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Resumo: Hepatotoxicidade trata-se de uma alteracdo no funcionamento ou lesdo no figado capaz de
produzir algum dano, independente da manifestacdo de sintomatologia ou ndo. O quadro geralmente é
causado por inalagéo, ingestdo ou administracdo parentérica de agentes farmacoldgicos ou quimicos.
Revisao de literatura de 15 documentos que possuiam correspondéncia com o tema proposto e dotados
de elementos relevantes ao escopo da revisao. Certos grupos especificos apresentam maior propensao
a leséo por alguns tipos de medicamentos. Os pacientes mais jovens estdo em maior risco de
hepatotoxicidade de acido valproico e salicilatos, além de lesdo hepatocelular medicamentosa em
geral. Em estudo transversal realizado em 2010 no Brasil com 789 universitarios detectou prevaléncia
de 86% de automedicacdo, cujos medicamentos mais usados foram em ordem decrescente
paracetamol, dipirona, &cido acetilsalicilico, fitoterapicos e chas. Além disso, diante do quadro de
apresentacdes clinicas bastante diverso e de modo geral inespecifico, a capacidade de suspei¢do clinica
do médico, atrelada a uma historia de exposicéo e possivel confirmagdo por exames laboratoriais

e/ou de imagem permitem o diagndstico de hepatopatia toxica.

Palavras-chave: Hepatoxicidade, drogas hepatotoxicas, doenca hepética induzida por drogas, hepatite
medicamentosa.

INTRODUCAO

Hepatotoxicidade trata-se de uma alteracdo no funcionamento ou leséo no figado capaz
de produzir algum dano, independente da manifestacdo de sintomatologia ou ndo. O quadro
geralmente é causado por inalacdo, ingestdo ou administracdo parentérica de agentes
farmacoldgicos ou quimicos (COSTA; MARTINS, 2005). A lesdo do 6rgdo esta associada a
uma diminuicdo ou perda de funcdo, a qual apresenta repercussfes bioquimicas e clinicas e
que configura-se com potencial evolutivo grave.

A lesdo hepatica induzida por medicamentos, também conhecida como hepatite
medicamentosa, ou chamada pelo termo DILI — que vem do inglés Drug Induced Liver Injury
— € uma doenga comum do figado que vem manifestar-se geralmente entre um e 90 dias ap0s
a administracdo do medicamento em doses usuais (TAJIRI; SHIMIZU, 2008). As
apresentacdes clinicas sdo multiplas e de carater variavel, podendo limitar-se a uma sutil

alteracdo de enzimas hepaticas até quadros de insuficiéncia hepética fulminante, e posterior

obito.
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A gama variada de agentes agressores bem como de manifesta¢des clinicas deve-se ao
fato de o figado corresponder a um centro especializado em metabolizacdo, e em virtude
disso, estar constantemente susceptivel a efeitos toxicos por diversos tipos de substancias,
sejam medicamentos, insumos vegetais, fitoterapicos ou ainda, homeopaticos. Agregado a
esse potencial toxico, o crescente uso de medicamentos, a proliferacdo de medicinas
alternativas e produtos naturais compde um leque imenso de potenciais hepatotdxicos ainda
ndo bem estudados e que requerem atencédo de todo o setor da saude, sobretudo, o médico.

Como o espectro de manifestacfes das lesdes hepaticas induzidas por drogas (LHID) €
muito amplo e inclui afec¢Bes hepéticas distintas, 0 nimero de estudos epidemioldgicos ainda
é bastante restrito. Parte consideravel dos dados existentes é retrospectiva e com enfoque
maior na incidéncia de casos graves de hepatite aguda de evolucdo sintomatica. Apesar disso,
segundo a Organizacdo Mundial de Saude, desde 1968, mais de trés milhdes de casos ja foram
notificados. De acordo com a base de dados da OMS, as principais medicagdes imputadas nas
LHID sintomaéticas sdo: paracetamol (17%), antirretrovirais (17%), anticonvulsivantes (10%),
quimioterapicos, incluindo flutamida, ciclofosfamida, metotrexato e citarabina, (12%),
antibidticos (9%), agentes anestésicos (5%), tuberculostaticos (3%) e diclofenaco (3%)
(NARANJO et al., 1981).

