FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE COIMBRA

TRABALHO FINAL DO 6° ANO MEDICO COM VISTA A ATRIBUI CAO DO GRAU
DE MESTRE NO AMBITO DO CICLO DE ESTUDOS DE MESTRADO

INTEGRADO EM MEDICINA

ANA ISABEL COELHO PEREIRA DA SILVA

SUSCETIBILIDADE GENETICA DA HEPATITE TOXICA MEDICAM ENTOSA

IDIOSSINCRATICA

ARTIGO DE REVISAO

AREA CIENTIFICA DE FARMACOGENETICA

TRABALHO REALIZADO SOB A ORIENTACAO DE:

PROFESSORA DOUTORA HENRIQUETA COIMBRA SILVA

PROFESSOR DOUTOR ARMANDO CARVALHO

junho/2013




SUSCETIBILIDADE GENETICA DA HEPATITE TOXICA MEDICAM ENTOSA

IDIOSSINCRATICA

ANA ISABEL COELHO PEREIRA DA SILVA *

Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Ptugal.

*Endereco eletronico da autora:_isanacps@hotmail.co




Suscetibilidade genética da hepatite toxica mederaosa idiossincratica 3

indice

{1 [ T PP 5
O Y 013 = Lo PSSP PPPPPPP 6
2. LiSta de ADIEVIATUIAS .....ceiiiiiiiieiii ettt e e e e e e e e e e e e e e e e as 7
G [ 01 (oo [F {0z To BT PPPPPPPPI 10
4. MAteriaiS € METOUOS ... eeee e ettt e e e eemne e e e e e e be e e e e e e e nenes 14
5. Drug-Induced Liver INJUPY (DILI) ......i e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeees 15
o0t =t o] T 1= 0] (o o = NSRS 15

5.2. Mecanismos celulares € MOIECUIAIES ..o eeieiiiii e 18
6. SUSCEtiDIlIdAAE A DILL........ciiiii et e e 21
6.1. FAtOresS NA0 JENELICOS .. ..cuuuviiiitmememmmn e eeeeeeeeeeeeaeeeeeeeeese e s s s s s ssssnrrrreaaeeeeeaaesssaanns 21
6.2. FALOreS JENELICOS ...oviiiiiiie ettt e e e e e e s e e e s e nennaeneees 24
6.2.1. Enzimas de metaboliSMO ..........oi oo 24

Enzimas da familia do CitoCromo PA450 .......cccceeuiiiiiiiiiiiie e 27
N-acetiltransferase tipo 2 (NAT2) ... .o e eeee ettt eaaaeaee e ereeeeeeeaeeeeeeereeees 29
Glutationa S-TranSfErases (GST'S) ...uuuiiiiiiiiiiiiiieiiiie et rmmree e e 31

(o] [T 1T = TS (o O I ) TP 32

6.2.2. Sistema HLA (Human LeuKOCYte ANLIZENS)cmneeieeiieeiiiiiiiiiieiiieeeeeeeeeeeeeeveeeeee e e e e 32

6.2.3. Regulacéo da resposta imunoldgica € iNflAMAG................evvvviviiiiiiiiiineins e e 33
6.2.4. SErESS OXIAALIVO ...eeiieiiiiiiiiiie e e ettt e e e e e e e e e e e e s r e e e e e e e e aannes 34




Suscetibilidade genética da hepatite toxica mederaosa idiossincratica 4

4 = Vo | 10 1S3 1o o S 36
7.1. Critérios analitiCOS de DILI.......cccoiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 38
7.2. Escalas de diagnNOSHICO.......uuuuuui i e e e ettt s s e e e e e e e e e e e e aeeeeeeeaeeeeeeeeeranannn 40

Escala de Probabilidade segundo Naranjo (Naranjerseé Drug Reactions Probability —
N B 4 PSP P 40

Escala Council for International Organizations agfdital Sciences (CIOMS) ou Roussel Uclaf

Causality Assessment Method (RUCAM) ... eeeeeeeeeeeeeaaeeieeieaeiiee ettt teaaanaaea e 41
Escala Maria € VItOrNNO (MEV)......uuuuueiiiiiiiiiiiieie s e s e enneennnnnnes 41

7.3. Testes de hipersensibilidade retardada. .. .coooeeeeeeeeiiiiiiiiein 44
7.4. ReeXposiCa0 a0 MediCAMENTO ........ccceeeeeeeee e e e e e ee e e e e e e e e e aeeeees 45
7.5. BIOPSIA NEPALICA .....ceee e e eeeeeee e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 45
7.6. BIOMAICAUOIES .....ceuiiueiiiiiiee e s oo e et e et eeetttab e e e s e e e e e e e aaaaanaeeeasaeeeeeeessnnsnnnnns 46

8. TTALAIMEINTO ....eei ettt e e e e ettt e e e et e et a e e e e e e e eesbna e e e eeennnaaeeaas 47
O. DISCUSSED ..cceettvutuuniaaaaeeeeeeeeeseameaaessess e e e e e eaaaeeaaeeeeesessessss s s e e e e eeeeaeeeeeeeeeesnnnnns 49
O o = To L= ol [ =T o 0 SRR 52
I3 R = 11 o] o o =1 = 53
T (0 PP 62
Y S I TP UPPPTRUPPPTRRPPPIN 63

Y AN 4 1<) (0 1T 64




Suscetibilidade genética da hepatite toxica mederaosa idiossincratica 5

1. Resumo

A hepatite toxica medicamentosa (DILI) é a causs itada para a retirada de medicamentos
do mercado e representa um sério problema de $m@@do jA um registo de mais de 100
medicamentos que provocam esta doenca. Apesardaportancia, o diagnostico da DILI
baseia-se em critérios subjetivos dificultando @ walidacéo e reprodutibilidade. Em termos
gerais, a DILI idiossincratica é determinada peésenca de variacdes genéticas que codificam
genes que desempenham papéis centrais nas viasoiwaia e/ou pela resposta imunoldgica,

e pela interacdo destas variagdes genéticas comsambientais.

Neste trabalho, a literatura relevante relativacgosmde diagndstico atuais foi revista, dando
énfase aos polimorfismos das enzimas envolvidasviagsde bioativagdo (CYP450) e nas

reacoes de destoxificacdo e transporte como paienbiomarcadores. Os estudos de
associacdo e suscetibilidade genética a DILI bemocabordagens futuras para o estudo da
DILI foram exploradas. Um conhecimento mais det@dhdos genes candidatos envolvidos na
DILI ird permitir identificar doentes suscetivei® @sco de desenvolvimento de DILI,

desenvolver ferramentas de diagnéstico mais fideeigstabelecer novas estratégias de

tratamento.
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1. Abstract

Drug-induced liver injury (DILI) is the most citethuse for drug withdrawal from the market
and is a major health problem. Up to now, more @i@ys were reported to induce DILI.
Besides this facts, DILI diagnosis continues ty @ subjective measurements which makes
difficult its validation and reproducibility. From general point of view, idiosyncratic DILI is
determined by the presence of genetic variatioggkeyers of metabolic pathways and/or by
the immune response, and by the interaction betvgesretic variants and environmental

factors.

The relevant literature regarding diagnostic taeés revised, giving special attention to the
potential of polimorfisms in enzymes participatimgthe bioactivation pathways (CYP450),
detoxification and transport reactions as DILI bavkers. Genetic and susceptibility studies as
future tools for DILI diagnosis were explored. Ataieed knowledge about the candidate genes
involved in DILI will allow the identification of ptients with increased risk of developing DILI,

develop new diagnostic tools and establish newvirtresat stratagies.
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2. Lista de Abreviaturas

ABC - ATP Binding Cassette

AINES - Anti-Inflamatérios Nao-Esteroides

ALF - Faléncia Hepatica Aguda

ALT - Alanina Transaminase

ATP - Adenosina Trifosfato

BSEP - Bomba Transportadora dos Sais Biliares

CIOMS - Council for International OrganizationsMédical Sciences

CYP, CYP450 - Citocromo P450

DDW-J - Digestive Disease Week Japan (DDW-J)

DILI — Drug-Induced Liver Injury (hepatite tOxicagdicamentosa)

DISC - Complexo de Sinalizacéo de Inducéo de Morte

EUA — Estados Unidos da América

FA — Fosfatase Alcalina

FasL — Fas Ligante

GLDH - Glutamato Desidrogenase

GST — Glutationa S-transferase

GWAS - Genomewide Association studies (Estudos skgiacdo de Genoma Completo)
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HLA - Human Leukocyte Antigens (Sistema Humano aéigénios Leucociticos)

IDANAT?2 - Isoniazid Dose Adjustment According to N& Genotype (Ajustamento da dose

de isoniazida de acordo com o genotipo da NAT?2)

IL - Interleucina

LSN - Limite Superior Normal

LTT - Teste de Transformacao de Linfocitos

MDH - Malato Desidrogenase

MPT - Transi¢ao da Permeabilidade Mitocondrial

M&YV - Escala de Maria e Vitorino

NADRP - Naranjo Adverse Drug Reactions Probabi{Bscala de Probabilidade segundo

Naranjo)

NAT - N-acetiltransferase

NFE2L - Fator Nuclear (derivado de eritroide 2)

OMS - Organizacdo Mundial de Saude

PNP - Purina Nucleosideo Fosforilase

PON1 - Paraoxonase 1

RUCAM - Roussel Uclaf Causality Assessment Methdétodo de avaliacdo de causalidade

de Roussel Uclaf)

SNPs - Polimorfismos de Nucleotideo Unico
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SOD2 - Supero6xido Dismutase

TNF-alfa - Fator de Necrose tumoral alfa

UDP — Uridina Difosfato
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3. Introducgéao

O figado é o principal 6rgao envolvido no metalmbse na eliminacao de agentes quimicos e
farmacologicos. A reacdo adversa a medicamentos m@num €é a hepatotoxicidade,
motivando a suspensao de tratamentos e do liceantane comercializacdo de inimeras
substancias (1). Um estudo realizado em 17 hospita Estados Unidos revelou que 50% dos
casos de faléncia hepatica aguda foram causadogopimidade medicamentosa (2). A
relativamente baixa taxa de incidéncia de lesdepatlias induzidas por drogas,
internacionalmente denominada por DIDIrgg-Induced Liver Injury— torna dificil a recolha

de amostras biolégicas em numero significativo atabelecer técnicas de detecéo eficazes
(3). Apesar da sua baixa ocorréncia, a DILI contrdignificativamente para a morbilidade por
doenca hepatica, pelo que urge a necessidade rddunir na pratica clinica métodos de

diagnostico fidveis, rapidos e de baixo custo.

A hepatotoxicidade pode ser originada por medicanserxcipientes, drogas ilicitas, ou ainda

ervas medicinais.

