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RESUMO

A leséo hepética causada por medicamentos é uma causa relevante de insuficiéncia hepética aguda em adultos e criancgas.
Embora seja relativamente rara, o grande nimero de medicamentos metabolizados pelo figado torna fundamental o reconhecimento
precoce desse quadro, a fim de evitar a perda irreversivel da fungao hepatica. O objetivo deste estudo foi apresentar a luz da literatura,
0s principais aspectos relacionados a hepatite medicamentosa, visando difundir informacdes relacionadas as principais classes de
medicamentos potencialmente causadores de lesdo hepatica. Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura, nas bases de dados da
SCIELO, LILACS e MEDLINE. As buscas resultaram em 07 artigos que fizeram parte do estudo. Foi possivel constatar que a precisdo
no diagndstico da hepatite medicamentosa é essencial para diferenciar essa condigdo de outras formas de lesdo hepética, visando
determinar o tratamento mais adequado. Diversos farmacos estdo relacionados a hepatite medicamentopsa, como paracetamol,
nimesulida, anti-inflamatorios e antibio6ticos utilizados para o tratamento de tuberculose. Os agentes farmacoldgicos mais utilizados na
prética clinica é a N-acetilcisteina e a L-carnitina, bem como glicocorticéides, especialmente nos casos de hepatotoxicidade aguda.
Vale ressaltar a necessidade de estudos adicionais para avaliar a seguranca e a eficacia a longo prazo desse tratamento em diferentes
populagoes.

Palavras-Chaves: Hepatite aguda, Tratamento, Injdria Induzida por Medicamentos.

ABSTRACToURESUMEN

Drug-induced liver injury is a relevant cause of acute liver failure in adults and children. Although it is relatively rare, the large
number of medications metabolized by the liver makes early recognition of this condition essential, in order to avoid irreversible loss
of liver function. The objective of this study was to present, in light of the literature, the main aspects related to drug-induced hepatitis,
expanding information related to the main classes of medications that cause liver damage. An integrative review of the literature was
carried out in the SCIELO, LILACS and MEDLINE databases. The searches resulted in 07 articles that were part of the study. It was
possible to verify that accuracy in the diagnosis of medical hepatitis is essential to differentiate this condition from other forms of liver
damage, to determine the most appropriate treatment. Several medications are related to medical hepatitis, such as paracetamol,
nimesulide, anti-inflammatories and antibiotics used to treat tuberculosis. The pharmacological agents most used in clinical practice
are N-acetylcysteine and L-carnitine, as well as glucocorticoids, especially in cases of acute hepatotoxicity. It is worth highlighting the
need for additional studies to evaluate the long-term safety and effectiveness of this treatment in different situations.

Keywords: Acute hepatitis, Treatment, Drug-Induced Injury.
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1. Introducéo

A Organizacdo Mundial da Satude (OMS) caracteriza 0 uso racional de medicamentos como a
situacdo em que os pacientes recebem os medicamentos mais adequados para suas condi¢fes de saude,
em doses especificas e por um periodo apropriado, ao menor custo para o individuo e a comunidade. No
entanto, a realidade observada é bastante distinta, com uma utilizagao indiscriminada de medicamentos
sendo comum. Os farmacos sdo frequentemente adotados como a principal forma de tratamento para
varias doencas e disturbios. Contudo, em determinadas situacdes, podem surgir problemas de satde
devido ao uso inadequado ou irracional desses medicamentos, especialmente ao tentarem-se tratar
condigdes que se acredita serem autolimitadas *.

Além disso, muitos medicamentos sdo metabolizados no figado por enzimas, especialmente as do
sistema citocromo P450. Esse processo pode ativar, inativar ou transformar o medicamento em formas
mais faceis de eliminar. Individuos podem metabolizar medicamentos de maneira diferente com base
em fatores genéticos, idade, doencas preexistentes e interacdes com outros farmacos. O figado por sua
vez, desempenha uma variedade impressionante de func¢des vitais na manutencdo, desempenho e
regulacdo da homeostase do corpo 2.

