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RESUMO

O propiltiouracilo (PTU) é amplamente usado no tratamento dos doentes com hipertiroidismo.
Raramente esta droga estd associada a efeitos t6xicos hepdticos. Descrevemos o segundo caso
referido na literatura de hepatotoxicidade assintomética induzida pelo PTU. Dezasseis outros
casos foram publicados, todos eles com manifestagSes clinicas.

Descreve-se o caso de uma doente de 20 anos que desenvolveu uma elevagdo dos niveis de
transaminases e GGT cinco meses apds ter iniciado terap&utica com PTU (50 mg tid) para tratamento
de doenga de Graves com hipertiroidismo. A avaliagdo analitica realizada antes do inicio da
terap€utica mostrou niveis normais de transaminases. N&o apresentava factores de risco nem
evidéncia clinica de doencga hepdtica préexistente. N&o fazia qualquer medicagdo regular. Seis
semanas ap6s suspensdo do PTU assistiu-se & normalizagdo dos niveis plasmdticos das enzimas
hepdticas. Treze dias ap6s reinstituigdo do PTU (150 mg tid), por recidiva do hipertiroidismo,
novo episédio de hepatotoxicidade assintomética foi documentado laboratorialmente. Apesar dos
niveis plasmaticos de AST, ALT, GGT e FA se terem elevado, os valores de bilirrubina mantiveram-
se dentro da normalidade, o que constitui uma forma rara de alteragdes laboratoriais neste tipo de
doentes.

A serologia para as hepatites A, B, C bem como para os EBV e CMV foi negativa.

Duas semanas ap6s se ter substituido o PTU por metibasol (MMI) houve normalizagfo das enzimas
hepéticas. A doente mantém-se assintomadtica aos 12 meses de terapéutica com MMI com valores
normais de enzimas hepiticos e fungéo tiroideia normal.

Este caso constitui o segundo caso descrito na literatura em que o diagndstico de hepatite iatrogénica,
provocada pelo PTU, foi confirmado pela reintrodugio do farmaco, constituindo este facto critério
major de diagnéstico. Apesar de rara deve-se suspeitar desta entidade em qualquer doente sob
terapéutica com PTU com evidéncia clinica ou laboratorial de lesdo hepatocelular. Nestes casos
deve-se suspender imediatamente o fdrmaco, assistindo-se normalmente a uma recuperagdo
completa de fung@o hepética. Dentre os 17 casos descritos hd, no entanto, referéncia a trés casos
de hepatite fulminante induzida pelo PTU.
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Propylthiouracil Induced Assymptomatic Hepatitis

Propylthiouracil (PTU) is widely used to treat patients with hyperthyroidism. In rare cases this
drug has been found to have toxic effects on the liver. We describe the second assymptomatic
case, reported in the literature, of PTU induced hepatotoxicity. Sixteen cases have been published
so far, all with clinical manifestations. A 20-year-old female patient developed an elevation of
AST, ALT and GGT levels after 5 months of PTU (50mg tid) therapy for Graves disease with
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hyperthyroidism. The patient showed normal levels of liver aminotransferases before starting
PTU. She had no risk factors for or clinical evidence of pre-existing liver disease. She didn’t take
any regular medication. After stopping PTU, the plasma levels of hepatic enzymes normalised
within 6 weeks. Thirteen days after the reinstitution of PTU (150mg tid), because of the recurrence
of hyperthyroidism, another episode of assymptomatic hepatotoxicity was documented. AST,
ALT, GGT and AP levels rose again, but bilirrubin levels remained normal, which represents a
very unusual laboratory constellation in this kind of patient. The serology for hepatitis A, B, C and
for EBV and CMV was negative. After stopping PTU, methimazole (MMI) was started and the
liver enzymes normalised within two weeks. After 12 months of MMI therapy, the patient is
assymptomatic, with normal liver enzyme levels and normal thyroid function tests.

