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HEPATOXICIDADE
CONCEITO

e Lesdo associada a 4 da funcdo hepdtica
e Repercussdo bioguimica
e Repercussdo clinica

e Drogas ou agentes nQo-infecciosos
e Uso geralmente por via oral

e Potencial evolutivo grave

e Risco de morte

Lee, NEJM 2003, Maddrey CCO 2004; Navarro & Senior, NEJM 2006




CIRCUNSTANCIAS DE EXPOSICAO A
AGENTES HEPATOTOXICOS

e Ocupacional
e Domeéstica
e Acidente ou suicidio / etanol
e Ambiental
e Poluicdo ar / dgua / alimentos
e Farmaceéutica
e latrogénica ou auto-medicacdo

Zimmerman, Hepatotoxicity 1999




EPIDEMIOLOGIA DA
LESAO HEPATICA POR DROGAS

e 2 a 5% dos internados por ictericia

e 10% das hepatites em adultos

e 40% das hepatites > 50 anos

e 96% hepatites idiopdticas graves Espanho
e Principal causa de IHAG EUA e Europa

e Alto grau de suspeita é requerido

Ibariez et al, J Hepatol 2002,
— Larson, UpToDate 2006, Saukkonen et al, Am J Respir Crit Care Med 2006




O ESPECTRO
DA HEPATOTOXICIDADE
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normal

- Schiff & Concha, CCO 2006




HEPATOTOXICIDADE SUBCLINICA E
PROVAVEL QUE SEJA MAIS FREQUENTE
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- Schiff & Concha, CCO 2006




OS MECANISMOS
DA HEPATOTOXICIDADE

e Hepatotoxinas verdadeiras
e Dose-dependente
 Dose-independente

e Reacdo idiossincradsica

e Hepatotoxicidade
e Previsivel
e NGo-previsivel

- Navarro & Senior NEJM 2006




TOXICIDADE INTRINSECA E
SUSCETIBILIDADE INDIVIDUAL
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Zimmerman, Hepatotoxicity 1999




O METABOLISMO
HEPATICO DE DROGAS

Figado normal MIT

& O 0.0 ; UDPGT
% @) an‘.‘a. e

O CYP2E1

Zimmerman, Hepatotoxicity 1999




AS FASES DO METABOLISMO
HEPATICO DE DROGAS
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AS FASES DO METABOLISMO
HEPATICO DE DROGAS

CEase ] . Fase Il |
Conjugado
DROGA
Excrecao
Fase de conjugacao
ou detoxificante
REL

Zimmerman, Hepatotoxicity 1999




ACETAMINOFEN
E HEPATOTOXICIDADE
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ACETAMINOFEN
E HEPATOTOXICIDADE
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E IMPORTANTE CARACTERIZAR
O TIPO DE LESAO HEPATICA AGUDA
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INTERVALOS SUGESTIVOS DE
HEPATOTOXICIDADE POR DROGAS

Critério Sugestivo Compadtivel Incompativel

Intervalo inicio-sintomas 5a 90 dias <4 ou>%90dias Antes da droga

Intervalo parada-sintomas < 15 dias 15 a 35 dias > 35 dias

Comportamento retirada ¥ ALT(50% 8 d) | ALT(50%30d) { ALT>30d

Benichou, J Hepatol 1986; Danan, J Hepatol 1986
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QUANDO CONSIDERAR A
ELEVACAO DE PFH SIGNIFICATIVA?

e ALT>3x N
e FA>2x N
e BT>2xN + T ALT ou FA

e |ctericia ndo € um dado a mais
e Lei de Hy

 |ctericia marca progndstico mais sombrio
e Mortalidade significativa — 10 a 50%

— I'DA Working Group 2000 (www.fda.gov 2006),; Navarro & Senior, NEJM 2006



http://www.fda.gov/

FORMAS DE LESAO HEPATICA
CRONICA POR DROGAS

e Esteatose macrovesicular
e Colestase cronica

e Hepatite cronica / cirrose
e Hepatites granulomatosas
e Doencas vasculares

e Tumores benignos

e Hepatocarcinoma

- Zimmerman, Hepatotoxicity 1999, Lee, NEJM 2003




MENSAGENS
PARA GUARDAR

e Hepatotoxicidade & fregUente
e InUmeras drogas podem lesar o figado

e LesQo deve ser caracterizada
e Hepatocelular / colestatica / mista

e Doenca aguda ou cronica
e Atencdo para a ictericia
e Alfo grau de suspeicao




