobre eficécia e seguranga nas doencas hepéticas?

FITOTERAPIA

E uma das praticas mais antigas do mundo, cuja sistematizagdo
desenvolveu-se a partir da |[dade Média e cujas plantas séo
utilizadas até hoje. Num célculo, talvez subestimado, cerca
de mil e trezentas ervas constituem o arsenal fitoterdpico. Em
nosso pais, algumas plantas séo tradicionalmente usadas pela
populagdo para sintomas ou doencas atribuidos ao figado,
tais como: folhas de boldo, alcachofra, jaborandi e picdo (sob
forma de chés, comprimidos, elixires, etc.). O usudrio leigo
confunde a histdria natural de uma doenca ou sintoma com
0 pretenso efeito farmacoldgico; até o momento ndo temos
estudos controlados que avaliem seus efeitos.

A planta cardo leiteiro (Sylimbum marianum, sp) tem como
principio ativo a Silimarina, ja industrializada e cujo mecanismo
de acg8do nas hepatopatias existe uma vasta literatura. Em
nossos estudos experimentais, feitos a partir de 1988, ndo
conseguimos impedir a producgéo ou prevengdo da esteatose
e fibrose hepatica (cirrose) em ratos tratados com CCl4 e
Silimarina.

Vdrias frutas sdo recomendadas pelos experts em MN para
a prevencdo ou tratamento de doenca hepatica, tais como:
morango, cerejas, caqui, graviola, acerola e abacate’. A
literatura mostra apenas alguns trabalhos sobre o abacate,
talvez pelo seu teor de vitaminas A e E, porém s&o observacgdes
néo controladas e especulativas. Thuluvath®, do John Hopkins
Hospital, fez uma excelente revisdo da eficadcia da MN em
Hepatologia, concluindo que a sua pratica ainda ndo pode ser
recomendada no tratamento das Hepatopatias.

A avaliacdo da eficacia e seguranga do tratamento fitoterdpico
¢ de dificil comprovagdo pelos métodos convencionais, devido
as seguintes razdes: os estudos sdo mal planejados, amostras
heterogéneas, falta de padronizagéo nas preparacoes,
“endpoint” sem definicdo, aceitagdo do autodiagndstico e
diagndstico feito por ndo médicos.

MEDICINA ANTROPOSOFICA?

Também aceita pelo PN-MNPC, é uma forma de autoajuda,
que se utiliza de trés formas de organizagdo: vital, animica
e espiritual. Existem alguns livros de autoajuda para as

doencas hepaticas'®, além de registrarmos a fenomenologia
da percepgdo na cultura chinesa sobre os 6rgdos, como por
exemplo, uma publicagcdo denominada “O figado nervoso, o
coragdo ansioso e a melancolia esplénica”. A avaliagdo dessas
praticas ou conceitos nas hepatopatias afasta-se da Medicina
Experimental e Cientifica.

COMPLEMENTO POPULAR

E o restante de mais de cento e setenta tipos de MN que
sdo utilizados pela sociedade para tratar diversos males, e
o figado estd naturalmente incluido entre eles, como a sede
de um grande numero de sintomas inespecificos. Desde a
Cromoterapia até as Rezas e Benzegdes, todo este universo
de préticas alternativas podem ser psicologicamente vélidas
diante da fé, desespero, ignorancia ou dificuldade de acesso
a medicina oficial.

Nos Estados Unidos da América, estimativas de ¢rgaos de salde,
acreditam que os custos da Medicina Alternativa sdo muito
altos naquele pais, sendo de dois tipos: tipo | — fraude, religido,
curas psiquicas: cerca de U$30 bilhdes/ano; tipo || — comércio
das vitaminas, dietas, medicina holistica, autoajuda, Herbalife e
outras formas alternativas: cerca de U$14 bilhdes/ano.

CONCLUSAO

A MN resulta da tradigdo oral e préticas imemoriais, que para
um estudo cientifico deve haver um confronto entre os sintomas
que o leigo atribui ao figado e a verdadeira hepatopatia de
diagndéstico médico. Enquanto estudos controlados ndo forem
adequadamente realizados, a eficécia, efetividade e seguranga
da Medicina Natural s8o inconclusivos, absolutamente
indistinguiveis de um efeito placebo.

Nosso texto abordou apenas um angulo do uso da MN, o
figado, entretanto anexamos uma listagem das diferentes
praticas que sdo usadas em todos os tipos de doencas reais
ou imagindrias.

Se o leitor analisar os diferentes tipos de MN listados no
Anexo, verd desde praticas imemoriais até ao charlatanismo
descarado e comercial.

ANEXO: Relag#o dos tipos de tratamentos alternativos e uso corrente no Brasil

Acupuntura Analgesia
Acunputura a laser Aromaterapia
Agua Vibrada Auraterapia

Alimentos integrais Auriculoterapia

Alimentos naturais

Auriculoterapia elétrica

Autosugestdo

Areia monazitica
Balneoterapia

Banhos em areia monazitica
Banhos em dguas minerais
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Banhos de cachoeiras
Banhos de cera
Banhos de lama
Banhos de mar
Banhos de sol
Benzeduras
Biofeedback

Bioritmo
Bioenergética
Conselhos mutuos
Conselhos individuais
Controle mental
Corrente sinusoidal
Cosmologia
Cromoterapia

Cura metafisica

Cura pela fé
Constelagdo familiar
Colonoterapia

Danca

Diatermia
Digitopresséo

Do-in

Diagnéstico pela astrologia
Dinadmica energética
Eletropuntura
Eletroterapia
Encontroterapia
Energia das piramides
Ergoterapia
Escovacéo da pele
Escovacdo de lingua
Estética e beleza
Espirais oscilatérios Lakhovsky
Euritmia curativa
Exaltacdo das flores
Exercicios de bioenergia
Espondiloterapia
Faradismo

Fisiometria
Fisioterapia aplicada

Fisioterapia natural
Fitoterapia

Florais de Bach

Florais Australianos
Florais Californianos
Florais de Hildelgarde
Florais de Minas

Florais de Raff

Florais do Canadd
Formag&o da Sensibilidade
Galvanismo
Gematerapia
Geoterapia

Gimnésia

Gimnasia psicossomatica
Grafoterapia
Helioterapia
Herboristeria
Hidroterapia
Hipnoterapia
Homeopatia
Homotoxicologia
Herbalife

lluminagdo intensiva
Impostacdo de maos
loga

Irradiacdo de calor
Iridologia

Jejunoterapia
Logosofia

Limpeza de lingua

Luz da lua

Logosofia

Macrobidtica
Massagens de diversos tipos
Massoterapia

Medicina Antroposdfica
Medicina Ortomolecular
Meditagéo

Megabrain

Meloterapia

H. Rosa

Mesmerismo

Mineroterapia
Mono-regimes

Método Bates Educacao Visual
Moxabustdo

Musicoterapia

Meditagdo transcendental
Mediunidade

Medicina Holistica

Medicina Osteopética
Medicina Ayuvérdica
Oligoelementos

Oracdes

Organoterapia

Osteopatia

Sauna

Santodaime

Sexoterapia

Somatografia

Sucoterapia

Shantala

Tai-chi-chuan

Técnica Alexander

Telepatia

Terapia neural

Terapia organica

Terapia pela urina

Terapia por impacto

Terapia por manipulagdo
Terapia por micro-ondas
Terapia por pulsdes

Terapias por altas frequéncias
Testes das cores de Lischer
Trofoterapia

Terapia corporal Neo Reichiana
Ultrassom

Vegetarianismo

Ventosas

Vitaminoterapias

gD [y
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Seguranca e eficacia da homeopatia

nas doencas hepaticas

JoAo GALizzi FiLHO'

A chamada Medicina Complementar e Alternativa (MCA) ou
“Complementary and Alternative Medicine” (CAM) tem sido
adotada por um contingente cada vez maior de pacientes com
diferentes problemas médicos, sendo expressivo 0 aumento de
sua utilizacdo por individuos portadores de doenca hepatica
cronica (DHC) nos Estados Unidos da América do Norte (EUA),
na Unido Europeia (EU) e em outros continentes.

Compreendendo, sobretudo a utlizagdo de ervas (herbal
medicine), o consumo de vitaminas, antioxidantes e
imunomoduladores, a homeopatia e a acupuntura, a MCA inclui
ainda alternativas como biofeedback, quiropratica, hipnose,
meditacéo, rezas e outras (Figura 1).

Entre as vdrias razdes para tal crescimento estdo certamente
as limitacBes inerentes a medicina convencional em vdrias
circunstancias, o custo financeiro frequentemente mais baixo
da MCA e a sensagdo popular de que, sendo naturais, 0s
medicamentos da MCA seriam mais seguros.

G (&

Com efeito, 0 mercado de medicamentos naturais nos Estados
Unidos mobiliza mais de 180 bilhdes de ddlares, com vendas de
mais de 6 bilhdes de ddlares por ano em suplementos nutricionais
e pelo menos 1 bilh&o por ano apenas em chés e ervas.