This case is the second to be described where the diagnosis was confirmed by the rechallenge of
PTU, being this a major diagnostic criteria. Despite its rarity the disease should be suspected in
any patient receiving PTU in whom clinical or laboratorial evidence of hepatocelular injury
develops. The drug should be discontinued immediately when the hepatic injury is detected.
Recovery is usually complete after the withdrawal of the drug, but there were al least, three

fatalities among the 17 cases described.
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INTRODUCAO

H4 mais de um século que se descreve a associagio do
hipertiroidismo com disfungdo hepitica!. A tireotoxicose,
s6 por si, pode provocar elevagdo ligeira dos niveis
plasméticos de enzimas hepéticos e bilirrubina em 15 - 76%
dos doentes?3,

Apesar da controvérsia que existe em relacio a
abordagem terapéutica inicial dos doentes em
hipertiroidismo, os antitiroideus de sintese continuam a
ser a forma mais utilizada no tratamento destes doentes.

Embora largamente utilizados, o propiltiouracilo (PTU),
o metibazol e o carbimazol raramente foram associados a
lesdo hepética. Existem menos de 20 casos que descrevem
a relagfo inequivoca entre o PTU e lesdo hepdtica. Esta
associagdo, praticamente ignorada nos livros de texto de
endocrinologia, raramente foi relatada nas revistas da
especialidade.

Descrevemos o segundo caso assintomadtico de lesdo
hepética numa doente medicada com PTU.

A relagdo de causa-efeito do PTU na lesdo hepitica
foi confirmada pela reintrodugfo do farmaco. Apés
substitui¢cdo do PTU pelo MMI assistiu-se & normalizagido
dos pardmetros laboratoriais no prazo de duas semanas.

CASO CLINICO

Descreve-se o caso de uma doente de 20 anos, raga
caucasiana, aparentemente sauddvel até Abril 1995 altura
em que desenvolve sinais e sintomas de hipertiroidismo
(perda de peso, astenia, nervosismo, intolerancia ao calor,
palpitagdes) acompanhados de aumento de volume na
regido cervical anterior.

Em Junho de 1995 é-lhe feito o diagnéstico de
hipertiroidismo com confirmagdo bioquimica e
doseamento de anticorpos (Quadro I). Todos os restantes
exames laboratoriais de rotina eram normais (Quadro I).
Foi medicada com PTU (50 mg tid) e propanolol.

Quadro I - Seguimento Laboratorial

JINE  NOVSS AN FEV% MR

TSH (0,2-5,0 mUI (ml) 0,025 0,8 0,08 025 43
T3 (60 - 200 ng/dl) 585
T4 (4,5 - 12,5 mg/dl) 249
FT3 (1,6 - 5,0 pg/ml) 2,8 50 27 28
FT4 (0,6 . 20 ng/ml) 09 2,1 1,1 1,1
AST (< 40 U/ 23 97 22 155 17
ALT (<37UM) 31 169 23 379 13
GGT (>35UN) 56 17 63 29
Fosf Alc (39 - 141 U/N) 167 116
Bil Total (<1,2 mg/dl) 05 05 05
Bil Direc (<0,35 mg/dl) 01 01 0,1
AATPO ( <1/100) 1/160 1/400 <1/100
AATg (>1/40) 1/400 <1/40  1/80
Trab ( <9,0 U/) 0,1 10,3
25/6 ——15/11 6/2—5/3 ——
PTU PTU MMI
+ Propranolol 6/2———29/3

Propranolol
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Uma ecografia tiroideia realizada, mostrou bécio difuso,
confirmado em cintigrafia com Tc99.

Quatro meses apds o inicio da terap€utica foi observada
em consulta de endocrinologia no nosso hospital. Nesta
altura apresentava-se assintomdtica, em eutiroidismo
clinico.

Em relac@o aos antecedentes pessoais negava hébitos
alcodlicos, tabagicos, consumo de café ou de qualquer tipo
de drogas. Nao tinha vida sexual activa nem histéria de
intervengdes cirdrgicas ou transfusdes. Os seus pais e duas
irmés eram aparentemente sauddveis e ndo havia histéria
de doengas heredo-familiares, nomeadamente doengas da
tiroideia ou hepdticas.

