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RESUMO | Doente do sexo feminino, com 44 anos de idade, residente
em ambiente rural, com um quadro inicial de leucorreia e adenopa-
tias inguinais, pelo que foi medicada com nimesulide. Dois dias de-
pois desenvolveu sintornas constitucionais. Na admissao hospitalar
apresentava ictericia, sufusdo conjuntival e hiperémia orofaringea.
Laboratorialmente destacavam-se citopenia, citélise hepatica marca-
da, colestase, insuficiéncia renal e elevacao da proteina C reactiva. A
investigacdo complementar revelou anticorpos antinucleares positi-
vos, ligeiro aumento das imunoglobulinas M e E, e espessamento da
parede vesicular. O teste de transformacao linfoblastica para o nime-
sulide foi positivo. Registou-se melhoria clinica e laboratorial apos a
suspensao do farmaco. Os autores discutem as principais hipdteses
diagnosticas, enfatizando os critérios definidores de hepatotoxicidade
e a dificuldade inerente a comprovacao deste diagndstico.

SUMMARY | A case of a forty-four years old rural female admitted
due to vaginal discharge and inguinal lymphadenopathies is presen-
ted. She took nimesulide and, after two days, started with constitu-
tional symptoms. At hospital admission she presented with jaundice,
conjunctival suffusion and pharyngeal injection. Blood tests revealed
cytopenia, marked hepatic citolysis, cholestasis, renal failure and re-
active C protein elevation. Complementary studies showed positive
antinuclear autoantibodies, mild elevation of immunoglobulins M and
E, and a thickened gallbladder wall. Lymphocyte transformation test
was positive for nimesulide. There was a clinical and laboratorial im-
provement after cessation of the drug. The authors discuss the main
diagnostic hypotheses enfatizing definition criteria for hepatotoxicity
and also the difficulty in establishing this diagnosis.
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INTRODUGAO

A evidéncia directa de hepatotoxicidade
induzida por farmacos continua a repre-
sentar um desafio na prética clinica, mer-
cé de uma incidéncia relativamente baixa
e auséncia de um método “gold standard”
de diagndstico. Para além disso, a pato-
génese permanece pouco esclarecida e
os factores de susceptibilidade individuais
ndo se encontram devidamente identifi-
cados. Ademais, nao dispomos de mar-
cadores fidedignos e reprodutiveis para
identificacdo e caracterizacao das lesdes
hepéticas téxicas . Assim, o diagnéstico
depende de um elevade indice de suspei-
cao e baseia-se num conjunto de crité-
rios que incluem uma relacao temporal
compativel, padrao bioquimico sugestivo,
melhoria apds suspensao do farmaco
[com toxicidade conhecidal, manifesta-
coes concomitantes de hipersensibilidade
e exclusdo de outras etiologias . Numa
tentativa de obviar esta subjectividade,
tém sido empregues métodos como as
escalas clinicas de causalidade e o teste
de transformacao linfoblastica, os guais,
embora constituam uma rais-valia, nao
permitem, contudo, estabelecer um diag-
nostico definitivo .

O nimesulide tem sido associado a di-
versos casos de hepatotoxicidade, alguns
dos quais fatais #¥. A sua quantificagao
é dificil e sujeita a multiplos viés. Dados
do sistema de farmacovigilancia espa-
nhol apontam para 9,37 casos por milhao
de prescricdes (IC 95%: 5,84-12,91]%. O
farmaco foi suspenso na Finlandia e em
Espanha, em 2002? e, mais recentemen-
te, na Irlanda. O nimesulide condiciona
lesao hepatocelular efou colestética por



intermédio de um mecanismo ainda nao
esclarecido, mas provavelmente idios-
sincréatico [mais vezes metabélico do que
imuno-alérgico) #4.