Hé registros de que apenas no periodo de 1990 a 1994,
o consumo de MCA para vérias doencas nos EUA tenha
aumentado de 34% a 42%. Isto fez com que o Congresso
americano determinasse a criagdo do “National Center for
Complementary and Alternative Medicine” em 1998, filiado aos
“National Institutes of Health”, tendo basicamente trés finalidades
principais: proporcionar & populagdo informagdes precisas sobre
a seguranca e a eficacia da MCA, incorporar as terapéuticas da
MCA com eficécia e seguranca comprovadas aos recursos de
saude publica convencionais e proporcionar bolsas de pesquisa
especificamente para o campo da MCA™2

Figura 1

Na UE h4 registros de que até 65% da populacdo alemé use
diferentes formas de MCA de modo regular, sendo que o mercado
apenas de silimarina, utilizada quase que exclusivamente para
doencas hepdticas, alcance cifras de 180 milhdes de ddlares'?. Da
mesma forma, em 2002, as vendas de ervas medicinais no Reino
Unido haviam aumentado 57% nos 5 anos precedentes*®.

Considerando-se apenas o consumo de MCA por pacientes
com DHC, 39% dos pacientes norte-americanos sd0 USU&rios,
sendo sua utilizagdo mais frequente pelo sexo feminino e por
pacientes com niveis mais elevados de instrugdo e de renda®.
Entre 1040 pacientes com DHC submetidos a entrevistas nos
EUA, 284 (273%) usavam MCA, sendo 188 (18,1%) usuérios
de vitaminas e outros suplementos dietéticos, 175 (16,8%) de
ervas medicinais e 16 (1,5%) de homeopatia®, sendo esta Ultima
alternativa o tema principal deste trabalho.

A HOMEOPATIA E AS DOENCAS HEPATICAS

A homeopatia fundamenta-se no antigo e amplo conceito de
“tratar semelhantes com semelhantes”. Como exemplo, a erva
que produzisse em pessoa normal alguma sintomatologia poderia
ser também usada para tratar outro individuo com sintomas
semelhantes. Na verdade, tal conceito jd é encontrado em escritos
do Hippocratic Corpus, no século 5 AC e em Paracelsus, em
fins do século 15. Coube ao médico alem@o Samuel Hahnemann,
que viveu de 1755 a 1843, desenvolver e organizar tais ideias
num sistema médico a que denominou “homeopatia™.

As estratégias da prescricdo homeopética variam: a
“individualizada” ou “classica’, em que um Unico medicamento
¢é prescrito de acordo com o quadro do paciente; a “clinica”,
em que um Unico medicamento é prescrito para varias pessoas
com problemas semelhantes; a “complexa’, em que mais de
um medicamento sd3o prescritos numa combinagdo fixa ou

Hervas

—

Misturas
de ervas

Formulagdes
definidas

Medicina Complementar e Alternativa (MCA)

| mca
P

Vitaminas, antioxidantes,
imunomoduladores

Homeopatia Acupuntura

Outras: :
biofeedback, quiroprdtica,
hipnose, meditacéo, rezas 1

1. Médico Gastroenterologista e Hepatologista - Professor Adjunto do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de
Medicina da UFMG - Ex-Presidente da Sociedade Brasileira de Hepatologia
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simultaneamente para uma situago particular; e a “isopética”, em
que o medicamento é baseado no agente causal, como os pélens
de grama para a “febre do feno. A venda de medicamentos
homeopéticos nos EUA aumentou de 170 milhGes de délares em
1995 a 400 milhdes em 1999'. Por outro lado, uma investigagéo
de 204 pacientes com hepatite C revelou que 4% usavam drogas
homeopéticas®.

Varios escritos e depoimentos sugerem que os medicamentos
homeopéticos sejam seguros em relagdo a efeitos adversos e
a interagdo com outras drogas. Uma revisdo sistemética dos
efeitos adversos dos medicamentos homeopéticos usados
em altas diluicBes reforga a impresséo de sua seguranga e da
auséncia de reac¢Oes adversas significativas. Os principais riscos
seriam indiretos, ligados sobretudo aos usudrios: a rejeigdo
ou a protelagéo de terapéutica convencional eficaz em vdrias
situagOes de doenga™.

O aspecto certamente mais controvertido da homeopatia é o
uso de medicamentos em altas dilui¢des, obtidos a partir de
material botanico, zoolégico, mineral, microbiolgico, quimico
ou sintético. A maioria de tais preparagdes tem como ponto de
partida uma “tintura mae” (mother tincture), extrato alcodlico da
substancia original. As substancias insolUveis séo trituradas com
lactose antes de serem submetidas a suspensdo no diluente
alcodlico. O preparo dos medicamentos homeopéticos inclui uma
série de diluicdes (“potencializagdo”) alternadas com vigorosas
sacudidas (“sucuss@o”). Uma diluicdo decimal (10 vezes)
é indicada com as letras X' ap6s ou ‘D’ antes do ndmero de
dilui¢des. Por exemplo, 5x ou D5. Uma dilui¢do centesimal (100
vezes) é indicada por ¢ ou ‘cH’ apds o ndmero de diluigdes.
Como exemplo, 50c ou 50cH. Os medicamentos homeopéticos
podem ser diluidos acima do “ndmero de Avogadro” ou
“constante de Loschmidt”: o ndmero de dtomos ou moléculas
em 1 mol de substancia, que é da ordem de 1023. Tais dilui¢des
sd0 denominadas “ultramoleculares” e a substancia inicial
certamente estard ausente das mesmas’. Como explicar, entdo,
o efeito terapéutico de diluicBes ultramoleculares?

Os apologistas da homeopatia explicam-no através da “Hip6tese
da teoria da informagdo” (“Information theory hypothesis™),
segundo a qual “a 4gua e outros solventes polares podem, sob
condi¢Oes especiais, armazenar informagéo especffica sobre
substancias com as quais tenham previamente tido contato e
subsequentemente transmitir esta informagdo a biossistemas
pré-sensibilizados™". Tal mecanismo hipotético ndo tem, no
entanto, comprovagao a luz da “medicina baseada em evidéncia
cientifica” (MBEC).

Com efeito, a MBEC prop6e que as investigagdes sobre fArmacos
ou formas de terapiatenham como caracteristicas, serem estudos
duplo-cego (de modo que nem o pesquisador nem o paciente
saibam o que estd sendo tomado - placebo ou medicamento
em teste), randomizado (os pacientes recebem o placebo ou
o medicamento em estudo aleatoriamente, por sorteio), de
preferéncia multicéntrico (testando a reprodutibilidade do
método em diferentes instituigdes de salde) e realizados por
pesquisadores independentes e sem vinculos de interesse. Uma
revis@o da literatura médica convencional através de consulta &

J. G. Fitho

base de dados PubMed/Medline nao registra, até o presente,
estudos randomizados e controlados adequados utilizando
drogas homeopéticas em doengas do figado. Por outro lado, o uso
de altas diluicdes no preparo de medicamentos homeopaticos
torna improvével a ocorréncia de efeitos adversos significativos,
assim como a interagdo com outros remédios alternativos ou
alopéticos. Ndo hg, também, registro em PubMed/Medline
de efeitos adversos importantes usando-se medicamentos
homeopéticos com as altas diluigdes de praxe, em pacientes
com doenga hepética aguda ou cronica.

Os céticos em relagdo & homeopatia atribuem a efeito placebo
os resultados terapéuticos muitas vezes observados na pratica
clinica, assim como em alguns estudos n&o randomizados
publicados. De qualquer forma, e sem pretender aprofundar a
discuss@o dos mecanismos de agdo da pratica homeopética,
é importante ressaltar que a homeopatia procura valorizar
alguns dos fundamentos universais da boa relagdo médico-
paciente: o adequado acolhimento ao individuo, a escuta bem
fundamentada e a forga do simbolismo do atendimento médico,
da palavra ao toque, do toque a prescri¢do, da prescrigdo ao uso
dos medicamentos.
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editor(s). Fundamental research in high dilutions. Kluwer Dordrecht,
1998:Xi-Xiv.
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Situacdes que favorecem ou reduzem a
hepatotoxicidade pelo acetaminofen (uso de alcool,
faixa etaria e uso de outras medicacoes)

ELsoN ViDAL MARTINS JUNIOR!

Paracetamol é considerado um componente hepatotéxico
dose-dependente e pode promover lesdo hepatocelular através
de trés mecanismos, ocorrendo de maneira independente ou
em associagdo. A forma mais comum de hepatotoxicidade é
a overdose (ingestdo de doses superiores a 10 g em adultos
até 150mg/Kg em criangas); situacdo de excessiva ativagdo
do sistema citocromo P450 (CYP), resultante da ingestdo de
determinados medicamentos, ervas e o dlcool, incrementam
a formac&o de radicais livres de oxigénio responsaveis pela
injuria hepatocelular; deplegdo dos niveis de glutation do
hepatdcito por ingestdo alcodlica, overdose, desnutrigdo
(responsédvel pela inativagdo da N-acetil-p-benzoquinona
imina (NAPQI), metabdlito causador do dano hepatocelular).
Tais situagdes isoladas ou em conjunto sobrepujam 0 processo
de detoxificacdo hepdtica.