Em um questionario enviado pela Sociedade Brasileira de Hepatologia para os maiores
centros de transplante do pais sobre a frequéncia das LHID como causa de Hepatite Fulminate
(HF), observou-se que de uma casuistica total de 1.622 transplantes, 84 (5%) foram por HF e
destes 25 (30%) foram por etiologia por drogas. Os principais agentes envolvidos foram os
tuberculostaticos (20%), fitoterapicos (16%), paracetamol (16%) e a alfametildopa (16%),
demonstrando ser o paracetamol no Brasil aparentemente (SBH, 2011).

Em suma, o objetivo desse estudo é tracar um perfil acerca dos principais grupos de
substancias com potencial efeito hepatotdxico, as quais muitas vezes, sdo prescritas de modo
inadequado ou s@o de uso popular corriqueiro, e que por falta de estudos desencadeiam
quadros lesivos. Ressaltando-se entdo, a importancia do conhecimento acerca do assunto e de

seu manejo adequado na pratica clinica.

METODOLOGIA

O presente estudo consiste em uma revisao de literatura, tendo como tema de pesquisa
Doenca Hepatica e Drogas. A fim de selecionar os
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estudos sobre o presente assunto, realizou-se busca nas revistas eletrénicas disponiveis nas
bases de dados Scientific Eletronic Library Online (SciELO), United States National Library
of Medicine (PubMed) e Literatura Latino Americana em Ciéncias da Saude (LILACS),
indexadas na Biblioteca Virtual em Saude (BVS), utilizando-se como descritores:
hepatotoxicity; drug liver disease; liver injury; hepatite medicamentosa; lesdo hepatica
induzida por drogas.

Os critérios de inclusdo selecionados foram: textos completos disponiveis; assunto
principal doenca hepatica induzida por substancias e drogas, figado, fitoterapia; baseado em
estudos com humanos; idiomas inglés e portugués; publicacbes em periddicos nacionais e
internacionais datadas nos ultimos 10 anos.

Buscas manuais foram realizadas a partir das referéncias bibliograficas dos artigos
encontrados, além de serem incluidos, em virtude de sua relevancia apresentada, editoriais e
publicacdes da Sociedade Brasileira de Hepatologia. Ao final de uma leitura critica e analise
criteriosa, foram selecionados para a presente revisdo 15 documentos que possuiam
correspondéncia com o tema proposto e dotados de elementos relevantes ao escopo da

revisao. Efetuou-se a exclusdo de textos que desviavam do proposito do estudo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 METABOLIZACAO HEPATICA E MECANISMOS DE LESAO

Ao falar em metabolizacdo hepatica, precisa-se ter em conta que um percentual
significativos de toxinas humanas sdo lipofilicas, de tal modo, antes de serem excretadas por
via urinaria ou biliar, devem ser modificadas por enzimas no interior dos hepatdcitos para
converterem-se em produtos hidrossolUveis capazes de serem excretados.

Para tanto, a toxina passa por duas reaces processadas a nivel de figado. Na primeira
delas, Reacdo de Fase 1 ocorre hidroxilagdo e oxidacdo mediadas por acdo de dois
Citocromos (P450 e C).

Quanto a Reacdo de Fase 2, ela se processa por meio da conjugacdo do metabolito
com pequenas moléculas enddgenas, modificando a estrutura quimica e tornando-a mais
polar(COSTA; MARTINS, 2005).

Quanto aos mecanismos pelos quais a toxina pode desencadear lesdo sdo multiplos,

mas que basicamente estédo envolvidos com producéo
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de radicais livres capazes de lesar diretamente o hepatocito ou por meio de metabdlitos que
causam peroxidagdo dos lipideos de membrana.

