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Resumo

O diagnostico diferencial de hepatite colestatica aguda na crianga em idade escolar previamente sauddvel inclui multiplas

causas, sendo as infeciosas, toxicas e autoimunes as mais comuns. Descreve-se o caso clinico de um rapaz de 10 anos com

ictericia prolongada, eosinofilia e evidéncia bioquimica de lesdo hepdtica de tipo misto (transaminases, fosfatase alcalina,

bilirrubina total e direta elevadas), com gama-glutamiltransferase e fungdo hepatica normais. Apds investigagdo detalhada,

incluindo bidpsia hepdtica, admitiu-se etiologia tdxica, tendo-se identificado consumo recente de chas de Cymbopogon citratus

(erva-principe) e Equisetum arvense (erva-cavalinha) contaminados com pesticidas. A hipdtese de hepatotoxicidade induzida

por chas contaminados com pesticidas foi admitida como a causa mais provavel, apds exclusdo de outras causas de doenga

hepatica e considerando a recuperagao total do doente apds quatro meses de terapéutica com acido ursodesoxicdlico e evicgao

dos referidos consumos. Na ultima década, assistiu-se a um aumento substancial de publicagdes referentes a lesdao hepatica

induzida por toxicos (farmacos, suplementos alimentares, produtos de ervandria, metais e mesmo pesticidas). O diagndstico é

de exclusdo e requer um elevado indice de suspeigao.
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Abstract

Introducao

The differential diagnosis of acute cholestatic hepatitisin a
previously healthy child of school age is broad. Infectious,
toxic and autoimmune causes are the most common. The
authors report the case of a 10-year-old boy with pro-
longed jaundice, eosinophilia and biochemical evidence
of mixed liver injury (elevated transaminases, alkaline
phosphatase, and total and direct bilirubin), with normal
gamma-glutamyl transferase and liver function tests. A
toxic aetiology was assumed after extensive investigation
(including liver biopsy), and identification of consumption
of Cymbopogon citratus (lemongrass) and Equisetum
arvense (horsetail) tea contaminated with pesticides. The
most likely cause was assumed to be hepatotoxicity asso-
ciated with tea plants contaminated with pesticides, given
the exclusion of other causes of hepatitis and complete
clinical recovery after four months without re-exposure
under ursodeoxycholic acid. In the last decade there has
been a substantial increase in publications on toxin-indu-
ced liver injury (including drugs, dietary supplements, her-
bal products, metals, and pesticides). This is a diagnosis
of exclusion, hence a high index of suspicion is required.

Keywords: Child; Intrahepatic cholestasis; Drug-induced
liver injury; Teas; Pesticides.

A lesdo hepdtica por farmacos de prescricago médica ou
venda livre, plantas, produtos de ervanaria e suplemen-
tos dietéticos - na literatura anglo-saxdnica drug-induced
liver injury (DILI) - constitui um diagnédstico de exclusdo.?
A heterogeneidade da apresentacdo clinica, que varia
desde alteragdes bioquimicas assintomaticas até a insu-
ficiéncia hepatica aguda potencialmente fatal, a par da
inexisténcia de um exame complementar de diagndstico
especifico, tornam este diagndstico um verdadeiro desa-
fio para o clinico.?

Na literatura, sdo identificadas mais de 1 000 substancias
associadas a DILI. No entanto, ndo existem estimativas
precisas da sua prevaléncia e incidéncia, ndo sendo por
isso possivel avaliar com rigor o seu impacto em termos
de saude publica.**

Nos Estados Unidos da América, o registo nacional de
DILI inclui no seu website uma plataforma de informacao
atualizada sobre causas, frequéncia, diagndstico, padroes
de lesdo e tratamento desta entidade (LiverTox®).> De
acordo com este registo, as DILI sdo responsaveis por
10% de todos os casos de hepatite aguda na populagdo
geral norte-americana, sendo que 20% sdo atribuidos a
plantas, produtos de ervandria e suplementos alimenta-
res - herbal and dietary supplements (HDS). Em adultos, a
mortalidade nos casos que progridem para insuficiéncia
hepatica aguda é de 14% e sem transplante atinge os
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80%. Atendendo a generalizagdo do consumo de HDS, e
nogao generalizada errénea da sua seguranga por serem
considerados produtos naturais, é expectavel que se
continue a assistir a um aumento do nimero de casos de
hepatotoxicidade atribuivel a estes produtos.®’
Descreve-se o caso de um rapaz com hepatite colestatica
que ilustra as dificuldades do diagndstico de DILI, a neces-
sidade de um elevado indice de suspei¢do com base na
histdria clinica e a importancia da andlise toxicoldgica dos
produtos ingeridos.

