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TOXICIDADE HEPATICA

* Hepatotoxinas naturais
— produtos de plantas e minerais

* Produtos da industria quimica ou
farmacéutica

* Residuos industriais



LESAO HEPATICA INDUZIDA
POR QUIMICOS

Lesao citotoxica

— Parénquima » necrose, degeneracao
gordurosa e cirrose.

Lesao colestatica
— Alteracao da secrecao de bile e ictericia.

Lesao mista

Cancer



LESAO HEPATICA

« AGUDA
- SUBAGUDA
» CRONICA

Testes laboratoriais de rotina:
— Baixa sensibilidade: falsos -
— Alta sensibilidade: falsos +
— Baixa especificidade: falsos +



HEPATOTOXICIDADE

ABSORCAO HEPATICA DE TOXINAS

3. Ingestao, inalacao (degluticao) ou
producao por bactérias intestinais
P sistema porta

4. Inalacao de gases ou absorcao dermica
» sistema arterial



METABOLISMO HEPATICO DE XENOBIOTICOS
*  BIOTRANSFORMACADO:

— zona lll do acino.
— Sistema citocromo P-450 oxidase.

— Reacoes: fase | e fase |l
Fase |: oxidacao, reducao ou hidrolise.
Fase Il: conjugacao

* RESULTADOS:

— Menor toxicidade;
— Metabdlito mais toxico » detoxificado;
— Metabodlito mais toxico » dano celular.



PADROES MORFOLOGICOS DE LESAO HEPATICA
ESTEATOSE

NECROSE

COLESTASE

FIBROSE / CIRROSE

CANCER



ESTEATOSE

* Sinal precoce de hepatotoxicidade.
* EXxposicao:

Tetracloreto de carbono;
Hidrocarbonetos aromaticos;
Hidrocarbonetos clorados;
Pesticidas;

Fosforo.



COLESTASE

Alteracoes no fluxo biliar, permeabilidade, ou
disfuncao dos microfilamentos.

Lesao da membrana ou imunologico.
AGUDOQOS: 1 fosfatase alcalina e bilirrubinas.

Exposicao:
— Tolueno;
— Paraquat.



FIBROSE E CIRROSE

Hepatite e uso cronico de etanol.
Exposicao cronica a Tetracloreto de carbono.

Fibrose precoce: solventes organicos —
tricloroetileno e tricloroetano.

Cirrose: arsénico, pesticidas,
hidrocarbonetos, dimetilnitrosamina.



TUMORES

e (Carcinoma:
— Cloreto de vinila.

* Angiosarcoma:
— Cloreto de vinila.
— Arsénico.
— Sulfato de cobre.



HEPATOTOXINAS

* Intrinsecas:
— Dose e tempo dependentes;
— Reproduzivel em animais experimentais;
— Lesao especifica em |o6bulo hepatico.

* ldiossincraticas:
— Susceptibilidade;
— Nao reproduzivel em animais experimentais;
— Esporadica - baixa incidéncia;
— Lesao difusa



HEPATOTOXINAS INTRINSECAS

* Mecanismo de lesao: direto ou indireto.

* DIRETO: destruicao da membrana
— Citotoxidade: necrose ou esteatose.

— Tetracloreto de carbono, hidrocarbonetos
halogenados, fosforo.

 INDIRETO: alteracao das vias bioquimicas ou
fisiologicas.
— Citotoxidade: necrose ou esteatose.
— Colestase: drogas.

— Etanol: inducao do sistema citocromo P-450 » 1
toxicidade hepatica de outros quimicos.



HEPATOTOXINAS IDIOSSINCRATICAS

* Mecanismo de lesao: hipersensibilidade ou
metabdlico.

 HIPERSENSIBILIDADE:
— Periodo de sensibilizacao: 1 a 5 semanas;
— Recorréncia na re-exposicao ao agente;
— Sinais sistémicos: febre, rash, eosinofilia ;

— Evidéncias histoldgicas: infiltrado hepatico
inflamatorio granulomatoso ou rico em eosinofilos.

- METABOLICO:
— Defeito;
— Lesao patologica variavel.




FATORES QUE AFETAM A HEPATOTOXICIDADE

* Modificacao das reacoes da fase |: inducao
do sistema P-450:

Etanol;
Tricloroetano ; DDT: dioxinas; aldrin: HCH, etc.
Tabaco;

Estado nutricional: deficiéncia de cobre, calcio,
ferro e zinco e de vitaminas (complexo B,
tocoferol, acido ascorbico) » |.

|dade: maior idade, maior toxicidade.
Fatores genéticos



HEPATOTOXINAS INDUSTRIAIS

Dissulfeto de carbono;

Tetracloreto de carbono;

Cloroformio;

Tricloroetano e tricloroetileno;

Tolueno;

Halotano;

Cloreto de metila;

Misturas de solventes: pintores;

Processos de limpeza a seco: percloroetileno



AVALIACAO CLINICA DA HEPATOTOXICIDADE

 ANAMNESE OCUPACIONAL

* EXxposicoes toxicas ambientais: lazer,
domissanitarios,;

* Uso de medicamentos;
* Historia médica de outras doencas;

* Historia familiar ou pessoal de alergia ou
hipersensibilidade a alimentos, cosmeticos,
medicacao, efc.

* Excluir patologias de maior prevaléncia nos
casos de toxicidade hepatica aguda



1.

TESTES HEPATICOS

NIVEIS ENZIMATICOS
ALT (TGP), AST (TGO), DHL:

Inespecificas: coracao, musculos, pulmao;
Estado nutricional, etanol, infeccao.

Relacdo AST/ALT : 1 - doenca hepatica alcodlica
Relacao ALT/AST : > 1.6 — tolueno.

GGT

Especifica
Etanol



TESTES HEPATICOS

1. NIVEIS ENZIMATICOS

 Fosfatase alcalina
— Funcao colestatica
— (Osso

* Bilirrubinas (direta e indireta)
— Funcao colestatica
— 1 : 5% da populacao
— AlteracOes tardias ou infeccao aguda



TESTES HEPATICOS
. NIVEIS ENZIMATICOS

Indicam doenca hepatica aguda;

Nao representam a funcao metabolica do
figado;

Na subaguda ou cronica lesao hepatica:
niveis transitoriamente elevados;

Baixa sensibilidade para detectar lesao
hepatica precoce.



TESTES HEPATICOS

. TESTES FUNCIONAIS:
Doenca precoce e subclinica,;

Clearences: indocianina, aminopirina,
fenacetina, cafeina, antipirina, etc.

Acidos biliares: “excrecdo hepatica”.

Doenca hepatica devido a exposicao toxica
cronica tende a apresentar mais fibrose e
evidéncia de lesao cronica



TESTES HEPATICOS

. TESTES DE SINTESE HEPATICA:

Albumina, colesterol, protrombina,
transferrina, etc.;

Grande perda de parénquima.

. ESTUDOS DE IMAGEM
RNM, TC, US: pouco uteis para screnning;

BIOPSIA: sensivel e especifica.

— Indicacao: anormalidade persistente quando da
exposicao a uma hepatotoxina.



TESTES HEPATICOS
SCREENING PARA POPULACOES EXPOSTAS

3. GGT, FA E ACIDOS BILIARES

4. ENZIMAS, IMAGEM, SINTESE: afastar
outros diagnosticos



PROBLEMA: Trabalhador com exposicao
cronica a baixas doses, com elevacao de
um ou mais marcadores hepaticos

Esta anormalidade significa hepatopatia ?

Se existe patologia, € causada pelo
trabalho realizado ?

Qual a conduta em relacao a permanéncia
do trabalhador na atividade ?



