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HEPATITE AGUDA COLESTATICA
PELO PROPILTIOURACIL.
Relato de caso

Monica Beatriz PAROLIN*, Reginaldo Werneck LOPES**,
José Ederaldo Queiroz TELLES***, Sergio Ossamu IOSHII*** ¢ Nemer HAJAR****

RESUMO - Propiltiouracil é uma droga amplamente utilizada no tratamento do hipertiroidismo. A hepatotoxicidade é um dos
efeitos colaterais mais raros e também mais graves associados a ela. Relata-se um caso de hepatite aguda colestdtica que
acomete um jovem de 15 anos em uso de propiltiouracil para tratamento de hipertiroidismo. Causas virais, metabolicas
e autoimunes foram excluidas e a biopsia hepatica revelou achados histopatologicos sugestivos de hepatite colestdtica
induzida por droga. Com a suspensdo da droga, houve remissdo dos sintomas e normalizagdo progressiva das provas de

fungdo hepatica. Raramente, os pacientes em uso de propiltiouracil podem desenvolver injuria hepatica grave.

DESCRITORES - Propiltiouracil. Hipertiroidismo. Hepatite, induzida por droga.

INTRODUCAO Até 1996 foram publicados cerca de 30 casos em que o

efeito do PTU sobre o figado se fez presente, alguns com

O propiltiouracil (PTU), droga pertencente ao grupo  desenlace fatal® > 7% 1319 De maneira geral, as
quimico das tiouréias, vem sendo usado largamente no  complicagdes relatadas, como erupgio cutinea, urticéria,
tratamento do hipertiroidismo, desde sua apresentagdo em  febre, dores articulares, leucopenia, artrite e alteragdes das
1946®. No ano seguinte a seu advento surgiu o primeirorelato  provas de fungdo hepatica desaparecem pela interrupgdo
de complicagdes de seu uso, entre as quais, a agranulocitosee  da droga'® 'V, Entretanto, casos mais graves de colestase

aictericia hepatocelular?. intensa ou necrose submacica! 2 devem servir de
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adverténcia para os endocrinologistas, no sentido da prevencio de
tais complicagdes, através da solicitagdo de provas de fungdo
hepatica nas primeiras semanas do tratamento e de alerta aos
pacientes para o possivel aparecimento de ictericia, coluria,

erupcdo cutanea, fadiga e fraqueza.
RELATO DE CASO

STM, masculino, branco, com 15 anos de idade, portador de
hipertiroidismo ha 3 anos, fazia uso regular de PTU, na dose de 100
mg/dia, ha 15 meses. Sete dias antes da primeira consulta, apresentou
astenia, mialgias, coluria e fezes descoradas, coincidindo com o
aparecimento de ictericia. Negava uso de outras drogas, exceto acido
acetil-salicilico, recentemente, pelos sintomas de mialgias e astenia.
Tampouco apresentava historia de consumo de alcool, exposigdo a
sangue ou derivados ou situagdes de risco para hepatites. Ao exame
fisico, denotava bom estado geral e ictericia intensa de pele e
esclerdticas, tirdide palpavel, hepatomegalia e esplenomegalia
discretas, na auséncia de outros estigmas de hepatopatia cronica.
Pelos resultados dos exames laboratoriais iniciais (ALT 1070 UI/L,
AST 1060 UI/L, bilirrubinas totais 25,1 mg/dL, bilirrubina direta
14,9 mg/dL) suspeitou-se de hepatite aguda viral, mas, subse-
qiientemente, os marcadores sorologicos para hepatite A (anti-VHA
IgM), hepatite B (anti-HBc IgM, AgHBs) e hepatite C (anti-VHC)
mostraram-se negativos, invalidando, assim, aquela hipdtese
diagnostica. As dosagens de ceruloplasmina de 33 mg/dL e alfa-1-
antitripsina de 311 mg/dL afastaram, também, as possibilidades de
hepatopatia por doenga de Wilson ou por deficiéncia de alfa-1-
antitripsina. Os testes soroldgicos para citomegalovirus e Epstein-
Barr foram igualmente negativos.