Caso Clinico

Rapaz com 10 anos de idade, caucasiano, residente na
area da grande Lisboa. Tinha antecedentes de rinite
alérgica sazonal, ndo cumprindo qualquer medicagdo.
Os antecedentes familiares eram irrelevantes. Admitido
na urgéncia hospitalar por ictericia com seis dias de
evolugdo, prurido moderado e coldria de agravamento
progressivo. Negava acolia, febre, exantema, artralgias,
astenia, anorexia, perda de peso, diarreia, vémitos ou dor
abdominal. Ndo apresentava discrasia hemorragica, tre-
mor ou alteragGes do comportamento. Negava episodios
prévios semelhantes.

Tratava-se do filho Unico de uma familia nuclear residente
em apartamento numa zona urbana, com saneamento
bdsico e sem animais domésticos. Duas semanas antes
fora de férias para casa dos avds, numa regido rural no
centro de Portugal. Durante esse periodo, consumira
diariamente cerca de 500 mL de chas de Cymbopogon
citratus (erva-principe) e Equisetum arvense (erva-cava-
linha) preparados com plantas colhidas do jardim dos
avos (Figs. 1 e 2). Os avés admitiram também consumir
os chas, mas em menor quantidade. Foi negado consumo
de cogumelos, produtos de ervanaria, farmacos ou agua
ndo canalizada, assim como o contacto com animais ou
pessoas doentes.

Figura 1. Fotografia da amostra de Cymbopogon citratus (erva-

principe), fornecida pelos familiares do doente.
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Figura 2. Fotografia da amostra de Equisetum arvense (erva-cavalinha),

fornecida pelos familiares do doente.

No exame objetivo, apresentava bom estado geral, icteri-
cia generalizada e algumas lesdes pruriginosas os mem-
bros superiores. O figado e o bago ndo eram palpaveis e
nao havia estigmas de hepatopatia crénica.
Analiticamente, destacava-se eosinofilia (2030 células/
uL), aumento das transaminases com alanina amino-
transferase (ALT) de 172 U/L e aspartato aminotrans-
ferase (AST) de 224 U/L, aumento dos marcadores de
colestase com fosfatase alcalina (FA) de 732 U/L, bilirru-
bina total de 14,4 mg/dL e bilirrubina direta de 8,3 mg/
dL, mas com gama-glutamiltransferase (GGT) normal
(33 U/L). A fungdo hepatica estava preservada, sendo o
tempo de protrombina (TP) de 11,1 segundos, a interna-
tional normalized ratio (INR) de 1,02 e a albumina de 42,0
g/L. A restante avaliag3o inicial, incluindo marcadores de
hemdlise e parametros de inflamagdo, ndo apresentava
alteragdes. A ecografia abdominal foi normal.

A investigacdo infeciosa foi negativa, nomeadamente
serologias para virus da hepatite A, hepatite B, hepatite
C, virus Epstein-Barr, citomegalovirus, parvovirus B19 e
adenovirus, reagdo em cadeia da polimerase para virus da
hepatite E e enterovirus, exame parasitoldgico das fezes,
serologias para Fasciola hepatica, Toxocara canis, Taenia
saginata, Taenia solium, Ascaris suum, Rickettsia conorii e
ndo conorii, Coxiella burnetii, Bartonella spp e Francisella
tularensis. Os marcadores de hepatite autoimune foram
negativos, incluindo gamaglobulina de 9,8 g/L, anticorpos
antinucleares (ANA), anti-smooth muscle (ASMA), anti-
-liver kidney microsome 1 (anti-LKM-1) e anti-liver citosol
(anti-LC-1).

Foram avaliadas causas enddcrinas e metabdlicas de
colestase, com determinacdo de creatinina cinase (78
U/L), perfil lipidico, hormona estimulante da tiroide (TSH)
de 1,36 Ul/mL, tiroxina (T4) livre de 1,12 ng/dL, alfa-1
anti-tripsina de 1,97 g/L e ferritina de 97 ng/mL. Para
exclusdo de doenga de Wilson foi determinada cerulo-
plasmina (0,45 g/L), cobre urinario basal (44 ug/24 h) e
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apoés prova com D-penicilamina (457 pg/24 h), auséncia de
anéis de Kayser-Fleischer ou alteragdes neuropsiquiatricas.
O doseamento sérico dos sais biliares foi de 238 umol/L,
com acido cdlico de 47% e quenodesoxicdlico de 24%.