Doses terapéuticas de paracetamol resultam em pequenas
quantidades de NAPQI, que sdo metabolizadas pelo glutation.
Doses excessivas de paracetamol saturam as vias habituais
de metabolizacdo (sulfatacdo e glicuronizagéo) desviando o
processo metabdlico para o CYP. O paracetamol processado
no CYP 2E1 (estimulado pelo dlcool) incrementa a produgéo
de NAPQI. Deplecdo dos niveis hepatocelulares de glutation
em 70-80% favorecem o acuimulo de NAPQI, promovendo a
geracdo de compostos (aductos) que levam a um processo
irreversivel de lesdo hepatocelular (disfung&o mitocondrial,
deplecdo de ATP, alteracdo da homeostase do célcio, lesdo
do DNA).

FATORES QUE INFLUENCIAM A
HEPATOTOXICIDADE PELO PARACETAMOL

® /gade: criangas com idade <5 anos s&o menos susceptiveis a
hepatotoxicidade pelo paracetamol em decorréncia de menor
produgdo de NAPQI (maior metabolizagdo por sulfatagdo
e glicuronizagdo). Em adultos ocorre um aumento da
metabolizagdo por CYP e hepatotoxicidade ocorre em doses
proporcionalmente menores.

® (enética: polimorfismos ocorrem nas isoenzimas do CYP
contribuindo para redugdo do metabolismo, auséncia de
metabolismo ou metabolizagcdo excessiva de determinado
composto.

® Alcool: intoxicacdo alcodlica aguda em paciente néo etilista
cronico, néo predispde a hepatotoxicidade pelo paracetamol,

ocorrendo competicdo do &lcool com o paracetamol para a
metabolizagdo e menor produgdo de NAPQI, com provavel efeito
protetor. Ingestdo alcodlica cronica incrementa a atividade do
CYP2E1 e depleta os niveis de glutation. Nesta circunstancia
hepatotoxicidade pelo paracetamol pode ocorrer em menores
doses. Em grupo de pacientes etilistas cronicos que tiveram
hepatotoxicidade associada ao paracetamol, verificou-se
que naqueles que ingeriam mais de 60g de &lcool/dia, 60%
ingeriram menos de 6g/dia e 40% menos de 4g/dia. Recente
estudo demonstrou que 10% dos pacientes com insuficiéncia
hepética aguda grave (IHAG) decorrente de hepatotoxicidade
pelo paracetamol em etilistas crénicos ocorreram em doses
inferiores a 4g/dia (Larson et al, Hepatology, 2005). Pacientes
etilistas cronicos frequentemente apresentam desnutricdo que
favorece a redugdo dos niveis de glutation. Por outro lado,
pode haver reducéo da atividade do CYP 2E1 apds periodo
de abstinéncia. Inexistem estudos prospectivos acerca da
hepatotoxicidade do paracetamol em etilistas. Dose segura:
até 2g/dia.

® Medicamentos: farmacos que estimulam a atividade do
CYP podem incrementar os niveis de NAPQI favorecendo
a hepatotoxicidade pelo paracetamol. Isoniazida e halotano
aumentam a atividade do CYP2E1. Fenitoina, fenobarbital
e carbamazepina incrementam a atividade do CYP3A4.
Fenitoina, fenobarbital, zidovudina e sulfa-trimetoprim
reduzem a glicuronizagdo do paracetamol. Paracetamol
associado ao aumento do RNI em pacientes utilizando
warfarin. Recentemente, a andlise de 6.386 casos de
hepatotoxicidade por paracetamol registrados na FDA
permitiu que se avaliasse, de forma retrospectiva, o efeito
do uso crénico de vdrias classes de medicamentos sobre
a gravidade da lesdo hepdtica. As drogas identificadas
como potencialmente protetoras foram os inibidores da
enzima conversora do angiotensinogénio (IECA) e os
antagonistas do receptor da angiotensina para os adultos
jovens, os fibratos e os anti-inflamatérios ndo-esteroides
para 0 sexo feminino e, para ambos 0s sexos, as estatinas.
Além do consumo de &lcool em ambos 0s sexos, 0 uso de
simpaticomiméticos foi associado a maior letalidade por
paracetamol. Pacientes devem ser interrogados sobre o uso
de medicamentos antes da administragdo de paracetamol.
Dose segura: até 2g/dia.

® [£stado nutricional: jejum promove deplecdo de glutation e
induz o CYP2E1, aumentando a toxicidade do paracetamol,
particularmente em pacientes etilistas cronicos. Jejum promove

1. Professor de Gastroenterologia da Universidade Metropolitana de Santos. Mestre em Gastroenterologia pela Universidade
Federal de Sdo Paulo. Titulo de Especialista em Hepatologia pela Sociedade Brasileira de Hepatologia
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reducdo dos niveis de glicogénio no hepatdcito, reduzindo a
glicuronizagdo do paracetamol. Potencial hepatotoxicidade em
situacdes de jejum prolongado, desnutricdo, anorexia e AIDS
avancada. Dose segura: até 2g/dia.

® Tabagismo: tabaco contém produtos indutores do CYP1A2
e aumenta o metabolismo oxidativo. Tabagismo € considerado
fator de risco independentemente de mortalidade associada a
overdose por paracetamol.

® (Hepatopatas: administracdo de dose de até 4g/dia
em pacientes hepatopatas ndo evidenciou toxicidade em
relacdo ao grupo controle em estudo de Gelette et al, 2007.
Paracetamol é analgésico usado rotineiramente nos pacientes
com hepatites B ou C sob tratamento com interferon. Estudo
em pacientes com hepatite pelo virus C (HVC), controlado
contra-placebo, randomizado e duplo-cego, demonstrou que
a administragdo de acetaminofen na dose de 3g/dia por 7
dias ndo afetou os niveis séricos de ALT, concluindo pela sua
seguranca. Por outro lado, andlise retrospectiva de 42.781
hospitalizages por overdose de paracetamol, registradas
no periodo de 1998-2005, demonstrou que a taxa de les&do
hepética aguda (LHA) foi de 7,2%, sendo que o risco desta
foi maior entre pacientes com HVC, mesmo ajustado para
fatores de confusdo e excluidos casos de cirrose: LHA ocorreu
em 16,7% e 7,1% dos pacientes HVC positivos e negativos,
respectivamente. Hepatopatia alcodlica, hepatopatia ndo-
alcodlica e desnutricdo também conferiram risco aumentado,
de 5, 8 e 4 vezes, respectivamente. Também, a HVC esteve
associada com maior risco de progressdo para insuficiéncia
hepdtica grave, bem como maior mortalidade em relacdo
aos pacientes HVC negativos (2,1% x 0,9%, P=0,01). Dose
segura: até 2g/dia.

Concluindo, sugerimos a reproducdo da recomendac&o
do Comité de Politicas Publicas da AASLD ao FDA para
que seja explicitado no rétulo de produtos que contenham
acetaminofen:

Este produto pode causar doenga hepética grave ou mesmo
fatal. A chance é maior se vocé:

e Usar este medicamento na dose maxima recomendada
(4 gramas/dia) por 5 ou mais dias consecutivos.

e Usar este medicamento simultaneamente com outros
medicamentos contendo acetaminofen.

e Usar este medicamento simultaneamente com
determinados medicamentos (isoniazida, fenobarbital,
varfarina).

e Usar este medicamento na dose maxima
recomendada (4 gramas/dia) quando a ingesta
alimentar estd prejudicada ou restrita.

»  Usar este medicamento em dose superior a 2 gramas/
dia se ingerir bebida alcodlica.

»  Tiver hepatopatia importante.

E. V. MaRTINS JR.
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Discutidor da Evidéncia Cientifica

A DENGUE CAUSA HEPATITE?

FraNcisco Souto!

A literatura consultada pelo relator para responder este
questionamento envolveu cerca de 10 publicagdes, a
maioria delas, relatos de casos ou séries de casos. Contava
com uma revisdo ndo-sistemdtica e com os dados de uma
coorte prospectiva. Esses relatos demonstram a observacéo
por pesquisadores de diversos paises tropicais, inclusive
no Brasil, de casos de hiperbilirrubinemia, sem sinais de
envolvimento da vesicula ou das vias biliares, com elevacéo
significativa das aminotransferases.

Ha evidéncias de insuficiéncia hepatica aguda, com ence-
falopatia tipica e hiperamonemia, sem outra causa que
as justificasse. Ha inclusive um relato em que biopsia foi
feita, onde se encontrou padrdo de necrose de hepatdcitos
em zona média lobular, semelhante ao observado em Febre
Amarela.

No estudo prospectivo (Poovorawan et al. Ann Trop Paediatr
2006), um terco dos casos de insuficiéncia hepética aguda
ndo tinha outra explicagdo que ndo a prépria Dengue. De
modo que as evidéncias, embora advindas de estudos
observacionais descritivos s&8o suficientes para incluir
Dengue como uma causa de hepatite aguda.

Nivel de Evidéncia: 1c (evidéncia para etiologia -
estudos prospectivos ou série de casos)

1. Hepatologista e Professor de Metodologia Cientifica da Universidade Federal de Mato Grosso
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Ha evidéncias que suportem o uso de
fitoterapicos em hepatites virais B, C e HIV?

