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Editorial

A Sociedade Brasileira de Hepatologia tem como um de seus objetivos

primordiais a promogéo de Educagéo Medica Continuada de elevada qualidade

R AYMUN CARANA cientifica. Neste projeto ela se propbe a fazé-lo através de discusséo de casos

Presidente clinicos, entrevistas e revisbes de atualizagdo sobre temas fundamentais em
Hepatologia, abordados por renomados especialistas da area.

A Zambon participa desta iniciativa, levando a classe médica a melhor
mensagem técnico-cientifica, com a realizagdo da Sociedade Brasileira de
Hepatologia.

Nesta edi¢do o médico tera a oportunidade de atualizar seus conhecimentos
através da informagdo mais precisa e atual sobre um importante problema:
Toxicidade hepatica de chas, ervas e fitoterapicos.
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Toxicidade hepdtica de chds, ervas e fitoterdpicos

—

Aécio Flavio Meirelles de Souza

A medicina fitoterapica tem crescido em todo o mundo, sendo es-
timado que, anualmente, seja responsavel por 10 a 20% do mo-
vimento comercial do mercado farmacéutico. O aumento da sua
popularidade é devido a varios fatores, entre os quais, a crenca de
gue os produtos naturais sdo isentos de toxicidade e eficazes para o
tratamento de novas e antigas doencas que apresentam tratamento
convencional insatisfatério. Sua hepatotoxicidade é de dificil compro-
vacado, uma vez que a automedicacao é 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 plan-
tas, com a selecdo inadequada da porcéo atdxica da mesma e por
contaminacado quimica ou biolégica (microorganismos) do composto.
As manifestacdes clinicas da doenca hepética induzida por produtos
naturais € semelhante aquelas produzidas pelos medicamentos tradi-
cionais, variando desde as simples alteracées das enzimas hepaticas,
até hepatites agudas, cronicas, sindrome de obstrucao sinusoidal e
mesmo cirrose hepatica. Além disto, muitos chas caseiros podem
interagir com medicamentos tradicionais, interferindo no seu me-
tabolismo, modificando sua acéo terapéutica ou exacerbando seus
efeitos hepatotoxicos.

Hepatotoxicidade induzida por algumas plantas
utilizadas com fins fitoterapicos

Alcaloides da Pirrolizidina — Seu poder hepatotéxico € bem conhe-
cido, induzindo, principalmente, sindrome de obstrucéo sinusoidal
(doenca veno-oclusiva). Em altas doses, determina doenca hepatica
aguda, inclusive fulminante e, em exposicéo prolongada, desencadeia
hepatites cronicas e cirrose. As principais espécies implicadas sao:
Heliotropiun, Senecio, Crotalaria e Symphytum officinale [confrei). E
0 mais importante grupo de plantas com potencial hepatotoxico. A
forma aguda apresenta-se com dor abdominal, hepatomegalia, as-
cite. Ictericia também pode estar presente. Periodo de laténcia em
torno de 18-45 dias. A mortalidade € alta, atingindo 20 a 40% das
pessoas expostas. Em uma epidemia na india e Afeganistao, com
188 casos comprovados, houve relato de 73 6bitos. O mecanismo
de lesdo hepatica provavelmente é devido a acao toxica direta, dose
dependente, podendo, no entanto, haver fenémenos de idiossincra-
sia. Drogas indutoras enzimaticas, como fenobarbital, que € indutora
do citocromo P-3A4, podem agravar a hepatotoxicidade destas plan-
tas. Um paciente nosso, apés uso de cha de confrei durante dois
meses, apresentou quadro de ictericia importante, hepatomegalia e
ascite, com a histologia hepéatica confirmando sindrome de obstrucéo
sinusoidal (doenca veno-oclusiva).

Mestre em Gastroenterologia pelo Instituto Brasileiro de Estudos e Pesquisas em Gastroenterologia

(IBEPEGE) — Séio Paulo, SP. Professor Adjunto de Gastroenterologia do Departamento de Clinica Médica da
Universidade Federal de Juiz de Fora, MG. Chefe do Servico de Gastroenterologia e Coordenador do Centro
de Referéncia em Hepatologia do Hospital Universitdrio da Universidade Federal de Juiz de Fora, MG.
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Presenca de plugs biliares, infiltrado inflamatério lobular com degene-
ragéo balonizante, necrose perivenular HE 400X, ap6s uso prolongado

de cha de confrei.

