Relato de caso — Case report

Hepatotoxicidade grave secundaria a psicofarmacos e indicagao
de eletroconvulsoterapia a paciente com esquizofrenia

Severe psychotropic-induced hepatotoxicity and indication of electroconvulsive
therapy in a patient with schizophrenia
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Resumo

Relatamos o caso de uma paciente com diagndstico de esquizofrenia
paranoide que desenvolveu dois quadros de hepatotoxicidade atribuidos
a efeitos colaterais do &cido valproico e da clozapina. Essa relagéo foi
estabelecida pela proximidade temporal entre o inicio da medicagdo e a
instalagéo do quadro, pela resolugéo deste apos a suspenséo da medicagao
e pela excluséo de outras causas de doenga hepatica. No seguimento, o
controle clinico da paciente foi realizado com eletroconvulsoterapia (ECT).
Salientamos a importancia da vigilancia cuidadosa dos efeitos adversos de
psicofarmacos, especialmente sobre a fungdo hepatica, e da ECT como
possibilidade terapéutica diante de limitagdes farmacolégicas.
Palavras-chave: hepatotoxicidade, acido valpréico, clozapina,
eletroconvulsoterapia.

Abstract

We report the case of a patient with paranoid schizophrenia who
developed two episodes of severe hepatotoxicity. They were attributed
to the side effects of valproic acid and clozapine. This relationship was
established by the temporal proximity between the onset of medication
and the development of side effects, the clinical remission after drug
cessation and the exclusion of other causes of hepatic diseases. On the
follow-up, the patient was treated with eletroconvulsive therapy. This case
report highlights the relevance of careful vigilance of adverse effects of
psychotropics, especially hepatotoxicity, and the role of eletroconvulsive
therapy when there are pharmacological constraints.

Key words: hepatotoxicity, valproic acid, clozapine, eletroconvulsive
therapy.
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Introducgéao

Alista de farmacos capazes de provocar efeitos adver-
sos hepaticos inclui mais de mil medicamentos, dos quais cerca
de 15% sé&o neuropsiquiatricos (Aubriot-Delmas, 1997). Nos
Estados Unidos, em 2003, mais de 75% dos casos de reagéo
idiossincrasica hepatica a drogas resultaram em transplante
hepético ou morte, o que ilustra a gravidade potencial de tais
efeitos (Lee, 2003).

Relatamos o caso de uma paciente de 39 anos, com
diagnéstico de esquizofrenia paranéide, que desenvolveu
dois quadros de hepatotoxicidade grave com o uso de acido
valpréico (VPA) e de clozapina. Salientamos a importancia da
vigildncia cuidadosa dos efeitos colaterais de drogas psicotré-
picas, especialmente sobre a fungéo hepatica, dos fatores de
risco para tais efeitos, além das possibilidades terapéuticas
da eletroconvulsoterapia (ECT) diante de restri¢des ao uso de
psicofarmacos.

Relato de caso

Trata-se de uma mulher de 39 anos, solteira, sem
filhos, do lar, com seis anos de escolaridade formal, catdlica.
Iniciou acompanhamento psiquiatrico no Instituto Raul Soares
(IRS) em 1988, aos 23 anos, com diagnostico de esquizofrenia
paranoide, apresentando, na época, alteragdes da consciéncia
do eu, delirios persecutérios, alucinagdes auditivas, visuais e
cenestésicas. Além disso, seu comportamento era marcado por
erotizagdo, agressividade, errancia e negligéncia em relagdo
ao cuidado pessoal. A histéria médica pregressa da paciente,
assim como a familiar, ndo apresentava eventos ou alteragdes
dignas de nota. A paciente também negava uso anterior de
bebidas alcodlicas ou outras substancias psicoativas.