PAauLo RoBERTO ABRAO FERREIRA'

O tratamento com fitoterépicos para hepatite B, C e HIV
pode ser descrito como complementar ou alternativo ao
tratamento alopético tradicional. Nos Estados Unidos da
América (EUA), cerca de 30% a 40% dos pacientes atendidos
no sistema de saude fazem uso de fitoterdpicos, sendo que
esta frequéncia tem crescido ao longo dos anos. H& grande
receio da comunidade médica quanto ao uso indiscriminado
desta forma terapéutica, uma vez que sdo métodos muito
pouco estudados quanto a seguranca e eficicia. Nesta érea,
hé& uma escassez de estudos randomizados e controlados. Os
‘naturopatas’ se baseam, muitas vezes, em dados provenientes
apenas da tradigdo secular.

CLASSIFICACAO

Nos EUA existe um o¢rgéo oficialmente constituido pelo
governo federal - National Center for Complementary and
Alternative Medicine (NCCAM), que classifica esta técnica em
cinco grupos distintos:

1. Sistemas médicos alternativos (ex: homeopatia)

2. Intervengdes para 0 corpo e mente (ex: musicoterapia)
3. Tratamentos biol6gicos (ex: fitoterdpicos)

4. Tratamentos manipulativos (ex: massagens)

5. Tratamentos energéticos (ex: reiki)

EPIDEMIOLOGIA

Estima-se que o gasto mundial com a medicina alternativa
esteja em torno de gasto mundial US$ 60 bilhdes ao ano.
Nos EUA héa dados do ano de 2000 que indicam um gasto de
US$ 17 bilhdes. Esta prética, tradicionalmente, é muito mais
difundida em paises da Asia (india 65%)e Africa (80%), porém
em paises ocidentais ha uma variabilidade de 35% a 90%.
Estes dados mostram uma incorporagédo destes costumes no
Ocidente'.

FILOSOFIAS DIFERENTES

Podemos, de modo geral, diferenciar a medicina alopética
(ocidental) da alternativa (oriental) baseados em varias
caracteristicas diferentes, como descrito. No entanto, mesmo

OCIDENTE

*  INTERVENGAO (CIRURGICA OU CLINICA)

*  MEDICINA DE EVIDENCIAS

*  DOENCA ESPECIFICA

*  DOENCA AGUDA (EFICAZ)

* DOENGA CRONICA (INCURAVEL - MANUTENGAO)
«  CuSTO ELEVADO

»  EFEITOS ADVERSOS

ORIENTE

*  MENTE-CORPO (ENERGIA VITAL)

*  MEDICINA SECULAR E “NATURAL”
*  PACIENTE ESPECIFICO

*  DOENCA AGUDA (NAO EFICAZ)

*  DOENGA CRONICA (MILAGRE)

«  CusTO MAIS BAIXO

* “NATurAL”

respeitando-se estas diferencas, algumas condi¢cdes devem
ser obrigatérias para tornarmos seguro e eficaz a utilizagéo
de qualquer terapéutica, conforme alerta, em sua revisdo?.

“N&o pode haver dois tipos de medicamentos - convencional
e alternativo. H& apenas um medicamento que tenha sido
adequadamente testado e outro que ndo. O medicamento
que funciona e o que ndo funciona. Uma vez que o tenha sido
testado vigorosamente, ndo importa que seja convencional
ou alternativo”.

O processo de desenvolvimento de qualquer farmaco deve
ser feito com base na execug¢éo de uma sequéncia racional e
cientffica de estudos:

Estudos pré-clinicos - realizados em laboratério e em
animais de experimentacéo.

Estudos de fase I - realizados em um pequeno grupo de
humanos sadios, que sdo submetidos a uma monitoracéo
extremamente criteriosa. Tem, além do objetivo de avaliar a
seguranga, avaliar a dose ideal.

Estudos de fase Il - realizado em um grupo restrito de
pacientes portadores da doenca. Visa avaliar a eficacia e
seguranca.

1. Médico responsével pelo ambulatério de HIV e Hepatites Virais da Disciplina de Infectologia da Universidade Federal de S&o
Paulo - UNIFESP, Médico do ambulatério de HIV e Hepatites Virais do Centro de Referéncia e Treinamento em DST Aids - SP

GED gastroenterol. endosc.dig. 2011: 30(Supl.1):06-47

‘ Rev Suplemento Hepatotoxicidade - Fev2011 - Normal.indd 33

®

2/22/11 4:48:16 PM ‘

GED [y



Gev [R

®

HA EVIDENCIAS QUE SUPORTEM O USO DE FITOTERAPICOS EM HEPATITES VIRAIS B, C E HIV?

Estudos de fase Il - s&o os estudos que serdo submetidos
as agéncias regulatérias de salde para a aprovagdo de uso
clinico dos farmacos.

Estudos de fase IV - séo realizados, ap6s a aprovacéo
do famaco, em um ndmero bem maior de pacientes, com

objetivo de detectar eventos adversos mais raros.

LIMITACOES DOS FITOTERAPICOS

As medicacdes fitoterdpicas possuem limitagdes que podem
comprometer sua eficacia e colocar o paciente em risco de
graves efeitos adversos. Geralmente, estes compostos s&o
misturas de diversos fitoterapicos, formulas ndo padronizadas
(n&o puras), obtidas apds plantio em areas com variabilidade
de altitude, solo, clima, época do ano, etc. Além disto, na
maior parte das vezes, ndo ha uma determinacdo técnica da
farmacocinética e farmacodinamica. Existe um sério risco de
toxicidade ndo controlada e de interagdo farmacoldgica com
outros farmacos.

RECOMENDACOES

O Consolidated Standards of Reporting Trials Statements
(CONSORT) recomenda que todos os fitoterapicos sejam
estudados com as seguintes especificagdes:

1. Intervengdes claramente (Estudos Clinicos
Randomizados e Controlados)

2. Desfechos a serem avaliados (ALT, Carga Viral,
Sintomas, Qualidade de vida, etc.)

3. Tamanho amostral, anélises interinas e regras de

interrupgdo

Métodos estatisticos utilizados

Fluxo do estudo (Desenho)

Andlise por intencdo de tratamento

Precaucgéo com as revisdes sistematicas com viés da

literatura, que incluem apenas estudos positivos

No o

HeraTITE B

Revisdo analitica recente compilou os estudos com
fitoterdpicos na China, mostrando que algumas destas
substancias tém efeito curativo similar ao IFN/LAM na
atividade antiviral (perda do HBeAg e reducéo do HBV DNA),
tém um melhor efeito na normalizagdo da ALT e aumentam
a acdo de IFN e LAM na melhora da funcéo hepética. No
entanto, sugerem estudos com metodologia convencional
para comprovar estas conclusdes, j& que os disponiveis tém
muitas criticas metodolégicas®.

HepatiTE C

Também para tratamento da hepatite C sdo propostos muitos
compostos fitoterapicos, sendo os principais descritos abaixo.
Entretanto, nenhum deles pode ser indicado formalmente em
funcgéo da limitacdo metodoldgica dos testes realizados'.

Silimarina Shizandra TJ-108
Glycyrrhizin Quing Tui Fang 3-A
S-adenosil .

metionina Liv 52 Granulos 911 CH-100

HIV

Da mesma forma, alguns compostos foram avaliados de
forma inadequada para o tratamento dos portadores do
HIV. Observa-se a auséncia de estudos randomizados e
controlados, com desfechos definidos. Nestes casos hd mais
duvidas do que certezas*.

* IGM-1 - reducgéo dos sintomas e melhora da
qualidade de vida

+  SP-303 - redugéo da diarreia

*  SH 4+ Tratamento antirretroviral - melhora da eficacia

*  ZY-4 - elevacdo do CD4 (n&o confirmado em
estudos maiores)

EM coNCLUSAO

Ainda néo existem evidéncias cientificas concretas para o uso
de fitoterépicos com seguranca e eficacia nas trés doencas
avaliadas.
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HA EVIDENCIAS QUE SUPORTEM
O USO DE FITOTERAPICOS EM
HEPATITES VIRAIS B, C E HIV?

FraNcisco Souto’

Foram relacionadas uma duzia de publicagdes, versando
sobre o uso de terapia alternativa nas seguintes viroses:
HIV-AIDS, hepatites B e C cronicas. Entre essas publicagbes
destacam-se vdrias metanalises, compilando dados de
ensaios sobre Medicina Tradicional Chinesa. Algumas dessas
metanadlises conseguiram agrupar centenas de pacientes.
As metandlises usaram boas normas metodolégicas, mas
esbarraram na mesma dificuldade: a maioria dos trabalhos
consultados era muito heterogéneo, avaliando desfechos

diferentes e selecdo de casos diferentes. A maioria dos
ensaios incluidos nessas metanélises foi considerada pelos
autores de baixa qualidade (Jadad menor ou igual a 2).
Esses trabalhos mostraram melhores resultados da terapia
alternativa quando comparada a interferon isolado ou com
ribavirina, tanto para hepatite B, quanto para a C. Para AIDS,
ndo houve melhora do padrdo imunolégico, mas apenas
melhora subjetiva (sensacéo de bem-estar).