Germander - Conhecida entre néds como erva cavalinha, é usada
comumente para tratamento de dor abdominal, da obesidade e como
antipirética. Alteracées hepaticas aparecem entre trés e 18 sema-
nas apos inicio do seu uso, geralmente quando utilizada em doses
superiores a 600mg,/ dia. A utilizacdo prolongada pode induzir hepa-
tite cronica e cirrose hepatica. A analise histolégica pode demonstrar
necrose de zona 3. Geralmente, hd melhora gradual em dois a seis
meses apos sua interrupcéo. Os metabdlitos tdxicos sdo os diterpe-
noides, que sdo metabolizados pelo CYP3A. A deplecéo do glutation,
que é agravada pela desnutricdo e pela induc&o enzimatica produzida
pelo uso concomitante com outros farmacos que competem na mes-
ma via metabdlica, constitui fator de risco para hepatotoxicidade®.

Ervas chinesas - Cerca de 7.000 plantas medicinais sdo usadas na
China, e muitas delas sdo implicadas como causadoras de doencas

Erva cavalinha



hepéticas, sendo que varias estdo em uso no Brasil. Algumas mere-
cem citacdo especial.

Jin Bu Huan - usada como analgésica e sedativa, pode produzir he-
patite aguda e, recentemente, foi descrita uma possivel associacao
com o surgimento de hepatite cronical’.

Syo-Saiko-To - utilizada como antipirética, tornou-se popular recen-
temente, ao ser empregada em alguns paises como tratamento al-
ternativo da hepatite C. Demonstrou-se que ela aumenta a producédo
das interleucinas 1B,6 e do fator alfa de necrose tumoral e reduz a
producdo aumentada das interleucinas 4 e 5, frequentemente vistas
nos portadores de hepatite conica C®. Por outro lado, ha relatos de
pacientes que agravaram a sua doenca com seu uso. Hepatite aguda
e cronica, fibrose hepética, esteatose microvesicular e colestase tém
sido associadas a sua administracao!®.

Ma-huang - tem como constituinte a efedrina e é relacionada com
casos de hepatite aguda grave!®. Acompanhamos um paciente que
desenvolveu hepatite aguda com manifestacdo colestética. Houve
evolucao favoravel, mas com remissao lenta da ictericia e normali-
zacdo das enzimas canaliculares trés meses apds a sua suspensao.

Ma-huang

Sacaca (Croton cajucara Benth) - Planta comum na Amaz6nia, utili-
zada popularmente para tratamento da obesidade e hipercolestero-
lemia. Pode causar hepatite aguda, crénica e mesmo fulminante. Em
um caso acompanhado em nosso servico, ocorreu hepatite aguda
colestatica grave, com normalizacéo lenta (quatro meses) das enzi-
mas hepéticas apos a suspenséo da droga. Com a sua reintroducéo,
realizada pela paciente, houve reaparecimento das manifestacoes
clinicas e bioquimicas de hepatite aguda, semelhante a forma inicial,
que evoluiu para cura apos a retirada da substéancia. Esta evolucao
clinica sugere um provavel mecanismo imunoalérgico.

Cha Verde [Camellia sinensis] - E uma das bebidas naturais mais
consumidas no mundo, sendo utilizada como planta medicinal para
varias situacées. Alguns poucos casos de hepatite do tipo hepatoce-
lular tém sido descritos, com resolucéo completa, em torno de dois
meses. Entretanto, ha relato de indicacao de transplante hepéatico em
uma paciente, embora neste caso houvesse também abuso alcodlico.
Na literatura, 34 casos de hepatotoxicidade relacionada a ingestao
deste cha foram descritos entre 1999 e 2008°). As mulheres s&o
as mais acometidas, havendo, em geral, periodo de laténcia de cinco
dias a 20 semanas. A lesdo hepatica geralmente é do tipo hepato-
celular, de evolucéo benigna, mas hepatite fulminante é descrita®7).
Os metabdlitos reativos sdo as catequinas, sendo que a sua forma
de extracdo e preparacéo favorecem a hepatotoxicidade. Esta pra-
ticamente inexiste quando o cha & manipulado de forma tradicional,
com agua fervente, ao contrario dos produtos industrializados que
fornecem o ché nas preparacdes em cépsulas ou fazem seu prepa-
ro com derivados hidroalcodlicos®. A nossa experiéncia com essa
substéancia induzindo doenca hepatica restringe-se a dois pacientes:
um com hepatite colestética, que evoluiu para cura de modo lento,

necessitando quatro meses para normalizacdo dos exames hepaticos
e um com quadro citotéxico que normalizou seus exames em 30 dias
ap0s suspensao da droga.