De 1988 até 2001, a paciente fez uso de haloperidol
até 25mg/dia e tioridazina até 500mg/dia, sem resposta clinica
satisfatoria. Em 2001, ap6s iniciar uso de olanzapina (até 30mg/
dia), evoluiu com leve melhora na capacidade de autocuidado,
embora mantivesse sintomas delirantes e alucinatoérios proe-
minentes. No inicio de 2004, a atividade delirante persecutoria
acentuou-se com conseqliente aumento da hostilidade. Foi
associado VPA 500mg/dia a olanzapina, entdo na dose de
20mg/dia. Apds quatro semanas, a paciente passou a exibir
estado confusional hipoativo, caracterizado por rebaixamento
do nivel de consciéncia, prostragéo, apatia e mutismo. Ao exa-
me fisico, mostrava-se eutréfica, hidratada, normocorada, mas
ictérica. Encontrava-se com niveis tensionais de 120/80mmHg,
freqiiéncia cardiaca de 76bpm, eupnéica, sem ruidos adventicios
a ausculta pulmonar, abdome normotenso, dolorido difusamente,
sem massas palpaveis. Foi internada, entéo, em hospital geral
para a investigagao clinicolaboratorial do possivel quadro de
doenga hepatica aguda. Os exames laboratoriais revelaram
aumento das bilirrubinas total (6,4mg/dl) e direta (5,4mg/dl),
das enzimas hepaticas (transaminase glutamico-pirtvica
[TGP] = 242U/, transaminase glutamico-oxalacética [TGO] = 112U/,
gama-glutamil transpeptidase [GGT] = 100U/I, FA = 75U/1) e do
tempo de protrombina (razdo normalizada internacional
[RNI] = 2,4). O restante dos exames laboratoriais, incluindo
hemograma, ionograma, fungéo renal, glicemia, amilase e
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lipase pancreaticas, ndo mostrou alteragdes. O exame de
ultra-sonografia abdominal evidenciou leve aumento difuso do
figado. Como as sorologias para as hepatites virais B e C foram
negativas, assim como foi descartado o diagnostico de doenca
de Wilson, estabeleceram-se, entéo, os diagnésticos de ence-
falopatia hepatica e hepatite medicamentosa possivelmente
secundaria ao VPA. Amedicacao psiquiatrica foi suspensa, mas
a paciente permaneceu com redugdo do nivel de consciéncia
por cerca de 20 dias. Posteriormente houve melhora clinica
progressiva e normalizagao das provas de fungao hepatica com
recuperagao completa em cinco semanas.

A paciente retornou ao ambulatério do IRS com com-
portamento bastante desorganizado e sintomas psicéticos
proeminentes, o que motivou a reintrodugéo do haloperidol
10mg/dia. Entretanto ndo apresentou boa resposta terapéutica,
evoluindo com significativas alteragdes comportamentais, como
mutismo, negativismo, apatia e negligéncia pessoal. Diante da
precariedade da resposta clinica aos diferentes antipsicéticos
empregados, optou-se por interna-la no IRS e iniciar o uso de
clozapina. As revisdes clinica e laboratorial ndo evidenciaram
contra-indicagOes para a introdugdo desta medicacéo, sendo
que o hemograma e as provas de fungdo hepatica eram repe-
tidos semanalmente. Quando estava em uso de 150mg/dia
de clozapina, seis semanas apds o inicio da medicagéo, a
paciente passou a apresentar periodos de oscilagdo do nivel
de consciéncia, prostragdo, apatia e febre de 39°C. Os exames
laboratoriais revelaram aumento das enzimas hepaticas
(TGP =470U/1, TGO = 88U/l, GGT = 195U/l, fosfatase alca-
lina [FA]= 84U/l) e neutropenia (leucdcitos totais: 5.100mm?,
neutrofilos 3% e linfécitos 78%), sem outras alteragdes. Foi
encaminhada novamente ao hospital geral para tratamento
de neutropenia febril com antibidticos de largo espectro por
14 dias, embora ndo tivesse sido identificado foco infeccioso.
A hemocultura também néo revelou crescimento bacteriano.
As alteragdes das provas de fungdo hepatica se normalizaram
cerca de sete dias ap6s a suspensao da clozapina.