Um fator que impede a melhor avaliagdo desses resultados,
em que pese a heterogeneidade dos trabalhos incluidos
nas metanalises, é que as formulacbes usadas na Medicina
Tradicional Chinesa sdo muito diferentes, incluindo sempre
varias plantas, muitas vezes mais de dez. O que torna
dificil dizer qual o principio ativo que, de fato, é eficaz. De
modo que, apesar das evidéncias emanadas de revisdes
sistemdticas com metandlises, o grau de recomendagdo
para sua aplicacéo é muito baixo.

Nivel de Evidéncia 1b. Grau de recomendacéo: C

1. Hepatologista e Professor de Metodologia Cientifica da Universidade Federal de Mato Grosso
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Ha evidéncias que favorecem ao uso dos AINEs de 22 geracéao
(inibidores da cox) em relacdo a menor hepatotoxicidade?

FERNANDO BESSONE'

INTRODUCAO

Os coxibs sdo anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINEs)
desenvolvidos para inibi¢do seletiva de COX-2. Recentemente,
esse grupo de drogas vem conquistando popularidade mundial
devido a um perfil de seguranca gastrointestinal melhor em
comparagdo aos AINEs ndo-seletivos'.

Eventos adversos cardiovasculares induzidos por AINEs
tém gerado uma quantidade significativa de pontos de vista
controversos®®, Devido ao alto risco de infarto do miocdrdio
e aumento da pressdo sanguinea, o rofecoxib foi retirado do
mercado pela Merck Company em 2004*.

O valdecoxib também foi interrompido voluntariamente por seu
fabricante (Bextra, Pfizer Canada Inc.) e pelo FDA em 2005.
O que causou 0 banimento desta Ultima droga ndo foram
apenas as graves lesdes alérgicas de pele, incluindo casos de
sindrome de Stevens-Johnson, mas também o risco maior de
ataque cardiaco e derrame®.

Contudo, o celecoxib continua a ser comercializado em muitos
paises em todo o mundo. Laine e colaboradores publicaram
recentemente uma avaliacdo abrangente da literatura até
2007, analisando estudos controlados, metandlises e revisdes
relacionadas ao perfil de seguranca de inibidores seletivos de
COX-2 em pacientes com osteoartrite (OA)®. Esses resultados
sdo verdadeiramente encorajadores e mostraram que o coxib
possui eficdcia terapéutica compardvel a outros AINEs e
superior a do acetaminofeno.

Isso foi observado quando pacientes com OA foram
tratados para grau de dor de moderado a grave. Quando os
autores analisaram seletivamente por meio de metanalise,
documentaram que o0s coxibs possuem um risco 74% menor
de complicacBes de Ulcera gastroduodenal. Em contrapartida,
eles descobriram um risco maior (duas vezes maior) de infarto
do miocérdio em comparagdo ao placebo e pacientes tratados
COm Naproxeno.

N&o houve diferencas significativas de risco cardiovascular
entre coxibs comparados aos AINEs que n&o contém
naproxeno. N&o obstante esses resultados encorajadores,
o FDA informou acerca de um alerta relacionado ao aumento
de risco cardiovascular induzido por coxib.

CARACTERISTICAS DE DANO
HEPATICO INDUZIDO POR COXIBS

O dano hepatico induzido por coxib € um evento incomum
e a incidéncia anual de hepatotoxicidade relatada é de 1 em
cada 100.000 pessoas expostas’. Um estudo de longo prazo
de avaliagéo do perfil de seguranga do celecoxib em pacientes
artriticos (Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study-CLASS)
descobriu um aumento do nivel de transaminase em 0,6%
dos pacientes (0,2% dos 0,6 tiveram um aumento ALT > 3 x
UNL).

Um aumento do nivel de transaminase foi também relatado e
associado ao rofecoxib (2%) e a doses maiores de lumiracoxib
(3%). Nesse estudo, maior frequéncia de hepatite clinica foi
encontrada em pacientes que receberam 400 mg de lumiracoxib
quando comparado a pacientes tratados com ibuprofeno
e naproxeno®. Em outro estudo, o lumiracoxib também foi
vinculado a necrose hepatocelular grave e autoridades de
saude do Reino Unido o retiraram do mercado™. Autoridades
escocesas relataram 20 casos de doenca hepética grave até
outubro de 2007, provavelmente associados ao lumiracoxib.
Foi documentada falha hepatica fulminante em catorze dos
20 pacientes (dois pacientes morreram e trés precisaram de
transplante de figado).

Além disso, relatos pds-comercializagdo recentes da Austrélia
de reagBes hepéticas graves com lumiracoxib a doses de
pelo menos 200 mg (dois pacientes morreram e 2 passaram
por transplante de figado) também levaram a retirada do
medicamento do mercado naquele pais'.

Por outro lado, o rofecoxib mostrou estar associado a uma
baixa taxa de reagdes hepdticas e um aumento de ALT=3 x
UNL foi documentado em 1,8/100.000 pessoas expostas®.
Néo obstante esse excelente perfil de seguranga, Yan e
colegas relataram dois casos bem documentados de hepatite
colestdtica induzida por rofecoxib. Embora apresentassem
caracteristicas clinicas e histolégicas semelhantes, os LFTs
desses pacientes eram substancialmente diferentes em ambos
os casos'?. O primeiro paciente apresentou um alto nivel de
fosfatase alcalina (APH) associado ao dano hepatocelular na
zona 1 enquanto no outro caso foi observado um aumento
significativo de ALT associado a um aumento minimo de APH.
Nesse Ultimo paciente, foi descrito um dano hepético leve
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tanto na zona acinar 1 como na 3 na histologia do figado. Em
contrapartida, quatro outros casos publicados de toxicidade
hepética induzida por rofecoxib eram caracterizados por uma
apresentacdo predominantemente colestdtica™™. Pelo que
sabemos, nunca tinha sido publicada hepatotoxicidade grave
induzida por etoricoxib, contudo, foi relatada elevacdo de ALT
e/ou AST (3 x ULN) em aproximadamente 1% dos pacientes
dos estudos clinicos tratados por até um ano'. Considerando
que o mecanismo de dano hepatico induzido por coxib ainda
ndo foi completamente elucidado, Kung e colaboradores
sugeriram recentemente que a bioativagdo do lumiracoxib e
seu metabdlito [4'-hidroxilumiracoxib [M5]] podem produzir
deplecdo de GSH (glutationa), ligagdo covalente com proteinas
e stress oxidativo que, por sua vez, pode levar potencialmente
a dano hepético'.

No entanto, a hepatotoxicidade causada por AINEs n&o
seletivos vem sendo mais amplamente estudada. Além disso, o
dano mitocondrial, colestase e stress oxidativo induzidos pela
formacgéo de metabdlito reativo sdo as desordens moleculares
mais evidentes relatadas. Uma hipoétese atrativa sugere que
os AINEs inibidores de COX-2 também podem causar dano
hepdtico através das prostaglandinas (PGs). Com relagéo
a esse conceito, 0s autores propuseram que a inibicdo de
PGE2 poderia regular para baixo a proteina mitocondrial
antiapoptética Bcl-2, a qual protege contra apoptose induzida
por 4cido biliar”. O etoricoxib foi aprovado para uso fora dos
EUA e foi avaliado no programa MEDAL que compara o
etoricoxib (60-90 mg diariamente) contra o diclofenaco (150
mg diariamente). Esses resultados mostraram que as taxas de
alanina aminotransferase (ALT) ou aspartato aminotransferase
(AST) =3 x ULN foram de 0,7% contra 3,1%, as interrupgdes
relacionadas ao figado foram de 0,3% contra 2,7% e
hospitalizagdes relacionadas ao figado foram 0 contra 0,02%;
ndo ocorreu falha hepética, transplante ou morte relacionada a
problemas de figado'®.

CONCLUSAO

Os coxibs comercializados atualmente ndo demonstraram uma
taxa maior de hepatotoxicidade se comparados ao resto dos
AINEs. Contudo, um deles foi retirado do mercado em varios
paises devido a falha hepatica e necessidade de transplante
de figado em vdrios casos (lumiracoxib). Nao existem dados
prospectivos comparando a incidéncia de dano hepdtico
entre coxibs, sendo o etoricoxib atualmente o mais seguro e,
segundo sei, ndo existem dados que descrevam grave dano
hepético.
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Ha evidéncias de menor hepatotoxicidade
com o uso de inibidores de Cox2?

EDNA STRAUSS!

Analisando os estudos existentes na literatura, constamos
uma abundéancia de ensaios randomizados, correspondendo
geralmente a estudos de registro desses novos produtos.

Durante esses estudos houve uma propor¢do ndo significativa
de efeitos colaterais, incluindo hepatotoxicidade. Entretanto,
como foi acontecer no periodo de pds-comercializagéo,
quando dos relatos de maior incidéncia de problemas
cardiacos com alguns dos produtos da familia dos Coxibs ja
retirados do mercado, levantou-se o problema de maior ou
menor prevaléncia de hepatotoxicidade.

Diferentes autores, nos ultimos anos, desenvolveram estudos
com modelos de maior ou menor consisténcia metodoldgica,
conforme a tabela abaixo, sugerindo menor hepatotoxicidade
dos inibidores da Cox2 quando comparados principalmente
ao diclofenaco. Na revisdo sistemdtica de Rostom (2005),
assim como em estudo prospectivo randonizado e duplo-cego
de Laine (2009), os indices de hepatotoxicidade foram muito
menores com oS Coxibs.