Face a conhecida potencialidade hepatotoxica do PTU, decidiu-
se pela suspensdo da droga, iniciando-se, em substitui¢do, propranolol
(40 mg/dia) para controle das manifestacdes clinicas do hiperti-
roidismo. A ultra-sonografia abdominal revelou apenas esple-
nomegalia discreta. Apesar do bom estado geral do paciente,
agravaram-se as provas de funcgdo hepatica, instalando-se importante
quadro de colestase (bilirrubinas totais 39 mg/dL, bilirrubina direta
31 mg/dL, fosfatase alcalina 1319 UI/L). Exames destinados a
descartar hepatite autoimune revelaram apenas positividade para o
FAN, no valor de 1:160 (padrdo granular nuclear). No 10° dia de
internamento, a bilirrubina sérica total atingiu 46,7 mg/dL, persistindo
elevados os valores das aminotransferases (AST 562 UI/L, ALT
678 UI/L) e redugao na atividade da protrombina (50%). Face ao
valor elevado do FAN e pela auséncia de contra-indica¢do, na
possibilidade de tratar-se de hepatite autoimune, optou-se pelo
inicio de corticoterapia (prednisona 60 mg/dia). A partir de entdo,
constatou-se progressiva melhora dos exames, tendo sido possivel
realizar, uma semana depois, biopsia hepatica por agulha que revelou
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discreta alterago da arquitetura lobular caracterizada por alargamento
portal as custas de infiltrado inflamatério mononuclear, raros
eosinofilos e fibrose discreta. Discreta proliferacdo de ductos biliares
foi observada. Os achados lobulares consistiram na balonizagdo dos
hepatodcitos, que apresentavam, com freqiiéncia, pigmento
acastanhado de bilirrubina, além de focos de infiltrado inflamatorio
mononuclear e congestdo das veias centro-lobulares com discreto
edema sub-endotelial (Fig. 1). Imediatamente promoveu-se a redugao
progressiva da prednisona (5 mg por semana), na convic¢ao de tratar-
se de hepatite colestatica determinada pelo propiltiouracil. Controle
clinico e laboratorial, dois meses e meio apos o inicio do quadro,
revelou completa normalizacdo das provas de funcdo hepatica
(bilirrubinas totais 0,55 mg/dL, AST 11 UI/L, ALT 44 UI/L, FA 82
U/L, gamaglutamiltranspeptidase 24 U/L, TAP 100%). A ultima
avaliacdo, realizada quatro meses apods o episoddio da hepatite
colestatica, mostrou persisténcia de provas de funcdo hepatica
normais, porém hipertiroidismo descompensado, para o qual indicou-

se tratamento com iodo radioativo.

FIGURA 1 - Fotomicrografia de biopsia hepatica por agulha demonstra
balonizagao dos hepatdcitos, discreto alargamento portal
por células inflamatorias (H & E 100x).

DISCUSSAO

Fato reconhecido, o hormoénio tiroidiano exerce agdo direta sobre
o hepatdcito, regulando, em concentragdes fisiologicas, grande numero
de fungdes metabolicas fundamentais. No hipertiroidismo as alteragdes
hepaticas descritas variam desde a verificagdo de anormalidades
bioquimicas leves, até lesdes histologicas inespecificas devidas a
isquemia severa centrolobular®®. Quando ao hipertiroidismo se associa
a insuficiéncia cardiaca, esta e a hipoxemia representam importantes
fatores para a disfungdo hepaticaV. Tais fatos devem ser
judiciosamente considerados quando se pretende relacionar o

aparecimento de sintomas ¢ sinais de hepatopatia ao uso do
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propiltiouracil durante o tratamento do hipertiroidismo. Entretanto,
basicamente, as alteragdes hepaticas decorrentes do hipertiroidismo
desaparecem quando se mantém o paciente eutiroidiano e as devidas
ao PTU regridem pela retirada da droga. Além disso, mesmo em casos
de hipertiroidismo grave, as bilirrubinas e as aminotransferases
apresentam-se apenas levemente alteradas!'7.

