HEPATOTOXICIDADE INDUZIDA POR
MEDICAMENTO EM UM PACIENTE
AMBULATORIAL: RELATO DE CASO

RESUMO

Introducao: A hepatite induzida por medicamentos, também chamada hepatite téxica ou DILI (Drug
Induced Liver Injury), representa cerca de 2% da hospitalizagio por casos de ictericia e o dano hepdtico
estd envolvido em 3-10% de todas as reagoes adversas a medicamentos (RAM). Os casos de lesao hepatica
associadas ao uso de ibuprofeno sio raros e a freqiéncia de hepatotoxicidade idiossincrética ¢ pequena.
Objetivo: Relatar um caso de lesio hepatica induzida por ibuprofeno identificada em um ambulatério
de média complexidade. Relato de caso: Paciente do sexo feminino, 48 anos, admitida em um Centro
de Assisténcia Especializado no sudoeste do estado da Bahia, para uma consulta com um ortopedista,
com queixa de lombalgia, sendo prescrito ibuprofeno e dipirona sédica para alivio dos sintomas. Apos
15 dias de tratamento, o paciente retorna ao servi¢o, queixando-se de artralgia em membros superiores,
edema em mao direita, ictericia, coluria, acolia fecal, astenia e prurido intenso. Da investigagio do quadro
apresentado, foram descartadas etiologias virais e autoimune. A ultrassonografia do abdémen total
mostrou uma ligeira textura anormal do figado, célculos biliares em movimento, sendo sugestivo de
coledocolitfase. Ap6s avaliagio de causalidade e aplicagio do RUCAM, a reacio foi classificada como
altamente provével. Conclusées: A lesio hepdtica mostrada pelo paciente tem uma forte relagio causal

com o uso de ibuprofeno.
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INTRODUCAO

Aintiflamatérios nao esteroidais (AINES) sao
os medicamentos mais utilizados no mundo. Eles
s30 prescritos tanto para o tratamento de dores de
cabega quanto para dores musculares, além de serem
medicamentos conhececidos por seu potencial para
indugao de hepatotoxicidade idiossincrética (ou
toxicidade hepitica) '

A hepatotoxicidade induzida por
medicamentos corresponde & 2% dos casos de
internagio por ictericia, com desenvolvimento de
dano hepitico em 3-10% dos relatos de Reagoes
Adversas a Medicamentos (RAM). Acredita-se
que aproximadamente 50% de todos os casos de
insuficiéncia hepatica aguda estio relacionados as
esses medicamentos, os quais estao associados a um
indice de mortalidade de 90% 2.

Muitos medicamentos frequentemente utilizados
na prética clinica apresentam como efeito adverso
o risco de dano hepitico, sendo a hepatotoxicidade
a principal RAM responsavel pela retirada desses
medicamentos do mercado 2 . A ocorréncia de
hepatite induzida por medicamentos (DILI) é rarano
contexto das doencas hepaticas, porém sao frequentes
nos centros de referéncias de doencas hepaticas.

O ibuprofeno ¢ o AINE com maior perfll de
seguranga quanto a hepatotoxicidade. Os casos de
dano hepitico induzidos por esse medicamento
sio raros e a frequéncia de hepatotoxicidade
idiosincratica é pequena I

RELATO DE CASO

A paciente, uma mulher negra de 48 anos
com queixa de artralgia, foi admitida no Centro
Especilizado de Cuidado localizado na regido
sudoeste do estado da Bahia e encaminhada a
um ortopedista. Apds a realizagio da anamnese,
os medicamentos prescritos foram ibuprofeno
e dipirona (D1). Foi descrito na anamnese
farmacéutica que a paciente utilizava hidroxizine,
para rinite alérgica, e omeprazol 20 mg, além de
comprimidos de simeticona. Ela nega a utilizagao
de outros medicamentos, incluindo suplementos
e ervas medicinais, assim como o consumo de
bebidas alcoolicas e drogas ilicitas.