A reacgdo sobre o figado pode ser de dois tipasng®ca e caracteristica do medicamento, ou
idiossincratica e dependente de caracteristicasndiwiduo. A intrinseca € geralmente
dependente da dose de farmaco administrada, gsa lemdio de forma direta ou indireta, como
no caso da intoxicacdo por paracetamol. Ndo € med@mum, ja que a maioria dos
medicamentos com esta caracteristica ndo chega @wsrcializada. A idiossincratica é
imprevisivel, ndo depende diretamente da dose aglnaida e inclui mecanismos de
hipersensibilidade (alérgica) e formas nao relaias com a hipersensibilidade (ndo-alérgica).
Corresponde a maioria das reacdes encontradasendorem cerca de 0,01 a 1% dos

individuos expostos. Tem um periodo de laténciappgde ser relativamente longo (1 a 12

semanas) e, na presenca de uma base imunologdyesfientes as manifestacbes de
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hipersensibilidade e uma resposta positiva a resg@o. As formas idiossincraticas nao
alérgicas, sendo a causa principal para o desemarito de hepatotoxicidade medicamentosa,

merecem maior atencdo em termos clinicos e cieosif4).

Ao nivel celular e molecular os mecanismos etiggaecos ndo estdo bem estabelecidos mas
todos os dados apontam para um papel central gesies reativas de oxigénio e da
mitocondria, determinantes na resposta do hepat@gie pode culminar com morte por

apoptose ou necrose (5).

Certos autores utilizam o acronimo DILI (Drug-indddiver injury) para se referirem a forma
intrinseca e a idiossincratica. No entanto, a naidiliza-o para se referir apenas a4 segunda e

sera neste ambito que vai ser abordada.

Em termos clinicos, a DILI pode ter varias apresgi#s podendo ser assintomatica,
frequentemente autolimitada e com uma elevacasitéaia das enzimas hepaticas, até casos
de ictericia e faléncia hepatica aguda com eleviado de mortalidade e mais raramente como
doenca hepatica cronica (&)m dos grandes problemas da DILI &, alias, audide da sua
detecdo que é frequentemente tardia. Esta difidelg@ende-se com o facto de os sintomas
apesentados pelos doentes (que incluem perda di&eapgauseas, fadiga, ictericia,
hepatomegalia e alteracdo dos niveis de enzima$gddo) serem comuns a maioria das
doencas hepaticas, aliada a inexisténcia de mare=sde diagndstico fiaveis (2). Uma revisédo
realizada no Reino Unido dos registos de suspeit®Itl, revelou a existéncia de muitos
diagnésticos errados que adiaram o estabelecindentiiagndstico correto e condicionaram o

tratamento do doente (6).

Na prética clinica, a detecdo da DILI implica ales&o de doencas hepéaticas de outra origem
(consumo de alcool, hepatite autoimune ou virahdy etc.) e a decisao de que se trata de um

caso de hepatotoxicidade medicamentosa (7). Pathorae a precisdo, consisténcia e
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objetividade do diagndstico, diversos instrumertidsicos tém sido propostos. Séo disso
exemplo as escalas de probabilidade de reacdosadaeirogas, nomeadamente a Escala de
Probabilidade segundo Naranjdafanjo Adverse Drug Reactions ProbabiltyNADRP) (8),

a Escala de Maria e Vitorino (M&V) (9) e a Escal®M da CIOMS (Council for
International Organizations of Medical Scieng€®). Estas escalas avaliam a relacdo causal de
um determinado farmaco com a DILI e resultam de porduacéo atribuida as respostas a um
guestionario que explora diversos parametros caoit@sios cronoldgicos relativos ao intervalo
entre administracdo do medicamento e o aparecint@#aintomas, fatores de risco prévios
do doente, terapéutica concomitante, exclusdo tlasogausas de doenca hepatica, dados
bibliograficos e resposta a reintroducdo da teraqeuA aplicacdo destas escalas é complexa
e dificil de implementar na pratica diaria, alémestar sujeita a subjetividade implicita as
respostas do questionario por parte do clinico galwente. O estabelecimento de novos
meétodos de detecdo mais fiaveis e replicaveis éritapte, e implica uma abordagem cientifica

gue integre conceitos genéticos e mecanisticos.

A suscetibilidade individual a DILI é influenciagar fatores ndo genéticos, como idade, sexo,
carateristicas metabdlicas, interacdo com outraBaa@entos, dose diaria, entre outros, e por
fatores genéticos (1). Estes ultimos contribuera plieracdes no metabolismo e transporte de

substancias, apoptose, resposta imunoldgica eesggio celular.

A relacao entre perfil genético individual e a @éacia de DILI € atualmente evidente, sendo
a DILI considerada um fenétipo complexo, dependeéaténteracdo entre fatores do meio e
multiplas variantes genéticas. Varios polimorfisns@e ja conhecidos e foram associados a
suscetibilidade genética a DILI, embora algunssiaieda necessitem de validagéo estatistica
(10). Séo variantes genéticas frequentes na pdulapiase sempre com uma frequéncia
alélica superior a 1%, mas de baixa penetranda,éisindividualmente associam-se a uma

baixa probabilidade de manifestacdo do fendtipo). (Qs polimorfismos que tém sido
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estudados na DILI estdo associados a enzimas dabotismo, sistema HLAHuman
Leukocyte Antigensregulacdo da resposta imunoldgica e inflamagh®ss oxidativo e
proteinas de transporte transmembranares (12)abdéstas variantes genéticas sao funcionais
e alteram os niveis de expressdo génica e /ou dtittigho da proteina; outras sdo nao
funcionais e poderdo ser consideradas como maesdem desequilibrio de ligacdo com

variantes funcionais préximas.

Neste trabalho, pretendeu-se rever os conhecimahias relativos a DILI, dando énfase aos
mecanismos moleculares e celulares envolvidos engbsdos de diagnostico, dois aspetos

importantes para a sua prevencao primaria e seganda
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4. Materiais e Métodos

A revisdo baseou-se numa pesquisa nas bases ds tulomed” e “b-on”, a partir de
combinacgdes entre as seguintes palavras-chave!”,Déuscetibilidade genética” e “hepatite

toxica medicamentosa”.

Da pesquisa foram recolhidos e analisados ceré8 detigos com base na data de publicacao
e tema de interesse. A estes juntaram-se outrasdesados pertinentes e obtidos a partir da

pesquisa original.
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5. Drug-Induced Liver Injury (DILI)

5.1. Epidemiologia

A incidéncia anual de DILI com a prescricdo de roaaientos aprovados é estimada entre 1
em cada 10.000 a 100.000 pessoas expostas, naoendaforam relatados até 14 casos por
100.000 habitantes (13). A DILI é responsavel mrca de 10% de todas as reacdes adversas
a medicamentos, 30% das causas de hepatite ag¥dajds consultas de gastroenterologia e

1% de todos os internamentos médicos gerais (14).

Tanto nos EUA como na Europa, a DILI € uma dasasapsncipais responsaveis pela faléncia
hepética aguda, sendo-lhe atribuidos cerca de 5%@dos casos registados. Na Coreia, a
incidéncia anual extrapolada de casos hospitalzaddospital universitario foi calculada em

12 por 100 000 pessoas (15).

Esta reacdo adversa € a principal responsavetqtekeda do mercado de farmacos, mas dado
ser uma entidade rara, pode nao ser detetada dmsmehsaios clinicos e surgir apenas quando

o farmaco em causa ja tenha sido aprovado e adraghisa inimeros doentes (6).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) possui uma b@sdados de monitorizacado das
reacdes adversas a medicamentos desde 1968. IB3&lédduve um aumento do niumero de
casos de DILI (16). Paracetamol, antirretrovirtaisglitazona, anticonvulsivantes (valproato),
analgésicos, antibidticos e antineoplasicos séagestes causais mais comuns de DILI fatal
(Tabela 1) (17, 16). Por essa razao, deve ser padizular importancia a doentes que se

encontram a tomar um ou mais destes medicamemios idiciam lesdo hepatica.

A andlise de 461 casos de DILI em Espanha ao Idedid anos mostrou que a associacao de
amoxicilina com &cido clavulanico era o farmaco sy@mum envolvido em casos de DILI

(59/461 casos; 12,8%) naquele pais (18). Outrosicaréntos de uso comum como O
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diclofenac e anti-agregantes plaquetarios comol@ptdina, também estao relacionados com

esta patologia (12).

Tabela 1. Farmacos associados com casos de DILIdet (12).

Farmaco N (%)

Paracetamol 305 (16,9)
Antirretrovirais (estavudina, didanosina, nevirapina) 303 (16,8)
Troglitazona 211 (11,7)
Anticonvulsivantes (valproato, fenitoina) 187 (10)38
Anti-neoplasicos 202,3)
Flutamida 59 (3,3)
Ciclofosfamida 56 (3,1)
Metotrexato 55 (3,0)
Citarabina 53 (2,9)
Antibidticos 158 (8,7)
Trovafloxacina 57 (3.2)
Sulfa / Trimetroprim 52 (2,9)
Claritromicina 51 (2,8)
Halotano 85 (4,8)
Isoniazida 57 (3,2)
Diclofenac 56 (3,1)
Oxicodona 56 (3,1)

De uso menos comum mas igualmente de risco saatimdticos usados no tratamento da
tuberculose (dos quais se destaca a isoniazidieaplasicos e ainda psicofarmacos como

antidepressivos triciclicos e antipsicoticos (16).




Suscetibilidade genética da hepatite toxica medardosa idiossincratica 17

No Servico de Medicina Interna dos CHUC-HUC forastudados 24 doentes que estiveram

internados com suspeita de hepatotoxicidade meeétsa (Tabela 2).

Tabela 2. Casos estudados de DILI do Servigco de Meha Interna dos CHUC-HUC.

Antibidticos

37,5%

Psicofarmacos

20,8%

Anti-inflamatoérios

16,7%

Outros

25%

Farmaco/classe farmacolégica N° de doentes

Quinolonas 4
Azitromicina 1
Amoxicilina + &cido clavulanico 1
Cotrimoxazol 3
Aripiprazol 1
Quetiapina 1
Antidepressivos triciclicos 1
Carbamazepina 1
Topiramato 1
Ibuprofeno 2
Diclofenac 1
Aceclofenac 1
Valaciclovir 1
Alopurinol 1
Rosuvastatina 1
Nitrofurantoina 1
Irbesartan 1

Metotrexato 1
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Embora a amostra seja pequena, o que pode limiewtrapolacdo dos resultados para a
populacao, verifica-se que os farmacos mais imglisforam os antibioticos, com a maior
frequéncia atribuida as quinolonas (16,7%) segupda associacdo de sulfametoxazol +
trimetoprim (12,5%). Entre os restantes farmacqgdicados constavam os anti-inflamatoérios
tanto ndo esteroides como inibidores da ciclooxagenantiviricos, estatinas, antagonistas dos

recetores da angiotensina, entre outros.