A toxicidade hepatica direta ocorre de forma previsivel em individuos expostos e €
dependente da dose. O periodo latente entre a exposicdo e a lesdo hepética é curto
(habitualmente horas), embora as manifestacGes clinicas possam instalar-se até 24 a 48 horas.
As reagdes idiossincrasicas manifestam-se tardiamente ap6s um periodo de laténcia que varia
entre cinco e 90 dias depois da administracdo do medicamento (STICKEL et al., 2011).

Podemos didaticamente definir as DILIs por etapas:
1. Etapa I: Caracterizada pela fadiga celular, com sofrimento da mitocondria e reagdes
imunologicas especificas.
2. Etapa Il: A principal, ha sofrimento importante. Este € 0 momento em que aparece 0 MPT
(mitochondrial permeability transition) ou transicdo na permeabilidade mitocondrial.
3. E, finalmente, a etapa Ill: Caracterizada pela apoptose ou necrose a depender da
intensidade do acumulo de radicais livres no hepatécito (COSTA; MARTINS, 2005).

3.2 FATORES DE RISCO PARA HEPATOTOXICIDADE

Certos grupos especificos apresentam maior propensdo a lesdo por alguns tipos de
medicamentos. Os afro-americanos, por exemplo, tém um risco aumentado de
hepatotoxicidade com anticonvulsivantes. Os pacientes mais jovens estdo em maior risco de
hepatotoxicidade de acido valpréico e salicilatos, além de lesdo hepatocelular medicamentosa
em geral. Em estudo transversal realizado em 2010 no Brasil com 789 universitarios detectou
prevaléncia de 86% de automedicacdo, cujos medicamentos mais usados foram em ordem
decrescente paracetamol, dipirona, &cido acetilsalicilico, fitoterapicos e chas (DART,;
BAILEY, 2007).

A idade avangada, por sua vez, aumenta o risco de desenvolvimento de leséo
colestatica. As mulheres, por apresentarem superficie corporal usualmente menor, apresentam
maior risco de hepatotoxicidade induzida por drogas, especialmente do tipo autoimune. O uso
de alcool pode aumentar a toxicidade em pacientes com doses supraterapéuticas repetidas
com ingestdo de acetaminofeno, metotrexate e medicamentos tuberculostaticos.

A insuficiéncia renal, por dificultar a excrecdo de farmacos ou metabolitos, & uma
predisponente dbvia. A obesidade modifica a distribuicdo e a metabolizacdo de farmacos
muito lipossolaveis, e predispbe a existéncia prévia de
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esteatose/esteatohepatite. Além disso, a exposi¢ao a quimicos, em casa ou no trabalho, a toma
de medicamentos ou usadas em Medicina Alternativa. Desse modo, uma predisposi¢éo
natural, aspectos especificos do paciente como sexo, idade e uso de alcool associados a
crescente automedicacdo e uso de fitoterdpicos, ja durante a juventude, sdo fatores que

associados predispde quadros hepatotoxicos.
3.3 TIPO DE LESAO HEPATICA E CLASSIFICACAO

As lesBes possuem trés critérios gerais que as classificam, segundo a apresentacéo

clinica, mecanismo de toxicidade e achados histologicos da seguinte maneira:

Tabela 1 - Classificacdo

Apresentacdo Clinica Mecanismo de Les&o Achados Histoldgicos
Lesdo Hepatocelular Previsivel Hepatite

Lesdo Mista Idiossincratico Colestase

Lesdo Colestatica Esteatose

Hepatite Granulomatosa

Fosfolipidose

Obstrucéo Sinusoidal

Fonte: Elaborado pelo autor.

1.4 PRINCIPAIS HEPATOTOXICOS

A toxicidade hepatica causada por esteroides anabolizantes (EAs) engloba uma gama de
diferentes disfuncdes hepaticas: aumento assintomatico das aminotransferases, colestase,
peliosis hepatica, adenomas e carcinomas hepaticos. Os principais tipos de causadores sao
anabolizantes de agéo oral.