Kava-Kava (Piper methysticum] - Varios relatos de hepatite aguda
tém sido apresentados, alguns com evolucéo grave para transplante
hepatico e mesmo para a mortel®.

Sena (Cassia angustifolia) - Utilizada como laxante; foi responsa-
bilizada por hepatite aguda em um paciente que a utilizava em
doses elevadas.

Kava-Kava

Porangaba (Cordia salicifolia] - Conhecida também como cafezinho,
cha de mato, cha de bugre e cha de frade, tem como constituinte a
alantoina. Em uma paciente nossa, foi responséavel por hepatite aguda
tipo hepatocelular, com elevacdes discretas das aminotransferases
e rapida normalizacdo destas com a suspenséao do cha.

Isabgol (Plantago ovata) - Usada na constituicdo de muitos laxantes;
tem sido relacionada como causadora de hepatite aguda, com pre-
senca de fibrose e células gigantes na histologia hepéatical).
Valeriana (Valeriana officinallis] - Alguns casos de hepatite aguda
tém sido relatados com seu uso, inclusive com hepatite fulminante!®.
Poejo (Mentha pulegium L] - Seu constituinte toxico € a pulegona,
gue tem como via metabdlica o sistema enzimatico CYP2E1 e pode
produzir hepatite aguda e mesmo hepatite fulminantel'®. O trata-
mento & o mesmo da hepatite por acetaminofen, com administracao
precoce de n-acetilcisteina.

Chaparral (Larrea tridentata) - Encontrada sob a forma de chés,
cépsulas e tabletes. Tem sido usada para tratamento de resfriados
comuns e, ultimamente, até para doencas mais sérias, como infeccao
pelo HIV. Induz doenca hepética aguda colestética, que se manifesta
apos trés a 52 semanas do inicio de seu uso, com recuperacao em
torno de uma a 17 semanas depois da sua descontinuacao!'"). Tam-




bém foi descrita evolucéo para cirrose hepatica e hepatite fulminante
com necessidade de transplante do figado.

Quelidénia-maior (Chelidonium majus) - Muitos sdo os relatos de
hepatotoxicidade relacionados ao seu uso, principalmente hepatites
colestéticas associadas a baixos titulos de autoanticorpos, sugerindo
mecanismo de autoimunidade, manifestadas apds periodos variados
da sua ingestao’%.

Cascara Sagrada [Rhamnus purshiana) - E utilizada principal-
mente como erva laxativa. Tem sido implicada como causadora
de hepatite colestatica, mas também por associacdo com casos
de hepatopatia cronical’?.

Céascara sagrada

Hydroxycut - Produto utilizado, geralmente, para perda de peso.
VVem sendo descrita, recentemente, insuficiéncia hepatica, manifesta-
da, principalmente, sob forma de doenca aguda colestatica ou como
insuficiéncia hepatocelular, com relacao de casualidade com inicio do
seu uso de dias a varias semanas, evoluindo por vezes com hepatite

grave, inclusive com necessidade de transplante hepatico!'®).
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Erva de Séao Cristovao (Cimicifuga racemosa) - E uma planta
indicada para diminuir os sintomas da menopausa, artralgias,
mialgias, bronquites e obesidade. Sua hepatotoxicidade manifesta-
-se como doenca hepatica tipo autoimune, ou como insuficiéncia
hepatica grave!'817),

Harp (Uncaria tomentosa) - Conhecida popularmente como unha
de gato; usada para tratamento de artrites, dores de coluna e
gota. Em nossa experiéncia, houve quadro de hepatite aguda tipo
hepatocelular, desenvolvida com seu uso, havendo recuperacao
completa com a suspensao da substancia.