5.2. Mecanismos celulares e moleculares

A metabolizagdo hepatica dos medicamentos é unegsoaque envolve inumeras reagdes e
gue tem como objetivo principal a transformacé&o piaglutos lipofilicos em componentes

hidrofilicos, passiveis de serem excretados.

O metabolismo da droga pode resultar em intoxicaéi@esintoxicacdo - a ativacao ou
desativacdo - do composto quimico. Embora ambosapo®correr, a maioria das drogas

origina metabolitos menos téxicos (19).

Este processo pode dividir-se em duas grandessetagase | e a fase Il. Na fase | ocorrem
reacOes de oxidacgéo, reducéo e hidrélise que aamensolubilidade dos metabolitos e alteram
a sua reatividade quimica. As enzimas que intenésta fase sao principalmente as do sistema
do citocromo P450, que catalisam reacdes de oxadagé&ducao, e as esterases e amidases,
responsaveis pela hidrélise (20). Por seu ladpriasipais rea¢des que ocorrem durante a fase
Il séo reacbes de conjugacdo, em que a moléculialiou os seus metabolitos (ou 0s seus
radicais) sdo conjugados com glicuronideos, sdfaticais acetil ou glutatido por acao de

enzimas como GST, UDP e as NAT (21).
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Os derivados resultantes das reacfes de conjuggeg@otém caracter hidrofilico, sao
exportados para o plasma atraves de proteinaargporte situadas na membrana hepatocitaria

e sdo posteriormente eliminados por via urinéridigastiva (bilis) (22).

Quando em contacto com as células hepaticas, acutas iniciais ou 0s seus metabolitos
podem provocar lesdes, quer diretamente — toxieidia@ta -, quer por mecanismos indiretos

como a hipersensibilidade.

Com base nos conhecimentos mecanisticos da DiLbnsiderando o papel central da
mitocondria no processamento dos medicamentosiiRugse 0S seus colegas propuseram em

2009 um modelo de desenvolvimento de DILI em te&sps (Fig. 1) (23).

No primeiro passo deste modelo, a droga ou, meggiéntemente, o seu metabolito ativo, causa
uma lesdo inicial induzida pastress celular, por inibicdo mitocondrial ou por reacdes

imunoldgicas especificas.

No segundo passo, a leséo inicial pode levar aaghie da permeabilidade da membrana
mitocondrial (Mitochondrial Permeability TransitioMTP), iniciando a via da apoptose. O
stresscelular causa MPT pela via intrinseca que envalaBvacao de cascatas intracelulares e
de proteinas pro-apoptoticas. A via extrinsecadr@dPT através do complexo sinalizador de
inducéo de morte (DISC) que é ativado por reagdesologicas, através do TNF-alfa e FasL
e modulado por citocinas. No terceiro passo, ocap@ptose ou necrose, dependendo da

disponibilidade de ATP (23).

Durante o processo patogénico, podem ocorrer nsoasi de adaptacdo que consistem na
reversdo da lesdo hepética, mesmo com a manutdag@&oapéutica. Sao varias as respostas
gue podem mediar essa adaptacdo. Alteragbes quermcoa fase 1, 2 ou 3, podem diminuir

a exposicao dos hepatocitos ao farmaco. Outro cogisiste na ativacdo da expressao de genes

anti-oxidantes, em resposta a@ssoxidativo induzido pelo farmaco. Por outro lade danos
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mitocondriais induzem regeneracdo mitocondrial gressdo reticulo endoplasmatico pode

igualmente induzir uma resposta adaptativa parsalira dano.

Medicamento

-.-"'"'-'::) qoi' a
e \ via
i’ extrinseca

Stress Inibicao ) Realcéo - ™
A celular mitocondrial imunolégica
Passo ' Fatores
\ Via . .
1
Il| 1 intrinseca l/ amblentals
1
|II 1 Receptor
A H Idade, género, alcool,
¥ ¥ outras doencas

a 40 de T—
permeabilidade @' g ?~ . J
Passo ) ‘“H-_____..m_,‘..) f’ -\
Fatores genéticos

CYP, NAT2, GSTM1,
UGT2B7, MRP2, MDR3,

antigénios HLA, TNF-A,
Morte dos Il Apoptose I I Necrose I DNA mitocondrial
hepatdcitos
(Passo 3) L _J
Adaptada d€15)

Fig. 1. Modelo de desenvolvimento de DILI em trésgssos.

Varios fatores podem influenciar a ocorréncia eaug@le ativacdo da resposta mitocondrial e

do hepatdcito, nomeadamente os que influenciantadoe indiretamente as concentracdes

séricas dos farmacos e seus metabolitos.
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6. Suscetibilidade a DILI

6.1. Fatores ndo genéticos

Como seria de esperar para um fenoétipo complexaysaetibilidade individual a DILI é
influenciada por fatores ndo genéticos como: idagkxo, caracteristicas metabolicas

adquiridas, interagdo com outros medicamentos, diési@, etc.

Relativamente a idade, este € um fator de risca pdtl mas, somente para farmacos
especificos. Com o aumento da idade, o risco @ lespatica provocado por farmacos como
por exemplo: eritromicina, halotano, isoniazid&afurantoina e flucloxacilina € maior. O tipo
de DILI colestatico é o mais comum entre as pesslmsas enquanto, o tipo hepatocelular é
mais comum nos jovens (1). As razdes pelas qualada afeta os fendétipos de DILI ndo estao
esclarecidas. Apesar da idade avancada podereinterdm a eliminacdo de certos substratos
da enzima CYP3A, ela ndo altera significativamengtividade ou expressao das enzimas de
metabolizacdo de fase | e Il. Como se sabe, o avahg idade leva a uma deterioracao
progressiva da funcdo renal que associada a t§oeinée polimedicacédo da populacdo idosa

determinam a acumulacéo de farmacos e seus mévahadi figado.

Relativamente ao género, estudos recentes revet@nmaior prevaléncia desta patologia entre
homens (51% em homens; 49% em mulheres) (24). Zimareobservou que a DILI do tipo
autoimune ocorre quase exclusivamente em mulh2Bgs facto este confirmado por outros
estudos (26). O género feminino parece ser um d&aonau progndstico, associando-se a casos
de DILI com padréao hepatocelular, a faléncia hepaiguda, a transplante hepatico e mesmo

a morte.

Atualmente nao existe consenso acerca da rela¢é@oaepredisposicao para DILI e a dose de

medicamento administrada (1). Existem varios astayge consideram que a dose de
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medicamento ingerido ndo influencia o desenvolvimetiesta entidade patoldgica (25).
Contudo, existem outros estudos que apontam unm@ maidéncia de DILI quando a dose de
farmaco administrada é superior. Por exemplo, rammastra de 600 casos de DILI, apenas 9%
foram medicados com 10 mg/dia, enquanto 14% ireyarantre 11-49 mg/dia e 77% receberam

doses superiores a 50 mg/dia (23).

A associacao de certos farmacos pode ser um fatosab dado que alguns podem modificar
o potencial hepatotdxico de outros, através dac@lenzimatica e formacao de metabolitos
toxicos reativos (1). Por exemplo, a rifampicinanifoina, isoniazida, tabaco e etanol sdo
indutores do CYP. Meta-analises revelaram que quenava a associacdo de isoniazida e
rifampicina tinha maior incidéncia de hepatotoxadd do que aqueles que tomavam apenas
um desses farmacos. Foi igualmente comprovado qu@irazinamida aumenta a
hepatotoxicidade da isoniazida. A sinvastatina tabwdizada primariamente pelo CYP3A4 e
a amiodarona é um conhecido inibidor desta enzéxiatindo relatos de hepatotoxicidade em

doentes a tomar os dois medicamentos (27).

O tipo de metabolizacdo do farmaco podera igualenaterferir com a probabilidade de DILI.
Um estudo realizado nos EUA avaliou o risco de Ddata 207 farmacos mais comumente
prescritos por via oral, dividindo-os em metabalzs e ndo metabolizados por via hepatica.
Demonstrou-se que os metabolizados em 50% ou maisgphepatica causavam um aumento
significativo da ALT superior a 3x LSN (34% vs 1Q%aléncia hepatica (28% vs 9%),
transplante hepatico (9% vs 1%) e DILI fatal (23%96) mas nao ictericia (43% vs 34%).
Doze dos farmacos que ndo eram metabolizados pdnepatica (risedronato, alendronato,
hidroclorotiazida, nadolol, cefdinir, cefprozil, lggpentina, metformina, cefalexina,
benzonatato, cefuroxima e sotalol) ndo causara@ndel hepatica, transplante nem DILI fatal
(28). Os farmacos com excrecao biliar causavam wmmeato significativo da incidéncia de

ictericia (67% vs 33%).
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Esta bem estabelecido que o consumo agudo ou ord@scalcool aumenta o risco de

hepatotoxicidade pelo paracetamol. O consumo dmlaé um dos parametros avaliados na
escala de RUCAM, porém nao existe evidéncia deo@ez consumo aumente o risco de leséo
hepatica com a ingestdo de medicamentos que r&in sanetotrexato, isoniazida ou halotano.
O efeito do alcool como potenciador da hepatotdade dos antituberculosos deve-se

possivelmente a inducdo @y P2E1

Acredita-se que doentes com patologia hepaticaaad@n cirrose ndo estdo necessariamente
predispostos a DILI, mas se sofrerem um episédiBldé terdo maior risco de desenvolver
complicagBes. Pacientes com niveis basais de aamsferases elevadas correm maior risco

de desenvolver hepatotoxicidade por estatinas (29).

Um estudo revelou que em homens de meia-idadéea@ese hepatica ndo alcodlica comporta
um risco de DILI superior ao de individuos podias$ de hepatite C (2,4% vs 0%). Alguns
estudos demonstraram que as Hepatites B ou C peetdatores de risco para hepatotoxicidade

por antituberculosos (30,31). No entanto, outrésdes ndo confirmaram estes achados (32).

Doentes co-infetados com VIH e virus da hepatiteds que responderam a terapéutica com
interferdo foram menos propensos a mostrar simaiegatotoxicidade com a toma de agentes
antirretrovirais em elevada dose do que os doeajiesndo responderam a terapia com o

interferao (33). Contudo, mais estudos sao nedesgara confirmacao destas hipoteses.