Ele est4 envolvido em quase todas as vias bioquimicas relacionadas ao crescimento, combate a
doencas, fornecimento de nutrientes, provisao de energia e reproducgdo. As principais func¢des do figado
sdo o metabolismo de carboidratos, proteinas e gorduras, desintoxicagdo, secrecdo de bile e
armazenamento de vitaminas. Portanto, manter um figado saudavel é um fator crucial para a satde geral
e bem-estar. O uso excessivo ou abuso de certos medicamentos pode provocar lesGes e prejudicar a
salde desse 6rgdo, comprometendo suas funcbes. Quando o figado € danificado devido ao uso de
farmacos, surgem as lesdes hepaticas induzidas por droga (do inglés, Drug Induced Liver Injury — DILI).
Essa condigdo pode gerar processo inflamatério conhecido como Hepatite Medicamentosa. Esta, por
sua vez, pode levar a sintomas como ictericia, fadiga e dor abdominal, além de elevacdo de enzimas
hepéticas °.

A hepatite medicamentosa, também conhecida como lesdo hepética induzida por farmacos, é uma
inflamacéo do figado provocada pelo uso de drogas, fitoterapicos, insumos vegetais, medicamentos ou
suplementos alimentares. Seu desenvolvimento pode estar associado, em alguns casos, ao Uso eXcessivo
de certos medicamentos ou a sua toxicidade, o que leva o farmaco a afetar diretamente as células
hepaticas. Além disso, pode ocorrer devido a hipersensibilidade do individuo a um determinado
medicamento. A gravidade dessas lesGes pode variar de aguda a crénica, acompanhada de alteracdes
nas enzimas hepaticas. Essa condi¢do é comum e pode surgir, geralmente, entre um e noventa dias apos
a administracédo do medicamento em doses normais 2.

A lesdo hepatica induzida por medicamentos representa uma causa desafiadora de doencas
hepaticas, j& que cerca de 1.100 medicamentos estdo envolvidos em danos ao figado e hepatotoxicidade,
e seu curso clinico pode imitar todas as formas de doenca hepética aguda e crénica. Embora a maioria
dos episddios de hepatite medicamentosa seja autolimitada, com resolucdo completa apos a retirada do
medicamento, é provavel que estejam envolvidos metabdlitos reativos, disfungdo mitocondrial e estresse
oxidativo. A hepatite medicamentosa € responsavel por 5% de todas as internaces hospitalares e por
50% de todas as falhas hepéaticas agudas. Mais de 75% dos casos de reacfes medicamentosas
idiossincraticas resultam em transplante de figado ou morte *°.

Ha dois tipos de lesdo hepatica causada por medicamentos, que podem levar a inflamacédo
hepética: a intrinseca e a idiossincratica. A lesdo intrinseca é dependente apenas da droga utilizada,
sendo uma reacdo esperada e dose-dependente, ocorrendo com frequéncia em pacientes que usam
Acetaminofeno, normalmente ap6s um curto periodo de laténcia. Por outro lado, a les&o idiossincratica,
que € menos comum, é imprevisivel, ndo esta relacionada & dose administrada e pode ter um periodo
variavel entre o consumo do medicamento e o surgimento dos sintomas. Essa forma de lesdo pode
ocorrer com o uso de antibi6ticos, anticonvulsivantes, anti-inflamatdrios néo esteroidais (AINES), entre
outros ’.

Sendo um potencial efeito adverso de muitos farmacos, e hepatite medicamentosa é uma grande
preocupacdo de salde, atraindo interesse crescente entre 0s pesquisadores nos ultimos anos,
especialmente com a introducdo de novos agentes oncoldgicos, como os inibidores de checkpoint. A
lesdo hepética induzida por medicamentos também € uma grande preocupacgdo para as autoridades
reguladoras, que devem garantir a seguranca dos medicamentos para proteger 0s usuarios e a industria
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farmacéutica. O potencial dos farmacos em causar doenca hepética é uma das razGes mais comuns para
a interrupcéo do desenvolvimento de farmacos promissores em estudos pré-clinicos. Além disso, tornou-
se uma das principais causas da retirada de medicamentos pouco depois de serem lan¢ados no mercado.
Além disso é a causa mais comum de insuficiéncia hepatica aguda em muitas partes do mundo. Assim,
o impacto geral da lesdo hepatica induzida por medicamentos parece estar aumentando globalmente &,