Conclusoes

Vérias ervas de uso rotineiro produzem les6es hepaticas, em vir-
tude de ser o figado o principal responsavel pelo metabolismo
e excrecdo destas substancias. As hepatites medicamentosas
podem ser assintomaticas, manifestando-se tdo somente por alte-
racoes das enzimas hepaticas ou apresentando-se com espectro
clinico variado, muitas vezes como hepatites agudas, de evolucéo
benigna, ou na forma grave, em que seu progndéstico € sombrio. A
forma fulminante acomete um percentual elevado dos individuos
com hepatites agudas medicamentosas que desenvolvem ictericia
e, desses, somente 20% sobrevivem com tratamento conserva-
dor. As hepatites crénicas e a cirrose hepatica sdo manifestacées
raras, sendo responsaveis por menos de 1% dos casos.

O diagnéstico das hepatites medicamentosas é preponderante-
mente clinico e de dificil comprovacdo, em virtude da auséncia
de manifestacées clinicas e bioquimicas especificas, sendo ne-
cessaria a exclusdo de outras patologias. A suspensao imedia-
ta do agente responsavel € ainda a melhor opcéao terapéutica,
devendo-se evitar a sua reintroducao, ou mesmao a administracao
de substancias com estruturas quimicas semelhantes, em virtude
do risco de se desencadear doenca hepatica grave, as vezes com
evolucéao fatal.
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Colestase induzida por drogas

Dvora Joveleviths

Introducao

A hepatotoxicidade & uma lesdo hepética causada por ingestao, inalacéo
ou administracdo parenteral de agentes farmacoldgicos ou quimicos.
E um problema relevante na pratica clinica, correspondendo a cerca de
0,2% de todas as internacdes hospitalares e a 2 a 3% das internacées
por efeitos adversos de medicamentos!".

Apesar da incidéncia reduzida (7,6 por 1.000.000 habitantes/ano),
a doenca hepética induzida por drogas (DHID) é causa frequente (até
25%)]) de insuficiéncia hepéatica aguda com prognéstico reservado -
taxa de mortalidade de 12% por novos casos/ano®?).

Mais de 1.100 medicamentos que prescrevemos sdo considerados
potencialmente hepatotdxicos®. A causa mais frequente de retirada
de medicamentos do mercado é o aparecimento de hepatotoxicida-
de", como, por exemplo, o lumiracoxibe, tolcapone, troglitazona e
kava-kava. O consumo de drogas de abuso também é uma das causas
de agresséo ao figado, bem como a proliferacdo das “medicinas al-
ternativas” e aditivos alimentares!®®). O espectro da hepatotoxicidade
pode mimetizar quase todas as formas de doencas hepatobiliares
sendo fundamental que seja considerado no diagnostico diferencial
de hepatopatia.

Qualquer substancia quimica pode, em teoria, causar lesdo hepética
de natureza hepatocelular, biliar ou mista.

O objetivo deste € a descricdo da colestase induzida por drogas (CID).
Embora esta, em geral, seja menos grave do que as lesdes agudas
hepatocelulares - com risco de hepatite fulminante - a CID destaca-se
por apresentar-se dentro de um amplo espectro de doencas hepaticas
agudas e cronicas, incluindo obstrucéo biliar extra-hepatica, cirrose
biliar primaria (CBP) e colangite esclerosante!”). Nos EUA, 2 a 5% dos
adultos internados por ictericia decorrem de reacées a drogas®®, sen-
do alguns fatores de risco citados no Quadro 1.

Fisiopatogenia

Por definicdo, colestase (do grego - chole = bile, stasis = parada)
e a reducao do fluxo biliar por diminuicdo de sua secrecé&o ou por
obstrucao da arvore biliar. Pode, portanto, ser decorrente de lesdo
hepatocitaria comprometendo a producéo e secrecéo da bile, ou de
interferéncia no fluxo biliar ao longo de suas vias excretoras!”),

Os mecanismos pelos quais as drogas induzem colestase sdo comple-
xos. As drogas podem interferir em praticamente todos os processos
anatdmicos e fisioldgicos da formacéao e fluxo biliares. Podem bloque-
ar seletivamente a captacdo de componentes biliares, interferir na
excrecéo biliar, e destruir ou deformar as membranas, organelas e
dictulos responsaveis pelo fluxo normal da bile!”19),

A lesdo pode ser produzida pelo préprio agente téxico, por um ou
mais metabdlitos, ou por idiossincrasia imunolégica. Mesmo nas
reacdes de hipersensibilidade, a droga pode ter alguma toxicidade
intrinseca. Os mecanismos imunolégicos incluem complexos antige-
no-anticorpo circulantes que podem alterar os varios componentes
estruturais envolvidos no fluxo da bilel"",

A classificacao clinico-patolégica atual da CID leva em conta a lo-
calizacdo anatdmica do dano e os padrdes clinico e bioquimico da
lesao”"® (tabela 1).