A observagio a doente apresentava um fécies
incaracteristico, pele € mucosas anictéricas e uma
temperatura axilar de 36,5° C. O peso era de 62 Kg e a estatura
de 164 cm. O pulso era 74 ppm e a presso arterial 120 -70
mmbHg. Palpava-se uma tiroideia difusamente aumentada
auscultando-se um sopro em ambos os lobos. Nio se
palpavam adenomegdlias cervicais. O exame
cardiopulmonar e abdominal era normal. N&o apresentava
estigmas de doencga hepatica crénica. A pele nio
apresentava alteracdes do seu aspecto. A forca muscular
estava conservada. O restante exame objectivo era nor-
mal.

Apés avaliagdo em consulta de endocrinologia manteve
terapéutica com PTU (50 mg tid). Reavaliada um més mais
tarde, estava assintomadtica tendo suspendido o PTU 15
dias antes por ter terminado a embalagem dos
comprimidos. Nesta altura as provas de fungio tiroideia
estavam normais: TSH=0.8 (0.2-5.0 mUl/ml); FT3=2.8 (1.6-
5.0 pg/ml); FT4 =0.9 (0.6-20 ng/dl). No entanto, a avaliacido
laboratorial de rotina revelava uma elevagdo dos niveis
plasmadticos das enzimas hepéticas: AST =97 Ul/l; ALT =
169 Ul/l; GGT = 56 U/l (Quadro I). Foi aconselhada a
manter-se sem terapéutica com PTU.

Dois meses mais tarde estava em hipertiroidismo com
taquicardia (110 bat/min), tremor digital e hiperhidrose pal-
mar. Trazia andlises de funcdo tiroideia realizadas um més
antes da consulta que mostravam uma TSH suprimida (0.08
mUI/ml) e niveis elevados de FT3 (5.0 pg/ml) e FT4 (2.1 ng/
dl). Os anticorpos antitiroideus AATPO, AATG eram
fracamente positivos e os TRAB no limite superior da
normalidade (10.3 U/L). Os valores de bilirrubina e enzimas
hepéticos eram normais (AST =22 UI/L; ALT =23 UI/L; BR
total = 0.5 mg/dl; BR directa = 0.1 mg/dl) (Quadro I). Foi
feito o diagnéstico de recidiva de Doenga de Graves tendo
reiniciado PTU (150 mg tid) e propanolol (40 mg tid) ap6s
ter sido informada dos riscos de hepatotoxicidade induzida
peloPTU.
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Um més mais tarde encontrava-se em eutiroidismo
clinico, sem queixas sugestivas de toxicidade hepitica. A
funcio tiroideia era normal (TSH = 0.25 mUI/ml; FT3=2.7
pg/ml; FT4 = 1.1 ng/dl). As enzimas hepaticas, no entanto,
mostravam-se novamente elevadas: AST =170 UI/L; ALT
=379 UI/L; GGT = 63 UL/L; FA=167 UI/L. Os niveis de
bilirrubina eram normais: BR total = 0.5 mg/dl; BR directa=
0,1 mg/dl (Quadro I). Suspendeu PTU e iniciou MMI (10
mg tid), tendo mantido o propanolol na dose de 20 mg tid.

A doente foi reavalida duas semanas mais tarde.
Mantinha-se em eutiroidismo clinico, sem sinais de
hepatotoxicidade. Os valores laboratoriais mostravam niveis
normais de fung¢do tiroideia bem como de enzimas hepéticos
¢ de bilirrubina (Quadro I). Todos os restantes exames
laboratoriais de rotina eram normais.

Os marcadores serolégicos de Hepatite A, B e C, CMV
e EBV eram negativos. Realizou uma ecografia abdominal
que ndo mostrava alteragdes.

Actualmente a doente, apés 18 meses de terapéutica
com MMI, encontra-se assintomadtica, com niveis normais
de funcio tiroideia e enzimas hepadticas.

DISCUSSAO

A lesdo hepética induzida pelo PTU é uma entidade
rara com uma incidéncia estimada inferior a 0.5%'A. O
diagnéstico € dificil e obriga a exclusdo de outras causas
de hepatite nomeadamente infecgdes e reagcdes
medicamentosas. O diagndstico ideal implica a
reintroducdo do fdrmaco e eventual confirmagio
histolégica, o que pode implicar risco . Hanson* propds
os seguintes critérios diagndsticos de hepatite induzida por
farmacos: 1) Evidéncia clinica e laboratorial de disfungio
hepatocelular. 2) Correlagéo entre o inicio dos sintomas e
inicio da terapéutica com o firmaco em questfo. 3)
Exclus@o de evidéncia de infeccdo por hepatite
A,B,C,CMYV ou EBV. 5) Nido haver evidéncia de doenca
hepdtica aguda [choque, sépsis...] 6) Auséncia de
hepatotoxinas conhecidas.