Ao entender 0os mecanismos pelos quais os medicamentos afetam o figado, é possivel melhorar a
deteccgdo precoce de toxicidade hepética. Isso permite ajustar doses, mudar terapias e evitar a progressao
para complicagcBes mais graves, como cirrose ou insuficiéncia hepéatica. Dessa forma, o conhecimento
sobre hepatite medicamentosa ndo s6 protege pacientes de potenciais danos hepaticos, mas também
melhora a eficécia e seguranga dos tratamentos médicos 2. Portanto, a relevancia deste estudo se apoia
no fato de que o uso indiscriminado de medicamentos € um problema global, potencializado pela
automedicacao e pela facilidade de acesso a medicamentos sem prescrigao.

Diante dessa perspectiva, o presente estudo tem como objetivo apresentar a luz da literatura, 0s
principais aspectos relacionados a hepatite medicamentosa, visando difundir informagdes relacionadas
as principais classes de medicamentos potencialmente causadores de lesdo hepaética.

2. Material e Métodos

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura com abordagem descritiva e qualitativa. A
pesquisa descritiva tem como objetivo apresentar as caracteristicas de um fenémeno ou populagéo por
meio de técnicas padronizadas de coleta de dados. Esse tipo de investigagdo se concentra na observacao,
registro, classificacdo, analise e interpretacdo dos dados, sem intervengdo do pesquisador, e ndo requer
um método especifico para a busca de dados ou para a apresentagdo dos resultados. Isso permite ao
pesquisador maior flexibilidade na elaboracéo e apresentacéo do estudo °.

As buscas foram conduzidas entre agosto e novembro de 2024, nas bases de dados Scientific
Electronic Library Online (SCIELO), Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Salde (LILACS) e
MEDLINE. Para orientar a pesquisa, foram utilizados os descritores: “hepatite medicamentosa”, “lesdo
hepatica” e “medicamentos”. Os critérios de elegibilidade incluiram trabalhos completos disponiveis
nas bases de dados, textos publicados entre 2019 e 2024, em portugués ou inglés, e estudos que
abordassem o tema proposto. Como critério de exclusao, foram descartados estudos que ndo tratavam
da tematica em questdo. As buscas resultaram em 7 estudos que obedeceram aos critérios de
elegibilidade. A figura 1 traz o fluxograma de busca e selecéo dos textos que fazem parte deste estudo.

Figura 1 — Fluxograma da estratégia utilizada para sele¢do dos artigos.

Artigos encontrados nas bases de dados (n=45) MEDLINE (35),
LILACS (9), SCIELO (1)

\ 4

32 artigos identificados pelo titulo e pelo espaco temporal
(2019 a 2024)

\ 4

15 artigos ndo abordavam a tematica proposta

\ 4

10 artigos ndo atendiam aos objetivos ou estavam em
duplicata

\ 4

07 artigos foram incluidos no estudo
Fonte: As autoras (2024).
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Nesta secdo serdo caracterizados os artigos que fizeram parte deste estudo, bem como seus
principais achados relacionados a hepatite medicamentosa. A partir da analise dos artigos, nota-se que
escassez de publicacdes no ano vigente (2024). Além disso, conforme observa-se no quadro 1, ndo foram
encontrados relatos em portugués de estudos sobre a temética proposta.

Quadro 1 Caracterizacéo dos artigos da amostra

Ano | Titulo Autoria Periddico
2019 | Monitoramento prospectivo do uso de medicamentos: lesdo | Prado et al., 1? Arquivos de
hepética induzida por medicamentos em um centro Gastroenterologia
municipal de salde
2020 | Falla organica multiple secundaria a varicela complicada Garzon-Sanchez | Salud Quintana
por Staphylococcus aureus asociada al uso de nimesulida etal. ! Roo
2020 | Successful treatment of cri-zotinib-induced fulminant liver | Kreitman'® Case Reports in
failure: a case report and review of literature. Hepatology.
2021 | Clinical management of patients with drug-induced liver Bjornsson United European
injury (DILI) Gastroenterology
Journal
2021 | A Randomized Controlled Trial of Intravenous N- Moosa et al*® Clinical
Acetylcysteine in the Management of Anti-tuberculosis Infectious
Drug-Induced Liver Injury. Diseases
2022 | Drug-induced autoimmune hepatitis: A minireview Tan et al.,° World Journal of
Gastroenterology
2023 | Drug-induced hepatitis (DIH) after SARS-CoV-2 Asgarzdeh A. et | Clinics and
vaccination al. 12 Research in
Hepatology and

Gastroenterology

Fonte: As autoras (2024).