Professora Adjunta da FAMED (Faculdade de Medicina da UFRGS).
Coordenadora do Ambulatério de DHOA (Doenca Hepdtica Ocupacional
e Ambiental) no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS (HCPA).

Quadro 1. Fatores de risco para colestase induzida por drogas.

Idosos (43% das internagdes por
hepatite aguda em > 50 anos®)

ISZ, metotrexate, AINEs,

Idade amoxicilina, ampicilina, AMX-CLV
Criangas eritromicina, valproato
Mulheres diclofenaco, ISZ, halotano

Sexo
Homens azatioprina

Interagdo com
outros farmacos

Indutores do CP450

halotano, 1SZ, valproato

Inibidores da R-oxidagdo

amiodarona, valproato

Caracteristicas
individuais

Doenga hepatica (cirrose)

I1SZ, metotrexate

Insuficiéncia renal

alopurinol, metotrexate

Obesidade halotano, metotrexate
SIDA sulfamidas
Exposigao repetida halotano

CYP 206 E-bloqueadlores, ADTA,A
clorpromazina, perexilina
CP450 benzodiazepinicos,
CYP R-bloqueadores, corticosteroides,
Polimorfismos 2C19 esteroides sexuais, cetoconazol,
enzimaticos omeprazol, warfarina
N-acetilacio ISZ, cafeina, sulfamidas,
¢ NAT2 procainamida, hidralazina,
dapsona, acebutolol
DR6 e DR2 nitrofurantoina
A11 ADT
Sistema HLA A11 diclofenaco
DR6 clorpromazina

DRB1 1501 e DRB1 0602

AMX-CLV

I1SZ: isoniazida, AMX-CLV: amoxicilina-acido clavulanico, ADT: antidepressivos triciclicos

Adaptado de Matos & Martins, 2005

Caracteristicas clinicas

A colestase desenvolve-se cinco a 50 dias apds o inicio da medicacdo
e melhora rapidamente apods sua suspensdo, porém pode haver
persisténcia do quadro em alguns casos ©.

A CID geralmente manifesta-se com quadro agudo de ictericia, pru-
rido e, em grau varidvel, sintomas inespecificos como anorexia, mal
estar, nauseas e fadiga. Dor abdominal semelhante a da colecistite
aguda foi descrita na CID associada ao uso de eritromicina, amoxi-
cilina-clavulanato e ceftriaxone, confundindo assim o diagnéstico (7).
Manifestacées sistémicas sugerindo hipersensibilidade, tais como
febre, erupcéo cutanea ou eosinofilia, sdo caracteristicas de certas
formas de CID, como a causada pela clorpromazina e amoxicilina-
-clavulanato!""). Toxicidade extra-hepatica também é descrita, como
a nefrite intersticial aguda e a inflamacéo da glandula lacrimal aguda
observadas com a amoxicilina-clavulanato!”"'2),

Algumas drogas podem levar a colestase cronica com ictericia pro-
longada e com achados semelhantes aos da CBP, como xantomas,
prurido, melanoderma; porém, geralmente ha resolucéo apos seis
a 76 meses’.



Tabela 1. Formas clinico-histolégicas de colestase induzida por drogas (*).

Hepatoca-
. nalicular Colangiodestrutiva| ~ Colangite
Ceneitery (hepatite 2uctey (SDDB) esclerosante
colestatica)
Achados histolégicos
Plugs de bile + T +++ T +
Inflamagao
++ + + +
B 0 (precoce) +
Necrose
= + + + +
hepatocelular
Destruicdo 0 . 5 St St
ductal
Colangite - it + + +
Hlpgrsensml— Nao Frequente Nao Nao Nao
lidade
Achados bioquimicos
Bilirrubina +++ +++ +++ +a +++ +a +++
FosfaFase <3x 3-10x >3 x >3 x >3 x
alcalina
AST/ALT 1-8x 2-10x 2-10x 2-10x 2-10x
ctericia Semelhante
L a CEP,
Mimetiza prolongada X
Dose- L . mecanismo de
e ictericia Mais em (> 6 meses), =
Caracteristicas | dependente, . X X leséo ductal =
N obstrutiva, idosos 25% evolui X .
reversivel , . isquémico, 3-6
reversivel para cirrose de A
o meses apos
padréo biliar . ~
infusdo
. Alopurinol, . .
Esteroides | Clorpro- Clorpromazina, 5-fluoracil e
- : AMX-CLV, | * -
anabdlicos, | mazina, captooril tiabendazol, am- | fluoxuridine
Exemplos ACO, AMX-CLV, | %8PYPTL | bicilina, AMX-CLV, | intra-arterial
. . ) L clindami- L P =
ciclosporina, | eritromicina, | . amitriptilina, CBZ, | (quimiotera-
. cina, CBZ, |. .
quinolonas | SMT-TMP o ibuprofeno picos)
fenitoina