Foi demonstrado que os EAs alquilados provocam um aumento ndo sO das
aminotransferases como também da HTGL de cerca de 21% a 123% e, em alguns casos, um
aumento da fosfatase alcalina. Num estudo desenvolvido por Yoshida e colaboradores foi
relatado o aparecimento de colestase grave e de faléncia renal aguda apos a utilizagcdo de
stanozolol. Foi observado um forte aumento da bilirrubina e um discreto aumento da fosfatase

alcalina e, ainda, necrose tubular aguda e alteracGes
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glomerulares. Schumacher e colaboradores (1999) relataram o aparecimento de hematoma
hepético subcapsular e subsequente hemorragia intra-abdominal num jovem atleta que usou
nandrolona e mesterolona, a par de outras substancias, clomifene e gonadotrofina corionica
(SILVA, 2002).

Enquanto a EAs possuem efeitos hepatotoxicos sabidos, outro grupo, os suplementos
alimentares, ainda € um assunto pouco estudado, apesar do uso de suplementos fazer parte de
uma febre mundial. O nimero de casos tem subido, sobretudo quando associado ao fato da
legislacdo Brasileira ser extramemente fragil em tal quesito, e de tais substancias serem
tratados como produtos alimentares para os quais, aprovacdo de pré-comercializacdo nédo é
necessaria.

O quadro clinico de Hepatite Tdxica é o mais comum entre as reac@es resultantes do uso
de Sumplementos Alimentares. Existem até o momento seis relatérios publicados sobre lesdes
no figado apos a ingestdo de produtos Herbalife desde 2007 descrevendo 34 casos em 5 paises
(Suica, Israel, Espanha, Argentina e Islandia), embora os produtos Herbalife® sejam vendidos
em mais de 60 paises do mundo (STICKEL, 2011).

No que diz respeito a medicina fitoterapica, ela tem crescido em todo o mundo, sendo
estimado que, anualmente, seja responsavel por 10 a 20% do movimento comercial do
mercado farmacéutico. O aumento da sua popularidade € devido a varios fatores, entre o0s
quais, a crenca de que os produtos naturais sdo isentos de toxicidade e eficazes para o
tratamento de novas e antigas doencas que apresentam tratamento convencional insatisfatorio.
Sua hepatotoxicidade é de dificil comprovacdo, uma vez que a automedicacado € frequente e o
paciente em geral ndo informa o uso destas substancias a seu médico. O risco aumenta com a
utilizacdo de compostos que associam varias plantas, com a selecdo inadequada da porcéao
atoxica da mesma e por contaminacdo quimica ou bioldgica (microrganismos) do composto
(SBH, 2011).

As manifestacdes clinicas da doenca hepética induzida por produtos naturais é
semelhante aquelas produzidas pelos medicamentos tradicionais, variando desde as simples
alteracdes das enzimas hepaticas, até hepatites agudas, cronicas, sindrome de obstrucédo
sinusoidal e mesmo cirrose hepética. Além disto, muitos chas caseiros podem interagir com
medicamentos tradicionais, interferindo no seu metabolismo, modificando sua acéo

terapéutica ou exacerbando seus efeitos hepatotoxicos (SBH, 2011).

Tabela 3: Fitoterapicos Hepatotoxicos
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Fitoterapico Lesdo Hepatica

Alcaloides da Pirrolizidina (Heliotropiun, | Sindrome de obstrucdo  sinusoidal
Senecio, Crotalaria e Symphytum | (doenca veno-oclusiva). Em altas doses,
officinale (confret)). determina doenca hepéatica aguda,
inclusive fulminante e, em exposicdo
prolongada, desencadeia  hepatites

cronicas e cirrose.

Kava-Kava (Piper methysticum) Relatos de hepatite aguda tém sido
apresentados, alguns com evolugéo grave
para transplante hepatico e mesmo para a

morte.