Os anos que mais tiveram publicagdes foram 2020 e 2021, periodo no qual 0 mundo se deparou
com a pandemia da COVID-19, doenca que demandou o uso, sem precedentes, de medicamentos como
antibiéticos, antiparasitarios e sedativos?®?!. O quadro 2 sintetiza os principais achados dos estudos
selecionados. Foi possivel observar que a maior parte dos estudos avaliaram o tratamento de hepatite
induzida por medicamentos. Além disso, os textos abordam principalmente o manejo dessa condicdo.
Em suma, o uso de

Quadro 2 Distribuicdo dos artigos da amostra, por autoria, e principais achados

Autoria Sintese/ Principais Achados

Prado et al., | O estudo avaliou a frequéncia de eventos adversos relacionados ao uso de medicamentos em
uma unidade bésica de satde no sudoeste da Bahia. Observou-se que 2% dos 149 pacientes
consultados, ap6s 30 dias do atendimento inicial, desenvolveram leséo hepética apds o uso de
Nimesulida, Budesonida e Valaciclovir.

Garz6n- Investigou-se o abuso de Nimesulida em uma crianca de 3 anos com diagndstico de varicela,

Sanchez et | revelando a presenca de ictericia, lesbes impetiginosas na pele e microabscessos no pescogo,

al., além de no torax anterior e posterior, decorrentes do uso excessivo do medicamento.

Kreitman Os testes de funcdo hepatica de paciente que apresentou hepatotoxicidade induzida por
crizotinib retornaram aos limites normais ap6s 26 dias de tratamento com N-acetilcisteina.

Bjornsson | A Hepatite medicamentosa é uma das principais causas de insuficiéncia hepéatica aguda, e a
deteccdo precoce € essencial para evitar complicagfes graves. O diagnostico envolve a
exclusdo de outras doencas hepéticas e o0 uso de biomarcadores como ALT, AST e bilirrubina.

Moosa et N-acetilcisteina (NAC) reduziu significativamente o tempo de internacdo hospitalar. NAC deve

al., ser considerada no tratamento de lesdo hepatica induzida por medicamentos anti-tuberculose. a
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administracdo de NAC pode ser benéfica, mostrando uma reducéo significativa nos marcadores
de lesdo hepéatica em compara¢do com o grupo controle. Este estudo sugere que a NAC pode
ter um efeito hepatoprotetor em pacientes que apresentam sinais de lesdo hepatica induzida por
medicamentos antituberculose, potencialmente reduzindo a necessidade de interrupcéo do
tratamento

Tanetal.,, Os farmacos associados a hepatite autoimune induzida por medicamentos incluem
antimicrobianos como a nitrofurantoina e a minociclina, além de anti-inflamatérios nao
esteroides, estatinas e agentes antinecrose tumoral. Nesse contexto, foi constatado que a
identificacdo precoce e o tratamento adequado costumam resultar em desfechos positivos.

Asgarzdeh | As principais conclusdes indicam que mutacdes virais do covid-19, podem aumentar o risco de

A.etal, falha no tratamento e exacerbar danos hepaticos ap6s a vacinacao. Foi relatado um aumento

significativo nas enzimas hepaticas (ALT e AST) e bilirrubina em alguns pacientes, levando a

guadros como insuficiéncia hepatica aguda

Fonte: As autoras (2024).