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, com 44 anos
de idade, leucodérmica, que iniciou qua-
dro de dor inguinal bilateral e leucorreia
amarelada, motivo pelo qual foi medica-
da com Aulin® [nimesulide]. Tomou seis
comprimidos (600 mg) ao longo de dois
dias, ap6s o que suspendeu o farmaco,
por epigastralgias, a que se seguiram
astenia, mialgias, calafrios, nauseas e
cefaleias, pelo que recorreu ao Servico
de Urgéncia. Na admissao hospitalar
encontrava-se consciente e orientada,
febril [38,3°C), ictérica, com sufuséo con-
juntival bilateral e hiperémia orofaringea.
A palpacao abdominal era dolorosa nos
quadrantes superiores e eram evidentes
adenopatias inguinais. O restante exame
objectivo era normal. Laboratorialmente
destacavam-se: leucopenia [3700/ul) com
formula leucocitaria normal, tromboci-
topenia [64000/uL), hipoprotrombinémia
(70%), com INR de 1,26, hipoalbuminémia
(3 g/dL], hiperbilirrubinémia total/directa
(4/3 mg/dL] e elevacao da ¥GT/fosfatase
alcalina (325/219 U/L), LDH (1837 U/LI,
AST/ALT (2690/1460 U/L), assim como da
proteina C reactiva (27,1 mg/dL) e da cre-
atinina (3,2 mg/dL]. Apresentava acidose
metabélica (pH: 7,33], pequeno derrame
pleural direito e, ecograficamente, ape-
nas se detectaram adenopatias inguinais
inflamatérias bilaterais. Foi observada
por Ginecologista, que diagnosticou leu-
correia amarelada inespecifica.
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JIAS DE EVOLUCAD

FIGURA 1 | Evolucao laboratorial com desci-
da marcada das aminotransferases nos pri-
meiros 8 dias de internamento, agravamen-
to da colestase até ao final da 3% semana e
melhoria gradual subsequente.

Tratava-se de uma doente hiperten-
sa, medicada com enalapril e losartan +
hidroclorotiazida, desde had quatro e um
anos, respectivamente. Para além disso,
fazia contracepcao oral com Harmonet®
[etinilestradiol + gestodeno) desde hé trés
anos. Ndo havia exposicao prévia ao nime-
sulide. Do ponto de vista epidemiolédgico,
apenas ha a salientar que residia numa
habitacdo com quintal e diversos animais,
produzindo horticolas para consumo pro-
prio. Era portadora de analises normais,
datadas de ha cinco meses antes.

A doente ficou internada no Servico de
Infecciologia, por suspeita de leptospiro-
se, tendo sido medicada com penicilina
G, ceftriaxone e clindamicina vaginal. Du-
rante aquele internamento permaneceu
apirética, sem encefalopatia ou hepato-
megalia, constatando-se remissao da
sufusao conjuntival, hiperémia orofarin-
gea e adenopatias. No entanto, mantinha
dor abdominal e houve agravamento das
provas hepéticas, o que motivou a trans-
feréncia para a Unidade de Cuidados In-

LEGENDA DO GRAFICO

....... Aspartato aminotransferase
ALT ....... Alanina aminotransferase
¥GT ....... Gamaglutamil transpeptidase
FA...... Fosfatase alcalina

tensivos de Gastrenterologia. Manteve-se
sem encefalopatia ou coagulopatia, api-
rética, com parametros vitais estaveis e
funcao renal normalizada. Ao 6° dia de in-
ternamento desenvolveu eritema cutaneo
no tronco e membros, pruriginoso, pelo
que suspendeu o ceftriaxone e a clinda-
micina, tendo completado os sete dias de
penicilina preconizados para a leptospiro-
se. Houve resoluc@o paulatina das lesoes
cutaneas apos a suspensao da antibiote-
rapia. A evolucdo laboratorial encontra-se
esquematizada na Figura 1.