Depois de 15 dias de tratamento (D15), a
paciente retornou ao Centro de Cuidado em busca
de assisténcia, com queixas de dor nos membros
superiors, edema na mao direita, ictericia, urina
escurecida, insomnia, astenia e prurido intenso.
Exames clinicosrevelaramumaleve esplenomegalia.
Os exames bioquimicos demonstraram aumento
de transaminases e bilirrubina (Tabela 1). O exame
de ultrasson de abdomem total (Figura 1) sugeriu
uma discreta alteragio na textura do figado, com
drea focal mal definida de cerca de 4,6 cm no lobo
direito e cilculos biliares em movimento medindo
1 cm, indicando coledocolitiase. No exame de
imagem de Ressonincia magnética de abdomem
total (RMAT), foi visto que o figado estava com
dimensoes, bordas e intensidade usuais, sem
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dilatagio nos ductos biliares. Um pequeno nédulo foi observado na
vesicula biliar, com bile aparentemente compressada em seu interior,
o que ndo correspondeu a imagem descrita na ultrassonografia, sem
liquidos ou cole¢des na cavidade peritoneal e auséncia de adenomegalias.

Outras possiveis causas para lesio hepatica foram excluidas, como
hepatite viral aguda ou hepatite auto-imune (Tabela 01). O Micromedex
Solutionsfoiutilizado paraaidentificacio de interagoes medicamentosas,
porém nenhuma interagio com os demais medicamentos em uso foi
identificada *. Optou-se por suspender o uso de ibuprofeno e iniciar
o tratamento com dcido ursodesoxicolico e colestiramina para melhora
do quado hepatico. Trés meses depois, a paciente havia se recuperado,
apresentando fun¢ao hepatica normal (D133).

Tabela 1. Parimetros bioquimicos da paciente apds o uso de
Ibuprofeno.

Identificagao da

Enzimas DILI D30 D45 D133
D15

AST (1U/L) Limite < 46 127 1155 72 31
ALT (IU/L) Limite < 69 286 2104 91 26
FA (IU/L) Limite < 126 - 102.3 378 90
TB (mg/dL) Limite < 1.2 - 607 1.67 08
Cr (mg/dL) Limite < 1,5 0.9 - -
Fator R (IU/ml) - <8 - -
Anticorpo Anti musculo-liso - Negativo - -
Hepatite A - Negativo - -
Hepatite B - Negativo - -
Hepatite C - Negativo -

Legenda: AST (Aspartato transaminase), ALT (Alanina Transaminase),
AP (Fosfatase alcalina), TB (Bilirrubina total), Cr (Creatinina), Fator R (Fator
Reumatoide).

Tabela 2. Resultados dos exames laboratoriais, eletroforese de
proteinas no D1S.

Enzimas % g/dL
Albumina 562 422

Alfal 3.7 0.28

Alfa2 13.5 1.01

Beta 1 7.2 0.54

Beta2 44 033

Gama I 1.13

Proteinas totais 7.5

Propor¢io Albumina/Globulina 128
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Figura 1. Imagem obitida do exame de ultrassonografia de abdomem

total.

Dois profissionais foram consultados para a avaliagio da causalidade,
um medico e um farmacéutico. As escalas de causalidade de RUCAM
(Método de Avaliagao de Causalidade Roussel Uclaf) foram utilizadas e o

resultado final foi de 8 (oito) pontos, significando uma alta probabilidade
de reagao*.

DISCUSSAO

O Diagnéstico de DILI ocorreu de acordo com as seguintes etapas: a)
estabelecimento de uma relacao causal; b) exclusao de causas alternativas
para o digndstico, como doengas virais, doengas autoimines e etilismo; c)
melhora da condigao clinica ap6s a suspensio do uso do medicamento;
d) reexposicao ao agente suspeito; e e) fatores de risco associados 7.

A literature demonstrou que o risco de hepatotoxicidade induzida
por AINE ¢ muito pequeno (1 para 10 em cada 100.000 individuos
expostos), e o ibuprofeno tem alta frequéncia de uso entre os AINE. O
caso relatado apresenta uma lesao hepatica de tipo mista. Injurias mistas
ou colestaticas relacionadas ao ibuprofeno correspondem a 42%, as quais
estao acompanhadas por quadros de ictericia na maior parte dos casos **.