A hepatite medicamentosa é uma causa significativa de lesdo hepatica, frequentemente ligada ao
uso de medicamentos prescritos, de venda livre, produtos naturais e suplementos. Sendo uma condigao
multifatorial, sua fisiopatologia, manifestacfes clinicas e fatores de risco variam amplamente, o que
torna o diagndstico precoce e a abordagem terapéutica desafiadores?!. Esta revisdo integrativa teve como
objetivo sintetizar as evidéncias disponiveis sobre a hepatite induzida por medicamentos, os principais
aspectos relacionados a hepatite medicamentosa, visando difundir informacdes relacionadas as
principais classes de medicamentos potencialmente causadores de lesdo hepatica os principais aspectos
relacionados a hepatite medicamentosa, visando difundir informaces relacionadas as principais classes
de medicamentos potencialmente causadores de lesdo hepatica, analisando estudos que abordaram
aspectos clinicos, epidemioldgicos e de manejo dessa condicao.

Tan et al. (2022)%° exploram as caracteristicas, mecanismos e desafios relacionados a hepatite
autoimune induzida por medicamentos. Os autores discutem aspectos relacionados com quadro clinico,
diagndstico e tratamento desta condigdo. Além disso, o estudo destaca a importancia da conscientizagdo
sobre a hepatite induzida por medicamentos, dada a crescente prescricdo de medicamentos
imunomoduladores e a complexidade diagndstica envolvida. A precisdo no diagnostico é essencial para
diferenciar essa condi¢do de outras formas de lesdo hepética, visando determinar o tratamento mais
adequado. Além disso, o estudo sugere que a pesquisa futura deve focar em biomarcadores especificos
para melhorar a diferenciagdo entre a hepatite induzida por medicamentos e outras formas de hepatite,
facilitando um tratamento mais direcionado. Nessa mesma perspectiva, outros estudos relatam a
dificuldade de diagnosticar a hepatite induzida por medicamentos de forma precisa, devido a
variabilidade de suas manifestag@es clinicas e a auséncia de um marcador especificol’.

O estudo de Garzon-Sanchez et al. (2020)** aborda as estratégias de manejo e tratamento da
hepatotoxicidade aguda, com foco tanto em agentes farmacol6gicos quanto em sistemas de suporte
hepatico. Os autores revisam as opcdes de tratamento disponiveis, incluindo o uso de agentes especificos
e tecnologias avancadas de suporte hepatico. N-acetilcisteina e L-carnitina sdo os medicamentos
utilizados, principalmente para hepatotoxicidade induzida por paracetamol e &cido valproico,
respectivamente. O tratamento para medicamentos especificos é limitado, apesar disso, 0 estudo de Li
et al? considera a N-acetilcisteina uma gente hepatoprotetor e a L-carnitina um agente especifico para
0 a toxicidade hepética causada por medicamentos anticonvulsivantes. Esses relatos corroboram outros
estudos que abordam o tratamento da hepatite induzida por medicamentos?,

O estudo de Prado et al. (2019)*2 buscou avaliar a frequéncia de eventos adversos relacionados ao
uso de medicamentos em uma unidade bésica de satde, em uma cidade do sudoeste baiano. Para tanto,
foi realizado um estudo prospectivo, no qual a escala do CIOMS foi usada para avaliar causalidade dos
casos. Um total de 149 pacientes, em sua maioria mulheres afro-brasileiras, foram acompanhados.
Dentre eles, trés apresentaram hepatotoxicidade, sendo os farmacos relacionados a lesdo hepatica
causada por medicamentos: nimesulida, budesonida e valaciclovir. Os autores apontam que politicas de
salde que incentivam a pratica da farmacovigilancia sdo essenciais para a prevencao e identificacdo de
lesdes hepaticas causadas por medicamento. Ainda sobre essa perspectiva, estudos apontam que as
lesbes hepaticas causadas por medicamentos representam um problema complexo e subnotificado, que
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representa um desafio para os sistemas de salde, especialmente na América Latina, onde 0 acesso a
diagndstico e tratamento adequados pode ser limitado®®.

Em seu estudo, Bjornsson'* também aborda o manejo clinico da lesdo hepatica induzida por
medicamentos. O artigo apresenta um guia detalhado para os clinicos, focando nos desafios de
diagnostico, avaliacdo e tratamento, além de estratégias para minimizar os riscos associados a essa
condicdo. manejo clinico de lesbes hepaticas causadas por medicamentos envolve a interrupcao imediata
do farmaco suspeito, 0 que € o primeiro passo essencial. Para casos leves, a retirada do agente agressor
geralmente é suficiente para a recuperacao hepéatica. No entanto, para casos moderados a graves, o0 artigo
recomenda a implementacdo de estratégias de suporte, incluindo: suporte nutricional; monitoramento
continuo, por meio de exames laboratoriais; e tratamento por com corticosteroides.