Apos a alta da unidade clinica, em virtude de a paciente
mostrar-se bastante desorganizada, agressiva e com sintomas
psicoticos acentuados, optou-se por tratamento com eletrocon-
vulsoterapia (ECT), apds consentimento da familia. Enquanto
estava internada no IRS, foram realizadas oito sessdes com
aplicagdes bilaterais, utilizando-se aparelho que gera pulsos
sinusoidais. Diante da necessidade do uso de farmacos para
a anestesia geral no procedimento de ECT, e do conseqliente
risco de novo quadro de hepatotoxicidade, a fungéo hepatica
foi regularmente avaliada. Pelo mesmo motivo foi efetuada
apenas uma sessdo de ECT por semana. Ap6s quatro ses-
sOes, evidenciou-se melhora significativa da desorganizagéo
comportamental. Nas sess6es seguintes, houve atenuagao da
hostilidade e da atividade delirante-alucinatoria. Em nenhum
momento houve elevagdo das provas de fungdo hepatica.

Apaciente recebeu alta hospitalar ap6s a oitava sessdo
de ECT. Seis meses apos a alta, em uso de 5mg/dia de halo-
peridol, comparece regularmente as consultas ambulatoriais as
sessdes mensais de ECT. No momento, a paciente néo relata
alucinagdes, ndo apresenta agressividade ou desorganizagdo
do comportamento e mantém atividade delirante que néo
implica risco para si ou terceiros. Apresenta cuidado pessoal
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preservado, tem desenvolvido atividades artesanais e ajudado
a familia nos afazeres diérios.

Discusséao

O presente relato apresenta dois quadros graves su-
gestivos de encefalopatia hepatica que podem ser atribuidos
a efeitos colaterais das medicagdes em uso. Os fatos que
permitem estabelecer essa relacdo de causalidade incluem
a proximidade temporal entre a introdugéo da droga e o apa-
recimento do problema clinico, a resolu¢do do quadro apés a
suspenséo da medicagdo e a exclusdo de outras causas de
doenga hepatica.

O primeiro quadro de hepatotoxicidade parece ter tido
relagdo com o uso do VPA. A hepatotoxicidade pelo VPA é
caracterizada por grau variavel de necrose dos hepatécitos,
com periodo de laténcia entre cinco e 90 dias, sendo que a
biépsia hepética raramente é Util para o diagnostico (Lee,
2003). A hipotese fisiopatologica mais consistente € a de que
0 VPA sobrecarrega a fungao mitocondrial, especialmente
a capacidade de beta-oxidacdo e a cadeia enzimatica da
respiracdo, determinando acumulo de produtos téxicos do
metabolismo enddgeno e conseqiiente morte hepatocelular
(Lee, 2003; Silva, 2004; Eadie, 2003). Alguns fatores de risco
incluem idade inferior a 2 anos; politerapia, especialmente o
uso concomitante de drogas que induzem o citocromo hepatico
P450 (Gopaul, 2003); e anormalidades neurolégicas e meta-
bélicas (Bauer, 2005). O quadro clinico é potencialmente fatal,
embora a literatura registre uma Unica descri¢do de faléncia
hepatica fulminante associada ao uso de VPA em monoterapia
(Bauer, 2005). Como a paciente também estava em uso de
olanzapina, esta poderia ter aumentado o risco de hepatoto-
xicidade relacionada ao acido valproico. Ressalta-se, entre-
tanto, que a olanzapina tem baixa afinidade pelos citocromos
hepaticos P450, interferindo pouco no metabolismo de outras
drogas e sendo considerada segura quanto a hepatotoxicidade
(van Kammen e Marden, 2005).