Na Associacéo Védica Brasileira (AMB), o grupo de estudos
do projeto Diretrizes fez uma revisdo sistematica sobre 0 uso
dos anti-inflamatérios inibidores seletivos da Cox2 na dor
cronica de pacientes com osteoartrite. Foram analisados
nesta reviséo 658 trabalhos, com 137 textos completos,
sendo revisados os efeitos colaterais gastrointestinais,
cardiovasculares e renais comparativamente entre placebo

Autores/ano

Tipo estudo

Achados

e coxibs (Andrada NA, 2010). Ao comparar elevacdes das
enzimas hepéticas decorrentes de AINHs, observaram-
se maiores taxas no uso de diclofenato em relacdo ao
etoricoxibe, com RR 0,14 (IC 95% 0,03-0,56).

A reunido de expertos da SBH conclui, pela andlise de
evidéncias cientificas, que estd comprovada a menor
toxicidade dos inibidores de Cox2 em relagdo ao
diclofenaco.
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®

para o uso de hepatoprotetores?

ADALGISA DE SouzA PAIVA FERREIRA'

Ha inumeros medicamentos chamados hepatoprotetores que
teriam efeitos de proteger o figado contra agressdes tanto de
agentes externos como também de metabdlitos produzidos
no préprio 6rgdo. Muitos destes farmacos sdo provenientes
de plantas tais como o Curcumin, a Glicirrizina, a Liv 52 e a
Silimarina e produtos sintéticos como a S-adenosilmetionina
(SAMe)'.

A maioria destes farmacos foi testada apenas em modelos
experimentais, sendo a Silimarina a mais estudada também em
humanos para vdrias indicactes e é a que serd apresentada
nesta revisdo.

A Silimarina é um extrato derivado da semente da planta
Silybum marianum (Milk Thistle), originaria do sul da Europa,
norte da Africa e Asia Menor e bem aclimatada nas Américas
do Sul e do Norte e Sul da Austrélia®. Tem sido utilizada como
medicamento para seres humanos desde o século IV antes
de Cristo, contra nduseas, mordidas de serpentes, disturbios
menstruais e como indutores da lactagao®.

A partir do século XVI passou a ser utilizada para doencas
hepatobiliares, revitalizada na Europa a partir dos anos 60 e
hoje é utilizada com esta indicagdo em todo o mundo®.

O extrato é composto por um complexo de flavonolignans
(Silibina, Isosilibina, Silicristina e Silidianina), sendo a
primeira responsavel por 60% do total e considerada o
principal principio ativo®. Seu mecanismo de acdo ainda
esté por ser definitivamente determinado e provavelmente
€ multifatorial como revisado recentemente por Saller et al.
4 e Abenavoli et al?

Estes autores identificaram a partir de estudos experimentais,
que a agdo hepatoprotetora da Silimarina é encontrada em
cinco sftios: (1) atividade antioxidante contra peroxidagdo de
lipidios por retirar espécies reativas de oxigénio e aumentar
a quantidade de Glutation; (2) habilidade de regular a
permeabilidade da membrana dos hepatdécitos aumentando
sua defesa contra a agressdo de xenobidticos; (3) agdo anti-
inflamatéria agindo sobre o receptor do TNF-alfa, diminuindo
a acdo pro-inflamatéria de diversos agentes agressores; (4)
aumento da sintese proteica por estimulo da RNA-polimerase
|, e esta propriedade promoveria a regeneragdo hepatica tdo
importante na defesa do 6rgdo contra doencas agudas e
cronicas e finalmente (5) a diminuigdo da ativagdo das células
estreladas, promovendo uma agéo anti-fibrogénica.

Todas estas acdes observadas em animais de experimentacao,
se confirmadas em humanos, teriam um grande impacto na
protecdo do figado contra as principais agressdes sofridas
pelo 6rgdo, especialmente em relagdo a hepatotoxicidade.

Infelizmente séo muito escassos os estudos publicados com
0 uso de Silimarina ou Silibina em hepatotoxicidade. Uma
acdo protetora que parece ser efetiva é seu efeito sobre a
doenca hepatica aguda causada por envenenamento pela
Amatoxina (veneno dos cogumelos do género Amanita,
Galerina e Lepiota) como descrito por Enjalbert et a/® Estes
autores revisaram estudos publicados em 20 anos com
2.018 pacientes internados na América do Norte e Europa
com insuficiéncia hepdtica aguda por Amatoxina.

Eles compararam a mortalidade entre individuos que fizeram
uso ou ndo de Silibina e conclufram que os que a utilizaram
isoladamente ou em associacdo com outras terapias
apresentaram maior sobrevida. H& que se considerar que
este estudo ndo avaliou Ensaios Clinicos Randomizados
(ECR), por absoluta inexisténcia destes, e as intervengoes
ocorreram em momentos e locais diferentes com condutas
diferentes.

Apesar destas limitagbes, a Silibina é recomendada para
tratamento desta intoxicagdo?®. Atualmente existe um ECR
utilizando Silibina ou placebo para tratar insuficiéncia
hepética aguda por Amatoxina, registrado no website www.
clinicaltriasl.gov, que se encontra na fase de inclusdo de
pacientes.

Entre os poucos estudos que avaliaram a Silimarina em
hepatotoxicidade, um ECR recentemente publicado,
envolvendo criangas com Leucemia Linfocitica Aguda
(LLA) que apresentaram lesdo hepética pela quimioterapia,
fizeram uso de Silimarina ou placebo durante 28 dias.
N&do houve diferenca na melhora dos niveis de Alanina
Aminotransferase (ALT), Aspartato Aminotransferase (AST)
e bilirrubina até o final do tratamento entre os dois grupos,
mas ao final de 56 dias foram observados menores niveis de
AST no grupo de intervencgado®.

Apesar de poucos estudos avaliando este farmaco em
hepatotoxicidade, ja existem muitas informagdes sobre o uso
da Silimarina em varias outras situagdes, o que tem gerado
a publicacdo de Metandlises. A primeira delas foi publicada
em 2002 e envolveu 1.209 pacientes portadores de
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doencas hepaticas agudas e cronicas em 14 ECRs placebo-
controlados’. Ndo houve diferenca quanto a@ mortalidade,
niveis de AST, Tempo e Atividade de Protrombina (TAP) e
Albumina nos dois grupos, mas houve melhora dos niveis
de ALT favoravelmente ao uso da Silimarina.

Uma segunda Metandlise foi publicada em 2005 e revisada
em 2007% pela Colaboragdo Cochrane, envolvendo 915
pacientes, com doenca hepética pelo virus da hepatite C
(HCV), pelo virus da hepatite B (HBV) e por alcool, em 13
ECRs. Neste estudo ndo houve diferenca na mortalidade
por qualquer causa entre os dois grupos, mas houve
menor mortalidade de causa hepatica no grupo que usou
a Silimarina. Os autores chamam a atencéo para o fato de
que esta diferenca ndo foi confirmada quando foi avaliado o
estudo de melhor qualidade incluido nesta subanélise; por
este motivo eles concluem que este achado deve ser visto
com reservas.

A Ultima Metanélise que estudou o uso de Silimarina foi
publicada em 2008 e incluiu 19 ECRs placebo-controlados,
com um total de 1.204 individuos portadores de doenga
hepética de varias etiologias®. Nesta, os autores avaliaram
mortalidade em cirréticos que utilizaram ou ndo a Silimarina
e encontraram que ndo houve diferenca entre os dois
grupos quando se avaliaram todas as causas de 6bito, mas
quando se avaliaram apenas as causas de origem hepatica,
houve um beneficio para o grupo que utilizou Silimarina.

Mais uma vez os autores chamam a atengdo para o fato de
que estes resultados podem ter sido influenciados por um
Unico estudo clinico™, que encontrou uma diferenca muito
elevada a favor da Silimarina e pode ter introduzido um viés
nesta subandlise dos resultados.

Em conclusdo, a despeito dos inimeros estudos experimen-
tais que mostram efeitos protetores hepéticos da Silimarina
contra lesBes toxicas, os estudos clinicos sdo escassos e
ndo permitem conclusdes definitivas. Quanto a acdo sobre

HEPATOTOXICIDADE: HA EVIDENCIAS PARA O USO DE HEPATOPROTETORES?

outras doencgas hepaticas, aguardam-se resultados definitivos
que poderdo ser obtidos a partir de estudos ainda em
andamento.

Ha doze ensaios clinicos utilizando a Silimarina em diferentes
indicagcbes para doencas hepéticas, em diferentes fases de
estudo, registrados no www.clinicaltrials.gov e ainda sem
resultados publicados que talvez permitam definir o verdadeiro
papel deste farmaco nas doencas hepaticas.
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Discutidor da Evidéncia Cientifica

ARGEMIRO D’OLIVEIRA JR!

HEPATOTOXICIDADE: HA EVIDENCIA PARA
O USO DE HEPATOPROTETORES?