Outras doencas foram descritas como aumentandsco de DILI como por exemplo a

psoriase. Segundo alguns autores, doentes conmages@db tratamento com metotrexato,
corriam maior risco de DILI do que doentes sob amreeterapia mas com artrite reumatoide.
Contudo, fatores de confusdo como: idade, obesidzazetes mellitus e o uso de outras drogas

potencialmente hepatotoxicas limitam a validade¢adesbservacdes (34, 35).
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6.2. Fatores genéticos

Nos ultimos anos, foram feitos avancos signifiaziem tecnologias e metodologias genéticas
gue possibilitaram a realizacdo de estudos de ias&ocde gene candidato e de gendmica
(Genome Wide Association Studie&WAS) os quais permitiram a identificacdo deardes

genéticas que conferem diferentes graus de risdesknvolvimento de DILI (Tabela 3) (36).

Tendo em conta o mecanismo de processamento doasamettos pelo organismo e as
respostas do hepatdcito descritas, sera de espergrolimorfismos em genes envolvidos no
metabolismo e transporte de substancias, apopesgmsta imunoldgica e regeneracao celular

contribuam para alterar a predisposicao indivighaah o desenvolvimento deste fendtipo (1).

6.2.1. Enzimas de metabolismo

A atividade das enzimas do metabolismo como o COPARAT2 e a GST influenciam o
desenvolvimento de DILI ao determinarem as conaedi's séricas dos farmacos e dos seus
metabolitos. A sua atividade pode ser influencipda polimorfismos dos genes que as
codificam e que determinam quer 0s seus niveixpi@gsao quer a sua constituicdo quimica.
Dependendo da maior ou menor atividade enzimatickerp acumular-se produtos toxicos,
guer seja por metabolitos, pelo proprio farmaco, cmorrer um desvio para vias de

metabolizacdo alternativas.

Para alguns farmacos, as concentracdes séricdstefiminadas essencialmente por uma Gnica
enzima — fenétipo monogénico — como no caso daazma, metabolizada essencialmente pela
N-acetiltransferase 2. Nestes casos a genotipagswadiantes funcionais do gene que codifica
a enzima é util para a individualizacdo da terap@uaumentando a sua eficacia e diminuindo

as reacdes adversas. Apesar disso, mesmo pardaestasos, ao contrario das concentracdes
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séricas, a ocorréncia de DILI continua a ser umtipa complexo, multifatorial, influenciado

mas ndo completamente determinado, pelas varigeteticas da enzima de metabolismo.

Contudo, para a maioria dos farmacos, as concéefsagericas sao determinadas por varias
enzimas, dificultando a identificacdo dos gendtigles suscetibilidade. Por exemplo, ha
farmacos cujo metabolismo exige a intervencéo derers de fase | e Il e a existéncia de mais
ou menos produtos toxicos, depende, nestes casasedacdo dos polimorfismos dos varios

genes.

A atividade destas enzimas também pode ser inflagagela acdo de indutores enzimaticos
como o alcool, como a rifampicina, ou, pelo comrade farmacos inibidores enzimaticos

como a claritromicina. Todos estes indutores pouienferir com a expressao do genaotipo.

Por fim, alguns destes genes estdo sob controiedanismos epigenéticos (homeadamente
metilacdo da regido reguladora) pelo que a detegémdo gendtipo pode ndo corresponder

ao fenotipo de metabolizagéo.

Varios estudos sobre a especificidade dos polisrads associados a indug¢do de DILI por
determinados farmacos, revelaram que os marcad@msticos de DILI sdo amplamente
dependentes do farmaco em questdo (Tabela 3)pdstpue substancias do mesmo grupo

farmacoldgico podem ser metabolizadas prefereneratienpor enzimas diferentes (37).

Este facto faz com que nédo se possam fazer exaigiEs de resultados, ja que o perfil genético
de risco tem de ser estudado individualmente pada tirmaco. Contudo, o reverso também é
verdadeiro, isto é, estudando o perfil farmacodemdicamos com informacgé&o Util para a

administracdo de varios medicamentos. Esta €, alida das vantagens relativamente aos

estudos farmacocinéticos.
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Tabela 3. Relacéo entre os polimorfismos identifichos e os

medicamentos envolvidos na DILI (38).

Gene Alelos de risco Medicamento

CYP2E1 *5A, *5B, *6, *1A, *1B Isoniazida

CYP2D6 *4 (ultrarrapido) Tamoxifeno

Lento Perhexilina, clorpromazina

Troglitazona
GSTM1  Nulo Antituberculosos
Carbamazepina

Amoxicilina e 4cido clavulanico

UGT1A *6 Tolcapone

ABCB11 Exao 13 Vérios

13311T>C Sulindac, flucloxacilina, terbinafina

SOD2 Antituberculosos
Vall6Ala Vérios

IL6 Intrdo e 3’ repetido na sequéncia Tacrina

HLA *15 Amoxicilina + acido clavulanico

HLA-B *5701 Flucloxacilina, Abacavir
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Enzimas da familia do Citocromo P450

O grupo de enzimas do citocromo P 450 (CYP450)yimeais de 50 enzimas necessarias ao
metabolismo celular (sintese de colesterol, estespide prostaciclinas e tromboxano A2) e a
destoxificacdo de compostos quimicos e farmacodeominacdo vem de Cy por estarem
ligadas as membranas celulares (cyto) e por cantere grupo heme que absorve a luz no
comprimento de onda de 450 nm quando expostos axitande carbono. Genes candidatos
gue codificam enzimas da familia CYP tém sido bestudados na relacdo com a

suscetibilidade a DILI, uma vez que estas enzineafase |, apresentam um importante papel

no metabolismo oxidativo e na producao de espée#ivas intermediarias (10).

Um pequeno grupo de CYPs é responsavel pelo matatmbte mais de 90% dos farmacos:
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP3A5 ¥R2E1. Contudo, destas
enzimas, a CYP2C9 e a CYP2C19, sédo as que maigefresmente tém sido associadas a DILI

(28).

Da subfamilia do CYP3A, duas isoenzimas, codifisguElos geneSYP3A4 e CYP3A&H0 as

mais importantes. Para o ge¥P3A4ndo h4 variantes que comprovadamente se associem a
alteracdo da atividade. ParaC¥'P3A5 a varianteCYP3A5*3origina um local de splicing
alternativo resultando numa proteina truncada aéfinelde fungédo enziméatica. Os macrélidos,
um grupo de antibiéticos associados a episédidsegatotoxicidade, sdo metabolizados por
estas enzimas. Da inativagdo do macrolido pelo @Yi#e3ulta um metabolito que forma um
complexo estavel com CYP inativando-o. A admingd&msimultanea de um macrélido com
outra droga, também ela inativada pelo CYP3A, ceralu aumento dos niveis séricos da
segunda, podendo resultar em toxicidade. Farmamue a carbamazepina, o fenobarbital e a

rifampicina séo indutores do CYP3A4 e 5.
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A atividade da subfamilia CYP2D6 (debrisoquina tiilase) depende sobretudo do controlo
genético, sendo conhecidos mais de 115 alelos aomerso ou diminuicdo da atividade
enziméatica. Cerca de 5 a 10% dos caucasianos stdoheadores lentos, sendo o alelo
CYP2D6*4a variante mais frequente nestes individuos (39)metabolizadores ultrarrapidos,
possuem varias copias do gene e estdo expostoscéese de toxicidade no caso de
administracédo de pro-farmacos como o tamoxifen@eons metabolitos forem mais toxicos do

gue o proprio farmaco.

A CYP2D6 esta envolvida na metabolizacdo de op®idntidepressivo$-bloqueantes,
agentes antiarritmicos, tamoxifeno entre outrosdiinuicdo da sua atividade tem sido
associada a hepatotoxicidade por perhexilina eporazina, entre outros (1). N&o nos
podemos esquecer que a CYP2D6 pode ser inibidafgsoracos como a cimetidina,
amiodarona, fluoxetina e paroxetina, explicandeegibes de hepatotoxicidade em doentes sem

genotipo de risco (40).

A CYP2EL é uma enzima-chave na oxidacdo hepatssdeenvolvida na ativacdo metabolica
de compostos lipofilicos de baixo peso moleculam@@ acetona (41) e de farmacos como o
paracetamol, o enflurano, a isoniazida, o piraadl;etoxicoumarina, ou a clorzoxazona (42),

e de muitos carcinogénios (43, 44).

No caso da isoniazida, a CYP2E1l catalisa a ativalgibe farmaco para um metabolito
hepatotoxico (45). Estudos feitos em ratinkoneck-outpara o gen€YP2E1mostraram que
guando estes eram expostos ao paracetamol, eraze® menos sensiveis aos efeitos tOxicos
do farmaco, comparativamente com os ratinhidd-type confirmando o envolvimento deste

gene na hepatotoxicidade do paracetamol (46).

Até ao presente, foram descritas 13 variantescatldeste gene, a maioria localizada em

regides reguladoras nao codificantes. Os alelos *5B (na regido reguladora) e o0 *6 (no
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intrdo 6) sdo os com maior evidéncia de associacdlteracdes nos niveis de expressédo da

enzima (42).

Existem inimeros estudos que identificaram um ri5@ovezes superior de hepatotoxicidade
por antituberculostaticos em individuos homoziggtaesa o alelowild type CYP2E1*1A
guando comparados com doentes heterozigoticosrmozigoticos para outras variantes (36).
Pensa-se que este alelo se associa a uma maidadéi\enzimatica, e consequentemente maior

concentracdo de metabolitos hepatotédxicos.

No entanto, € importante considerar varios outtmés como sejam a inducgéo e inibicdo dos
niveis de expressao desta enzi@aalcool (47), a obesidade (48, 49), o tabagisn® €a
propria hidrazina, produto do metabolismo da isod&(51, 52) sdo conhecidos indutores da

CYP2EL1. Como inibidores existem o dissulfiram eatilditiocarbamato (53).

A idade também constitui um fator importante naidéide da CYP2E1l. George e 0s seu
colegas verificaram uma associacao negativa anttade e o conteudo total da CYP2E1 em
amostras de uma biopsia ao figado (54) e Tanaldwomue a atividade da CYP2E1 aumenta
rapidamente ap0s o nascimento, atingindosteady-stataté a fase adulta, seguindo-se uma

diminuicdo gradual até aos 64 anos, quando ossnileeénzima decaem rapidamente (55).

N-acetiltransferase tipo 2 (NAT2)

A enzima N-acetiltransferase 2 (NAT2) metabolizguas compostos terapéuticos (ex.:
isoniazida, hidralazina, nitrazepam e sulfonamiéa®m sido também implicada na etiologia

da DILI, particularmente na associada a adminidtrale isoniazida.