Realizou bidpsia hepatica que evidenciou arquitetura sem
alteragGes, necrose hepatocitdria focal, espacos porta com
ligeiro infiltrado inflamatdrio e raros eosindfilos, colestase
intracanalicular e hepatocitaria, mas sem lesGes ductulares
(Fig. 3), coloragdo com rodamina negativa e doseamento
do cobre hepatico normal (46,5 pg/g). Na microscopia ele-
trénica, identificou-se dilatagdo dos canaliculos biliares com
desaparecimento das microvilosidades, estando alguns
canaliculos preenchidos por material de média densidade.

| R n 3 -,
Figura 3. Histologia de tecido hepatico obtido por bidpsia percutanea;
hematoxilina-eosina (A. 10x; B. 40x; C. 60x). Note-se A) preservagdo
da arquitectura lobular, espagos porta de tamanho normal; B)
ligeiro infiltrado inflamatdrio misto portal e lobular; C) presenga de
eosiondfilos, colestase hepatocitdria e canalicular, necrose focal.

Na revisdo da anamnese, destacava-se o consumo dos chas
caseiros, com referéncia a existéncia de um canteiro de
roseiras localizado a cerca de um metro das plantas colhi-
das para a preparagao dos chas, regularmente submetido
a aplicagdo de pesticidas em aerossol. As plantas utilizadas
nos chas foram analisadas nos laboratérios da Faculdade
de Farmacia de Lisboa. Foram identificadas as espécies
Cymbopogon citratus (erva-principe) e Equisetum arvense
(erva-cavalinha) contaminadas com pesticidas, cuja carac-
terizacdo especifica ndo foi possivel.

O doente ndo voltou a consumir os chas caseiros e iniciou
terapéutica com acido ursodesoxicélico, com resolugdo pro-
gressiva do quadro e completa normalizagdo das alteracoes
laboratoriais quatro meses depois (Tabela 1).

Discussao

O diagnostico diferencial de hepatite colestatica aguda na
crianca em idade escolar inclui causas tdxicas, infeciosas,
autoimunes, metabdlicas e genéticas®®

Atendendo a possibilidade de evolugdo para faléncia hepa-
tica aguda ou cirrose, o diagndstico e tratamento precoces
sdo essenciais.*’

No caso apresentado, perante um doente com hepatite
colestatica e eosinofilia significativa, sem estigmas de
doenga hepatica crénica, foram inicialmente evocadas
causas infeciosas, nomeadamente parasitarias, e toxicas.
As causas infeciosas foram excluidas apds investigagdao
exaustiva e no inquérito dirigido a possiveis causas toxicas
foi identificada a ingestdo recente de chas caseiros, possi-
velmente contaminados com pesticidas.

O quadro de ictericia e prurido numa crianga com bom
estado geral, eosinofilia periférica e bidpsia hepatica sem
evidéncia de cronicidade, mas com lesdo parenquimatosa
e canalicular, incluindo alguma permeacdo eosinofilica, é
compativel com causa toxica. De facto, a eosinofilia peri-
férica e a presenca de eosindfilos no parénquima hepatico
podem surgir nos casos de DILI associados a reagbes de
hipersensibilidade.**

De acordo com a literatura, vdrios produtos de ervanaria
usados no fabrico de chds foram implicados como causa
de hepatotoxicidade, tais como kava-kava, Chelidonium
majus, Larrea tridentata ou chas de arbustos contendo
alcaloides de pirrolizidina. Destes, alguns produzem alte-
rages histoldgicas tipicas, como a doenga veno-oclusiva
em relagdo aos alcaloides de pirrolizidina, mas a maioria
ndo se associa a um padrdo histolégico especifico.t”** Os
chas consumidos por esta crianga ndo estdo descritos como
associados a hepatotoxicidade em humanos, ainda que a
Equisetum arvense, em doses altas, possa ser hepatotoxica
em ratinhos.?**

Em contrapartida, existem varios relatos de casos de expo-
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Tabela 1. Evolugdo laboratorial das provas hepaticas do doente.

