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Vinicius Renan Pinto de Mattos,” Evelyn Santos de Paula,” Mauro Martins Lippi,” Aline Brasil Aranha,” Maria Cristina Tavares da Costa ~

Resumo

O Propiltiouracil € uma droga amplamente utilizada no tratamento dos disturbios da tireoide. A
hepatite induzida por propiltiouracil se apresenta como uma séria complicacao, ainda que rara, e
deve ser considerada em todo paciente recebendo essa droga que se apresente com sintomas de
disfuncao hepatica. O quadro clinico pode variar de rapida recuperacao apos interrupcao da droga
até hepatite fulminante com insuficiéncia hepatica e morte. Relata-se um caso de hepatite aguda
acometendo mulher de 38 anos em uso de propiltiouracil para tratamento de hipertireoidismo.
Causas virais, metabolicas e autoimunes foram excluidas. Houve remissao dos sintomas e melhora
laboratorial ap6s pronta suspensao da droga.
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Abstract

Propylthiouracil is a drug widely used in the treatment of thyroid disorders. Propylthiouracil-
induced hepatitis presents as a serious complication, although rare, and should be considered
in all patients using this drug with symptoms of liver dysfunction. The clinical presentation may
range from rapid recovery after discontinuation of the drug to fulminant hepatitis with hepatic
failure and death. We report a case of acute hepatitis affecting a 38 years old woman using
propylthiouracil as therapy for hyperthyroidism. Viral, metabolic and autoimmune causes were
excluded. There was remission of the symptoms and laboratorial improvement after the prompt
discontinuation of the drug.

Keywords: Propylthiouracil, Hepatotoxicity, Drug-induced Hepatitis.

pneumonite intersticial.»?3 A hepatotoxicidade
se apresenta como uma séria complicacao,
ainda que rara,? tendo sido relatada como
efeito adverso inicialmente em 1947.4 A
hepatite induzida por PTU deve ser considerada
em todo paciente recebendo essa droga que
se apresente com sintomas de disfuncao

Introducao

O Propiltiouracil (PTU) vem sendo amplamente
utilizado no tratamento dos distirbios da
tireoide desde sua apresentacao em 1946."
Apesar de ter sido utilizado com seguranca por
muitos anos, diversas reacdes adversas foram

relatadas, incluindo agranulocitose, leucopenia,
anemia hemolitica, anemia aplasica, coagulacao
intravascular disseminada, vasculite cutanea e

hepatica, as quais podem incluir ictericia, dor
no quadrante abdominal superior direito, mal-
estar, nauseas, vomitos e anorexia. O quadro de
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hepatotoxicidade por PTU pode variar de rapida
recuperacao apos interrupcao da droga até
hepatite fulminante com insuficiéncia hepatica
e morte.%3>8

Relato de Caso

EAL, feminino, parda, com 38 anos,
diagnosticada com hipertireoidismo havia cinco
anos, em tratamento irregular. Trinta dias antes
da admissao hospitalar, iniciou terapia com
propiltiouracil (PTU) na dose de 300 mg/dia,
evoluindo apos cercade trés semanas com quadro
de ictericia, collria, acolia, mialgias, fadiga e
astenia. Negava uso de outras drogas, exceto
Propranolol na dose de 120 mg/dia. Tampouco
apresentava histoérico de etilismo, uso de drogas
ilicitas, exposicao a sangue ou derivados, bem
como exposicao a outros fatores de risco para
hepatites virais. Ao exame fisico, apresentava-
se em regular estado geral, ictericia importante
de pele e escleras, exoftalmia com mobilidade
ocular intrinseca preservada, tireoide palpavel
com presenca de sopro e frémito bilateralmente,
hepatomegalia discreta e auséncia de outros
estigmas de hepatopatia cronica. A avaliacao
laboratorial anterior ao inicio da terapia
com PTU mostrava-se sem alteracoes. Nova
avaliacao laboratorial diante do quadro clinico
apresentou os seguintes resultados: Aspartato
Aminotransferase (AST): 300U/L (VR: 12-38
U/L); Alanina Aminotransferase (ALT): 800UL
(VR: 7-41U/L); Fosfatase Alcalina (FA): 613U/L
(VR: 35-104U/L), Gamaglutamil Transpeptidase
(GGT): 181 (VR: 8-41U/L); Bilirrubinas Totais: 21
mg/dl (VR: 0,3-1,3 mgdl); Bilirrubina Direta: 12
mg/dl (VR: 0,1-0,4 mg/dl); Bilirrubina Indireta:
9 (VR: 0,2-0,9 mg/dl). Por conta do conhecido
potencial hepatotdxico do PTU, optou-se pela
suspensao da droga, mantendo-se o propranolol
(120 mg/dia) para controle das manifestacoes
clinicas da tireotoxicose. Os marcadores
sorologicos para hepatite A (anti-HAV Total),
hepatite B (anti-HBc IgM, HBsAg) e hepatite C
(anti-HCV) apresentaram-se negativos, bem
como os testes sorologicos para Citomegalovirus
(CMV), Epstein-Barr Virus (EBV), e o fator
antinuclear (FAN). Apds suspensao da droga,
a paciente apresentou melhora progressiva
da sintomatologia e do padrao laboratorial.
Foi submetida a tratamento definitivo do