Alguns polimorfismos funcionais do geNAT2sao responsaveis pela variagcéo interindividual

na atividade enziméatica da NAT2: os portadoresxaew dois alelos correspondentes a elevada
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atividade enzimatica sédo designados por acetiladoreermédios (Al) e rapidos (AR),
respetivamente, e os portadores de dois alelosspmndentes a baixa atividade enzimatica sao
designados por acetiladores lentos (ADx acetiladores lentos tém maior suscetibilidade a
hepatotoxicidade para as sulfonamidas e isonigzida@ elevada correlacédo entre o gendtipo
e o fendtipo de acetilacdo, permite que a deteigimao perfil genotipico do doente possa
desempenhar um papel fundamental na individualkzdgaterapéutica e reducéo do risco de

hepatotoxicidade (56, 57).

Atualmente estédo descritos varios polimorfismosigle SNP no gen®lAT2gue no conjunto
permitem identificar 62 combinac¢des de alelos quidtgos. As variantes associadas com o
fenotipo de acetilagdo lenta mais frequentes erdreasianos sao: NAT2*14 NAT2*5
NAT2*6 e 0 NAT2*7. O aleloNAT2*4 é considerado wild-type ou alelo de referéncia, e

codifica uma enzima de elevada atividade.

A prevaléncia das variantes genéticad\ddT 2 associadas com acetiladores intermediarios e

lentos encontra-se entre 40 a 70% entre os canoasal0 a 40% entre os asiaticos (58, 59).

Estudos realizados indicam que na populacdo asigimrtadores de variantes genéticas de
NAT2com acetilacédo lenta apresentam um maior risaedenvolver hepatotoxicidade com a

isoniazida (60). Embora neste estudo nédo se teahmrstrado um risco tdo elevado em

amostras de populacéo de diferentes etnias, eliel g8mo ponto de partida para o consorcio

Isoniazid Dose Adjustment According to NAT2 Gereo{ipANAT2) que tem como objetivo

comparar a seguranca e eficacia da isoniazida rap&uaesde 2008 (21).

Julga-se que os polimorfismos da NAT2 e da CYP2&dem atuar de forma sinérgica na

predisposicao para a hepatotoxicidade pela isatadsil).
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Glutationa S-Transferases (GST'’s)

As Glutationas S-Transferases (GST) sao enzimissddl do metabolismo que desempenham
importantes funcdes na protecdo contra o stresgatao e na destoxificacdo de potenciais
toxinas enddgenas, incluindo carcinogénios e fapsé62). Atuam catalisando a conjugacao
da glutationa (GSH) com varios substratos endogenesdgenos, originando compostos

inativados e hidrossolaveis que podem ser excrsetpdla urina ou pela bilis.

Duas das isoenzimas mais relevantes para a DILaSG8TT1 (Glutationa-S-Transferase da
classeb) e GSTM1(Glutationa-S-Transferase da classe p)c(dificadas por genes com
variantes polimorficas nulas, constituidas por ¢fids dos genes, frequentes na populagéo.
Entre caucasianos os homozigotos para a dele@®dd L(GSTT1*(Q variam entre 13 e 26%,
engquanto que os homozigotos para a delec&8IDM1L(GSTM1*Q, podem atingir os 40 a
60% (63). Os gendtipo&STME GSTT1nulos tém sido associados a um aumento, nao

especifico, da suscetibilidade a DILI (64).

O aumento de risco de hepatotoxicidade associadtea alelos foi recentemente confirmado
num estudo que envolveu 154 doentes diagnosticeoims DILI provocada por multiplos
agentes, 250 individuos saudaveis do mesmo sexdade ique ndo tomavam qualquer
medicacédo e 88 individuos saudaveis a quem foi@atssma medicacdo tomada pelos doentes
com DILI. Neste estudo, os individuos com duplodgigo nuloGSTT1-GSTMIrevelaram um
risco de desenvolvimento de DILI aumentado em coagd® com aqueles cujos genes estavam

presentes. Esta relacdo verificou-se sobretudoidgprovocada por antibiéticos e AINES.

().

Outros estudos sugerem igualmente uma associag@a @iL| provocada por troglitazona e
antituberculostaticos (36). Um estudo em Caucasiamostrou uma associacao significativa

entre a homozigotia para a delecdo @&STT1l e a hepatotoxicidade induzida por
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tuberculostéaticos, mas néo para a homozigotiagdekecdo d&STM1(65). No entanto, uma

meta-analise realizada por Sun e seus colega®teradultados opostos (21).

Polimerasey (POLG)

Recentemente, variantes do gene nudRakG, que codifica a polimerase responsavel pela
sintese do DNA mitocondrial, foram descritas conmemde fatores de risco para a

hepatotoxicidade associado ao valproato de s66io (6

Num estudo realizado em 2010 por Stewart e seaba@dores, cerca de 50% (8/14) dos
doentes com provavel hepatotoxicidade ao valpreram heterozigotos para variantes do gene
POLG, sendo as variantes mais frequentgs@4236H e p.E1143(®7), mas outras variantes

tém sido descrita66).

Segundo alguns autores, a sequenciacdo doRfeh& estaria indicada antes de se iniciar o
tratamento com valproato em criangcas com epilegs$iataria, para impedir casos fatais de

DILI (66).

6.2.2. Sistema HLA (Human Leukocyte Antigens)

O sistema HLA desempenha um papel chave nas reagbegsas imuno-mediadas a
medicamentos, incluindo a DILI (68). Esta asso@agdrece ser mais forte relativamente ao

padrao colestatico.

A associacdo de variagBes genéticas do sistema ¢tmA o desenvolvimento de DILI
provocada por abacavir € bem conhecida (69). Ad@elantre a hipersensibilidade ao abacavir

e 0 HLA-B*5701 (um dos polimorfismos que pode defi@ar suscetibilidade para DILI)




Suscetibilidade genética da hepatite toxica mederaosa idiossincratica 33

sugere a possibilidade de efetuar testes genéjicyisem detetd-lo, com vista a prevencéao
primaria de lesdo hepatica por este farmaco. Gueomplo € o risco aumentado de portadores
do gendtipo HLA-B*5701 para o desenvolvimento déllnduzida pela flucloxacilina (70).
Este alelo €, por si s0, o principal fator deaipara DILI jamais encontrado (36). Em 2009,
Daly e os seus colegas fizeram um estudo de agsg8oai@nomica em que foram usados 866399
marcadores, e confirmaram que doentes portadorddLdeB*5701 apresentam um risco
significativamente mais elevado de desenvolverein iNduzida por flucloxacilina. Estes
resultados evidenciam o valor de estudos gengtm@saprofundar os conhecimentos em DILI

e apresentam um modelo de sucesso para aplicagdétita clinica (38).

Variantes genéticas do sistema HLA, nomeadamendéelo HLA*15, também tém sido
implicadas no aumento do risco de hepatite toxidaZida pela amoxicilina associada ao acido

clavulanico, parecendo ser este Ultimo o agentsatdul).

Estas relacdes entre HLA e DILI apontam para uragéd@ imunomediada. O mecanismo pode
envolver a formagdo de um complexo covalente emtfémaco ou 0os seus metabolitos e
proteinas celulares. Este complexo covalente pedamesentado a células T por moléculas
do sistema HLA, provocando, por parte das célujasria reacao local inapropriada que podera

causar lesao celular.

6.2.3. Regulacao da resposta imunoldgica e inflan@g

O reconhecimento do papel da regulacdo da resipogtee e dos mecanismos subsequentes na
DILI definiu como novos alvos de investigagdo asardes genéticas associadas aos genes de

mediadores imunoinflamatorios.
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Aithal e colaboradores investigaram o envolvimetggolimorfismos das interleucinas IL10,
IL4 e dos recetores da IL4 na DILI induzida porlafienac em 24 doentes, 48 individuos
saudaveis expostos ao mesmo medicamento e 321dndsvsaudaveis sem medicacao (72).
Neste estudo, observaram uma maior frequéncia iiecas genéticas nas IL10 e IL4 nos
doentes com DILI em comparacdo com os controlosrgudp uma relacdo entre as alteracbes

na resposta imunoldgica induzida por variacfestgesée a suscetibilidade a DILI (73).

A IL6 também parece ter um potencial relevante mealipposicdo para DILI. Esta citocina
regula um grande numero de genes implicados nastsge fase aguda, e podera estar sobre-
expressa durante um episddio agudo de DILI. Nuodestm doentes que revelaram elevacao
da ALT ap0s a toma de tacrina, verificou-se asgsdoi@om polimorfismos da IL-6, mas o0 seu

significado funcional ainda € desconhecido (10).

6.2.4. Stress oxidativo

O stressoxidativo e a defesa antioxidante estdo envolvidos varios mecanismos de
hepatotoxicidade, incluindo toxicidade direta dastabolitos reativos, regulacdo das reagdes
imunes e inflamatérias e agressao mitocondrial. (36)

Tendo em conta o papel central da superéxido daseunitocondrial (SOD2) na eliminacéo
de espécies reativas de oxigénio, neste caso dmkadperoxido, o gene que a codifica foi
considerado um possivel gene candidato para a Diinl.estudo em humanos mostrou que
doentes com a variante alanina do polimorfismo &ala apresentam maior suscetibilidade a

DILI provocada por diferentes tipos de farmacog.(71

Outro aspeto de especial interesse € a defesaidatite controlada pelo Keapl1-Nrf2. (72,74).
Novos alvos terapéuticos podem incluir a sinalinac@ioprotectora do Keapl-Nrf2 que é

despoletada aquando da inflamacéo hepatica, atdavésnslocacdo do Nrf2 para o nucleo,
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onde vai ativar a transcricdo de um determinadoendrde genes antioxidantes tais como o
NQO1, HO-1, e yGCS. Estudos realizados em rato®dstraram que a auséncia da atividade
deste gene pode determinar a reducao da capadigaienal do figado. Assim, ativadores do

Nrf2 podem ter propriedades hepaticas protetorasamws de hepatotoxicidade.

6.2.5. Proteinas de transporte transmembranar

ApoOs conjugacéo catalisada pelas enzimas de fags mhetabolitos sdo transportados através
da membrana hepatocitaria, pelo que é de espesarayiantes genéticas nos transportadores
aqui implicados (ex.. bomba transportadora dos $diares (BSEP), transportadores

canaliculares), possam estar associadas a sukdatibia DILI (1).