A investigacdo complementar revelou
serologias negativas dos virus das he-
patites A, B e C, citomegalovirus, herpes
simplex, Epstein-Barr, VIH 1/2, VORL e to-
xoplasma. Serologias para Brucella, Sal-
monella, Ricketzia, Borrelia e Chlamydia
trachomatis, hemoculturas e urinocul-
tura igualmente negativas. Pesquisa de
Leptospira na urina (por exame directo)
e duas serologias, espaca-
das de quinze dias, negativas.
Proteinograma normal e li-
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geira elevacdo das imunoglobulinas (Ig)
M (2,5 g/L) e E (173 U/mL). O estudo de
auto-imunidade identificou fraca positivi-
dade dos anticorpos antinucleares, com
padrao granular. A ecografia abdominal,
repetida ao 2° dia, mostrou espessamen-
to marcado da parede da vesicula biliar e
pequenos derrames peritoneal e pleural
direito. A tomografia computorizada (TC)
abdomino-pélvica, com protocolo angio-
TC, apenas
estes dados (Figura 2).
Foi efectuada endosco-

confirmou

pia digestiva alta, que
detectou gastropatia con-
gestiva, erosao bulbar e
nodulacao ligeira da mucosa de DI, cujas
biopsias revelaram duodenite inespecifi-
ca. Finalmente, o teste de transformacao
linfoblastica para o nimesulide, realizado
cerca de uma semana apds o inicio do
quadro clinico, foi positivo [Quadro 1.

A doente teve alta ao 22° dia medicada
com &cido ursodesoxicolico. Ao cabo de
trés meses de seguimento permanece
assintomatica e com melhoria sustentada
das provas hepaticas.

FIGURA 2 | TC abdomino-pélvica efectuada ao 2° dia de in-
ternamento, revelando espessamento marcado da parede da

vesicula biliar (seta), com cerca de 24 mm, sem outras alte-

racoes hepatobiliares.

DISCUSSAO

O caso que apresentamos suscita di-
versas questdes, gue se prendem com o
diagnéstico diferencial e, em particular,
com a exclusao definitiva de leptospirose,
definicao de hepatotoxicidade e eventual
associacao de etiologias.

A hipétese diagnostica de leptospirose
assenta no contexto epidemioldgico, nos
achados clinicos, em particular a sufusao

conjuntival (considerada o sinal mais ca-
racteristico da doencal e, do ponto de vis-
ta laboratorial, na citopenia, insuficiéncia
renal e elevacao acentuada da proteina
C reactiva®. Contudo, o padrao de lesao
hepatica nao é o mais habitual, sendo que
as aminotransferases geralmente nao
excedem 5 vezes o limite normal®. Um
achado frequente na leptospirose, que
esta doente também nao apresenta, é o
aumento da creatina-fosfoquinase . Os
dados imagiolégicos podem enquadrar-
se, tendo inclusivamente sido descritos
casos de leptospirose que cursam com
espessamento marcado da vesicula bi-
liar, sem litiase ¥, como se verificou nesta
enferma. No entanto, a pesquisa de Lep-
tospira na urina e as serologias foram ne-
gativas. O diagndstico definitivo de leptos-
pirose depende do isolamento do agente
causal. Contudo, a pesquisa de Leptos-
pira na urina, por exame directo, € um
método pouco sensivel e especifico. Por
outro lado, o exame cultural requer um
meio especial e um perfodo de incubacao
prolongado, de modo que raramente é
efectuado. Consequentemente, os testes

QUADRO 1 | O teste de transformacao linfoblastica para o nimesulide foi positivo. Foram utilizadas 9 concentracdes diferentes de

nimesulide e cada concentracgo foi testada em quadriplicado. Os resultados sao expressos em c.p.m. [cintilacdes por minuto). A

espontanea indica os resultados obtidos numa cultura em que as células mononucleares do doente s6 estdo em contacto com o

meio de cultura, sem adicdo do farmaco, tratando-se portanto de um valor basal. O teste é considerado positivo quando o valor

alcancado para uma determinada cultura é superior a 2 vezes o valor da espontanea e superior a soma do valor da espontinea com

2 vezes o desvio-padrao da esponténea. Por fim apresenta-se a média das 4 culturas, assinalando-se os resultados positivos.