Alguns casos descritos como lesdo hepdtica induzida
pelo PTU sdo controversos e o seu niimero exacto depende
da precisdo do diagndstico. Em 1985, Vitug e Goldman
revendo os casos de les@o hepética associada ao PTU
consideraram a existéncia de 17 casos publicados na
literatura inglesa. Jonas e Edison® publicaram em 1988
outra revisdo em que apenas consideraram 14 casos com
lesdo hepética induzida pelo PTU e em 1993 Levy’,
fazendo nova revisdo da literatura considerou a existéncia
de 16 casos. A (ltima revisdo feita por Burmeister’A data
de 1996 e considera a existéncia de 30 casos de hepatite
provocada pelo PTU. Em nossa opinido existe base
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diagnéstica sélida em 17 dos casos publicados*0:7-7A.8-20

(Quadro IT)

Apresentamos o segundo caso descrito de lesdo
hepética assintomdtica associada a0 PTU. Em artigo
recente?! os autores sugerem que a lesdo hepdtica
subclinica induzida pelo PTU é uma situagdo comum e,
geralmente transitdria. Esta posigfo é contraditéria com a
literatura e uma andlise do estudo revela importantes
enviesamentos. Parece-nos que a maioria (se nio a
totalidade) dos doentes descritos como tendo lesdo
hepética induzida pelo PTU correspondem apenas a casos
de lesdo hepitica relacionada com o hipertiroidismo. Os
efeitos de uma hiperactividade tiroideia sobre a fisiologia
hepdtica sdo bem conhecidos. As alteragdes da fungdo
hepdtica sdo frequentes nos doentes em hipertiroidismo
sendo atribuidas a hipoxémia relativa ou insuficiéncia car-
diaca®17.

Este caso € o segundo a ser descrito em que se
reintroduziu o PTU (Quadro I), o que constitui o melhor
critério diagndstico.

O espectro de hepatite medicamentosa € largo. As
alteracGes bioquimicas principais traduzem citotoxicidade
(aumento dos niveis de transaminases), colestase (elevacdo
dos valores plasmaticos de bilirrubina e fosfatase alcalina)
ou ambos. O mecanismo de lesdo hepdtica pode ser directo
ou secunddrio a idiossincrasia do hospedeiro. Este pode
resultar de uma reac¢d@o de hipersensibilidade ou ser dose
dependente.

O PTU é um derivado da tioureia que raramente induz

Quadro I - Revisdo da Literatura

lesdo hepatocelular. Os casos de colestase induzida pelo
PTU sdo ainda mais raros. A patogénese desta lesdo
hepatica € ainda desconhecida, havendo autores que
defendem tratar-se de um mecanismo imunoldgico®7-1419.22,

O episédio inicial da les@o hepdtica na nossa doente
foi desencadeado por uma dose de 150 mg/dia de PTU,
uma das mais baixas doses até hoje descritas!3. Outro facto
a realcar no caso descrito € a rapidez da normalizagio dos
valores laboratoriais. De facto, 14 dias ap6s suspensio do
PTU, os niveis de AST, ALT e fosfatase alcalina
normalizaram.Na maioria dos casos, nfo fatais, descritos
os niveis de enzimas hepdticos levaram vérias semanas a
normalizar. Apenas em cinco casos houve normalizaco
completa dos valores laboratoriais no perfodo inferior a 1
més® 13151718 ym dos quais apenas levou sete dias!’.

O caso descrito € o dnico, que se saiba, em que os
valores plasmdticos de bilirrubina se mantiveram
inalterados!!.

Substituimos o PTU por MMI com excelente resultado.
Ap6s 18 meses de terapéutica com este formaco a doente
mantém-se em eutiroidismo, assintomética e com valores
normais de enzimas hepdticos.

