Hepatite colestatica aguda
pela flutamida

Flutamide induced acute cholestatic hepatitis
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Resumo

A flutamida é um antiandrogéneo muito uti-
lizado na terapéutica do Carcinoma da pros-
tata, com efeitos laterais conbecidos ao nivel
bepadtico. Os autores descrevem o caso de um
doente submetido a terapéutica com flutamida,
que desenvolve bepatite colestdtica. A proposito
do caso fazem revisdo da bibliografia encon-
trada.

Palavras chave: prostata, colestase, flutami-
da

Abstract

Flutamide is an antiandrogenic drug used in
prostatic cancer therapeutics, with very known
bepatic side effects.

The case report a patients treated with fluta-
mide, who developed a cholestatic bepatitis.
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Introducio

Um dos sinais mais evidentes da medicina cientifica actu-
al sd3o os avangos nos tratamentos das doengas, intimamen-
te ligados ao desenvolvimento de farmacos mais eficazes e
selectivos e que também rapidamente sdo substituidos por
outros que habitualmente os superam em poténcia e especi-
ficidade, logo com maior potencial de toxicidade.

A flutamida ¢ um antiandrogéneo oral ndo esteroide usado
no tratamento do cancro avangado da prostata. E frequen-
temente combinado com agonista dos factores libertadores
da hormona luteinizante (LHRH) ou com orquiectomia.'

A metabolizagdo ¢ principalmente hepatica, eliminando-
se os metabolitos por via renal.?
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Caso clinico

Homem de 78 anos, sem antecedentes patologicos, sem
habitos etilicos. Em 9/2/1999 é-lhe diagnosticado adeno-
carcinoma prostatico. Em 3/3/1999 ¢ submetido a ressec-
¢do transuretral da prostata e orquiectomia bilateral, tendo,
em 8/3/1999, iniciado terapéutica com flutamida na dose
de 250 mg/8h.

Trés semanas depois de iniciar a flutamida, comega com
um quadro de anorexia, nduseas, vomitos, coluria, ictericia,
hepatomegalia de 7 cm abaixo do rebordo costal. Restante
exame fisico sem alteragdes.

O hemograma apresentava Hg 11,3g/dl; leucocitos e
plaquetas normais; Bilirrubina Total 3,9 mg/dl com Bilir-
rubina Directa 3,2 mg/dl; TGO 400 U/L; TGP 719 U/L;
Fosfatase Alcalina 1770 U/L; GGT 648 U/L; Coagulagdo
normal. A ecografia efectuada nao revelou alteragdes, no-
meadamente na ecoestrutura hepatica e na via biliar. Efec-
tuou biopsia hepatica, que mostrou infiltrado inflamatorio
mononuclear dos espagos porta e também do parénquima,
sem necrose parcelar, com algumas células apresentando
citoplasma balonizado.

Os marcadores para a Hepatite A, B e C foram negati-
vos, assim como o estudo imunologico. O PSA era de 0,0
ng/ml.

Apds a suspensdo do farmaco os valores alterados foram
progressivamente descendo, apresentando, aos 3 meses, 0s
seguintes valores: TGO 24 U/L, TGP 34 U/L; FA 135 U/L;
GGT 82 U/L com bilirrubinas normais.

Na actualidade o doente encontra-se bem, com provas de
biologia hepatica normalizadas e sem evidencia de recidi-
va da doenga.

Discussao

Neste caso clinico, a ictericia apareceu dias depois de ter
iniciado a flutamida, desaparecendo com a suspensdo da
mesma. Nao havia qualquer evidencia radiologica de do-
enga obstrutiva extra-hepatica e foram também excluidas
outras doengas hepaticas ou com atingimento hepatico.

Embora incomum, uma série de efeitos laterais hepaticos
estdo atribuidos a flutamida, podendo ocorrer entre 0,36 ¢
8,82 % dos casos.>*

A lesdo hepatica costuma manifestar-se varias semanas
apos o inicio do tratamento, entre 12 dias a 12 semanas,
embora haja casos tardios descritos com 32 semanas.’

A toxicidade hepatica pode traduzir-se apenas por altera-
¢Oes assintomaticas das transaminases, mas pode originar
hepatite toxica e hepatite colestatica.>%’

Usualmente as reacgdes sdo transitorias, resolvendo com
a suspensdo do farmaco, embora possam ser severas ou
até mesmo fatais, com casos de hepatite fulminante des-
critos. 367

No nosso caso as altera¢des clinico laboratoriais inicia-
ram-se precocemente (as 3 semanas), melhorando com
a suspensdo do farmaco, mas levando muito tempo até a
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completa normalizagdo laboratorial.

Ao contrario dos casos descritos na literatura, associados
ao analogo da LHRH, sem contudo existir relagdo,® o nosso
caso ocorre apos orquiectomia bilateral.

O mecanismo bioldgico da hepatotoxicidade pela fluta-
mida ¢é desconhecido.” Alguns autores afirmam, que uma
das possiveis vias da colestase poderia dever-se a um feno-
meno mediado pela testosterona, embora a presenga de eo-
sinofilia reportada em varios casos, possa sugerir a existén-
cia de fenomenos imunoalérgicos,'® sem se poder também
excluir de modo algum um mecanismo idiossincratico, ex-
plicado pela interferéncia com processos metabolicos celu-
lares ou pela destruigdo celular por efeito toxico directo.®

Outro dado a favor do mecanismo idiossincratico, € a
resolugdo lenta e arrastada deste tipo de casos,'" tal como
se observou no caso presente.

No respeitante aos aspectos histologicos, o nosso doente
nao apresentava colestase nem necrose hepatocitaria mar-
cada, tal como esta descrito na literatura, embora nao inva-
lide o diagnostico.

Apesar de ser baixa a incidéncia de hepatotoxidade
pela flutamida, recomenda-se algum cuidado no con-
trolo clinico e laboratorial destes doentes, em especial
durante os primeiros meses de tratamento, aconselhan-
do a maioria dos autores um controlo analitico antes
e depois nas semanas 2, 4, 6 ¢ 8, devendo suspender-
se a droga se houver sinais de toxicidade hepatica.*!?
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