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Resumo

Os autores apresentam o caso clinico de um doente do sexo
feminino, 46 anos de idade, sem antecedentes patoldgicos
relevantes, que foi medicada com cefuroxima acetil e nimesuli-
de. Quinze dias depois desenvolveu quadro de mal estar geral,
astenia, ictericia e coltria.

Aquando do internamento, apresentava elevacao das amino-
transferases (ALT= 1747 UI/l) e hiperbilirrubinemia (Bil. total = 4.6
mg/dl). Na evolucdo do quadro, houve agravamento da ictericia
tendo a bilirrubina total atingido os 18,5 mg/dl.

Na investigacéo etiologica da hepatopatia, foram excluidos 0s
agentes viricos e bacterianos, bem como causas auto-imunes e
metabdlicas. A bidpsia hepatica foi compativel com Hepatite Agu-
da. Colocada a hipotese diagnostica de hepatite aguda iatrogéni-
ca, procedeu-se a suspensao dos farmacos, ndo se verificando,
contudo, resolugdo do quadro. Apos introducdo de corticoides
assistiu-se a rapida melhoria sintomatica e analitica.

Os autores apresentam uma revisdo da patogenia das hepatites
medicamentosas e fazem a discussdo deste caso de hepatite
aguda, provavelmente secundario ao nimesulide. Revéem, ainda, a
literatura relativamente ao uso de corticoesteroides nas hepatites
induzidas por drogas.

Palavras chave: hepatite medicamentosa, nimesulide, corti-
coesteroides.

Introducao

As hepatites medicamentosas constituem um efeito
adverso raro, mas significativo, de alguns farmacos
de uso comum na pratica clinica. Cerca de 10% das
hepatites agudas internadas, e 25% das hepatites ful-
minantes, tém etiologia medicamentosa'.
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Abstract

The authors report the case of a 46 year-old female, with no
relevant pathological background, who was prescribed cefuroxime
axetil and nimesulide, and fifteen days later, developed general
malaise, asthenia, jaundice and coluria.

On being hospitalized, the patient showed an increase of
transaminases (ALT= 1747 Ul/)) and hyperbilirubinaemia (fotal
bil. = 4.6 mg/dl). As the condition evolved, the jaundice became
worse and the total bilirubin reached 18.5 mg/dl.

The aetiological investigation of the patient’s liver disease
excluded the most common bacterial and viral agents, as well
as the autoimmune and metabolic causes. Liver biopsy was
compatible with Acute Hepatitis. With the hypothesis of acute
iatrogenic hepatitis being considered, all drugs were suspended.
The clinical picture remained unresolved and corticotherapy was
introduced with good clinical results.

The authors made a revision of the pathogenesis of drug-
induced hepatitis and they discuss this case of acute hepatitis
caused by nimesulide. They also review the use of corticotherapy
in drug-induced hepatitis.

Key words: drug-induced hepatitis, nimesulide, corticosteroids.

O diagnostico é de presuncao, apresentando mul-
tiplas dificuldades. A sua execucdo é, contudo, de
grande importancia, uma vez que tem implicacdes
individuais e epidemiologicas. Casos ha em que a
reexposicao de individuos susceptiveis ao farmaco,
leva a hepatite aguda de curso fulminante.

Os autores descrevem um caso clinico de hepatite
aguda, provavelmente induzida por nimesulide, cuja
resolucdo clinica e laboratorial nao ocorreu apods a
suspensao do farmaco, motivo pelo qual se procedeu
a introducdo de corticoesterdides ao 26° dia, com
excelentes resultados.
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Caso clinico

Doente do sexo feminino, de 46
anos, raca branca, admitida no
nosso Servico de Medicina Interna
por mal estar, dor no hipocondrio
direito e coluria, a 24 de Agosto
de 2000. Quinze dias antes, fora
medicada com nimesulide, 200 mg
por dia, e cefuroxima acetil, 250 mg
duas vezes por dia, por faringite
aguda, com resolucao do quadro.
Oito dias mais tarde, a doente ini-
ciou artralgias e rash cutaneo da
face e tronco, ambos transitorios, e
mal estar, sintomas que a levaram
a continuar a toma de nimesulide
200 mg/24 horas.