Nesse caso, a hipotese digndstica de hepatite induzida por
medicamento ¢é bastante plausivel, visto que a toxicidade do ibuprofeno
éjustificada por vérios aspectos especificados na literature. Inicialmente, a
relagio temporal de 15 dias entre 0 uso do medicamento e 0 aparecimento
dos sintomas é similar ao que foi relatado em outros estudos **°.

Etiologias virais, como Hepatite A, Hepatite B ou Hepatite C, foram
excluidas. Essas etiologias estao presentes nas suspeitas digndsticas na
populagdo brasileira, porém, de acordo com estudos recentes, a frequéncia
das hepatitis virais tem diminuido ''*. Para as doengas autoimunes,
também excluidas como causas alternativas, os resultados dos anticorpos
foram negativos e a paciente negou histérico de abuso de dlcool.

Outros medicamentos utilizados pela paciente, como omeprazole
(uso continuo), hidroxizine e simeticona foram descartados como
possiveis causadores da DILL O uso de omeprazol pode desencadear um
quadro de hepatotoxicidade secunddria, porém essa reagao ¢ incomum:
Embora o tipo de dano hepitico possa ser compativel com o descrito
neste relato, a relagio temporal entre o uso e o aparecimento do evento
é muito maior do que o relatado em outros estudos *. Com relagio ao
uso concomitante de dipirona, sua associagio com o dano hepético é
infreqiiente '*. Por fim, a paciente utilizou dipirona anteriormente e ndo
apresentou qualquer sintoma de toxicidade.

Embora nio seja possivel confirmar a exposi¢io prévia ao ibuprofeno,
o que seria uma evidéncia para a confirmacao de DILL, os testes de funcao
hepatica normalizaram apés a descontinuagio do tratamento. O dano
hepatico foi revertido em um prazo de 115 dias ap6s o inicio da reacao,
tempo semelhante aos demais trabalhos que relatam lesdes do tipo
mistas’.

N



Sobre os fatores de risco, o sexo feminino apresenta uma correlagio
mais frequente, a qual sugere que mulheres sio mais suceptiveis a doengas
do figado relacionadas a0 uso de medicamentos. Esse fato confirma os
resultados expostos. E importante considerar a idade da paciente, 48
anos, pois pessoas mais velhas apresentam maior incidéncia de doengas
do figado induzidas por medicamentos e essas reagoes tendem a ser mais
severas nesse grupo .

O tratamento da hepatotoxicidade relacionada ao uso de ervas
medicinais consiste na descontinuagao da utilizagio e no monitoramento da
fungao hepatica '°. O dcido ursodesoxicoldlico (UDCA) tem propriedades
hidrofilicas e protetoras, principalmente em relagio as membranas dos
hepatocidos. Trata-se de um agente colerético e imunomodulador, utilizado
em doengas associadas & colestase 7. Nesse caso, para o tratamento do dano
hepatico, a paciente precisou de UDCA e colestiramina.

A escala RUCAM apresentou um resultado de oito pontos, o que
significa alta probabilidade do dado ter sido causado pelo medicamento.
Embora algoritimos nao sejam totalmente precisos para o diagnéstico
de DILI sua aplicagdo torna-se relevante pois ela considera os principais
critérios de imputacio de causalidade no dano hepético, além de sua
especificidade, conforme descrito na literature .

CONCLUSOES

O relato de caso apresentou uma paciente com digndstico de DILI,
provavelmente associado ao uso de ibuprofeno. Apesar de se tratar de
uma reagdo pouco frequente, a hepatotocixidade causada por ibuprofeno
pode afetar pacientes da aten¢do secunddria. Além disso, a avaliagio dos
numeros de casos de dano hepdtico causado por medicamentos leva a
relexo sobre as condutas clinicas praticadas e o desempenho das agéncias
regulatérias no pais. Assim, a farmacovigiléncia constitui um servi¢o
fundamental na atencio secundéria, a fim de elucidar o perfil de seguranca
dos medicamentos utilizados pela populagao brasileira.
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