Hepatite por Propiltiourvacil: Apresentacio
de Dois Casos com Evolugoes Diversas

apresentacdo de caso

RESUMO

Os autores apresentam dois casos de hepatite tdxica por uso de propil-
tiouracil (PTU), com evolugdes diversas. Uma paciente desenvolveu
ictericia e alteracdes de fransaminases, que desapareceram com 4 sus-
pensdo do medicamento. Qutra paciente apresentou-se com gquadro
de hemorragia digestiva alta, insuficiéncia hepdatica e evoluiu rapida-
mente para o ébito. Os dois casos mostraram sorologias negativas para
hepatites virais. Os autores chamam atengdo para aimportdncia da ori-
entacdo ao paciente quanto a possibilidade de desenvolver ictericia
em uso de PTU e, nos casos de hepatotoxicidade, da pronta suspens&o
do uso da droga e acompanhamento clinico do paciente. (Arq Bras
Endocrinol Metab 1999;43/2: 129-133)

Unitermos: Hepatite; Hepatotoxicidade; Propiltiouracit; Drogas anti-
fireocideanas

ABSTRACT

The authors present two cases of PTU-associated hepatotoxicity which
had different outcome. One patient developed jaundice and caltered
tfransaminases, that disappeared after the discontinuation of PTU. The
other patient presented with upper gastrointestinal bleeding, hepatic
failure and died soon after the admission. Laboratory evaluation showed
negative sorology for viral hepatitis in both cases. The authors highlight
the importance of the orientation of the patient about the possibility of
developing jaundice during the use of PTU and in cases of hepatotoxici-
ty they orient the immediate withdraw of the drug and clinical follow-up.
(Arq Bras Endocrinol Metab 1999;43/2: 129-133)

Keywords: Hepatitis; Hepatotoxicity; Propylthiouracil; Anti-thyroid drugs

OPROPILTIOURACIL (PTU) AssUMIU um importante papel no tratamen-
to do hipertireoidismo em todo o mundo, desde sua introdugio em
1946 (1). Os cfeitos colaterais mais freqiientes das drogas anti-tircoideanas
sdo “rash” cutineo, urticéria, artralgia, febre ¢ leucopenia transitbria, que
estima-se estarem presentes em 1 a 5% dos casos — sendo considerados
efeitos adversos de menor importincia. Dentre os efeitos colaterais poten-
cialmente graves, a agranulocitose ¢ o mais comum e temido, acometendo
0,2 a 0,5% dos pacientes, tanto devido ao PTU quanto ao metimazol (2).
Entretanto, apesar de raras, tém aumentado as descrigdes de hepatotoxici-
dade destas drogas, particularmente a hepatite toxica pelo PTU (3-17).
Quando esta complicagio é precocemente reconhecida e o tratamento com
a droga ¢é suspenso, seu curso clinico geralmente é benigno. Todavia, tém
sido relatados diversos casos de 6bito por insuficiéncia hepatica decorrentes
do tratamento com PTU (5,9,11,14,16). Apesar de ser cvento raro, a
hepatite pelo PTU exige atengdo imediata da equipe médica, que deve sus-
pender o medicamento ¢ acompanhar o caso com avaliagdes freqiientes de
fun¢do hepética. Neste trabalho, descrevemos dois casos com evolugdes
distintas desta complicagio, discutindo a importancia do pronto reconhe-
cimento ¢ atendimento ao paciente acometido.
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Caso 1

Uma mulher de 34 anos, descendente de asiaticos,
apresentou-sc em Julho de 1996 com quadro clinico de
tireotoxicose, bécio difuso e auséncia de alteragdes ocu-
lares. Negou uso de qualquer medicamento. A historia
familiar foi negativa para patologias tirecoideanas ou
hepaticas. A avaliagio laboratorial mostrou TSH inde-
tectavel (V.R.: 0,3 a 4,0 mU/L), FT4: 6,9 ng/ml
(V.R.:: 0,75-1,8 ng/ml), T3: 5,24 ng/ml (V.R.: 0,7-
2,0 ng/ml), anticorpo anti-microssomal positivo em
titulo de 1,/25.600, ¢ soro nio reativo para anticorpo
anti-tireoglobulina. O hemograma apresentou-se nor-
mal (6.700 leucécitos com 47% de neutréfilos). Foi ini-
ciado tratamento com propranolol 40 mg por dia ¢
propiltiouracil 600 mg por dia.