Nio apresentava factores de
risco para hepatites viricas, historia
de alcoolismo ou de hepatopatia
anterior, nem outros anteceden-
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tes patologicos relevantes. Estava
medicada desde ha varios anos
com contraceptivo oral (gestode-
no 0,075 mg + etinilestradiol 0,03
mg) e alprazolam 0,25 mg por dia.
Exames laboratoriais, anteriormen-
te efectuados, nao apresentavam
alteracoes hematologicas ou bio-
quimicas.

Ao exame objectivo, a doente
estava apirética e apresentava ic-
tericia ligeira da pele e mucosas.
Nao havia sinais de encefalopatia
hepdtica ou de hepatopatia cronica.
A palpacao abdominal revelava,
apenas, dor no hipocondrio direi-
to. Os exames laboratoriais nao
demostraram alteracdes no hemo-
grama, nomeadamente eosinofilia.
O tempo de protrombina era de
12,4 segundos para um controlo
de 11,7 segundos. A bilirrubina
sérica total era de 4,6 mg/dl, e a sua
fraccdao conjugada de 3,06 mg/dl. Os valores da AST
e da ALT eram, respectivamente, 21 e 43 vezes os
limites superiores do normal (Fig. 1 e 2). A fosfatase
alcalina e a gama-GT apresentavam valores no limite
superior da normalidade. A glicemia, o colesterol e
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triglicerideos séricos eram normais.

Para a investigacdo etiologica do quadro, foram
pedidas serologias para virus das Hepatites A, Be C
(Ac anti VHA; Ag HBs, Ag Hbe, Acanti HBc IgM e Ig
G, Ac anti HBs; Ac anti VHC), cytomegalovirus, virus
Epstein-Barr, virus Herpes simplex tipo I e 11, que se



revelaram negativas. A pesquisa de RNA do virus da
hepatite C, por PCR (Polimerase Chain Reaction), foi
negativa. Serologias para Toxoplasma gondii, Coxiella
burnetti, Rickettsia conorii, Mycoplasma pneumoniae
e a pesquisa de anticorpos anti-nucleares, anti-mus-
culo liso, anti-mitocondpriais, anti-microssomais, anti
LKM e ANCAs, revelaram-se negativas. O estudo do
metabolismo do ferro ndo mostrou alteracdes, excepto
a ferritina, cujo valor era de 1118,8 ng/ml. A cerulo-
plasmina e cobre séricos, bem como o cobre urinario
(urina de 24h) eram normais. A ecografia abdominal
nao evidenciou alteracoes a nivel hepatobiliar, nem
lesoes nos restantes quadrantes do abdomen.

A bidpsia hepatica por puncio transparietal reve-
lou: «infiltrado inflamatorio difuso com predominio
de células mononucleares; hipertrofia das células de
Kupffer; hepatocitos balonizados com raros corpos
acidofilos. Espacos porta com abundante infiltrado
inflamatorio linfocitario, sem fibrose significativa».

Colocada a hipotese de hepatite de causa medica-
mentosa suspenderam-se, a data de admissao, todos os
farmacos em curso. Porém, apesar de um ligeiro decrés-
cimo, as aminotransferases mantiveram-se elevadas (ao
26° dia, a AST e a ALT eram respectivamente 22 e 36
vezes os valores normais) com incremento da bilirru-
binemia total até 18,5 mg/dl ao 10° dia, tendo mantido,
posteriormente, um planalto de cerca de 17 mg/dL.