A bomba transportadora dos sais biliares (BSERJificada pelo genABCB11¢é responsavel
pelo fluxo dos &cidos biliares desde os hepatoeitésaos canaliculos biliares. Quando uma
alteracdo neste sistema acontece, ocorre acumudacBiis a nivel intracelular, que podera
resultar em lesdo hepéticéo atualmente conhecidas mais de 100 variantgertedBCB11

e algumas delas sédo consideradas como um fatoiscke para DILI. Um polimorfismo
missense, V444A, correspondendo a transicdo 1331lTotGassociado a baixos niveis de
expressdo de BSEP. Este polimorfismo é muito frefguem caucasianos, encontrando-se o
gendtipo 1331 CC presente em cerca de 32.3% ddgunday o 1331 TT em 16.1% e o 1331
CT em 51.6%. Este SNP tem sido associado a octardacolestase da gravidez e colestase
secundaria a toma de contracetivos orais (75ldesc, flucloxacilina, terbinafina e bosentan
(1). Recentemente foi implicado na evolugdo pasddehepdtica cronica em doentes com

infecéo pelo VHC (76).
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7. Diagnostico

O diagnéstico de DILI pode ser dificil devido aa&ssez de sinais e sintomas especificos. No
entanto, quando estes estao presentes podem m&liseas, anorexia, dor abdominal, ictericia
ou mal-estar geral. Ainda assim, muitos casos dd pddem manifestar-se como cirrose,

sindrome de obstrugdo sinusoidal, hepatite cranicaeoplasia (2).

No caso da lesdo hepatocelular aguda, habitualmefite surgem os aspetos clinicos
caracteristicos, como por exemplo, a ictericia.Meaes, observam-se outros sinais que podem
indiciar uma reacao alérgica ao farmaco tais caboef exantema ou eosinofilia periférica. Os

niveis séricos de ALT apresentam-se bastante aadwnt

O tempo de laténcia do dano hepéatico é definidoocomperiodo de tempo decorrido desde o
primeiro dia de exposicdo ao farmaco até ao prondim de manifestacdo de sintomas. Este
periodo é variavel ja que a toxicidade hepatiadesenvolve mesmo apos a descontinuacao do

agente causal (tipico na hepatotoxicidade da antiogia- 4cido clavulanico) (77).

O periodo de laténcia de diferentes farmacos anaideravelmente. No entanto, existe um
perfil relativamente consistente para cada medioéogue esta ligado ao mecanismo de leséo

envolvido.

Na maioria dos casos idiossincraticos, o perioddéati#cia € aproximadamente entre uma
semana a 3 meses (em cerca de 80% dos casosY(@8htervalo superior a trés meses €
normalmente associado a mecanismos nao-alérgiEotdora a hepatite aguda induzida por
medicamentos raramente ocorra depois de 12 mesegpisicdo, este longo periodo de
laténcia € ainda possivel em formas incomuns d&sesronicas como a esteatose hepatica,

fiborose e hepatite cronica, as quais podem semntassticas, permitindo que o
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tratamento contraindicado continue, ou simplesm@aigue o tipo de lesdo requer uma

exposicao prolongada para se comecar a manif@stiaeX, lesdes vasculares e tumores).

Em alguns casos, o papel do medicamento € difeilretonhecer devido a um atraso
consideravel (até trés ou quatro semanas) entreeaupcao do tratamento e a apresentacao
clinica da doenca. Exemplos incluem a amoxicilna +

acido clavulanico, midecamicina e trovafloxacina.razdes para este fenOmeno ndo séo claras.

A DILI é sobretudo um diagndstico de exclusao deasupatologias como hepatites virais,
hepatite alcodlica, de causa autoimune, reacaapaesknsibilidade ao farmaco ou patologia
colestatica. Muitos dos exames complementares dgndstico tém precisamente essa

finalidade(ver Anexo 1).

O diagnostico baseia-se ainda em multiplos crigégioe incluem o tempo decorrido desde o
inicio da administracdo do medicamento até ao apaedto dos sintomas, caracteristicas
clinicas, tempo decorrido até a recuperacdo, fatole risco especificos e historia de
hepatotoxicidade do medicamento em causa. O diigngsode ainda ser reforcado com
reexposicdo ao medicamento e bidpsia do figadopemdstes dois Ultimos elementos néo

estejam muitas vezes disponiveis por serem inapog® (37).

Recentemente, e com a explosdo de conheciment@sigpennas Ultimas décadas, varios
biomarcadores tém sido identificados que podemriboit para uma maior precisdo do

diagnéstico de DILI (3).

Na Figura 2 apresenta-se um fluxograma representad# decisdes de diagnostico em caso de

suspeita de DILI.




Suscetibilidade genética da hepatite toxica mederaosa idiossincratica 38

Histéria Clinica / Exclusdo de outras etiologias

Avaliacao do tipo de leséo hepéatica (hepatocelatdestatica ou mista)

|

l

DILI é improvavel Suspeita de DILI

Aplicacdo de escala de diagndstico
(ex: CIOMS/RUCAM)

Diagnostico de DILI

Tipo hepatocelular ou misto

Tipo colestatica

ALT > 8x LSN em qualquer momento ouf [ Sintomas relacionados leséo hepatica como ictericia ou
ALT > 5x LSN mais de 2 semanas od | Total de bilirubina > 3x LSN oy
ALT > 3x LSN, e bilirubina > 2x LSN ou PT-INR > 1)6LSN || PT-INR > 1.5 x LSN

Sim /\\l‘éo

Descontinuagéo do

Monitoriza¢éo ‘

medicamento suspeito

|

Agravamento da fungao hepéatica

Adaptada d€17)

Figura 2. Decisbes de diagndstico apos apresentacde disfuncdo hepatica. O tipo,

severidade e causas da lesdo hepéatica devem sedadbsamente avaliados.

7.1. Critérios analiticos de DILI

Para tornar mais objetivo e consensual o diagrstee DILI, assim como para evitar o

sobrediagnostico, existem critérios analiticos rirdeionalmente aceites. Assim, para

confirmar a presenca de DILI, ter4 de se verifizlo menos uma das seguintes situagdes:

1. ALT (Alanina aminotransferase)5x limite superior ao normal (LSN)

2. FA (Fosfatase Alcaling) 2x LSN (sobretudo se acompanhada de elevacdo-da 5’

nucleotidase ou daglutamil transpeptidase)
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3. ALT (Alanina aminotransferase> 3x LSN com elevacao simultanea da bilirrubina

2x LSN

(Deve considerar-se o valor mais elevado atingidarmte o episodio (12).)

Dependendo do racio (R) (ALT/LSN) / (FA/LSN), sermovalores de ALT e FA referentes a
mesma amostra), a lesdo pode ser classificada kepatocelular (R 5), mista (2 <R <5) ou
colestatica (R< 2) (17). Devido as variacdes do perfil enzimattm plasma durante a
progressdo da doenca, 0 momento em que R é calcéldd extrema relevancia. Enquanto
alguns clinicos usam os valores enzimaticos dogirarieste que revelou aumentos acima do
normal, outros usam os valores de pico, que podrr&do coincidir com os primeiros valores.
A auséncia de instrucdes claras sobre quando aalowalor de R pode levar a avaliacbes

variadas do tipo de leséo hepatica, dependendbrdooca fazer a avaliagédo (15).

Uma leséo hepatica classificada como hepatocedalarprovavelmente mais severa e aliada a
niveis elevados de bilirrubina e que pode levapéenEm contraste, pacientes diagnosticados
com lesdo hepéatica mista/colestatica apresentam rnaier probabilidade de desenvolver

doenca cronica (17).

Farmacos como o paracetamol, alopurinol, amiodarmmi#retrovirais, AINE’s entre outros,
causam mais comumente uma elevacao dos niveis>dauRgual a 5 e por isso, causam mais
frequentemente lesdo do tipo hepatocelular. UmoR igual a 2 esta muito vezes associado a
DILI causado por esteroides anabdlicos, clorpron@ziclopidogrel, eritromicina e
contracetivos hormonais. As lesdes do tipo mistteposurgir por exemplo depois do consumo

de amitriptilina, enalapril, carbamazepina, sulfoigas ou de fenitoina.

Como muitos farmacos podem induzir uma elevacdoimgtza assintomatica sem
hepatotoxicidade grave, elevagbes moderadas dasatngnases nem sempre implicam a

cessacao da terapéutica causal.
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7.2. Escalas de diagnostico

A manifestacdo de hepatotoxicidade medicamentadtagente variavel, indo de elevacao
assintomatica dos valores enzimaticos a falha legpttiminante (15). O julgamento clinico,
subjetivo por natureza, € o primeiro passo necdesgara a identificacdo de determinada
medicacdo como causa de uma doenca hepatica (2. vém que ndo existem critérios
normalizados para o diagnostico de DILI, variasaksc clinicas foram desenvolvidas para
estabelecer uma relacédo de causalidade entrecalepatica e a toma de medicacdo, com vista

a uma reducédo da subjetividade e da inconsistéeciiagndstico na pratica clinica (7).

Escala de Probabilidade segundo Naranjo (Naranjovdse Drug Reactions Probability —

NADRP)

Esta escala foi proposta em 1981 por Naranjo ébocdalores para a classificacdo de reacéo
adversa a drogas durante a realizacdo de estidm®sl(8). A NADRP tem sido amplamente
usada para diagnostico de DILI, embora ndo temtadg#senvolvida especificamente para este

efeito.

A escala baseia-se na pontuacdo atribuida a 1d0ggede resposta “sim” e “nao” ou
“desconhecido/ndo aplicavel” que varia entre -2 eArsoma da pontuacéo varia entre -4 e +13
e os resultados sdo categorizados em “Definitit¥gvavel”, “Possivel” e “Improvavel” (79,
37). Apesar da sua simplicidade, importante parsua aplicagdo clinica, num estudo
comparativo de 225 casos suspeitos de hepatotagieidealizado peldCouncil for
International Organizations of Medical Scieng€3OMS) a escala revelou fragilidades, como
baixa sensibilidade e baixo valor preditivo negatgsim como insuficiente reprodutibilidade

na avaliacao de casos de DILI (7, 80).
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EscalaCouncil for International Organizations of Medical ScienceCIOMS) ouRoussel

Uclaf Causality Assessment MethodRUCAM)

No inicio dos anos 90, esta escala foi propostamman e Benichou no International
Consensus Meeting (81). Este método estabelecastema de pontuacédo normalizado, em
gue os limites e conteudos dos critérios foranméidis por consenso entre varios especialistas

tendo em conta aspetos Unicos da lesdo hepética (2)

A escala CIOMS/RUCAM classifica o padrao da les@jgéica — hepatocelular, colestatica ou
mista — baseando-se numa pontuacdo de 7 criténes igcluem relacdo temporal,
desenvolvimento clinico, fatores de risco, exclusho outras causas, reacdes adversas
reportadas anteriormente e reexposicdo ao meditarsaspeito (17). A soma dos pontos
atribuidos a cada um dos critérios varia entre+94 posteriormente agrupados em categorias
como “Excluido” (Pontuacdo <0) ou “Muito provavdPontuacédo> 8) (37). Este método,
guando validado pela primeira vez, demonstrourtea sensibilidade de 86% e especificidade
de 89% (82). Contudo, ao estudar-se a sua rephbilttigde concluiu-se que a concordancia
entre 2, 3 e 4 especialistas era de 99%, 74% e B$petivamente, indicando elevada
discrepancia com o aumento do nimero de aplicadd&s escala (81). Num outro estudo,
comprovou-se uma fragil relacdo entre a opinidegpecialista e os resultados da aplicacdo da
escala CIOMS/RUCAM, evidenciando a necessidadeesderd/olvimento de métodos mais

simples, precisos e reprodutiveis para o diagragicDILI (83).