Trés semanas apds introdu¢io do PTU
retornou com hemograma normal, TSH: 0,002
mU/L, T3: 1,77 ng/ml ¢ T4: 13,0 ng/dl (V.R.: 4,5-
12,5 pg/dl), e referindo ictericia, urina escura e fezes
claras. Suspendeu-se o uso da droga anti-tireoideana, ¢
os exames da época mostraram os seguintes resultados:
Aspartato aminotransferase (AST): 87,0 U/L (V.R.:
até 31 U/L); Alanina aminotransferase (ALT): 173,0
U/L (V.R.: até 31 U/L); Fosfatase Alcalina: 333 U /L
(V.R.:: 42 a 98 U/L); gama-glutamil transpeptidase
(gama-GT): 164,0 U/L (V.R.: 7 a 32 U/L); Bilirru-
binas Totais: 2,31 mg/dl (V.R.: até 1,0 mg/dl); Bilir-
rubina Direta: 1,07 mg/dl (V.R.: até 0,2 mg/dl) e
Indireta: 1,24 mg/dl (V.R.: até¢ 0,8 mg/dl); anticor-
pos anti-Virus C foram negativos (tanto anti-core
quanto anti-proteinas nio-estruturais), Antigeno de
superficie do Virus B (HbsAg) negativo e Fator Anti-
nuclear negativo. Duas semanas apds a suspensio da
droga, manteve-se¢ em tircotoxicose, anictérica e em
uso de propranolol 60 mg por dia, sendo encaminha-
da para tratamento com iodo radioativo.

Cinco semanas ap6s dose de 555 MBq (15
mCi) de iodo radioativo, apresentou aminotransferases
¢ bilirrubinas normais, TSH indetectivel, T3: 2,47
ng/ml; T4: 21,9 pg/dl. Dois meses apds o tratamen-
to ablativo foi suspenso o propranolol e iniciou le-
votiroxina sbdica para tratamento de hipotireoidismo.

Caso 2

Trata-se de uma paciente de 23 anos, que estava em
uso regular de propranolol ¢ PTU ha 1 ano, em doses
desconhecidas, para tratamento de hipertireoidismo.
Apresentava ictericia progressiva, iniciada hi cerca de
90 dias, ¢ evoluia com hemorragia digestiva alta, de
sete dias de duragdo, quando procurou o servi¢o de
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emergéncia. A admissdo apresentava-se comatosa, com
ictericia importante, exoftalmia bilateral, hipotensa,
apresentando hepatomegalia dolorosa, sem estigmas
de doenga hepatica crénica.

Os exames complementares revelavam ALT:
191 U/L, AST: 513 U /L, Fosfatase Alcalina e gama-
GT normais, porém com hiperbilirrubinemia (Bilirru-
bina Total = 28,24 mg/dl), predominando Bilirrubina
Direta (16,46 mg/dl). A Atividade de Protrombina
era de 3%, ¢ o hemograma evidenciava anemia nor-
mocitica normocrémica (Hb = 8,9 g%), com 18.200
leucodcitos, sendo 1% de bastonetes, 41% de segmenta-
dos, 30% de mondcitos e importante eosinofilia de
28%. As sorologias cram negativas para Virus das
Hepatites A (anti-HAV IgM — ELISA), B (HBsAg ¢
anti-HBc IgM — ELISA) e C (anti-HCV - ELISA).

Esta paciente evoluiu rapidamente para Obito,
apesar do tratamento com plasma fresco congelado,
vitamina K, concentrado de hemiceas ¢ medidas para
encefalopatia hepitica. A necrépsia parcial revelou
broncopneumonia, ndo definiu etiologia da hemorra-
gia digestiva alta, ¢, ao exame histologico do figado,
detectaram-se extensas areas de necrose hepatica, com
proliferagio de canaliculos biliares ¢ infiltrado
mononuclear ¢ eosinofilico multifocal, compativel
com Necrose Hepatica Maciga.

DISCUSSAO

A lesio hepatica induzida por PTU ¢é considerada por
Cooper (2) como complicagdo muito rara deste trata-
mento, ocorrendo em menos de 0,2% dos casos, ape-
sar de haver dificuldade em se estabelecer com precisdo
este dado, como visto em estudo de coorte por Liaw ¢
colaboradores em 1993 (18).