Germander — Erva Cavalinha A utilizacdo prolongada pode induzir
hepatite cronica e cirrose hepatica.

Cha Verde (Camellia sinensis) Lesdo hepatica geralmente é do tipo
hepatocelular, de evolugdo benigna, mas

hepatite fulminante também é descrita.

Chaparral (Larrea tridentata) Doenca hepética aguda colestatica.

Valeriana (Valeriana officinallis) Casos de hepatite aguda tém sido
relatados com seu uso, inclusive com

hepatite fulminante.

Céscara Sagrada (Rhamnus purshiana) Hepatite colestatica; Hepatite Cronica.

Erva de Sdo Cristovdo (Cimicifuga | Doenca hepética tipo autoimune, ou

racemosa) como Insuficiéncia hepética grave.

Harp (Uncéria tomentosa) Hepatite aguda tipo hepatocelular,

Adaptado: Sociedade Brasileira de Hepatologia - Toxicidade hepéatica de chas, ervas e
fitoterapicos (SBH, 2011).

A hepatotoxicidade ainda pode ser causada por medicamentos de uso corriqueiro na
pratica médica como analgésicos, antiinflamatérios ndo-hormonais, anti-hipertensivos,
antiarritmicos, antimicrobianos e psicotropicos.

Em Campinas foi descrito caso de crianca de 5 meses com tuberculose que evoluiu
para insuficiéncia hepatica com uso de isoniazida. Outro em Curitiba, trés casos em criangas

com epilepsia grave entre 2 e 5 anos onde duas
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reverteram o quadro clinico apos a retirada do medicamento enquanto uma das criancas foi a
6bito (HERNANDEZ et al., 2014).

Tabela 4: Classes farmacoldgicas e os principais medicamentos suspeitos de causar
Lesdo Hepética. Fonte: LUNARDELLI et al. 2016.

Tipo de Leséo

Classe ) . ]
Farmacolégica Medicamento Hepatocelular Colestatica Mista
Antialcoolico Dissulfiram 2 0 0
Anticoagulante Ticlopidina 8 5 1
Anticonvulsivante ~ Carbamazepina 6 1 3
Acido Valproico 4 1 3
Antidepressivo Paroxetina 4 1 2
Anti-hipertensivo Captopril 1 0 1
Anti-inflamatorio Paracetamol 40 0 0
Diclofenaco 18 8 3
Nimesulida 7 2 0
Ibuprofeno 8 3 9
Antilipémico Atorvastatin 6 2 2
Fenofibrato 1 0 2
Antimicrobianos Amoxicilina 28 26 23
Azitromicina 0 8 0
Eritromicina 2 4 3
Clindamicina 2 0 0
Nitrofurantoina 1 1 0
Levofloxacino 0 0 1
Ciprofloxacino 2 1 1
Sulfassalazina 1 0 1
Terapia
Antiretroviral Antirretroviral  para A . .

HIV
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Antineoplésico Flutamida 4 1 1
Metotrexano 3 0 0
Antitireoidiano Tiamazol 1 4 1
Hansenostatico Dapsona 2 0 0
Imunossupressor Azatioprina 5 4 2
Outros Fitoterapicos 26 3 2
Tuberculostatico Isoniazida +
Rifampicina+ 24 6 32
Pirazinida

1.5 DIAGNOSTICO

Os farmacos podem produzir padrdes de manifestagcGes semelhantes as observadas em
outras patologias, como hepatite viral e doenca biliar, ou até mesmo causar multiplos tipos de
lesdo ao figado.

Como parte do diagnostico e crucial uma historia detalhada, informacdes de qualquer
exposicao anterior e resposta a agente suspeito. Antes do diagnostico definitivo, varios
diagnosticos diferenciais devem ser considerados, o que torna o processo complexo por exigir
em parte, um alto indice de suspeicéo clinica.

Durante a anamnese o médico terd que tomar conhecimento dos medicamentos
utilizados pelo paciente, sua frequéncia e dose utilizadas, e acerca da existéncia de prescricao
para tal uso. E além disso, detalhes sobre ambiente e local de trabalho do paciente.

