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Resumo

Os eventos adversos relacionados ao uso de medicamentos sdo muito frequentes, podendo causar
desde danos leves até o 6bito do paciente. Por isso, quando presentes devem ter um manejo rapido
e efetivo. O tratamento com anticonvulsivantes deve ser cuidadosamente monitorado para o risco
de hepatotoxicidade que pode resultar em DILI, levando a baixa aderéncia a terapéutica. O objetivo
deste estudo foi relatar um evento adverso notificado em um Hospital Universitario do estado do
Parana, Sul do Brasil, relacionado a lesdo hepatica induzida por fenitoina. Paciente do sexo
feminino, 45 anos, apresentou um episddio convulsivo e foi medicada com fenitoina, apds a
administracao evoluiu com elevac¢ido das enzimas hepaticas, rash cutaneo, lesdes aftéides e prurido.
Na investigacdo etiologica da hepatopatia, foram excluidos os agentes virais e bacterianos. A biépsia
hepatica foi compativel com hepatite aguda, suspeitando-se de uma reacio medicamentosa. O
anticonvulsivante foi suspenso, houve melhora dos sinais e sintomas, e a paciente teve alta
hospitalar. O reconhecimento precoce da hepatite medicamentosa é essencial, pois o atraso no
diagnoéstico e na retirada do medicamento desencadeante suspeito pode resultar em aumento da
mortalidade.
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Abstract

Adverse events related to the use of medications are very frequent, and can cause anything from mild
damage to the patient's death. Therefore, when present, they must be handled quickly and effectively.
Treatment with anticonvulsants should be carefully monitored for the risk of hepatotoxicity that may
result in DILI, leading to poor adherence to therapy. This study aimed to report an adverse event reported
at a University Hospital in the Northern region of Parang, southern Brazil, related to liver damage induced
by phenytoin. Female patient 45 years old, had a convulsive episode and was medicated with phenytoin.
After administration, she evolved with elevated liver enzymes, skin rash, aphthous lesions and pruritus. In
the etiological investigation of liver disease, viral and bacterial agents were excluded. Liver biopsy was
compatible with acute hepatitis, suspecting a drug reaction. The anticonvulsant was discontinued, the
signs and symptoms improved and the patient was discharged. Early recognition of drug-induced
hepatitisis essential, as delay in diagnosis and with drawal of the suspected triggering drug may result in
increased mortality.
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Introdugao

A lesdo hepatica induzida por
medicamentos, conhecida como DILI (Drug
Induced Liver Injury) ou hepatite
medicamentosa, é uma doenga que se
manifesta geralmente entre um e noventa
dias apds a administracdao de medicamento
em doses usuais. O quadro clinico é
variavel, podendo ocorrer desde ligeira
alteracdo das enzimas hepdticas até a
insuficiéncia hepatica fulminante, levando
ao Gbito™2.

A DILI pode ser induzida por muitos
medicamentos, dentre estes 0s
anticonvulsivantes, utilizados
mundialmente para o tratamento de
epilepsia3. A fenitoina é um
anticonvulsivante e estd entre os dez
principais causadores de insuficiéncia
hepatica aguda induzida por farmacos. A
maioria dos casos se resolve dentro de um
a dois meses apds a sua suspensdo. No
entanto, a lesdo hepatica pode ser grave e
fatal, apresentando taxa de mortalidade
superior a 10%".

As reacGes geralmente ocorrem apds
duas a oito semanas de terapia com inicio
de febre, erupcdo cutdnea, edema facial,
linfadenopatia, seguido por ictericia e
coluria. As elevacGes das enzimas séricas,
eosinofilia, aumento da contagem da série
branca e linfocitose atipica também sdo
comuns. Os sintomas e sinais clinicos
podem imitar a mononucleose aguda ou
até mesmo o linfoma. Os casos de
hepatotoxicidade com fenitoina, quase
sempre, sao referidos como Sindrome de
Hipersensibilidade ao Anticonvulsivante ou
Sindrome da  Farmacodermia  com
Eosinofilia e Sintomas Sistémicos,
conhecida como Sindrome DRESS (Drug
Reaction with Eosinofilia and Systemic
Symptoms). Outras manifestacdes podem
resultar na Sindrome de Stevens-Johnson,
necrélise epidérmica tdxica, anemia

aplastica, trombocitopenia, neutropenia,
nefrite e pneumonite™®’.