As primeiras descri¢des de hepatite por droga
anti-tireoideana foram publicadas mais de 2 anos apos
o inicio de seu uso em 1943. Grainger ¢ colaboradores
(19), em 1945, nio comentam sobre qualquer alte-
ragio hepitica ao discutir os efeitos tdéxicos do
tiouracil, enquanto Gargill e colaboradores (20), no
mesmo ano, descrevem um caso de ictericia com acha-
do de estase biliar aguda, ocorrido apbés o uso do
tiouracil. Em 1946, Moore ¢ colaboradores (21), em
um estudo cooperativo multicéntrico visando descre-
ver as manifestagoes toxicas desta droga, cita de modo
breve que ja havia sido relatado dano hepatico grave,
mas que as lesdes ndo se mostraram fatais. No mesmo
ano Astwood & VanderLaan (22) publicam o primeiro
estudo avaliando exclusivamente o uso de propil-
tiouracil e, dentre os 100 casos, houve um relato de
obito por insuficiéncia hepdtica durante o uso da
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droga, porém, em paciente sabidamente com cirrose
avangada prévia. A primeira evidéncia de hepatotoxici-
dade pelo PTU ¢ de Livingston & Livingston em
1947 (3), ao que se seguiram varias outras descri¢des
até a atualidade (3-17). Salientamos que a época destes
relatos preliminares ndo haviam critérios estabelecidos
ou propostos para relacionar a disfungdo hepitica 2
droga, o que era feito através da relagdo temporal, e da
exclusdo de outras etiologias, com 0s poucos recursos
disponiveis entdo, o que permite questionar algum
eventual erro diagnostico.

Até 1953, quando Eisen (5) descreveu um caso
de 6bito por hepatite fulminante pelo PTU, nio havia
se discutido sobre o diagnostico diferencial entre o
impacto do hipertireoidismo sobre a fun¢do hepatica e
a hepatotoxicidade do PTU. Contudo, Rezek (23),
em 1947, relatou que o tiouracil isoladamente nio
tinha comprovada hepatotoxicidade, e que um prévio
dano hepatico devido a prépria tireotoxicose seria um
fator de risco. Atualmente nio ha evidéncias convin-
centes na literatura de que a doenga tireoideana cause
hepatopatia significativa, na auséncia de insuficiéncia
cardiaca congestiva; entretanto, sabe-se que pode pio-
rar os efeitos de outras doengas que afetam o figado
(6,24).

A apresentagio clinica dos casos de hepatotoxi-
cidade pelo PTU ¢ inespecifica. Varia de quadros assin-
tomaticos, apresentando apenas anormalidade ou
piora dos testes bioquimicos (18), até a insuficiéncia
hepética terminal (5,9-11,14,16). Na grande maioria
dos casos, o padrio bioquimico ¢ de necrose hepato-
celular, com predominante aumento de aminotrans-
ferases. Apesar de classicamente relacionada ao meti-
mazol e carbimazol (25), a colestase ji foi atribuida ao
PTU em pelo menos um relato (26); e por outro lado,
h4 um relato de disfun¢do hepatica com marcada ele-
vagdo de transaminases ¢ evidéncia histoldgica de
hepatite focal, devida ao metimazol (27). Como nio
dispomos de estudo histopatolégico do “caso 17, ndo
podemos distinguir entre uma lesio hepatocelular
discreta e uma colestase simples,

A maior parte dos eventos tOxicos ocorre de 1 a
3 meses apds o inicio da terapia (2,28), mas pelo
menos um caso ja foi descrito com manifesta¢des he-
paticas apds mais de um ano de uso da droga (11), o
que é compativel com o “caso 2” deste trabalho.

A existéncia de disfungdo hepética prévia ao ini-
cio da droga, devido ao proprio hipertireoidismo, nido
parece influenciar o surgimento ou gravidade do
quadro toxico (2,10). A reintrodu¢io do medicamen-
to, apds suspensio por qualquer motivo, tem sido
implicada em major incidéncia de hepatotoxicidade
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(2,29). Em trabalho de Werner e colaboradores, em
1989 (30), o dano hepatico por PTU ocorreu em 4 de
92 pacientes no grupo tratado com altas doses da
droga (média de 728 mg por dia) ¢ em nenhum dos
39 pacientes tratados com baixas doses (média de 255
mg por dia). Contudo, ndo estd determinado que a
hepatotoxicidade pelo PTU seja dose-dependente.
(10,14-17)

A bidpsia hepatica, em geral, mostra necrose
hepatocelular inespecifica, variando na intensidade con-
forme a gravidade do quadro clinico (5-8,10,11,
13,14,16,18,25). Os casos de 6bito em insuficiéncia
hepatica apresentavam necrose maciga ou submacica do
figado, como no caso 2 deste relato. Chama a atengdo
ainda, nesta paciente, o importante infiltrado eosinofili-
co ao exame microscopico do figado; isto é descrito
como presente, mas nio intenso, em varios trabalhos
(6-8,10,11). Nos 3 casos biopsiados do trabalho de
Liaw e colaboradores (18), nos quais a disfun¢do he-
patica foi assintomatica, houve citagio explicita que
eosindfilos ndo foram encontrados. Vale ressaltar ainda
que o hemograma de nossa paciente (caso 2) apresen-
tava cosinofiia importante, lembrando rea¢io de
hipersensibilidade, o que nio é citado nos demais
relatos (5,6,8,9,11,15,16); todavia, temos de enfatizar
que esta é uma alteragdo bastante inespecifica, ¢ outras
causas de eosinofilia nio puderam ser afastadas, devido
a natureza tulminante do quadro hepatico.