Espontanea
200 142 2617
136 98 967
180 151 1758
220 89 1055
184 120 1599
|
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Concentracoes de nimesulide

2056 1379 2270 2726
708 482 3366 3622
1279 1114 2583 2500
749 501 5417 4540
1198 869 3409 3347

279 149 105
143 275 111
791 109 93
244 179 104
364 178 103



seroldgicos constituem a melhor alterna-
tiva. Um aumento superior a 4 vezes entre
a primeira e a segunda titulacdes ou uma
determinacao isolada > 1:800 estabele-
cem o diagndstico. Apesar disso, em 10%
das infeccoes comprovadas por cultura as
serologias sdo negativas 4,

A hipodtese de hepatite toxica parece
bastante plausivel. Neste caso, a toxici-
dade por nimesulide encontra justifica-
cao na relacao temporal, tratando-se do
farmaco mais recentemente administra-
do numa doente polimedicada ha varios
anos. O inicio das queixas e as alteracoes
laboratoriais, com destaque para a citélise
hepéatica marcada, foram subsequentes a
toma do medicamento, numa doente com
analises prévias normais. Ademais, re-
gistou-se uma descida muito significativa
das aminotransferases, superior a 50%,
nos primeiros oito dias apds a suspensao
do farmaco, o que é francamente suges-
tivo"". Paralelamente houve agravamento
da colestase, a que se seguiu uma melho-
ria progressiva e sustentada. Na verdade,
pode haver deterioracdo laboratorial ndo
obstante a suspensdo do medicamento
implicado e, para além disso, as reaccdes
colestaticas tendem a regredir mais len-
tamente, subsistindo alteracoes enzima-
ticas até um ano "l Nesta doente, podem
ser encaradas como manifestacoes de
hipersensibilidade a febre, a hiperémia
orofaringea, a citopenia e o aumento da
IgE "7, O envolvimento renal e a deteccdo
de anticorpos antinucleares séricos tam-
bém podem ocorrer nas reaccoes imu-
no-alérgicas . Por dltimo, a investigacao
complementar excluiu outras etiologias
potencialmente responsaveis pela lesao
hepética.

Nas ultimas décadas foram desenvol-
vidos métodos com vista a melhorar a
consisténcia, acuidade e objectividade do
diagndstico de hepatotoxicidade. Neste
ambito, as escalas clinicas adquiriram um
papel de relevo. A escala CIOMS/RUCAM
(“Council for International Organizations
of Medical Sciences” / "Roussel Uclaf
Causality Assessment Method"] resultou
de uma reuniao de consenso internacio-
nal que teve lugar em 1992. E constituida
por seis critérios [cronologia, factores de

risco, farmacos concomitantes, outras
etiologias, casos descritos na literatura
e re-exposicao ao farmaco), aos quais
¢ atribuida uma pontuacdo cuja soma
resulta no “score” total. As categorias
definidas sao as seguintes: diagnéstico
definitivo ou altamente provével ["score” >
8], provével ["score” 6-8), possivel (“score”
3-5), improvével ["score” 1-2) e excluido
["score” = D)1 Mais recentemente surgiu
a escala Maria & Victorino, que emprega
o mesmo sistema mas com diferentes
critérios [excluidos os factores de risco
e farmacos concomitantes e englobadas
as manifestacdes extra-hepéticas). As ca-
tegorias estabelecidas sao as que se se-
guem: diagndstico definitivo ("score”z 17,
provavel [“score” 14-17), possivel ("score”
10-13), improvavel (“score” 6-9] e excluido
["score” < 6. Nos trabalhos de validacao
levados a cabo pelos respectivos autores
sao relatadas elevadas sensibilidade e
especificidade "¥. Num estudo compara-
tivo, a escala Maria & Victorino apresenta
menor acuidade diagndstica em reaccoes
com longo periodo de laténcia e nos ca-
sos de progressao para cronicidade ou
morte 1% Actualmente, é recomendada a
utilizacio da escala CIOMS/RUCAM, nao
obstante a sua complexidade e necessi-
dade de refinamento, em particular no
que concerne a reavaliacao dos factores
de risco e eventual inclusdo das manifes-
tacdes de hipersensibilidade .