Escala Maria e Vitorino (M&V)

Em 1997, Maria e Vitorino desenvolveram uma novealesna tentativa de ultrapassar a

complexidade da escala RUCAM. A escala M&V, tambéomhecida como Escala de
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Diagnostico Clinico, usa varios critérios da es€l@MS/RUCAM mas com foco em apenas
5 componentes (9). Os autores incluiram elemerdasstema de pontuacdo como a presenca
de caracteristicas imunoalérgicas, excluiram fatdeerisco como a idade, alcool e gravidez,
competicdo medicamentosa e separaram o0s casosa@nhkpatocelular e lesédo colestatica (9).
A soma da pontuacdo resultante da aplicacdo destalaecorresponde a 5 graus de
probabilidade de causa efeito: definitiva, provayelssivel, improvavel ou excluida. Esta
escala foi validada por trés especialistas exteques aplicaram a escala em casos reais e
ficticios. A comparacdo entre as avaliacoes dosrafites especialistas revelou 84% de
concordancia entre a escala e a opinido de cadaNonentanto existem também algumas
limitacdes associadas a aplicacéo desta escalaaafassificacdo de casos como “definitivo”
apenas quando ha reacdo a uma reexposi¢cao ao medtoaem causa, apesar de este critério
ser raramente aplicado em casos de suspeita dalB¥ido aos riscos que |lhe estdo associados

(15).

Uma revisdo de 61 casos de DILI publicados na thasiados PubMed durante a ultima década
relativa aos métodos usados para o diagnésticollder&velou que em 16,4% dos casos foi
utilizada a escala CIOMS/RUCAM, em 3,3% dos casescala M&V, outros métodos foram
usados em 6,5% dos casos e em 62,3% dos casosmenétodo foi utilizado além da

avaliacao do especialista (17).

De facto, as revistas cientificas devem insistirapcacdo das escalas como um meio de

controlo da qualidade prioritario, com vista a pedatdo dos trabalhos.

As vantagens de utilizacdo das escalas de RUCAM¥ ®lo seu grau de concordancia foram
comparados numa populagcédo de 215 doentes inclnidosegisto de hepatotoxicidade (84).
Foi determinado previamente por trés peritos qieca8os foram causados por medicamentos

e 30 casos por outras substancias. A total congoi@@ntre as duas escalas foi obtida apenas
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em 42 dos casos (18%) (84). Discrepancias na e&g¢dio da causalidade ocorreram em 186
das avaliacbes. Em cada um destes casos a esc@l@MRdeterminou um nivel superior de
certeza em relacdo a M&V. A escala M&V classificapenas um terco dos casos como
“provavel” ou “definido” e tendeu a subestimar almbilidade de causalidade. De fato o
desempenho da escala M&V foi fraco nas reacdesl@ogo periodo de laténcia (>15 dias no
caso da amoxicilina + acido clavulanico por exepprogressao clinica para um estado

crénico ou morte.

As razdes subjacentes a discordancia foram clatansentificadas, ja que a valorizacdo dos

critérios utilizados foi muito diferente para asadiwescalas. Como exemplo, um periodo de
laténcia >15 dias entre a retirada do farmacongéoioi do evento pode ser retificado subtraindo
3 pontos da escala de M&V. Um periodo de laténgfesor a 6 meses entre a retirada do
farmaco e a normalizag&o dos valores laboratq(riaseséo do tipo colestatico ou misto) ou 2

meses (na lesé@o hepatocelular) impediu que o éstainento do diagndstico fosse “definitivo”

ou “provavel” (84).

Estes estudos de comparacao claramente demonsimim @scala RUCAM, apesar de estar
longe de ser um instrumento perfeito, fornece uas® lniforme a partir da qual se desenvolve

uma abordagem mais precisa na determinacao descadeig2L1 (2).

Assim, para tornar a escala de RUCAM mais readistieveriam ser realizadas algumas

alteragbes como incorporar dados mais relevargémaar outros de baixo impacto.

A escala NADRPS foi amplamente utilizada para oguiistico de DILI devido a sua

simplicidade e enorme aplicabilidade, apesar dder@&do desenvolvida especificamente para
este fim. Embora a simplicidade seja important@ panso na pratica clinica, concluiu-se que
esta escala possuia baixa sensibilidade e umaegytenidacdo na capacidade de distinguir

categorias adjacentes de probabilidade como “pelssVprovavel” (80).
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A escala M&V néo leva em conta o padrao da lespatit, ndo tendo por isso, sido registados

tantos casos de DILI colestatica quanto os quacte £xistiam.

A escala RUCAM ¢é a mais utilizada e parece secal@padréo para o diagnéstico de DILI.
Porém, apesar deste facto, ndo se pode esquecenujios medicos continuam a obter o
diagnéstico baseado no seu julgamento clinico,guelmente pela complexidade dos sistemas
de avaliacao disponiveis. Assim, os critérios fdriduir a causalidade na DILI, ndo devem
prevalecer sobre o julgamento médico. Por exentplando mais de um farmaco pode ser
culpado por esta patologia, uma aplicacdo cegaddaepode levar a uma atribuicéo errada do

agente causal se sO se tiver em conta o critésimotgico.

7.3. Testes de hipersensibilidade retardada

O teste de transformacao de linfocitos (LTT) eestds cutaneos permitem o diagndéstico de
hipersensibilidade a varios tipos de drogas. A s&dade de identificar a hipersensibilidade
como causa da hepatotoxicidade advém do facto eé@egtas situacdes o doente ndo podera

voltar a tomar esse medicamento ou outro com icmiunorreatividade (85).

O LTT é uma alternativa aos testes de hiperseitili cutanea e pode ser util para identificar
as situacoes de hepatotoxicidade por reacdes desbipsibilidade ao farmaco. Este teste tem a
vantagem de exigir uma colaboragdo minima do daetéendo o expor novamente ao farmaco.
Para este teste, células mononucleares do sangfégipedo paciente séo cultivadasvitro

com o medicamento suspeito, e uma proliferacdo atada é interpretada como uma
hipersensibilidade a droga em causa. A sensib#di@agspecificidade deste teste sdo de 60-70%

e 85% respetivamente (86). Este teste é vastamtiitado no Japao e foi incorporado numa

escala de diagnéstico desenvolvida no mesmo faigestive Disease Week Japd@DW-J).
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Esta escala revela superioridade em relacao dsescderiormente descritas devido a incluséao
do teste LTT mas ainda requer uma avaliacdo magaamomeadamente em populacdes nao
japonesas (17). As associa¢cfes conhecidas enlos akpecificos do HLA e DILI, sugerem
um importante papel da resposta imunolégica adeptah patogénese de DILI, evidenciam o

valor deste teste na avaliacdo etiologica da dogra

7.4. Reexposicao ao medicamento

A reexposicao intencional ao medicamento suspaitoente € feita uma vez que pode causar
a recorréncia da doenga com um desfecho fatal minar lesdbes permanentes (87). A

reintroducdo do medicamento tem grande valor dieicontribui para a pontuacéo nas escalas
clinicas com base na reagdo do doente. No enti@ttoes éticos e de risco para o paciente
limitam esta prética, levando a que este testedgejuca utilidade em termos de diagndstico

de DILI.

7.5. Biopsia hepética

A bibépsia hepética é considerada até a data arfenia ideal para a definicdo do padrédo de
hepatotoxicidade. A lesdo hepatocelular caractegzaor varios graus de necrose e inflamacéao
predominantemente na zona 3 dos acinos hepatiqgmdacabundancia de eosinofilos no
infiltrado inflamatoério. A colestatica, a mais pomtinante de entre os trés tipos de lesao
apresenta-se com colestase hepatocitaria, camalibillares dilatados paolhdes de bilis,
pouco infiltrado inflamat6rio e necrose (10). Adesmista apresenta, como o0 préprio nome
indica, caracteristicas pertencentes a ambosasdipleséo atras descritos: reacao inflamatoria

e reacdo granulomatosa (2). Contudo, embora algwarasteristicas histologicas como a
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prevaléncia de infiltrado eosinofilico, necrose sn&s ou parcial e colestase com hepatite
possam aumentar o grau de suspeita de DILI, n&@beexicaracteristicas histolégicas Unicas

gue confirmem inequivocamente o diagndéstico (2, 37)

Apesar disto, na maior parte das vezes, o tecigative nao esta disponivel para analise por

nao se ter realizado a bidpsia, tornando estanfiemta pouco Util para o diagndstico definitivo

2).

7.6. Biomarcadores

Um biomarcador de lesdo do hepatdcito ja referidmplamente utilizado no diagndstico de
DILI é a atividade de Alanina Aminotransferase (ALContudo, um aumento da ALT pode
indicar uma leséo hepatocelular transitoria quepnégride para DILI (ex.: aspirina, heparina).
Assim, a diferenciacdo entre aumentos transit@®ATL e aumentos de ATL que progridem
para DILI evidencia a necessidade e importanciadeésenvolvimento de biomarcadores
alternativos (3). Varios biomarcadores identific@on revisdes literarias e bases de dados
internas de diversas instituicbes estdo a ser aaaai por varios grupos. Estes incluem
glutamato desidrogenase (GLDH), purina nucleosiogfrilase (PNP), malato desidrogenase
(MDH) e paraoxonase 1 (PON1). Apesar destas enzseaterem revelado promissores
biomarcadores alternativos de lesdo hepética, areterizacdo sistematica em humanos é

ainda necessaria (3).

Os avancos nas técnicas moleculares tém permiticaracterizagdo de varios marcadores
genéticos, ja mencionados, que poderao facilitadiagnostico etioldégico de DILI e adotar

medidas de prevencao (4).
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8. Tratamento

O primeiro passo no tratamento de DILI é obviamantegerrupcdo do medicamento implicado
assim que se suspeite do diagnostico. Se o meditarsespeito ndo puder ser descontinuado
por por em risco a vida do doente, a medicacdo devedada acompanhada de uma

monitorizagao cuidadosa (17).