A reacdo adversa ao medicamento
(RAM) é um problema de saude publica e
importante causa de morbimortalidade
mundial®. No caso dos medicamentos
anticonvulsivantes, a presengca de RAM
pode ser um impedimento para a
aderéncia a terapéutica, e promove a
suspensdo do medicamento em 25% dos
pacientes, impactando na qualidade de
vida do paciente’.

A DILI é uma RAM que deve ser
detectada e notificada pela equipe de
saude, devendo esta deter o conhecimento
e desenvolver habilidades de associar as
informacdes pertinentes que permitam
determinar corretamente a causalidade da
reacdo. O registro das RAM deve ser feito
sempre, mesmo quando esta ndo for grave,
pois a sub notificacdo destes -efeitos
distorce a realidade epidemiolégica e as
caracteristicas hepatotdxicas dos
medicamentos associados®.

Além disso, o atraso no diagndstico e
a retirada do medicamento podem resultar
no aumento da mortalidade. Desta forma,
0 objetivo deste estudo foi relatar a
importancia do reconhecimento precoce
da lesdo hepatica induzida pela fenitoina.

Desenvolvimento

Mulher de 45 anos, com
hipertensdo, hipotireoidismo e acidente
vascular prévio, apresentou episddio
convulsivo (negou crises prévias), iniciando
tratamento com fenitoina. Apds 10 dias de
uso da fenitoina foi internada com queixas
de vOmito com escarro amarelado, tosse
seca, rash cutaneo, prurido, febre, lesGes
aftdides orais acompanhadas de
sangramento. Durante o internamento
apresentou duas crises convulsivas. A
paciente ndo apresentava fatores de risco
para hepatites virais, histdria de alcoolismo
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ou hepatopatia anterior, nem outros
antecedentes patoldgicos relevantes. Os
exames laboratoriais revelaram:
Hemoglobina: 8; Hematdcrito: 27%;
Leucdcitos: 12600; Plaquetas: 407000;
Proteina C Reativa: 6; Bilirrubina: 8,1;
Gama Glutamil Transferase (GGT): 1330;
Aspartato Aminotransferase (AST): 377;
Alanina Aminotransferase (ALT): 364, e
Razdo Normalizada Internacional: maior
que 9,89, o que indica anticoagulacido
excessiva e risco de hemorragia.

Com o agravamento do quadro, a
paciente foi transferida para um hospital
de referéncia apresentando descamacdes
grosseiras em todo o corpo com prurido
intenso, prurido conjuntival bilateral,
lesbes aftdides e ictericia +3/+4. Para a
investigacdo etioldgica do quadro, foi
solicitado sorologia para hepatites B e C,
hantavirose, arbovirose, leptospirose e
febre maculosa, com resultados negativos.
Foram repetidos os exames para avaliacdo
da funcdo hepdtica que apresentou AST:
295; ALT: 268; GGT: 2.066, Bilirrubina: 4,65
e Bilirrubina Direta: 5,1.0 prurido cutaneo
foi tratado com dexclorfeniramina e o
conjuntival com tobramicina, com sucesso.