O ndmero de casos de lesfo hepitica induzida pelo
MMI € inferior ao verificado para o PTU?, parecendo ser
uma reac¢do imunolégica a responsavel pela ictericia
colestdtica verificada nestes casos?3. Permanece por
esclarecer a razdo pela qual a lesdo hepdtica provocada
pelo PTU parece ser citotéxica enquanto a provocada pelo
MMI € provdvelmente colestdtica.Um mecanismo

Autores Sexo Idade Dosede  Periodo Periodo Reinstituicio Alteragdes MMI Histologia LST
Manifestagoes PTU de de de Laboratoriais
Clinicas ( mg/dia) Laténcia* Recuperagao** PTU
(meses) (semanas)
Hanson (4) F 20 S 800 3 Faleceu N ALT,AST, yGT,Bil,FA N N N
Hanson (4) F 20 S 400 3 +6 N ALT, AST,Bil, FA N N N
Jonas & Eidson(6) F 6 S 300 4 +52 N ALT, AST,Bil N N N
Jonas & Eidson (6) F 13 S 300 7 Faleceu N ALT, AST,Bil, FA N N N
Levy (7) F 14 S 300 13 >3 N ALT, AST,Bil N S N
Williams et al (7TA) F 14 S 450 - Transp. S ALT, AST, yGT, FA, Bil N S N
Parker (8) F 9 S 300 >2 +10 N ALT, AST,Bil N S N
Fedotin & Lefer (9) M 56 N 100 +8 N ALT, AST,Bil, FA N S N
Mihas et al (10) F 24 S 600 3 +20 N ALT, AST,Bil, FA N S S
Weiss et al (13) F 28 S 150 5 +4-8 S AST,Bil S N N
Safani et al (14) F 20 S 300 Y2 Faleceu N AST,Bil, FA N S N
Pacini et al (15) F 47 S 600 1 +4 N AST, FA, Bil, LDH N S N
Garty et al (17) F 12 S 300 1/2 +1 N ALT, AST Bil, FA N N N
Bloch et al (18) F 12 S 450 2 +4 N AST, ALT, Bil, FA N N S
LimaSe & Ruffolo(19) F 42 S 300 12 N AST, ALT, Bil, FA N S N
Kirkland (20) F 9 S 450 4 N AST, Bil N N N
Shambaugh etal (11) F 28 S 300 8 +1 N AST, FA N N N
Este Caso F 20 N 150 5 12 S ALT, AST, yGT,FA S N N

*  Perfodo decorrido entre o inicio dos sintomas e a lesio hepdtica

##% Perfodo decorrido entre a suspensiio de PTU e a normalizagio dos niveis de enzimas hepéticos

LST: Lymphocite Stimulation Test (Teste de Estimulagio Linfocitdria)
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F - Sexo Feminino
M - Sexo Masculino
S - Sim

N - Nio



HEPATITE ASSINTOMATICA INDUZIDA PELO PROPILTIOURACILO

autoimune pode estar envolvido e a correlagdo entre
imunossupressao e hipersensibilidade aos antitiroideus de
sintese permanece especulativa.

Este caso permite-nos enfatizar a importancia da lesio
hepdtica nos doentes a fazer PTU, facto practicamente ndo
mencionado nos tratados europeus ¢ americanos de
patologia endécrina e farmacologia?#30. A hepatite
fulminante induzida pelo PTU é uma realidade
constituindo a descri¢io de casos assintomdticos uma
chamada de alerta para a importincia da monitorizacéo da
fungiio hepética em doentes medicados com este farmaco,
especialmente no inicio da terapéutica.

A recuperagio € geralmente completa apos a suspensao
do PTU havendo, no entanto, trés casos fatais descritos.

Sugerimos que a administragdo de PTU em doentes
com hipertiroidismo seja cuidadosamente monitorizada
uma vez detectada a alteragio dos valores das enzimas
hepéaticos. O PTU deverd ser suspendido nos casos de
elevagio continuada dos niveis dos enzimas hepaticos, bem
como na presencga de qualquer alteracdo dos valores
plasmdticos das enzimas hepdticas, em doentes em
eutiroidismo.
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