SDDB: Sindrome de desaparecimento dos ductos biliares, ACO: anticoncepcionais, CBZ:
carbamazepina, AMX-CLV: amoxicilina-acido clavulanico, SMT-TMP: sulfametazol-trimetoprim

* Barrol/litiase biliar pode decorrer da precipitagdo de ceftriaxone e tem como caracteristica a
célica biliar. Isto também pode ocorrer com anticoncepcionais orais e clofibrato.

Adaptado de Mohiud-din & Lewis, 2004; Matos & Martins, 2005; Robles & Andrade, 2008.

Uma leséo aguda pode levar a perda de ductos biliares interlobulares,
sendo conhecida como sindrome do desaparecimento dos ductos bi-
liares (SDDB). Mesmo nesses casos, a ictericia geralmente melhora,
apesar de a ductopenia persistir('"),

Nos exames laboratoriais de les6es predominantemente colestaticas,
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observa-se aumento da fosfatase alcalina - geralmente trés vezes acima
do limite superior da normalidade - e da GGT. As aminotransferases,
na maioria dos casos, encontram-se normais ou levemente elevadas.
As estatinas geram elevacéo assintomatica das transaminases em
1 a 2% dos pacientes e podem provocar alguns casos de hepatite
aguda provavelmente por mecanismo idiossincrasico. As lestes he-
péticas sao do tipo hepatocelular, colestaticas e mistas (sinvastatina,
atorvastatina)'?.,

Produtos fitoterapicos, como sene e cascara sagrada e outras ervas
medicinais como o cha verde, podem produzir também quadros de
hepatite colestatica agudal'¥. Cabe lembrar que algumas substan-
cias aparentemente inertes e presentes nos excipientes de alguns
medicamentos podem ser hepatotéxicas como o sacarinato de sadio,
propilenoglicol e fosfato mono e dissadico, porgue, as vezes, “incrimi-
nam” a substancia ativa da formulacao farmacéutical’.

Os principais diagnésticos diferenciais para CID incluem obstrucéo bi-
liar devido a célculos, tumores, estenoses ou doencas pancreaticas, e
desordens autoimunes que afetam principalmente os ductos biliares,
tais como cirrose biliar priméaria ou colangite esclerosante primaria.
Ha também as sindromes sobrepostas da colangite autoimune e
hepatite autoimune!"®),

Tratamento

A medida mais eficaz &€ impedir a progresséo da CID e provocar sua
remissao. Portanto, interromper a administracéo da droga ou impedir
sua ingesta permite, de modo geral, uma evoluc&o benigna.

0 manejo é fundamentalmente de suporte. Varias medicacées foram
testadas para pacientes com ictericia e prurido significativos, entre
elas a colestiramina e o acido ursodesoxicolico (AUDC). O AUDC pode
ser benéfico, embora ndo haja evidéncia cientifica até o momento
para indica-lo na CID. Suporte nutricional & essencial para os indivi-
duos com colestase prolongada, pois estes estdo em maior risco de
desenvolver cirrose biliar e insuficiéncia hepatica. O encaminhamento
oportuno ao transplante hepatico pode ser crucial nestes pacientes!”.