A hepatotoxicidade devida ao PTU representa diagndstico de
exclusdo, como sucede com outras drogas, havendo relagio temporal
entre o emprego da droga e o aparecimento das altera¢des clinicas e
bioquimicas. Nestas condigdes, a fisiopatologia da afec¢ao hepatica é
controversa. Para uns, a observagdo de normalizagdo das amino-
transferases pela reducio da dose de PTU sugere que o efeito toxico é
dose-dependente'?, contrariando assertiva de outros, que sugerem
tratar-se de reacdo imunitaria desencadeada por linfocitos
sensibilizados pelo PTU® * 1619 Durante o tratamento pelo PTU a
participacdo do sistema imunitario pode ser constatada pela presenga
de anticorpos antinucleares (ANA) e antitiroidianos, reagao autoimune
que desaparece pela suspensdo da droga. A positividade do ANA em
pacientes sob tratamento com PTU ¢ considerada como parte da
reacdo “lupus-simile”, ocasionalmente observada no curso desse
tratamento! 9.

No presente caso, embora a presungdo diagndstica inicial tenha se

inclinado para hepatite autoimune, a conduta adotada foi consoante a

de outros autores que recomendam a suspensdo imediata do PTU na
presenca de manifestagdes hepaticas, mesmo que anticorpos
antinucleares estejam presentes®. A confusdo com hepatite autoimune
devida a valorizagao inicial da positividade do ANA (1:160) é referida
por outros autores'”, mas sua informagdo obedeceu a negatividade
dos outros marcadores de autoimunidade e ao critério histologico,
sugestivo de lesdo por droga (Fig. 1).

A intensidade das alteragdes observadas nas provas hepaticas
com valores de aminotransferases acima de 1000 UI/L e de niveis de
bilirrubinas totais que ascenderam a mais de 40 mg/dL, permite excluir
o hipertiroidismo como causa de hepatopatia. O diagnéstico de
hepatopatia colestatica pela a¢do toxica do PTU se reforga pela
semelhanca desse caso a outros da literatura, assim como pela imediata
melhora do paciente apos retirada da droga e a manutengdo, até o
presente, de normalidade das provas hepaticas. Entretanto, os niveis
de TSH da tultima revisdo (junho/98) indicam a persisténcia do
hipertiroidismo, o que recomenda o encaminhamento do paciente aos
cuidados especializados de um endocrinologista.

Esta observag@o clinica, a semelhanga das ja descritas na literatura
médica, alerta para o risco de pacientes sob uso do propiltiouracil
desenvolverem lesdes hepatocelulares graves. Assim, a droga devera
ser prontamente descontinuada quando se instale ictericia ou elevacéo

das aminotransferases, enquanto a investigagao diagnodstica ¢ conduzida.

Parolin MB, Lopes RW, Telles JEQ, loshii SO, Hajar N. Acute cholestatic hepatitis induced by propylthiouracil. Case report. Arq Gastroenterol

2000,37(2):129-132.

ABSTRACT - Propylthiouracil is widely used to treat patients with hyperthyroidism. However, propylthiouracil-induced hepatitis is an

uncommon entity. The case of a 15-year-old boy treated with propylthiouracil for hyperthyroidism who developed a cholestatic acute

hepatitis is reported. Viral, metabolic and autoimmune liver diseases were excluded and liver biopsy showed a pattern suggestive of drug-

induced cholestatic hepatitis. After discontinuating the drug, there was a progressive resolution of symptoms and normalization of liver

biochemical tests. Despite its rarity, patients receiving propylthiouracil are exposed to develop severe hepatotoxicity.

HEADINGS - Propylthiouracil. Hyperthyroidism. Hepatitis, drug induced.
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