Perante esta evolucdo, tendo sido excluida a
etiologia infecciosa, e considerado o diagnostico de
hepatite medicamentosa de tipo I, decidiu-se pela in-
troducao de prednisolona 1 mg/kg de peso/dia ao 26°
dia de internamento. Houve, entdo, melhoria clinica
e laboratorial significativa (Fig. 1 e 2), tendo a doente
alta hospitalar sete dias mais tarde, com os seguintes
valores laboratoriais; AST - 73 U/, ALT - 352 UI/,
bilirubina total - 4,1 mg/dl e a sua fraccao directa 1,2
mg/dl. Iniciou ainda durante o internamento reducao
da corticoterapia para 30 mg/dia (0,5 mg/kg/dia),
mantendo a partir dai uma reducao mais gradual. Apds
normalizacdo dos parametros analiticos (aos 78 dias),
manteve desmame de prednisolona durante mais 2
meses. Em cerca de 3 anos de seguimento na consulta
externa, nio se verificou recidiva da doenca.

Apos suspensdo dos corticoesterdides, efectuou
Teste de Transformacao Linfoblastica, que se revelou
positivo para o nimesulide.

Discussao
As hepatopatias causadas por farmacos classificam-se

em dois tipos:*

Tipo I a hepatotoxicidade é dose dependente e atin-
ge a maioria dos individuos expostos ao farmaco
na mesma dose (toxicidade previsivel). O exemplo
classico de hepatotoxico com estas caracteristicas é
0 paracetamol.

Tipo Il a hepatotoxicidade é independente da dose
administrada e atinge apenas individuos susceptiveis.
A sua patogenia parece envolver um mecanismo me-
tabolico idiossincrasico,"*? em que vias metabdlicas
aberrantes levam a producio de metabolitos reactivos,
toxicos directos ou que se ligam a macromoléculas,
formando neo-antigénios. Estes neo-antigénios sao
responsaveis pela resposta imunolégica induzida.

O diagnostico das Hepatites Medicamentosas de
Tipo II é dificil, necessitando da exclusao de outras
etiologias. Além disso, é um diagndstico presumido
uma vez que o teste de maior valor preditivo seria o da
reexposicdo ao farmaco, contra-indicado na maioria
dos casos.*?

No caso apresentado foi feito o diagnostico de he-
patite aguda de causa medicamentosa. Tal baseou-se
na exclusao de outras causas de hepatite aguda e na
relacao temporal entre a ingestao do farmaco e o ini-
cio dos sintomas. A hepatite B aguda é a causa mais
frequente de hepatite grave e fulminante. Sabendo
que o Ag HBs é positivo precocemente,’ precedendo
os sintomas e a elevacdao das aminotransferases, nao
se considerou relevante a pesquisa de DNA do VHB
no caso descrito. Este teste permitiria excluir infeccao
por mutantes do pre S e pre-core’ que, nesta doente,
sem factores de risco, seria improvavel.

Apoiando também a etiologia medicamentosa do
quadro, o score obtido pela Clinical Diagnostic Scale,?
foi de 10 para as drogas recentemente introduzidas.
Este considera como possivel a etiologia medicamen-
tosa, com uma sensibilidade superior a 70% e uma
especificidade superior a 98%.®

A literatura refere as cefalosporinas como causa
rara de hepatopatia por hipersensibilidade.” Quanto
ao nimesulide, existem varios relatos de hepatite
toxica®*>1% com lesiao de predominio, ora hepatoci-
tario, ora colestatico. No caso apresentado, o padrdao
bioquimico da hepatopatia, com base na formula
adaptada de Danan,' era de tipo hepatocelular. Este
padrio é apoiado pelos achados da biopsia hepatica.
E, também aquele que, habitualmente, afecta o sexo
feminino,” e parece correlacionar-se com o mecanismo
metabolico idiossincrasico."*?
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O teste de transformacao linfoblastica', que se re-
velou positivo para o nimesulide, sugere que seja esta
a droga responsavel pelo quadro. Contudo, é impos-
sivel saber se a concomitante ingestao de cefuroxima
acetil, e mesmo do anticoncepcional oral, influenciou
a hepatotoxicidade daquele inibidor selectivo da ci-
clooxigenase de tipo II. O teste de reexposicao a droga
nao deve, como na maioria dos casos ser equacionada,
uma vez que, no caso do nimesulide, a re-exposicao
pode ser responsavel por hepatite aguda de evolucao
fulminante.*’

