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INTRODUCAQ

RELATO DE CASO

s lesoes hepaticas iatrogénicas tém des-
pertado a atencao dos médicos em todo
o mundo, nao sé pelo surgimento cons-
tante de novas drogas, mas acima de tudo,
pela comprovacao crescente de lesdes he-

paticas agudas e cronicas causadas por me-
dicamentos, muitos deles de uso corrente.
Nosso proposito é a descricao de um caso
de lesao hepdtica aguda grave onde a uni-
ca causa evidenciada foi a aspirina.

omem branco de 34 anos, natural e re-
sidente na Zona da Mata de Minas Ge-
rais, referiu inicio dos sintomas ha 10
dias, com adinamia, ictericia, coldria e
hipocolia fecal. H& 5 anos faz uso de as-
pirina diariamente (de 1,5 a 3,0 g/dia) por
causa de cefaléia. Nao é tabagista e nem
etilista. Apresenta bom estado geral com
esclerdticas ictéricas + + +/4. Auséncia de
estigmas de doenca hepdtica cronica.
Hepatimetria de 10 cm. O hemogramae a
contagem de plaquetas foram normais en-
quanto outras avaliagoes laboratoriais re-
velaram: bilirrubina direta (BD) 18,0 mg/d|
e bilirrubinas totais (BT) 23,7 mg/dl, AST
230 UI/I, ALT 680 UI/I, fosfatase alcalina
(FA) discretamente elevada; glicose 96 mg/
dl proteina totais (PT) 8,8 g/dl, albumina 4,1
g/dl, globulina 4,7g/dl, atividadade pro-
trombinica (AP) 27 %; HbsAG, Anti-
HBclgM, Anti-HbclgG, Anti-HAVIgM, Anti-
HAVIgG e Anti-HCV (Elisa 22 geracao) fo-
ram todos negativos. Ultra-sonografia ab-
dominal e Colangiopancreatografia retro-
grada endoscopica nao revelaram anorma-
lidades. Foi orientado a guardar repouso e
nao usar aspirina visto a hipétese de
hepatotoxicidade medicamentosa ter sido
aventada em virtude da gravidade e do ca-
rater agudo do quadro clinico bem como
da negativagao dos marcadores soroldgi-
cos para virus A e B em duas ocasioes.
Quinze dias apés, a atividade protrombi-
nica aumentou para 52 %. Um exame
oftalmolégico nao identificou anel de
Kaiser Fleischer; em 20/04/98 a BT foi 4,31
mg/dl, AST 118 Ul/I, ALT 163 UI/Il, FA 42
Ul/l, AP 84 % N; o cobre urinério estava

normal.
No 3° més de evolu¢ao manifestou

acentuacao da adinamia, coldria e da icte-
ricia; relatava uso de antidcido popular efer-
vescente contendo aspirina, varias vezes
nos ultimos dias. Foram notadas pequenas
aranhas vasculares no térax. Nova Ultra-so-
nografia de abdome foi normal. A AP osci-
lou entre 55% e 64 % na semana anterior;
o tempo de tromboplastina parcial era 32,4
segundos; BD 1,53 mg/dl, BT 2,14 mg/dl,
FA 1,5X LSN, AST 121 UI/l, ALT 236 UI/I.
Uma Endoscopia digestiva alta mostrou au-
séncia de varizes.

Em torno do 5° més apresentou piora
dos sintomas; pesquisa de auto-anticorpos
revelou: anticorpo anti-musculo liso (positi-
vo 1:320), anti - LKM1, anti-mitocondria e
fator anti-nuclear foram negativos: as ami-
notransferases e as bilirrubinas mantinham-
se elevadas e a protrombina continuava
com os mesmos valores do 3° més. A lapa-
roscopia com biopsia hepatica evidenciou
a macroscopia um figado de coloracao
vinhosa com superficie lisa e reducao mo-
derada do volume do lobo direito, mas o
lobo esquerdo tinha volume normal, sem
esplenomegalia.

Os achados histopatolégicos revela-
ram aspecto de hepatite aguda com necro-
se sub-macica, proliferagao ductular e pro-
cesso inflamatério linfocitario difuso com
varios eosindfilos de permeio (Figura 1).

Em razao da positividade do anticor-
po anti-musculo liso e dos achados histo-
patoldgicos, foi iniciada prednisona na dose
de 1 mg/kg/dia. O paciente evoluiu com
melhora progressiva dos sintomas e das
provas laboratoriais tendo sido suspenso o
emprego do corticosteroide 60 dias apds,
quando as transaminases ja se encontra-
vam 1,5X LSN e a AP se mantinha acima
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de 75%.
No 10° més o paciente apresentou-

se anictérico com aminotransferases nor-
mais e com auto-anticorpos negativos.

s hepatites agudas medicamentosas

constituem cerca de 2 a 5 % das causas

de ictericias nos Estados Unidos ™, mas
atingem 10 % na Frangca “. Além disso,
25 % das hepatites fulminantes nos Esta-
dos Unidos tém origem medicamentosa
B4 As substancias capazes de produzir
lesao hepdtica sao classificadas em dois
grupos:

a) substancias hepatotdxicas intrin-
secas (hepatotdxicas previsiveis ou ver-
dadeiras);

b) substancias com hepatotoxicida-
de nao previsivel ou idiossincrasicas;