As manifestacdes clinicas encontradas sdo variadas e de forma geral inespecificas,
podendo incluir astenia, anorexia, nausea, dor abdominal, febre, alteraces no tamanho do
figado, ascite, ictericia, collria erupcdo cutanea e prurido.

A realizacdo de exames laboratoriais podem dar indicativos de insulto hepatico por
meio de alteracGes envolvendo: hiperbilirrubinemia, aumento da aminotransferase, reducéo
dos niveis plasmaticos de fatores de coagulagéo, alteracdo no tempo de protombrina, fosfatase
alcalina. Os exames toxicologicos podem auxiliar também na conclusdo do diagnéstico.

E por ultimo, os exames de imagem tem papel ao fornecer padrdes morfologicos do
Orgdo, detectar presenca de efeitos da hipertensdo portal. A ultrassonografia, para avaliar a

presenca de obstrugdo biliar. Nestes casos, a
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colangiopancreatografia endoscépica ou por ressondncia podem ser (teis. Um
eletroencefalograma (EEG) é fundamental para o diagnostico precoce de Encefalopatia
hepaética.

Diagnosticos diferenciais incluem colelitiase, colecistite, hepatite viral e cirrose biliar.
Estes pacientes podem precisar de avaliacGes laboratoriais e de imagem especificos, incluindo
ultrassonografia de abdome e estudos sorolégicos para excluir virus comumente responsaveis
como hepatite B e C, e com base na prevaléncia ou historia de viagens local, avaliacdo para
hepatite A e E. Em pacientes sem causas Obvias, toxinas devem ser consideradas no
diagnéstico diferencial e um exame laboratorial deve ser solicitado incluindo AST, ALT,
TTPA, INR e equilibrio &cido-basico. Se o estado mental € alterado ou existe evidéncia de
acidose, uma concentracdo de amonia também deve ser obtida.

Basicamente, a lesdo hepatica induzida por um medicamento possui padrdes
caracteristicos, os quais podem ser refletidos a nivel de alteracdes analiticas, do periodo de
laténcia da sintomatologia, fatores de risco associados, da presenca ou auséncia de
hipersensibilidade imune e a resolucdo ou evolucéo do quadro apés a suspensdo da toxina

Os padrdes analiticos que configuram-se em tal universo sdo:

Hepatite: Alanina aminotransferase/limite superior do normal: fosfatase alcalina/limite
superior do normal > 5

Colestase: Alanina aminotransferase/limite superior do normal: fosfatase alcalina/limite
superior do normal <2

Mista: 2 < Alanina aminotransferase/limite superior do normal: fosfatase alcalina/limite
superior do normal<5 (CARVALHO; DAVIDE, 2017).

Como a hepatoxicidade por drogas trata-se de uma suspeic¢éo clinica e inclui inlmeros
e diversos achados estabelecer com propriedade o diagndstico pode ser complexo e depende
de:

1- Histdria de Exposicdo do Paciente
2- Achados Clinicos e Laboratoriais consistentes e, ocasionalmente, de bidpsia hepatica
possivelmente corroborante.

3- Resolucdo do quadro apos a interrupcdo da toxina em questéo.
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CONCLUSOES

Em suma, por ser um o6rgédo central envolvido na metabolizacdo de diversos tipos de
substancias que possuem a capacidade de alcancar a circulacdo sanguinea, o figado além de
desempenhar papel primordial no metabolismo geral do corpo, € um 6rgédo que ao tentar
excretar possiveis agressores toxicos torna-se susceptivel a injaria de seu tecido. A
capacidade de desenvolver hepatotoxicidade inclui diversos fatores, porém de forma geral,
observa-se que o uso indiscriminado de substancias medicamentosas e a automedica¢do com
fitoterapicos e suplementos tem propiciado a elevacdo dos mais diversos tipos de hepatopatias
induzidas.