Nesta doente, os "scores” alcancados
nas escalas CIOMS/RUCAM e Maria &
Victorino foram, respectivamente, 8 e 14
[diagnéstico provavel]. Curicsamente, a
concordancia integral entre as duas es-
calas é globalmente baixa, mas a melhor
correlacao foi encontrada nos casos em
que 0 mecanismo provavel de lesdo he-
pética é imuno-alérgico ", como parece
acontecer nesta enferma.

0O teste de transformacao linfobléstica
consiste na introduco de células mono-
nucleares do doente num meio de cultura
a que se adicionam diferentes concentra-
coes do medicamento em estudo, para
determinar a proliferacdo linfocitaria daf
decorrente, que se avalia pela incorpora-
cao de timidina marcada nas células pro-
liferativas "'"12, A baixa reprodutibilidade
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constitui o principal ébice, a que nao sao
alheias as determinantes associadas aos
farmacos, a metodologia do teste, a varia-
bilidade genética interindividual e a com-
plexidade dos mecanismos imunoldgicos
in vivo. Um teste negativo nao exclui aler-
gia, ao passo que a positividade apenas
indica sensibilizacdo ao farmaco e nao
permite estabelecer uma relagcdo causal
com o guadro clinico. Ainda assim, o teste
& considerado um método Util no diagnés-
tico de hepatotoxicidade "2, A sua repe-
ticdo, com resultado negativo, trés a seis
meses apds a suspensdo do medicamen-
to suporta o diagndstico, porque nesse
momento ja nao deverao ser detectados
linfécitos sensibilizados em circulacdo!’.
Neste caso, podia aindasereguacionada
a perihepatite ou sindroma de Fitz-Hugh-
Curtis. Originalmente descrita como uma
complicacdo dadoenca inflamatdria pélvi-
ca por Neisseria gonorrhoeae, veio depois
a identificar-se a Chlamydia trachomatis
[por serologia efou exame cultural] em
75% das doentes . A febre e a dor abdo-
minal nos quadrantes superiores, aliadas
as queixas ginecolégicas e adenopatias
inguinais, poderiam favorecer o diagnds-
tico. Contudo, geralmente detectam-se
titulos elevados de anticorpos especificos
13 o que ndo ocorreu nesta enferma.
Podia também admitir-se a hipdtese de
hepatite auto-imune de tipo 1, fundamen-
talmente por se tratar de uma doente do
sexo feminino, com elevacao marcada das
aminotransferases e anticorpos antinu-
cleares positivos. Contudo, nao apresenta
hipergamaglobulinémia, os niveis de 1gG
sao normais, a evolucao clinica ndo é su-
gestiva e, para além disso, pontua 5 no
“score” da hepatite auto-imune, o que é
considerado nao diagndstico ™,
Poder-se-a ainda especular sobre uma
eventual concomitincia de etiologias (in-
fecciosa e hepatotéxica) e admitir que a
resolucdo clinica tivesse decorrido da an-
tibioterapia e da suspensao do farmaco
implicado. Esta associacao nao se encon-
tra, todavia, descrita na literatura.
Finalmente, a infeccao (leptospirose ou
o processo ginecoldgico ines-
pecifico] poderia ter actuado
como factor sensibilizador
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hepético. De facto, a inflamacéo e/ou a Em conclusao, e pese embora a dificul-

infeccdo do hospedeiro s3o factores po-  dade em estabelecer definitivamente este

tencialmente implicados nas reaccbes  diagndstico, a hipdtese de hepatotoxicida-

idiossincraticas, mediante activacao de  de por nimesulide parece ser a mais pro-

citocinas e outras substancias pré-infla-  vavel nesta doente.

matorias que, por sua vez, determinam

uma reducao da actividade dos mecanis -
mos enzimaticos envolvidos no metabo-

lismo e na eliminacdo dos farmacos, com

acréscimo do seu potencial toxico ™.
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