As hepatotoxinas intrinsecas, ou pre-
visiveis, ou verdadeiras sao capazes de pro-
duzir lesao hepatica relacionada a dose em-
pregada, podendo ser reproduzida em mo-
delos animais de experimentacao, tendo um
periodo de laténcia curto e constante. As
hepatotoxinas intrinsecas diretas, sao assim
chamadas, quando a hepatotoxicidade esta
relacionada com a proépria substancia qui-
mica, ou entao por seus metabdlitos toxi-
cos. As indiretas lesam o figado ao determi-

narem alteracbes metabdlicas seletivas, mo-
dificando seu metabolismo essencial ou li-
gando-se covalentemente a macromoléculas
que sao indispensaveis a manutengao da vida
celular, produzindo seu efeito citotoxico atra-
vés de necrose ou esteatose. Também po-
dem induzir colestase.

As hepatotoxinas idiossincrdsicas ou
nao previsiveis, sao substancias que lesam
o hepatdcito em virtude da susceptibilida-
de alterada do hospedeiro, dependente, em
alguns casos, de um mecanismo alérgico
e, em outros, de aberragao metabdlica pro-
duzida pela droga em uma pessoa sensi-
vel. A hepatotoxicidade ocorre em baixo
percentual de pessoas expostas a droga,
nao dependendo da dose empregada e nao
podendo ser reproduzida em modelos ani-
mais. Tém um curto periodo de laténcia,
em geral de 1 a 5 semanas apds o inicio do
contato, associando-se com outros sinais
de hipersensibilidade como febre, erup-
cao cutanea e eosinofilia. As alteragoes
histologicas sao geralmente a necrose e a
colestase.
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O primeiro relato de toxicidade he-
patica atribuida a aspirina ocorreu em
1971%, Desde entdo varias publicacoes
tém descrito, sobretudo em portadores de
doencas do colageno, a ocorréncia de le-
soes no figado, em pacientes recebendo
doses altas de salicilatos. Em pessoas sa-
dias a aspirina pode levar a lesdes hepé-
ticas graves, mas os casos descritos sao
pouco numerosos ‘©.

A aspirina produz lesao hepdtica
dose-dependente, geralmente assintoma-
tica e traduzida apenas por elevacao das
aminotransferases. A lesdo ocorre quan-
do os niveis séricos da droga estao acima
de 10mg/ml e é caracterizada na maior
parte dos casos por uma hepatite focal
inespecifica. Casos porém de lesao hepa-
tica grave, alguns com evolucao a ence-
falopatia hepatica e ao obito ja foram
descritos na literatura 7. A ampla utiliza-
¢ado da aspirina na pratica médica nao se
faz acompanhar de lesdes hepaticas cli-
nicamente evidentes em razao do empre-
go de doses que ndo seriam suficientes
para causar dano significativo ao érgao.

A sindrome de Reye é descrita em as-
sociacao com uso de salicilatos em crian-
cas e a avaliacdo das transaminases nos pri-
meiros 14 dias de seu emprego tém sido
enfatizada ®?. Em alguns casos eritema
madculo-papular, fraqueza, confusao men-
tal, hipoprotrombinemia, hipoglicemia e
encefalopatia hepdtica grave configuram o
quadro agudo de apresentacao da lesao he-
patocelular®.

No paciente acima descrito, o uso pro-
longado de aspirina, em dose diéria eleva-
da, e a ocorréncia de quadro de insuficién-
cia hepatica aguda grave sem outra causa

detectavel, permite inferir a possibilidade de
etiologia medicamentosa para a lesao en-
contrada, a qual é refor¢ada por achados
histopatologicos, tais como intensa baloni-
zacao de hepatdcitos, com necrose sub-ma-
cica e infiltrado inflamatorio linfocitario e
eosinofilico. A melhora imediata do quadro,
com seu agravamento semanas apds, quan-
do o paciente voltou a ingerir aspirina, re-
forca ainda mais a hipdtese de lesao
medicamentosa. O achado de anti-corpo
anti-musculo liso em titulos elevados e o
agravamento do quadro em torno do 5° més,
evidenciado pelas alteragoes laboratoriais,
nos levaram ao emprego de prednisona, ba-
seados na suspeita de possivel componente
autoimune desencadeado pela droga. A evo-
lucao clinica mostrou pronta resposta favo-
ravel, permitindo interromper sua adminis-
tracao apos 8 semanas.

O fato de muitos portadores de doen-
cas hepaticas, ja referirem o uso de medica-
mentos quando da primeira abordagem
diagnostica, torna obrigatoria a consideracao
dessa possibilidade etioldgica na sua avalia-
¢ao. Em muitas ocasioes a exclusao de outras
etiologias representa a chave principal da im-
plicacao de medicamentos na génese da le-
sdo ao figado. A possivel reutilizagao de um
medicamento suspeito para confirmagao
diagndstica, nao é admissivel, por razoes de
ordem ética e riscos pertinentes.

O presente caso revela a importan-
cia do acompanhamento cuidadoso de pa-
cientes em uso de drogas potencialmente
hepatotdxicas, para buscar a prevengao de
lesdes hepaticas graves que podem inclu-
sive induzir ao 6bito.
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HEPATITIS ASSOCIATED The authors relate a case of hepatitis in a patient taking
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