Admissdo Um més Dois meses Quatro meses
?\ZI iusloL )U/L) ez 71 52 20
a;.; (<U?,/;)U/L) 134 100 58 17
(F\I;\R( lz‘:lﬁgsz u/L) 732 414 231 198
fv(::: lzjéLl)J/L) 22 16 13 14
?Ji?:ﬂ?ﬁ)ﬁgldu Popil 12,50 0,92 0,36
?\illlixrg:gci;-‘g,(zjg::/(ﬁ/du 8,32 6,92 0,36 0,13
- J

ALT - alanina aminotransferase; AST - aspartato aminotransferase; FA - fosfatase alcalina; GGT — gama glutamiltransferase; VR - valor de referéncia.

sicdo a agroquimicos, incluindo pesticidas, em que
ocorreu lesdo hepdatica. O composto mais conhecido é o
paraquat, que origina lesdo hepdtica mista.’® O dleo de
pennyroyal pode causar necrose hepatica fulminante,
por stress oxidativo, metabolitos secunddrios produzi-
dos pelo citocromo P450 ou por deplegdo de glutatido.®
O herbicida quizalofop-p-etil (QpE) pode também ori-
ginar uma hepatite colestatica oligossintomatica, com
alteragGes histoldgicas de infiltrado portal misto com
eosinofilos.®

No caso clinico descrito, a hepatotoxicidade por pesti-
cidas é provavel. O Roussel Uclaf Causality Assessment
Method (RUCAM) é o score preditor da probabilidade
de DILI mais difundido na literatura e permite classifica-
-la como excluida (0 pontos), improvével (1 a 2 pontos),
possivel (3 a 5 pontos), provavel (6 a 8 pontos) ou alta-
mente provavel (> 8 pontos) (Tabela 2).Y7

Apesar de a causa mais provavel de lesdo hepatica ser
a tdxica, a hipotese de colestase intra-hepatica benigna
recorrente (BRIC) foi equacionada e apenas o segui-
mento do doente a longo prazo a podera excluir.
Tratou-se de um episddio prolongado de colestase com
prurido, com aumento da bilirrubina direta e da fosfa-
tase alcalina, mas com GGT normal. A bidpsia hepatica
excluiu fibrose e demostrou colestase,’® para além de
alteragBes subtis dos canais biliares na microscopia ele-
trénica. De facto, a diminuicdo do tamanho e nimero
das microvilosidades dos canaliculos biliares, assim
como a presenca de bilis granular ou amorfa (bilis de
Byler), estdo descritas em casos de colestase familiar
progressiva tipos 1/2 (PFIC 1/2).1* E também relevante
o doente ter apresentado um aumento significativo
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dos sais biliares séricos, ainda que sem superioridade
do acido quenodesoxicdlico em relagdo ao colico. Estes
dados evocaram a possibilidade de BRIC 1 ou 2. No
entanto, apenas a recorréncia de episddios de colestase
com prurido obrigara ao estudo dos genes ATP8B1 (BRIC
1) ou ABCB11 (BRIC 2).

Por fim, existe ainda a possibilidade de o doente ser por-
tador de polimorfismos de um gene transportador biliar,
como os acima referidos, que associados a exposicao a
uma noxa ambiental, como um pesticida, aumentam o
risco de desenvolver uma reacdo de hepatotoxicidade.
Atualmente, vdrias mutagdes em genes associados a
BRIC foram implicadas em quadros de colestase indu-
zida por farmacos.

Em conclusdo, este caso real¢ca a importancia de uma
histéria clinica detalhada e dirigida a possibilidade de
hepatite téxica, mesmo com tdxicos ambientais inusi-
tados.

Ainvestigacdo de uma eventual etiologia tdxica pode ser
extremamente dificil. Por vezes, os doentes ou os seus
familiares ocultam a possibilidade de existirem toxicos
implicados, quer intencionalmente, quer por ndo lhes
parecer ldgica tal relacdo (como aconteceu neste caso,
em que o facto de os pesticidas ndo terem sido aplica-
dos diretamente nas plantas utilizadas nos chas, levou a
que esta informagao so tivesse sido evocada pela familia
apods varias repeti¢ées do inquérito dirigido a possibili-
dade de hepatite toxica e apds extensa investigacao).