O estudo de Moosa et al. (2021)* explora o uso da N-acetilcisteina (NAC) intravenosa como um
tratamento potencial para lesdo hepatica induzida por medicamentos antituberculose. O estudo,
realizado como um ensaio clinico randomizado, buscou verificar se a NAC poderia reduzir o dano
hepatico associado ao tratamento de tuberculose, que frequentemente envolve medicamentos
hepatotdxicos como a isoniazida e a rifampicina. Este estudo é relevante, pois oferece uma abordagem
terapéutica para uma condicdo grave que afeta pacientes submetidos a terapia para tuberculose,
particularmente em contextos onde esses medicamentos sdo amplamente usados. Os resultados
mostraram que 0 grupo que recebeu N-acetilcisteina apresentou uma recuperacdo mais rapida das
enzimas hepaticas em comparagdo ao grupo controle. Houve uma reducéo significativa nos niveis de
ALT e AST no grupo que recebeu N-acetilcisteina, indicando uma menor extensdo de lesdo
hepatocelular. O tempo médio de recuperacdo clinica foi significativamente menor nos pacientes que
receberam N-acetilcisteina.

Os beneficios do uso de N-acetilcisteina (NAC) também foram investigados por Kreitman
(2020)% e Li et al?2. Por meio de um estudo de caso de insuficiéncia hepatica fulminante induzida pelo
crizotinibe (usado no tratamento de cancer de pulmao), o autor evidenciou que a administracao precoce
de NAC, em combinacdo com cuidados de suporte intensivo, pode ser uma estratégia eficaz para o
tratamento de insuficiéncia hepética induzida por crizotinibe.

O estudo de Asgarzdeh et al. (2023) aborda a ocorréncia de hepatite induzida por medicamentos
apos a administracdo das vacinas contra a COVID-19. Os autores constataram que a hepatite induzida
por vacinas contra 0 SARS-CoV-2 € uma ocorréncia rara, mas potencialmente grave, que exige atencéo.
Eles reforcam que o beneficio da vacinacdo contra COVID-19, especialmente em termos de prevencao
de infecgBes graves, hospitalizacGes e mortes, supera amplamente os riscos de eventos adversos raros,
como a hepatite induzida por medicamentos.

4. Conclusao

Foi possivel constatar que a precisdo no diagndstico da hepatite medicamentosa é essencial para
diferenciar essa condi¢do de outras formas de lesdo hepatica, visando determinar o tratamento mais
adequado. Diversos farmacos estdo relacionados a hepatite medicamentopsa, como paracetamol,
nimesulida, anti-inflamatdrios e antibi6ticos utilizados para o tratamento de tuberculose. Os agentes
farmacoldgicos mais utilizados na pratica clinica é a N-acetilcisteina e a L-carnitina, bem como
glicocorticoides, especialmente nos casos de hepatotoxicidade aguda. Vale ressaltar a necessidade de
estudos adicionais para avaliar a seguranca e a eficacia a longo prazo desse tratamento em diferentes
populagdes.

Vale ressaltar que a hepatite medicamentosa € um tema de grande relevancia para a prética
farmacéutica. Esta condicdo pode variar desde uma leve elevacao das enzimas hepaticas até casos graves
de insuficiéncia hepética aguda, ressaltando a importancia do papel do farmacéutico na prevencéo,
identificacdo e manejo de reacOes adversas a medicamentos. No contexto farmacéutico, a hepatite
medicamentosa requer uma abordagem cuidadosa desde a prescricdo até o uso do medicamento. A
responsabilidade dos farmacéuticos em garantir a seguranca do paciente € destacada pelo
monitoramento do uso de medicamentos com potencial hepatotdxico, como paracetamol,
antimicrobianos, anticonvulsivantes, estatinas e antineoplasicos. Menciona-se ainda a importancia deste
trabalho, tendo em vista a escassez de estudos em portugués, relacionado a tematica.
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