METODOLOGIA

A selegdo dos artigos avaliados pelo analista da evidéncia
cientifica foi realizada pelo especialista que apresenta o tema.
A evidéncia foi classificada segundo “Evidéncia Cientifica
por Tipo de Estudo do Oxford Center for Evidence-based
Medicine” que tem 04 Graus de Recomendacgéo: A, B, C, e D.
O Grau de Recomendagéo A tem os Niveis de Evidéncia (NE):
1A, 1B, 1C; O Grau de Recomendagdo B: 2A, 2B, 2C, 3A e
3B; 0 Grau de Recomendacdo C: tem apenas um nivel, 4 e 0
D igualmente um nivel, 5. A melhor evidéncia € classificada
como TA.

ANALISE DA EVIDENCIA

Comentarios resumidos da evidéncia dos trabalhos apresen-
tados.

*Saller R (2008), Suica, RS-M [2001]. Objetivo: avaliar a
eficacia e seguranga de Silimarina principalmente do ponto
de vista clinico e levando em consideracdo relevantes
“endpoints”. Dezenove trabalhos compilados com os
critérios “duplo” ou “mono-cego”. Conclusdes: sugere
uso de Silimarina como suporte em intoxicagdo com A.
phalloides (série de casos e caso-controle). Sem conclusdo
evidente para doenca hepética toxica, iatrogénica ou HVC.
Segundo o autor: é “pragmatico” empregar Silimarina como
suporte em terapia da cirrose hepética. alcodlica e grau
Child "A” NE: 1A ().

**Andrea A (2007), Dinamarca, (RS). Objetivo: avaliar
beneficio ou maleficio do leite de cardo (Milk Thistle)
ou seus constituintes em hepatite viral e/ou doenca
alcodlica hepética (cirrose, fibrose, hepatite e/ou esteatose)
versus placebo ou ndo intervengdo. 915 pacientes foram
analisados. Conclusdes: o resultado combinado dos 13 EC
ndo demonstra eficicia do MT na mortalidade: (IC-0,53-
1,15); nas complicagbes da doenca hepatica; na histologia;
MT ndo esteve associado com o aumento significante de
efeitos adversos. Demonstra efeito significativo na reducéo

A. S. P. FERREIRA

dos niveis de bilirrubina e GGT. Em EC de alta qualidade ndo
houve efeito significativo do MT na mortalidade relacionada
a doenca hepatica; na doencga hepatica alcodlica; nos niveis
de GGT e bilirrubina. NE: TA.

Jacobs BP (2002), EUA, RS-M. Objetivo: rever ECRs
controlados por placebo, envolvendo leite de cardo no
tratamento de doenca hepética aguda e cronica: hepatite
A, B ou C, hepatite alcodlica, mista ou, desconhecida.
433 pacientes foram analisados. 14 EC foram incluidos.
Conclusées: mortalidade: (RR:0,8; IC: 0,5 a 1,5); P=0,6).
Histologia: melhora em EC de baixa qualidade (escore
Jadad=3), MT né&o diferente de placebo em EC de
alta qualidade (escore Jadad=5). AST, ALT. Tempo de
Protrombina e Albumina: sem diferenca significativa. Efeitos
adversos: variagdo de 2 a 10%, similar ao placebo. NE:TA.

Mayer KE (2005), Canada, RS. Objetivo: examinar a
farmacologia, modo de acdo, eficdcia e seguranca da
Silimarina em hepatite viral B e C. Conclusds: até ECRs de
tamanho amostral adequado e duragdo e em populagdo
sorologicamente comprovando hepatite B ou C, excluindo-
se outras causas de doenca hepatica como dlcool, ndo se
pode tirar conclusdo definitiva. TA(-).

Ladas ES, (2010), EUA, ECR. Objetivo: avaliar em estudo
piloto, multicéntrico, a exequibilidade e seguranca do
Silimarina (MT) para tratamento da hepatotoxicidade em
criangas em quimioterapia de manutengdo para Leucemia
Linfoblastica Aguda. 23 pacientes analisados no grupo
intervencéo e 26 pacientes analisados no grupo placebo.
O grupo tratamento (MT) e o grupo placebo usaram a
medicacdo por 28 dias. Conclusbes: em criancas com
LLA e toxicidade hepatica, MT foi associado com uma
tendéncia para significativa reducdo da toxicidade hepatica
(conclusdo baseada apenas em niveis de AST no 56° dia de
observacdo). NE: 2B.

El-Kamary (2009), Egito, ECR. Objetivo: avaliar a eficacia
de Silimarina vs placebo em hepatite viral aguda (A-E).
55 pacientes no grupo Silimarina e 50 pacientes no grupo
placebo foram elegiveis. Conclus®es: diferenca marginal
(P=0,042) para resolugdo da excrecdo biliar comprometida
(ictericia, icterus esclerético, urina escura). Semsignificancia
para dano hepatocelular e efeitos sistémicos de inflamagdo
hepatica. NE: 2B.

Enjalbert F (2002), Franca, R&SC. Revisdo com objetivo
de analisar a eficdcia, modo de uso e mortalidade de
diferentes tratamentos utilizados no envenenamento
por Amatoxina. Compilados 2.118 casos internados de
intoxicacdo por Amatoxina. Conclusdes: a eficacia clinica
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de qualquer modalidade terapéutica para o envenenamento
de Amatoxina é dificil de demonstrar desde que ECR e
controlados dentro de um contexto multicéntrico néo tém
sido relatados. NE: C.

Parés A (1998), Espanha, ECR. Objetivo: avaliar o efeito de
Silimarina em alcoolistas com cirrose hepética, objetivando
aumento da sobrevida e redugéo da taxa de complicagdes
a longo prazo. 103 pacientes no grupo Silimarina e 97
pacientes no grupo placebo foram analisados. Conclusdes:
taxa de sobrevida similar: quando se analisam todos os
dados (0,71£ 0,06/0,76 = 0,05) ou apenas de pacientes
seguidos por mais de 2 anos. Melhora clinica e laboratorial
semelhantes. Efeitos adversos: grupo Silimarina em 7
pacientes e no grupo placebo em 4 pacientes. NE: TA.

+Ferenci P (1989), Austria, ECR. Objetivo: determinar
se Silimarina melhora o prognéstico de pacientes com
cirrose hepdtica. 62 pacientes no grupo Silimarina (G1)
e 61 pacientes no grupo placebo (G2) foram analisados.
ConclusOes: a taxa de sobrevida em 4 anos foi de 58+£9%
(S.E) nos pacientes tratados com Silimarina e 39+9% no
grupo placebo (P=0,036). Andlise de subgrupo indicou
que o tratamento foi efetivo em pacientes com cirrose
alcodlica (P=0,01) e em pacientes com “Child A" (P=0,03).
Precaugdes na interpretagdo: subgrupos podem néo ser
compardaveis; G2: mais individuos com Child C; G2: maior
consumo de é&lcool; G2: maior nimero de pacientes com
AgHbs; ndo houve rastreamento para HCV. NE: 2B.

CONCLUSOES

Na questdo proposta (ha evidéncia para o uso de Silimarina
como hepatoprotetor?), a anélise dos artigos com melhor
nivel de evidéncias ndo sugere efeito hepatoprotetor de
Silimarina (Milk Thistle).

Para a anélise da questdo acima proposta, avaliamos oito
trabalhos: trés deles com NE= 1A, dois com NE=1A (-),
dois deles com NE=2B e um deles com NE=C.

HEPATOTOXICIDADE: HA EVIDENCIAS PARA O USO DE HEPATOPROTETORES?

NE: nivel de evidéncia cientifica por tipo de estudo (Oxford
Center for Evidence-based Medicine).

(-): heterogeneidade.

RS: revisdo sistematica.

RS-M: revisdo sistematica com metandlise.

EC: ensaio clinico; ECR: ensaio clinico randomizado.
R&SR: relato e série de casos.
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*OBS: Essa RS-M é uma atualizagdo de trabalho publicado em 2001. **Conclusées semelhantes ao trabalho de Valerie Lawrence 2000. +0 trabalho de P. Ferenci foi

analisado por ser frequentemente citado na literatura.

GED gastroenterol. endosc.dig. 2011: 30(Supl.1):06-47

‘ Rev Suplemento Hepatotoxicidade - Fev2011 - Normal.indd 42

®

2/22/11 4:48:16 PM ‘



®

Ha evidéncias para o uso do acido
ursodesoxicdlico (AUDC) na colestase

por hepatotoxicidade?

FERNANDO WENDHAUSEN PORTELLA!

O AUDC é um 4cido biliar terciério que existe em pequena
concentragdo na bile humana. Quando administrado por
via oral em doses terapéuticas, passa a constituir mais
de 50% do pool de 4cidos biliares presentes na bile. Ao
enriquecer a bile humana, substituindo os 4cidos biliares
primdrios e secundarios, considerados toxicos na colestase,
o AUDC exerce seus efeitos benéficos através de varios
mecanismos: aumento da colerese, anti-apoptose, anti-
inflamagdo, imunomodulagdo, mudancas na sinalizagdo
celular e citoprotegdo’2. Tem sido utilizado com éxito nas
seguintes condigoes:

1 - Doencas colestaticas do adulto: cirrose biliar
primdria, colangite esclerosante priméria, colestase intra-
hepética da gravidez, colestase intra-hepética recorrente
benigna e ductopenia idiopética do adulto.