hipertireoidismo com radioiodoterapia (1131).
Pela boa evolucao do quadro recebeu alta
hospitalar ap6s periodo de nove dias de
internacao, ainda com quadro de astenia,
porém com melhora do padrao laboratorial (AST:
221U/L; ALT: 537U/L; FA: 172U/L; GGT: 152 U/L;
Bilirrubina Total: 12,59 mg/dl; Bilirrubina Direta:
8,73 mg/dl/ Bilirrubina Indireta: 3,86 mg/dl).
Manteve acompanhamento ambulatorial, e no
seguimento apresentou remissao dos sintomas,
com avaliacao laboratorial apés quatro meses
demonstrando normalizacao das provas de
funcao hepatica (AST: 15U/L; ALT: 26U/L; FA:

152U/L; GGT: 61U/L).

Discussao

A incidéncia estimada de hepatotoxicidade
associada ao PTU varia de 0,1 a 1,2%."° A maior
parte dos eventos toxicos ocorre de um a trés
meses apos o inicio da terapia (podendo variar
de seis a 450 dias),>'° com a dose média de 300
mg/dia, tanto em criancas quanto em adultos.™
Afisiopatologia da lesao hepatica é controversa.
Para uns, a observacao da normalizacao das
aminotransferases pela reducao da dose de PTU
sugere que o efeito toxico é dose dependente,™?
contrariando a assertiva de outros, que sugerem
tratar-se de reacao imunologica desencadeada
por linfocitos sensibilizados pelo PTU.%*'2 Uma
revisao de 1995 poe a hepatite induzida por PTU
como uma reacgao idiossincratica secundaria a
mecanismos imunoldgicos, hipersensibilidade,
além de toxicidade direta da droga entre as
hipoteses patogénicas.’® Durante o tratamento
pelo PTU a participacao do sistema imunologico
pode ser constatada pela presenca de anticorpos
antinucleares (FAN) e antitireoidianos, reacao
autoimune que desaparece pela suspensao da
droga,' podendo levar a confusao com hepatite
autoimune.®™

Até 72% dos pacientes com hipertireoidismo
podem apresentar elevacao de pelo menos
uma enzima hepatica.”''? A elevacao de
transaminases parece ser multifatorial,
e inclui consumo hepatico de oxigénio
aumentado, inadequada compensacao do fluxo
sanguineo, congestao e reducao da producao
de Aacidos biliares.>*'? Mesmo em casos de
hipertireoidismo grave, porém as bilirrubinas
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e as aminotransferases  apresentam-se
apenas levemente alteradas."™ e a elevacao
de transaminases nao  necessariamente
contraindica o uso de drogas antitireoidianas. "
A hepatotoxicidade por PTU tem sido relatada
em pacientes tanto com funcao hepatica normal
quanto anormal nos testes pré-tratamento, e
nenhum fator especifico pode identificar o risco
de hepatite em um paciente.1

Aumento transitorio nas enzimas hepaticas
seguindo o inicio de tratamento com PTU
ocorre em 15-28% dos casos.”'" Essas elevacoes
sao transitorias, reduzindo com a diminuicao
da dose da medicacao ao longo do tempo, com
os pacientes permanecendo assintomaticos,
contradizendo observacoes prévias de que
a hepatite induzida por PTU é evento raro e
comumente severo."