O diagnéstico de DILI pressupde a exclusdo das causas
mais comuns de doenga hepatica. Na grande maioria
dos casos, a confirmagdo da hepatotoxicidade por re-
-exposicdo ndo é recomendada por motivos éticos.
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Tabela 2. Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM)

\

Critérios Padrdo da Lesdo Pts Padrdo da Lesdo Pts
Hepatocelular Colestatica (R-value* < 2) ou mista (2 <
(R-value* 2 5) R-value* < 5)
A. Relagdo temporal Exposigdo inicial Exposicdo  subse- Exposigdo inicial Exposicdo  subse-
quente quente
5-90 dias ap0s o ini-  1-15 dias apds o ini- +2 5-90 dias ap0s o ini-  1-90 dias apds o ini- +2
cio da exposi¢do cio da exposicdo cio da exposi¢do cio da exposicdo
:pgs OI; >in::;cci)o di(?: >.15 dias apésNO ini- +1 :pgs OI; >ini:ci)o di(?: >_90 dias apésNO ini- +1
el cio da exposigdo el cio da exposigdo
<15 dias apds ces- < 15 dias apds ces- +1 < 30 dias apds ces- < 30 dias apos ces- ‘1
sagdo da exposicdo  sagdo da exposi¢do sacdo da exposicdo  sagdo da exposi¢do
B. Evolugdo da lesdo Difere.nga entre o valor maximo e o limite Difere.m;a entre o valor ma’ximo' e o limite
superior do normal da ALT superior do normal da FA (ou BilT)
Diminuigdo = 50% em 8 dias +3 Diminuigdo = 50% em 180 dias +2
Diminuigdo > 50% em 30 dias +2 Diminuigdo < 50% em 180 dias +1
Diminuigdo = 50% em > 30 dias 0 Persisténcia ou aumento 0
Diminuigdo < 50% em > 30 dias -2 Auséncia de informagdo 0
C. Fatores de risco Idade > 50 anos +1
<50 anos 0
Alcool Sim +1
Nao 0
Outros toxicos Nenhum ou sem dados 0
Farmaco com relagdo temporal sugestiva -1
Hepatotoxina conhecida ¢/ relagdo temporal sugestiva -2
Outro farmaco com prova de re-administragdo positiva -3
D. Causas concomitantes Exclusdo de todas as causas do grupo It e do grupo II¥ +2
Exclusdo de todas as causas do grupo It +1
Exclusdo de quatro a cinco causas do grupo It 0
Exclusdo de mais de quatro causas do grupo It -2
Causa ndo farmacoldgica altamente provavel -3
E. Toxicidade conhecida  Reagdo documentada na ficha técnica do produto +2
Reagdo publicada, mas que ndo consta da ficha técnica do produto +1
Reagdo desconhecida 0
Eiszeas;ggsta a re-admi- Positiva +3
Compativel +1
Negativa -2
N&o interpretdvel ou ndo realizada 0 )

ALT - alanina aminotransferase; BilT - bilirrubina total; FA - fosfatase alcalina; Pts - pontuagdo.

* R-value é calculado como [(valor de ALT do doente / limite superior do intervalo de referéncia de ALT) / (valor de FA do doente / limite superior do intervalo de referéncia de FA)].

* Grupo I: virus da hepatite A, virus da hepatite B, virus da hepatite C (hepatite aguda), obstrugdo das vias biliares, alcoolismo, hipotensdo recente (choque).

F Grupo II: citomegalovirus, virus Epstein-Barr, virus do grupo herpes.

O doente em questdo apresentava evidéncia bioquimica de lesdo hepatica moderada do tipo misto (R-value = 2,8) e DILI provével, atendendo a pontuagdo total de seis pontos de acordo com o
score RUCAM - dois pontos pela relagdo temporal entre a exposicdo e o inicio da reagdo, dois pontos pela evolugdo da lesdo com redugdo superior a 50% do valor de fosfatase alcalina e bilirrubina

total em 180 dias e dois pontos por se terem excluido todas as causas do grupo | e do grupo Il
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Tratando-se de um diagndstico provavel, deve sempre
ficar em aberto a possibilidade de outro diagndstico
subjacente, em fungdo da evolugdo clinica a longo prazo.

e A

O QUE ESTE CASO ENSINA

e As causas mais comuns de hepatite colestatica aguda na crianga
em idade escolar previamente saudavel sdo infeciosas, toxicas e
autoimunes.

e O diagnostico de hepatite toxica é de exclusdo e requer um
elevado indice de suspeigdo, sendo fundamental a realizagdo
precoce e repetida do inquérito dirigido a esta possibilidade.

* O Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM) é o score
preditor da probabilidade de drug-induced liver injury (DILI) mais
difundido na literatura, podendo constituir uma ferramenta Gtil na
investigagdo destes casos.

* A confirmagdo da etiologia tdxica por re-exposigdo raramente é
exequivel por motivos éticos.

* A presenca de mutagdes ou polimorfismos nos genes que
codificam transportadores biliares (p. ex. ATP8B1 e ABCB11)
pode conferir maior suscetibilidade a lesdo hepdtica induzida por

toxicos.
\
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