2 - Doencas colestaticas pediatricas: fibrose cistica,
colestase intra-hepatica familiar progressiva e sindromes
de hipoplasia dos ductos biliares.

2 - Outras hepatopatias: doenca enxerto-hospedeiro,
rejeicdo de transplante hepético e colestases medicamen-
tosas'.

As colestases medicamentosas representam cerca de 30%
das hepatopatias medicamentosas® e podem ser classificadas
de acordo com a lesdo predominante na arvore biliar intra-
hepética:

e Hepatocanaliculares, subdivididas em colestases
simples (esteroides anabolizantes, ciclosporina, infliximab)
e hepatites colestdticas (clorpromazina, terbinafina,
azatioprina); ductulares (trimetoprim-sulfametoxazol,
alopurinol, terfenadina);

* Ductais (ductopenias: amoxicilina-clavulanato, tiabendazol,
tetraciclinas);

» Septais (floxuridina, agentes escolicidas)*.

Revisdo recente da literatura permitiu o levantamento de
casuistica em que o AUDC foi utilizado no tratamento de
diversas formas de colestase medicamentosa, incluindo,
desde colestases simples e hepatites colestéticas, até
colestases prolongadas e quadros de ductopenia, alguns
evoluindo com sequelas de fibrose e cirrose biliar terminal,
com indicacdo de transplante. Nos quadros a seguir é
apresentada sintese dessa revisdo em que, ao lado do
medicamento implicado, se encontram o diagndstico do
tipo de colestase, muitas vezes confirmado por bidpsia
hepdtica, os niveis méximos de bilirrubina atingidos, as
doses de AUDC utilizadas e a resposta ao tratamento.

Os diversos relatos apresentados nos quadros a seguir
parecem confirmar a eficadcia do AUDC nas diferentes
formas de colestase medicamentosa, seja promovendo
a recuperacdo do paciente, seja apressando a cura apoés
a retirada do agente causal, seja modificando o curso
de colestases cronicas complicadas pelo advento de
ductopenia, fibrose ou cirrose biliar.

Algumas perguntas importantes devem ser respondidas:

1 - Quando o AUDC deve ser usado, qual o momento de
iniciar o tratamento, qual a dose ideal e qual o tempo de
administracdo?;

2 - Quando ndo usd-lo ou usa-lo em associagdo com
imunossupressores?

Alguns autores, analisando estudos abertos com pequenas
coortes, concluem que “a substancial eficacia do AUDC
reflete-se no alivio dos sintomas e em grande melhora nos
testes hepéticos, o que ocorreria em dois tercos dos casos™.
Considerando que o "AUDC tem um perfil relativamente
benigno de efeitos colaterais e que a colestase prolongada,
independentemente da causa, pode levar a morte por
faléncia hepdtica”, outros autores julgam razoavel considerar
o tratamento da colestase prolongada de origem medica-
mentosa com 0 AUDC na dose de 13 a 15 mg/kg®.

1. Hepatologista do Grupo de Figado do Rio de Janeiro
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HA EVIDENCIAS PARA O USO DO ACIDO URSODESOXICOLICO (AUDC) NA COLESTASE POR HEPATOTOXICIDADE?

Revisédo da Literatura (1)

Agente

Amoxicilina - Clavulanato

Katsinelos P et al. - Eur J Gastroenterol Hepatol 2000; 12:365-8.

Hepatite Colestatica - 2 pacientes (BH)
BT: 22 e 18,6

Amoxicilina - Clavulanato

Smith L A et al. - J Pediatr Gastroenterol Nutr 2005; 41:469-73.
Ductopenia (BH)
BT: 26,5

Amoxicilina - Clavulanato

Barrio J et al. - Rev Esp Enferm Dig 1998; 90:523-6.
Hepative Colestatica - 2 pacientes (1 BH)
BT:22,4e77

Anabolizante
(Metandienona + Estanozolol) (Abstract)

Habscheid W et al. - Dtch Med Wochenschr 1999; 124:1029-32.

Colestase Intensa
BT: 779(Cr: 4,2)

Andrégeno

(17 - alfa - metiltestosterona) (Abstract)
Mork H et al. - Z Gastroenterol 1997; 35:1087-91.
Ictericia Prolongada

Dose de AUDC

750 mg/d

1530
- 45 mg/kg/d

600 mg/d

(1 paciente)

NR

NR

Revisdo da Literatura (2)

Agente

Azitromicina

Danica J et al. - Clin Pharmacol Toxicol 2009; 106:62-5.
Ductopenia (BH) (+ Stevens - Johnson)
BT: 13 LSN

Ciclosporina

Kallinowski B et al. - Transplantation 1991;51:1128-9.
Colestase simples - 4 pacientes
BT: 1,9

Clorpromazina (Abstract)

Chlumska A et al. - Cesk Patol 2001; 37:118-22.
Ductopenia em gravida (BH)
Colestase Prolongada (10 meses)

Clorpromazina

Moradpour D et al. - Hepatology 1994; 20:1437-41.
Ductopenia / Cirrose Biliar (BH)
BT: 32,7

Dose de AUDC

15 mg/kg/d
(+ metil-prednisolona)

10 mg/kg/d

NR

900 mg/d
(inicio ap6s 1 ano
de colestase)
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Resposta

Melhora répida
(4 semanas)

Melhora gradual
(semanas)
Fibrose residual

Melhora mais rapida em

paciente com AUDC

Melhora rapida
(semanas)

Melhora répida

Resposta

Sem melhora
- transplante

Melhora répida, com
recidiva apos retirada
do AUDC

Melhora lenta
(> 2 anos)
Fibrose residual

Melhora clinica
gradual
Cirrose biliar secund
(4 anos)

2/22/11 4:48:17 PM ‘



— [N [T | ® [N [ [

F. W. PorTeLLA

Revisdo da Literatura (3)
Dose de AUDC Resposta

Etinil Estradiol no rato 200 mg/d
Hilstrom J et al - Proc Soc Exp Biol Med 1992; 200:122-6. 4 di
Colestase Experimental 1as

Ma resposta

GED &

Revisdo da Literatura (4)
® Dose de AUDC Resposta ®

Flucloxacina

Pietrowicz A et al. - J Hepatol 1995; 22:119-21.
Hepatite Colestética - 2 pacientes (BH) 750 mg/d
BT:16,4e 11,5

Melhora rapida

Proclorperazina 600 mg/d Melhora ralpl_da
O’Brien C B et al. - Am J Gastroenterol 1996: 91:1456-7. - 300 mg/d Sequela cronica
Ductopenia (BH) continuamente Dependéncia do
BT:118 AUDC (6 anos)

Terbinafina .

Agca et al. - Am Pharmacol 2004; 38:1088-9. 15 ma/ka/d Melhora raplda
Hepatite Colestatica (BH) 21 (7 semanas)
BT: 60,2
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HA EVIDENCIAS PARA O USO DO ACIDO URSODESOXICOLICO (AUDC) NA COLESTASE POR HEPATOTOXICIDADE?

Revisao da Literatura (5)

Agente

Tetraciclina

Hunt CM et al. - Gastroenterology 1994; 107:1844-7.
Ductopenia - 2 pacientes (BH)
BT:30e 11,8

Tiabendazol

Caso pessoal
Hepatite Colestatica + Ductopenia (BH)
BT: 44,76

Ticlopidina

Wengrower D - Am Fam Physician 2000; 62:1258-1262.
Hepatite Colestética
BT: 8,5

Vitamina A (Abstract)
Becker P et al. - Z Gastroenterol 2007; 45:1063-6.
Colestase Intensa

ﬂ Hepatite Colestatica
Sy
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Dose de AUDC Resposta
NR Melhora parcial
12 mg/kg/d Melhora lenta
+ (“normalizacéo” em 2
Prednisona anos) Sequela?
Melhora (lenta)
IR (10 meses)
Melhora répida
N (3 sem)
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HA EVIDENCIAS PARA USO DE ACIDO
UrsoDEesoxiCorico (AUDC) Na
COLESTASE POR HEPATOTOXICIDADE?

Francisco Souto!

Foram usados mais de 30 artigos nessa revisdo, mas
nenhuma revisdo sistematica foi encontrada. Em verdade,
a maioria das publica¢des é sobre casos isolados, o que

F. Souto

mostra a aridez de informacdo a respeito deste tema
mesmo nos paises lideres em pesquisa clinica.

Uma Guideline recente, da Associacdo Europeia para o
Estudo do Figado, ressaltou a falta de dados sobre esse
assunto e classificou as evidéncias como insuficientes
e o grau de recomendacdo baixo. Deste modo, apesar
das experiéncias pessoais aneddticas e das opinides de
especialistas, 0 uso do AUDC nesta situagdo ndo pode ser
considerado baseado em evidéncias. Consequentemente,
sua recomendac&o ndo apresenta respaldo cientifico.

Nivel de Evidéncia 2c. Grau de recomendacéo: C

1. Hepatologista e Professor de Metodologia Cientifica da Universidade Federal de Mato Grosso

GED gastroenterol. endosc.dig. 2011: 30(Supl.1):06-47

‘ Rev Suplemento Hepatotoxicidade - Fev2011 - Normal.indd 47

®

2/22/11 4:48:17 PM ‘

GED [ &