Em 1997, um estudo de revisao analisou 30
casos relatados de hepatotoxicidade associada
ao PTU,™ tendo relatado maior incidéncia em
mulheres do que em homens, com uma relacao
de ®*'. Quando foram comparados pacientes
que sobreviveram e o0s que morreram, nao
houve diferenca na idade, dose ou meses
de tratamento com PTU antes do inicio do
quadro de hepatotoxicidade. A apresentacao
do quadro é inespecifica,>'? e varia de
quadros assintomaticos, apresentando apenas
anormalidade ou piora dos testes bioquimicos,
até insuficiéncia hepatica terminal. Na presenca
de hepatite aguda, a mortalidade pode ser tao
alta quanto 25%.1

Anormalidades ou piora dos testes de funcao
hepatica sugerem o diagnostico. Contudo, a
busca por outras potenciais causas de disfuncao
hepatica permanece necessaria.’? Injuria
hepatica induzida por drogas consiste em
um diagnoéstico dificil e frequentemente de
exclusao."? Critérios teoricos e praticos foram
propostos por Hanson em 1984 para auxiliar no
diagnostico de hepatite induzida por drogas.
Os critérios incluiriam: 1 - evidéncias clinicas
e laboratoriais de disfuncao hepatocelular; 2 -
inicio dos sintomas temporalmente relacionados
com o inicio da terapia farmacolodgica; 3

auséncia de evidéncia soroldgica de infeccao
atual por hepatite A, B ou C, CMV ou EBV; 4

- auséncia de insulto hepatico agudo como
choque ou sepse; 5 - auséncia de evidéncia
de doenca hepatica cronica; e 6 - auséncia de
outras drogas administradas, especialmente
hepatotoxinas conhecidas.>

Necrose hepatocelular inespecifica €é o
achado comum da bidpsia hepatica.'? Baseado
na severidade do processo, o0s achados
patoldgicos podem variar de sinais precoces de
inflamacao hepatocelular até necrose hepatica
submacica.?%12

No reconhecimento de hepatotoxicidade, o
PTU deve ser interrompido.>'? Com terapia
de suporte, a maioria dos pacientes deve se
recuperar. Contudo, a literatura nao é clara
se a rapida interrupcao do tratamento garante
uma boa evolucao do quadro hepatico. Deve ser
realizado seguimento clinico intensivo, ja que a
disfuncao pode progredir mesmo com a suspensao
da droga.>'? Nao ha na literatura registros de
estudos controlados ou nao controlados de
tratamento com corticoesteroides para hepatite
induzida por drogas.™

A avaliacao da funcao tireoidiana deve
ser realizada com T4 livre (visto que o
T4 total ¢é adversamente afetado pela
hiperbilirrubinemia).>? O tratamento da
doenca tireoidiana subjacente impede que a
tireotoxicose contribua com a deterioracao
clinica.>'? As opcoes de tratamento para o
hipertireoidismo nesses pacientes é limitada.™
PTU esta contraindicado por conta do mecanismo
desconhecido de hepatotoxicidade e a relatada
recorréncia de lesao apoOs reexposicao a
droga.?*»? O tratamento definitivo deve
constituir na terapia com iodo radioativo.™ Na
revisao de Williams e colaboradores, essa forma
de tratamento foi significativamente associada
com sobrevivéncia. Contudo, como o tempo
médio de tratamento foi maior que a duracao da
sobrevivéncia dos pacientes que faleceram em
razao da hepatotoxicidade por PTU, os efeitos
positivos do 1" nao podem ser firmemente
estabelecidos com os dados disponiveis, podendo
ter ocorrido viés de selecao dos pacientes.
Mesmo assim, o tratamento ideal pode ser
I3' quando a hepatotoxicidade por PTU foi
suspeitada. Alternativamente, metimazol tem
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sido utilizado com sucesso apds a normalizacao
das enzimas hepaticas.™
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