A falta de disseminacdo de informacbes sobre o assunto, bem como a caréncia de
estudos mais detalhados sobre o tema, sobretudo diante da ampla imensiddo de possiveis
hepatotoxicos existentes, configuram-se como empecilhos no combate as Doencas Hepaticas
de causa evitavel.

Além disso, diante do quadro de apresentagdes clinicas bastante diverso e de modo
geral inespecifico, a capacidade de suspeicdo clinica do médico, atrelada a uma histéria de
exposicdo e possivel confirmacdo por exames laboratoriais e/ou de imagem permitem o
diagndstico de hepatopatia toxica. A retirada da substancia agressora representa a melhor
opcao terapéutica imediata, geralmente associada a averiguacdo de possiveis complicagdes em
outros érgdos, e afim de evitar uma evolucdo fatal futura sempre tentar evitar que o paciente

reintroduza o hepatotoxico em questdo ou similar.

REFERENCIAS

1. ARAUJO, MAR. Hepatotoxicidade associada a nimesulida: uma revisdo da literatura.
Rev. Bras. Farm. 93(3): 283-289, 2012.

2. CARVALHO, A; DAVIDE, J. Hepatites toxicas e medicamentosas. Disponivel em:<
http://www.alert-online.com/br/medical-guide/hepatites-toxicas-e-medicamentosas>. Data de
acesso 10/12/2017.

3. COSTA M. L; MARTINS B. Hepatites toxicas: revisao da literatura. Med-Interna, 2005,
12(4):239-258.

4. DAVERN, TJ. Drug-induced liver disease. Clin Liver Dis 2012; 16:231.

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



LRI j
e,

Conbracis

h

5. DART, RC; BAILEY, E. Does therapeutic use of acetaminophen cause acute liver
failure? Pharmacotherapy 2007; 27(9):1219-30

6. HERNANDEZ N, et al. Profile of idiosyncratic drug liver injury in Latin America. An
analysis of published reports. Annals of Hepatology, 2014, 19(2): 231 - 239.

7. LEE, WM. Drug-induced hepatotoxicity. N Engl J Med 2003; 349:474.

8. LUNARDELLI, MJM; BECKER, MW; BLATT, CR. Lesdo Hepética induzida por
medicamentos: qual o papel do farmacéutico clinico? Rev. Bras. Farm. Hosp. Serv. Saude
Séo Paulo v.7 n.4 31-35 out./dez. 2016.

9. NARANJO, CA. Et al. A method for estimating the probability of adverse drug
reactions. Clin Pharmacol Ther 1981; 30: 239-245.

10. Reunido com Expertos em Hepatotoxicidade da Sociedade Brasileira de Hepatologia:
Analgésicos, Antitérmicos, Insumos Vegetais, Fitoterdpicos, Homeopaticos e AINEsS,
ISSN 0101-7772.,2010. Hotel Blue Three Morumbi - S8o Paulo — SP. Resumo. GED
gastroenterol. endosc.dig. 2011: 30(Supl.1):06-47.

11. ROBLEZ-DIAZ, M. et al. Use of Hy’s Law and a New Composite Algorithm to
Predict Acute Liver Failure in Patients With Drug-Induced Liver Injury.
Gastroenterology 2014;147:109-118.

12. SILVA, PRP; DANIELSKI, R; CZEPIELEWSKI, MA. Esterdides anabolizantes no
esporte.Rev Bras Med Esporte _ Vol. 8, N° 6 — Nov/Dez, 2002.

13. Sociedade Brasileira de Hepatologia - Toxicidade hepatica de chas, ervas e
fitoterapicos.

14. STICKEL, F; KESSEBOHM, K; WEIMANN, R; SEITZ, HK. Review of liver injury
associated with dietary supplements. Liver International 2011;31(5):595 — 605.

15.TAJIRI, K; SHIMIZU, Y .Practical guidelines for diagnosis and early management of
drug-induced liver injury. World J Gastroenterol, 2008, 14(44): 6774-6785.

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