Prevencao

Estratégias de farmacovigilancia eficientes sdo fundamentais na libe-
racdo de novas drogas. O médico e o paciente devem conhecer os
eventuais efeitos secundarios da droga, devendo haver um monitora-
mento clinico e bioquimico em relacéo as provas de funcéo hepética
quando em uso de medicacées com potencialidade hepatotoxical’ "6,
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V) Estimula a secrecéo biliar’
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Ursacol®, &cido ursodesoxicalico. Comprimido simples 50, 150 300 mg, embalagens com 20 comprimidos. Uso oral - Uso adutto. Indicagdes: Dissoluco dos calculos biliares, formados por colesterol que apresentam tiase por calculos néo
radiopacos, com didmetro inferior a 1 cm, em vesicula funcionante ou no canal colgdoco; para pacientes que recusaram a intervenczo cirdrgica ou apresentam contraindicagdes para a mesma; em casos de supersaturagao biliar de colesterol na
andlise da bile colhida por cateterismo duodenal. Cirrose biliar: tratamento da forma sintomética da cirrose biliar priméria; alteracoes qualitativas e quantitativas da bilg; colecistopatia calculosa em vesicula biiar funcionante; ltiase residual do
colédoco ou recidivas apds intervengdo sobre as vias biiares; sindrome dispéptico-dolorosas das colecistopatias com ou sem calculos e pds-colecistectomia; discinesias das vias biliares e sindrome associada; alteracdes lipémicas por aumento
do colesterol e/ou triglicérides; terapéutica coadjuvante da litotripsia extracorpdrea.

Contraindicagdes: ctercia obstutiva ¢ hepatites agudas graves; colecisite, calcas bilares frequentes, tlera gastoduodenal em fase ativ; alteracdes hepaticas
e intestinai, que interferem com a circulagao entero-hepatica dos acidos biares; insuficiéncia renal grave; pacientes em estado terminal de cinose billar primaria. E
contraindicado em processos inflamatorios do intestino delgado ou do intestino grosso e em caso de hipersensibilidade aos componerntes da formula.

Precaugdes e adverténcias: - Geras: 05 calculos radiotransparentes, que melor respondem o tatamento Itoltico, s&0 aqueles pequenas e miltiplos em vesicula bliar funcionante; um eventual contrle da composicdo biar, para verficar &
saturaggo em colesterol, representa importante elemento de previsdo para um éxit favordvel do tratamento. - Gravidez &/ou lactagdo: Este medicamento ndo deve ser utiizado por mulheres gravidas sem orientagao medica. Informe imedliatamente
seu médlico em caso de suspeita de gravidez. Néo hd estudos que confirmem ou néo a eliminagdo através do leite matemo ¢, portanto, néo 6 recomendado a mulheres que estejam amamentando.

Interacdes medicamentosas: Com antiécidos & base de aluminio, colestiramin, clofibrato & neomicina,

Reaces adversas: Diameia, dores estomacais, ndusea a vamito, constinagdo intestinal, dor de cabega, indigestio ou gosto metdlico na boca. Posologia ¢ administracéo: A dose diéria deve ser administrada em 2 ou 3 vezes ao dia, apos
s refeices. Metade da dose didria poderd ser administrada apds o jantar. A ingestio antes de deitar aumenta a eficcia do medicamento. - Dissolugdo de calculos biiares: 5 a 10 mg/kg de peso corporal, dividida em duas ou trés tomadas,
por periodos de 4 a 6 meses, pelo menos, podendo chegar a 12 meses. - Sintomas dispépticos: geralmente séo suficientes doses de 50 mg trés vezes ao dia, ou 150 mg duas vezes ao dia. - Cirrose bilar priméria estagio I a Il 12 a 15 mg/
ko/dia, dividida em duas a quatro doses, por um periodo de 9 meses a 2 anos de tratamento. - Cirrose biliar priméria estégio IV com biirrubinemia normal: 12 15 mg/kg/dia, dividida em duas a quatro doses, por um periodo de 9 meses a 2
anos de tratamento, devendo ser realizado controle periddico da fungdo hepdtica. - Cirrose biiar priméria estagio IV com biliubinemia elevada: 6 a 8 mg/kg/dia (etade da normal), dividida em duas a quatro doses. - Terapia coadjuvante de
Iotripsia extracorpdrea: 8 mg/kg/dia, associada a 7 m/kg/dia de dcido ursodesoxicdlico, por um periodo de tratamento que s inicia 2 a 3 semanas antes da ntervenco até 1 més apds o procedimento. Néo é necesséria a reducéo posaldgica
na insuficiéncia renal, uma vez que o cido ursodesoxicdlico ¢ excretado predominantemente pela bile & Somente uma quantidade muito pequena pela urina. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. Registro MS.: 1.0084.0067. Se persistirem o
sintomas, 0 médico devera ser consultado.
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