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HEPATITE AGUDA MEDICAMENTOSA INDUZIDAPOR MEDICAMENTO
EM UM PACIENTE AMBULATORIAL: RELATO DE CASO

RESUMO

Introdugdo: As hepatites medicamentosas constituem
um efeito adverso raro, mas significativo, de alguns farmacos
de uso comum na prdtica clinica

Casos hd em que a reexposicdo ao fdrmaco, leva a
hepatite agudafulminante.Serd descrito um caso clinico de
hepatite aguda, provavelmente induzida por dolutegravir,
cuja resolugdo clinica e laboratorial ocorreu apds a suspensdo
do farmaco. Paciente do sexo masculino, de 30 anos, pardo,
diagnosticado com retrovirose . Iniciou em 25/01/19 terapia
antirretroviral (TARV) com lamivudina 300 mg+tenofovir

300mg, dolutegravir 50mg .

Nilcéia Aparecida Mota Marques
Médica do Programa de Residéncia da Fundacao de Medicina Tropical
Heitor Vieira Dourado/ FMT-HVD

Admitido no dia 09/02/2019 no pronto atendimento da FMT HVD, apds dez dias decom a TARV,
com dor abdominal difusa, nduseas, vémitos e febre. Sem fatores derisco para hepatites virais, histdria de

alcoolismo ou de hepatopatia anterior; nem outros antecedentes patolégicos relevantes.

Exames

laboratoriais anteriormente realizados ndo . evidenciavam alteracées hematolégicas ou bioquimicas

relevantes.

Internado para investigag@o:diagnéstica.-Conclusdo: a lesd@o hepdtica do paciente apresentou forte
relacdo com causal com o uso de dolutegravir.

INTRODUCAO

As hepatites medicamentosas
constituem um efeito adverso
raro, mas significativo, de
alguns farmacos) de uso
comum na‘pratica clinica. De
acordo com_Maria (1994),
cerca de 10%:-das hepatites
agudas internadas, e 25% das
hepatites fulminantes, tém
etiologia  medicamentosa.O
diagndstico é de presuncio,
apresentando multiplas
dificuldades.

A sua execugio é, contudo, de
grande importancia, uma vez

que tem implicag¢bes individuais e
epidemioldgicas. Casos ha em que
a reexposicio de individuos
susceptiveis ao farmaco, leva a
hepatite aguda de curso
fulminante.

Serd descrito um caso clinico de
hepatite aguda, provavelmente
induzida por dolutegravir, cuja
resolugio clinica e laboratorial
ocorreu apds a suspensdo do
farmaco.

CASO CLINICO
Paciente do sexo masculino, de 30
anos, pardo, diagnosticado com

retrovirose em 08/01/19, com
carga viral de 39.834 copias e CD4
de 577. Iniciou em 25/01/19
terapia antirretroviral (TARV)
com lamivudina 300 mg (3TC) +
tenofovir 300mg (TDF) (2em 1) 1
comprimido uma vez ao dia
+dolutegravir 50mg (DTG) 1
comprimido uma vez ao dia.

Admitido no dia 09/02/2019 no
Pronto Atendimento da Fundacao
de Medicina Tropical Heitor Vieira
Dourado (FMT HVD), apds dez
dias de tratamento com a TARYV,
com dor abdominal difusa,
nauseas, vomitos e febre.Ndo
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apresentava fatores de risco para hepatites virais, histéria de alcoolismo ou de hepatopatia anterior,
nem outros antecedentes patoldgicos relevantes. Exames laboratoriais anteriormente realizados nio
evidenciavam altera¢des hematoldgicas ou bioquimicas relevantes. Ao exame fisico apresentava dor a
palpacdo abdominal no hipocondrio direito e ictericia de pele e mucosas. Ndo havia sinais de
encefalopatia hepatica ou de hepatite cronica.

Hemograma: ELEVACAO DAS TRANSAMINASES HEPATICAS E ENZIMAS CANALICULARES.
Pesquisa de plasmo6dio em gota espessa negativo para malaria.

Internado para investigacdo diagnostica. Solicitado no decorrer da internacdo hemograma,
bioquimica, exame parcial de urina, carga viral HIV, contagem de linfécitos CD4 / CD8, hemocultura
para anaerdbios / aerdbios / micobactérias e antibiograma. Sorologias IgM (dengue) Hepatites.
Radiografia de térax. Ultrassonografia de abdomen total.

Suspenso uso do medicamento DOLUTEGRAVIR no quinto dia de internag¢do, 13/02/2019
devido persisténcia dos sintomas e hipdtese diagndstica de hepatite medicamentosa.

Os exames laboratoriais ndo evidenciavam alteragdes no hemograma. O tempo de ativacdo de
protrombina (TAP)é de 15,2segundos para um controle de 12,8 segundos:Para a investigacao etioldgica
soram solicitadas sorologias para virus das Hepatites A, B e C (Ac‘anti VHA; Ag HBs, Ag Hbe, Ac
antiHBclg M e Ig G, Ac antiHBs; Ac anti VHC),

Apos a suspensdo as Transaminases voltaram a normalidade

DISCUSSAO
As hepatopatias causadas por farmacos classificam-se em dois tipos:

Tipo I

A hepatotoxicidade é dose dependente e atin- a hepatotoxicidade é dose dependente e atinge a
maioria dos individuos expostos ao farmaco na mesma dose (toxicidade previsivel). O exemplo classico
de hepatotodxico com estas caracteristicas é o paracetamol.

Tipo II

A hepatotoxicidade é independente da dose administrada e atinge apenas individuos
susceptiveis. A sua patogenia parece envolver um mecanismo metabdlico idiossincrasico, em que vias
metabdlicas aberrantes levam-aproducio de metabolitos reactivos, téxicos directos ou que se ligam a
macromoléculas, formando neo-antigénios. Estes neo-antigénios sdo responsaveis pela resposta
imunolégica induzida.

O diagndstico das Hepatites Medicamentosas de Tipo II é dificil, necessitando da exclusio de
outras etiologias. Além disso, é um diagndéstico presumido uma vez que o teste de maior valor preditivo
seria o da reexposi¢do ao farmaco, contra-indicado na maioria dos casos.

Na bula do:dolutegravir ha descri¢do de reacdes muito comum, comum e reagdes incomuns:
Reagdes incomuns (>1/1000 e <1/100):

Hipersensibilidade, sindrome de reconstituicdo imune, hepatite e ideias suicidas ou tentativas
de suicidio (especialmente em pacientes com histérico de depressdo ou altera¢des psiquiatricas pré-
existentes).

Observou-se semelhanca do perfil de seguranca entre a populacao de pacientes virgens de
tratamento, a daqueles previamente tratados com antirretrovirais (e virgens de tratamento com
inibidores da integrase) e a dos resistentes a inibidor da integrase.

Reagdes comuns (>1/100 e <1/10):

InsOnia; sonhos anormais, depressdo; ansiedade; vertigem; vomito; flatuléncia; dor na parte
superior do abddmen; erup¢io cutanea; prurido; fadiga; dor e desconforto abdominal.
Reac¢des muito comuns (>1/10):

Dor de cabeca; nausea; diarreia.
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Nesta situacdo, a hipoétese diagndstica de hepatite aguda medicamentosa induzidapor
meicamentoé bastante plausivel , visto que os testes hepaticos normalizaram apés a descontinuagio do
tratamento com o dano hepatico foi revertido.
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