O mecanismo da hepatotoxicidade ao PTU ¢é
desconhecido, embora estudos de sensibilizagio de
linfécitos tenham sugerido uma reagdo imune a droga
(8,12,17).

O diagnéstico de hepatite toxica por droga anti-
tircoideana, em algumas situagbes, permanece obs-
curo. Na [iteratura hi tentativas de se obter meios de
confirmar a relagio droga-hepatotoxicidade, como
estudos de sensibilizagdo de linfocitos (7,8,12,17,31),
estudos histologicos (9,31) e novo desafio com a droga
(13,23,31), a maior parte sendo clinicamente de pouca
aplicabilidade ou até eticamente inaceitiveis em certas
condi¢oes. Objetivando clarear esta questdo, Hanson
(9) propde os seguintes critérios praticos: 1) evidéncia
clinica e laboratorial de disfungio hepatocelular; 2) ini-
cio dos sintomas serem temporalmente relacionados a
terapia com droga; 3) nenhuma evidéncia sorologica
de infec¢des por virus da hepatite A, B, Cito-
megalovirus ou Epstein-Barr Virus; 4) auséncia de
condi¢des clinicas sistémicas lesivas ao figado, como
choque ou sepse; 5) nenhuma evidéncia de doenga
hepatica cronica; e 6) auséncia de outras drogas admi-
nistradas concomitantemente, com potencial hepa-
totoxico. Hoje, poderfamos acrescentar a sorologia
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negativa para virus C como parte do terceiro critério.
Nossos casos apresentaram disfungdo hepatica em uso
de PTU e propranolol, sem evidéncias de outras eti-
ologias. O propranolol ndo ¢ relacionado a hepatoto-
xicidade significativa (32) e, no caso 1 deste relato, esta
droga foi mantida continuamente, inclusive durante o
perfodo de normalizagio das provas hepaticas.

Em caso de disfungido hepatica clinicamente cvi-
dente, ¢ indicada a pronta suspensio do uso do PTU,
podendo ser mantido o beta-bloqueador se necessirio.
Contudo, a literatura ndo ¢ clara se a rdpida inter-
rupg¢do do tratamento garante uma boa evolugdo do
quadro hepatico. Ao contrario, hd casos de evolugio
para insuficiéncia hepitica terminal, independente da
conduta 4gil ¢ adequada (9-11,14,16). De modo
geral, comenta-se que a interrupgio do tratamento
logo aos primeiros sinais ¢ sintomas de hepatite con-
duz a recuperagio progressiva das provas hepaticas na
maioria dos casos (9,10).

Por razoes éticas Obvias, ndo existem trabalhos
citando experiéncia com a manuten¢io do PTU em
casos de hepatite clinicamente manifesta. O caso 2 do
presente relato, em que a paciente manteve o uso da
droga inadvertidamente, apesar do quadro de hepatite,
e sem supervisio médica no periodo, ilustra uma ma
evolu¢io com a manutengdo do tratamento. Entretan-
to, é impossivel assegurar que a evolugio ndo teria sido
a mesma com a pronta interrupg¢io do PTU.

O cestudo de Liaw e colaboradores (18), no
qual se detectou 28% de alteragoes das transami-
nases durante o uso do PTU, sem clinica de¢
hepatite, concluiu que a terapia pode ser mantida
com cautela na auséncia de sintomas ¢ hiperbilirru-
binemia, visto que as alteragdes foram em peral
leves e transitorias.

Em conclusio, as recomendagdes gerais para
o manejo da hepatotoxicidade pelo PTU (10)
incluem pronta suspensido da droga em caso de sig-
nificantes anormalidades de enzimas hepaticas e
pesquisa de outras causas de hepatopatia; segui-
mento clinico intensivo, j4 que a disfungio pode
progredir mesmo com a suspensdo da droga; reco-
nhecimento precoce da necessidade, ¢ encami-
nhamento para transplante hepatico quando indica-
doj; avaliar a fun¢do tireoideana com T4 livre ¢ ndo
T4 total, que ¢é adversamente afetado pela hiper-
bilirrubinemia; pronto tratamento da doenga
tireoideana subjacente, para que o hipertireoidismo
persistente ndo contribua com a deteriorago ciini-
ca; ndo reintroduzir o PTU mesmo apds norma-
lizagdo da disfun¢do hepatica, devido a sua possivel
natureza auto-imune.
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