No caso apresentado, a resolucao clinica e anali-
tica nao foi obtida com a suspensao dos farmacos, ao
contrario do que habitualmente acontece."** O uso
de glucocorticoides no tratamento de hepatites rela-
cionadas com farmacos, esta referenciado na Medline
em trés situacoes:

1) Nas hepatites auto-imunes (com anticorpos anti-
nucleares positivos) induzidas por farmacos como a
minociclina'' e o pemoline.'*

2) Num doente que desenvolveu hepatite aguda e ane-
mia hemolitica auto-imune apos ceftriaxone,"” em que
a introducdo de corticoesterdides visava o controlo
da manifestacao hematologica. Verificou-se resolucao
concomitante e rapida da hepatite aguda.

3) Num doente VIH positivo medicado com anti-re-
trovirais incluindo a nevirapina, e que desenvolveu
rash maculopapular e hepatite aguda.'* Neste caso o
agravamento progressivo da insuficiéncia hepatica em
doente nao passivel de transplante, motivou a intro-
ducido de corticoides, com melhoria clinica notada
logo as 24 horas.

Além disso, os corticoesteroides sao vulgarmente
utilizados, e com resultados positivos, noutras ma-
nifestacdes de hipersensibilidade medicamentosa,
como cutaneas (urticaria, sindroma de Steven John-
son, etc),'* hematologicas (anemia aplastica, anemia
hemolitica auto-imune, etc).!?

No caso apresentado, o episodio transitorio de rash
e atralgias reforca a hipotese de um mecanismo de
hepatotoxicidade idiossincrasica imunomediada.'* O
nimesulide tem sido implicado neste tipo de hepatites.
Com base nesta patogenia, nos casos descritos na lite-
ratura e no facto de ndo haver resolucao analitica apds
a suspensao das drogas, decidiu-se, pela introducao
de prednisolona. A resposta clinica e analitica obteve-
se rapidamente (Fig. 1 e 2), tal como observado nos
casos descritos em 2) e 3).

A literatura descreve alguns casos de uso de
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substancias em hepatites toxicas de tipo I (como
a N-acetilcisteina na hepatite toxica secundaria ao
paracetamol) ou de tipo II com predominio colesta-
tico (acido ursodesoxicolico,” colestiramina,'®). A
forma de actuacao das ultimas nio esta cabalmente
esclarecida e o seu uso nao é consensual.

A prednisolona introduzida a 1 mg/kg/dia foi redu-
zida de forma progressiva e suspensa dois meses apds
a normalizacdo dos enzimas hepaticos. Esta atitude
teve como base a auséncia do agente desencadeante
(nimesulide) e de marcadores de imunologicos suges-
tivos de processo auto-imune subjacente. Nao houve
recidiva da doenca em trés anos de seguimento na
consulta externa.

Concluséao
As hepatites medicamentosas de tipo II surgem, em
individuos susceptiveis, por mecanismo metabolico
idiossincrasico ou por mecanismo de hipersensibilida-
de imunomediada.! Ambos estao descritos como possi-
veis na hepatotoxicidade induzida pelo nimesulide.**
O uso de corticoesteroides, efectuado com o
objectivo de bloquear os mecanismos imunolégicos
subjacentes, estd descrito na literatura em poucas situ-
acdes, sendo necessarios mais dados para o considerar
valido na terapéutica das hepatites medicamentosas,
sobretudo nos casos de evoluc¢ao arrastada apos sus-
pensao do farmaco, ou naqueles que desenvolvem um
curso fulminante. M|
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