A bidpsia hepdtica ndo revelou
critérios histopatoldgicos para doencgas
biliares cronicas, restando assim a
possibilidade de estar associado a uma
RAM. Apés trés dias de internagao no
hospital de referéncia a fenitoina foi
suspensa, devido a possibilidade de ser
uma reagdo adversa ao anticonvulsivante,
e entdo a paciente apresentou melhora
clinica e laboratorial, recebendo alta
hospitalar em boas condi¢ées, com
descamacgdo, fina e discreta nas
extremidades, anictérica, sem prurido, com
boa aceitacdo da dieta, comunicativa e
com normalizacdo dos niveis de enzimas

hepaticas.
No caso apresentado foi realizado o
diagnéstico de lesdo hepatica

provavelmente induzida pela fenitoina.

Esta investigacdo se baseou em diversos
fatores: bidpsia hepatica compativel com
hepatite aguda, exclusdo de outras causas
de hepatite aguda como hepatites B e C,
hantavirose, arbovirose, leptospirose,
febre maculosa, abuso de alcool e doengas
autoimunes e na relagdo temporal entre a
ingestdo do farmaco e o inicio dos
sintomas. Através da anadlise dos dados do
prontudrio da paciente, que mostraram as
datas de inicio e suspensdo da fenitoina e
as datas de aparecimento dos sinais
clinicos e laboratoriais de lesdo hepatica foi
corroborada a hipdtese de reacdo adversa
a fenitoina.

A lesdo hepatica suspeita de ser
causada por medicamentos é definida
pelos valores limites dos testes hepaticos,
ALT e/ou fosfatase alcalina (AP). As
atividades séricas consideradas relevantes
sdo para ALT 2 5 vezes o limite superior
normal (ULN) e AP > 2 vezes o ULN, desde
que AP seja de origem hepatica®. Assim, os
valores de ALT eliminam casos sem
relevancia clinica.

Existem algoritmos especificos para
a identificacdo de DILL. O algoritmo
CIOMS/RUCAM (Council for International
Organizations of Medical Science / Roussel
Uclaf Causality Assessment Method) é
especifico para reagdes hepaticas, e é
considerado o melhor para avaliagdo de
causalidade da DILI®'. Este método
consiste em determinar se o paciente
apresentou DILI em uma escala com
sistema de escores em sete eixos,
envolvendo: o tempo de inicio dos
sintomas, a dura¢do da doenga, fatores de
risco, uso concomitante de medicamentos,
exclusdo de outras causas que nao
medicamentos, relato prévio de
hepatotoxicidade causado pelo
medicamento suspeito e a resposta a
reexposicdo ao medicamento™”.

No caso relatado foi realizada a
classificacdo de hepatotoxicidade induzida
por medicamentos na escala de RUCAM,
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que indicou a classe de causalidade como
“definida  ou altamente  provavel”,
reafirmando o diagndstico realizado
previamente.

O tratamento da DILI é essencial e a
retirada do medicamento suspeito de

Conclusao

O caso relatado foi diagnosticado
como DILI, provavelmente devido ao uso
da fenitoina, e de acordo com a escala de
RUCAM, a causalidade desta reacao
adversa foi classificada como “definida
ou altamente provavel” de ter ocorrido
em funcdo do uso da fenitoina pela
paciente.

A escassez de dados referindo a
frequéncia e a ocorréncia de DILI no
Brasil deve-se, entre outros motivos, a
subnotificacdo, pois este evento é pouco
conhecido por muitos profissionais e de
dificil diagnostico. Além disso, a

toxicidade é a primeira medida a ser
adotada para prevenir ou minimizar danos
progressivos, que podem levar ao dbito.

avaliacdo de lesdes hepaticas induzidas
por medicamentos é um problema que
traz reflexdo sobre a pratica clinica e a
atuacdo dos o6rgaos reguladores do pais.
Assim, torna-se imprescindivel a
manuteng¢ao de acoes de
farmacovigilancia nos servicos de saude,
a fim de detectar e conhecer melhor o
perfil de seguranca dos medicamentos
utilizados, refletindo em melhores
resultados na terapia do paciente, e
particularmente neste caso, reduzindo a
extensdo dos danos causados ao figado
que podem ser desencadeados por DILI.
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