A maioria dos doentes com DILI sintomatica aguéauperam totalmente com cuidados de
suporte ap0s a suspensdo do medicamento suspsitdoé&htes com episédios de DILI

moderada, muitas vezes indetetavel, habitualmanmédm recuperam sem qualquer tipo de
evidéncia de patologia hepatica. Grande parte deatds com lesdo hepatica significativa e
com ictericia também tém bom progndstico (15).6xemplo, 712 de 784 (90,8%) dos doentes
com ictericia recuperaram e apenas 72 (9,2%) naonreru foram submetidos a transplante

hepatico (88).

Contudo, a ocorréncia de ictericia associada arasima¢cdo de determinado medicamento ou
a elevacdo da transaminase aumenta a probabiligai@¢encia hepatica fatal (>10%) (25). Os
casos de DILI acompanhados de hepatite grave aaragdo dos niveis de bilirrubina 3x acima
do LSN podem conduzir a faléncia do figado e dewe teatada cuidadosamente pelo
hepatologista apds remocédo de todos os medicamsmgpeitos (17). Dois estudos recentes
revelaram que a ictericia associada a lesfes loghalires pode ser fatal mesmo apos a
descontinuacdo do medicamento, sugerindo a neadssik uma monitorizagcdo cuidadosa

(18, 16).

N&o ha relatos de terapias benéficas a paciente®dol para além do uso de N-acetilcisteina
nos casos de hepatotoxicidade por paracetamol smderifica que a taxa de sobrevivéncia
aumenta em 31% quando os doentes sao tratadosstermoeposto (89, 79). A terapia com

corticosteroides pode ser usada nos casos de DHd ba evidéncia de hipersensibilidade,
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embora os seus beneficios ndo estejam provadasidshesma forma, a utilizacéo de acido
ursodesoxicolico e antioxidantes em doentes coml [@Have ou prolongada ndo esta

devidamente evidenciada em estudos clinicos (37).

Recomenda-se que os pacientes com casos de DUesgajam encaminhados para um centro
de transplante, dada a elevada probabilidade dmdal hepatica total (15). Um estudo
realizado nos EUA em 2008 sugere que 5,6 a 17,3%akos de DILI resultaram em morte ou

requereram transplantagéo do figado (79).

O desenvolvimento de tratamentos baseados no rsewamitiopatogénico da DILI constitui

um grande desafio para os investigadores nestd3fea
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9. Discussao

DILI € um grave problema de saude que influencms@a vida dos doentes mas também a
pratica meédica, industria farmacéutica e autoridadgponsaveis pela aprovacéo da introducao
de um medicamento no mercado. E a causa mais cateumorte por faléncia hepatica e

também a reacdo adversa que mais provoca a int@oule estudos de desenvolvimento de um

medicamento ou a retirada do mercado de um farjaamm utilizacao (88).

Como ja foi referido anteriormente, a DILI tem uaingo espetro de manifestacdes que variam
desde pequenas alteracdes enzimaticas sem sirdestasados até hepatite grave com ictericia

associada e que pode mesmo ser fatal (17).

O conhecimento do mecanismo fisiopatolégico suljica maior parte dos casos de DILI é

ainda insuficiente (86).

O reconhecimento e diagnostico de DILI sdo muitaes dificeis e demorados, ja que se trata
de uma reacdo adversa inesperada, dependentecééilslidade individual e também porque

€ sempre necessario excluir outras causas maisnsotieuhepatotoxicidade (88).

Atualmente, os instrumentos de diagnéstico malzatios sdo em primeiro lugar a suspeita
do médico baseada na relagdo temporal entre @ idiiterapéutica e o surgimento das
manifestacbes de DILI, a determinacdo dos valoassethzimas hepaticas e a aplicacdo de

escalas de diagnostico.

No entanto, estes métodos ndo se tém mostradzedieaa sua utilizacdo ndo faz parte da

pratica clinica diaria da maioria das instituicBespitalares.

Como tal, tornou-se essencial procurar outros nodtatk diagnostico mais fiaveis. Com o

desenvolvimento da farmacogenética e a suspeitandesuscetibilidade individual para DILI,
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procurou-se identificar genes intervenientes nabwismo hepatico que pudessem contribuir

para o aumento da suscetibilidade a DILI.

Como exemplos, podem-se referir a relacdo da Diiduzida pela isoniazida com os

polimorfismos do CYP2E1 e do NATZ2 e na presenceadantes do gene POLG.

Um dos obstéculos a realizacao dos estudos ges@tiende-se com o facto de se tratar de um
fenétipo complexo e ndo monogénico, com a existémeifatores epigenéticos que modelam a
expressdo do gendtipo, com a heterogeneidade elsesypacao clinica da DILI, com a frequente
existéncia de polimedicacdo e com a possibilidaglénteracdes farmacoldgicas diretas e

indiretas.

Outra limitacdo para o estabelecimento de relagitsaczefeito entre farmacos e a sua
hepatotoxicidade é o facto de nem todas as reaghessas serem notificadas as entidades

competentes para tal (10).

Apesar de os dados existentes indicarem que aéma@ de DILI tem vindo a aumentar, o
valor exato da frequéncia é dificil de estimar,ide\a falta de um sistema internacional de

registo e de um método de diagndstico consideradwitheira linha (17)

Evidéncias mais recentes demonstram que existermsogenes que também contribuem para
a suscetibilidade a este problema, embora conosf@ienores, impossiveis de serem detetados

com a metodologia atual (10).

Torna-se necessario realizar estudos com amostf@agagionais mais representativas com

vista a identificacdo desses genes, bem comoragdie gene-gene e gene-ambiente.

Parece possivel que alguns genes constituam fatisab para DILI relacionado com mais do

gue um farmaco. Contudo, atualmente, ndo estaidefaqual a melhor forma de detetar os
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novos genes, se utilizando grupos de casos de refeientes a mais do que uma droga ou

estudar cada farmaco potencialmente envolvido ehedfasolada (10).

Tendo em conta estes aspetos, cientistas de todmdo tém-se unido para reunir informacéo
acerca de todos os casos conhecidos de DILI. Rarktafr os estudos de comparacao, €

importante que os fendtipos sejam padronizadogieea@ nivel internacional (6).

Para tal, foi criado um grupo internacional deathb de DILI que baseado em recomendacoes
e publicacbes anteriores, procurou encontrar urees®o para o diagndstico atempado, tendo
em conta 0s seguintes itens: critérios definidades DILI, padrdo de lesdo hepatica,
confirmacéo da causalidade e grau de gravidadeictlade e um algoritmo para avaliagéo de

potenciais individuos (6).

Dada a gravidade deste evento patologico, € essematonsciencializacdo por parte da

comunidade médica da importancia do seu diagnéatesopado.

Gestos tao simples como reportar 0s casos de agdersas a medicamentos, registar no
processo do doente a data, 0 medicamento e o0s sirsdintomas apresentados no momento,

podem ajudar imenso na melhoria da investigacacacke DILI.

Em resumo, os avancos obtidos a nivel da farmaétigarpermitiram encontrar uma linha de
orientagdo para a prevencgao, diagnostico e podsitaimento da DILI. Contudo, existe ainda
um longo caminho a percorrer para que a detecdmwlil@orfismos genéticos associados a
suscetibilidade a DILI fagam parte da pratica didospitalar e dos estudos laboratoriais para

desenvolvimento de um novo farmaco.
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Anexo 1

Proposta de protocolo de historia clinica a aplicaantes de estabelecer o diagndstico de

DILI.
1. Identificagéo do caso
2. Dados demograficos: idade, género, naturalidatde, altura, peso

3. Naturalidade
4, Farmaco suspeito, dose diaria

5. Etnia dos pais

6. Datas de inicio/fim, reinicio e duracao da eiqius
7. Substancias concomitantes incluindo medicaddamativas com datas de inicio/fim
8. Condicbes meédicas subjacentes incluindo a prasete isquémia/hipotenséo,

hipoxémia grave ou insuficiéncia cardiaca congassigpticémia, ou gravidez coincidente com

o inicio da elevacédo dos valores das enzimas luagati

9. Sinais clinicos: febre, erupcao cutanea, iageerémcefalopatia

10. Data de inicio dos sintomas

11. Sintomas: fadiga, astenia, nauseas, anorextiabdiominal, coldria, prurido

12. Histdria do consumo de alcool: quantidade meeliaebidas / dia (unidades por semana)

e duracdo em anos

13. Doenca hepatica anterior ou sindrome metabftibasidade, resisténcia a insulina,

diabetes, hipertensao arterial, dislipidemia)

14. Manifestacdes extra-hepaticas: presenca detedsdicas de hipersensibilidade tais

como erupcgdes cutaneas, eosinofilia, linfopertialos elevados de anticorpos
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Anexo 2
Proposta de protocolo de exames laboratoriais e irgaldgicos que devem ser investigados

antes de estabelecer o diagndstico de DILI.

Teste/quadro clinico Doenca Comentarios

Serologia viral
Anti-HAV IgM

Anti-HBc IgM Mais comum em mulheres jovens
Anti-HCV, HCV-RNA Investigar fatores de risco

IgM anti-HEV, HEV- Problema similar apds resolver
RNA toxicidade do figado

CMV IgM

EBV IgM

Serologia bacteriana

(se a febre persistir,

Hepatite viral

diarreia) . . . .

Salmonella Hepatite bacteriana Sintomatologia sistémica

Campylobacter, Listeria,

Coxiella
Multiplos parceiros sexuais.

Serologia da sifilis Sifilis secundaria Niveis de AP desproporcionalmente
altos

Autoanticorpos (ANA, Género feminino. Evolugéo

ANCA, AMA, ASMA, Hepatite autoimune imprevisivel apos descontinuacéao da

anti-LKM-1) Cirrose biliar primaria medicagéo. Associado a doencas
autoimunes

Ceruloplasmina, cobre Excluir sempre em pacientes mais

urinario (pacientes <40 Doenca de Wilson  jovens

anos)

Alfa-1-antitripsina Deficiéncia de Alfa-1 Doenca pulmonar associada

antitripsina

Saturacao da transferrir Dano hepatocelular anictérico.

(leséo hepatocelular Hemocromatose Mulheres idosas, homens de meia-

anictérica) idade

Hipotensé&o, choque, Niveis desproporcionalmente elevados

insuficiéncia cardiaca
Doenca vascular,

de Aspartato transaminase.

Hepatite isquemica Hipertens3o, choque, cirurgia,

velhice. insuficiéncia cardiaca recente.
Técnicas de imagem: Dor abdominal tipo célica. Padréo
radiografia / misto ou colestatico

endoscopica Obstrucéo biliar

(Ecografia abdominal,
TAC, CPRM, CPRE)