0 segundo episodio de hepatotoxicidade foi associado
ao uso de clozapina. Ressalta-se que a alteragédo enzimatica
hepatica com o uso da clozapina é, na maioria das vezes,
benigna e reversivel, mesmo sem reducéo de dose (Aubriot-
Delmas, 1997). Em investigagdo comparando tolerancia
hepatica e neurolépticos, pacientes tratados com clozapina
apresentaram maior freqliéncia de alteragdes de enzimas
hepaticas (37,5%) do que aqueles tratados com haloperidol
(16,6%) (Aubriot-Delmas, 1997). Estima-se a ocorréncia de
hepatite colestatica e hepatite fulminante fatal em, respecti-
vamente, 0,06% e 0,001% dos casos em uso de clozapina
(MacFarlane, 1998). O mecanismo pelo qual a clozapina
induz hepatotoxicidade ndo esta definido (Aubriot-Delmas,
1997). E interessante afirmar que, apesar de existir uma
similaridade estrutural entre a olanzapina e a clozapina, essa
semelhanga parece traduzir-se apenas pela propenséo que
possuem ambos 0s agentes a indu¢do de ganho de peso (van
Kammen e Marden, 2005). Como comentado anteriormente,
a olanzapina é considerada segura do ponto de vista de
toxicidade hepatica, o que ndo ocorre com a clozapina (van
Kammen e Marden, 2005).
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Asuscetibilidade de alguns pacientes ao dano hepatico
induzido por drogas parece ser explicada por alguns fatores:
1) predisposicéo genética, como falha em mecanismos pro-
tetores como a glutationa-redutase ou variantes genéticas de
isoenzimas do citocromo P450; 2) fatores adquiridos, como
a presenga de desnutrigdo, alcoolismo e uso de indutores
microssémicos; 3) suscetibilidade a hepatite auto-imune
desencadeada por drogas (Pessayre, 1992). Ainda né&o
foram desenvolvidos marcadores bioquimicos ou genéticos
que possam ser empregados com seguranca na pratica
clinica para a identificacdo dos individuos com maior risco
de desenvolverem hepatopatia por drogas. A Unica espécie
de prevencdo possivel, no momento, é a farmacovigilancia
clinicolaboratorial.

Concomitantemente ao segundo episédio de hepatoto-
xicidade, a paciente desenvolveu febre e neutropenia. A agra-
nulocitose associada a clozapina € maior entre as mulheres,
aumenta com a idade e tem incidéncia acumulada de 0,8%
em 12 meses e de 0,91% em 18 meses (Alvir, 1993; Jauss,
2000). A febre associada a clozapina é comum, variando sua
frequéncia de 5% a 55% dos casos, conforme a metodologia
utilizada no estudo, e geralmente ndo estando relacionada a
sindrome neuroléptica maligna nem a septicemia. Contudo,
se a febre ocorre associada a neutropenia, a possibilidade de
septicemia deve ser investigada, como aconteceu no caso. E
importante salientar que a presenca de febre ndo prediz as
alteragdes hematoldgicas (Tham, 2002).

Diante das limitagdes farmacolégicas, considerou-se
o uso da ECT. As evidéncias cientificas atuais indicam que a
ECT de curto prazo, quando combinada com antipsicéticos,
pode determinar melhora global em pacientes com esquizo-
frenia (Tharyan e Adams, 2005). Pode ainda ser usada como
terapéutica de primeira escolha quando seu risco é suplantado
pelos riscos dos tratamentos convencionais e no caso de
intolerancia a efeitos colaterais que nao podem ser evitados
e que se acredita serem menos provaveis ou graves com a
ECT (American Psychiatric Association, 2001; Weiner, 1994).
A ECT é efetiva para o tratamento de exacerbagdes psicoti-
cas na esquizofrenia, mesmo em pacientes cronicos, ja que
existem relatos de resposta em até 20% dos casos (American
Psychiatric Association, 2001; Weiner, 1994). Alguns autores
recomendam que a ECT de manuteng&o deva ser administrada
por no minimo seis meses apds a indugédo da remisséo para
prevencgado de recaidas (Fleck, 1998). Postula-se ainda que
0 uso combinado de ECT de manutengéo com antipsicéticos,
para aqueles que responderam a um curso inicial de ECT,
€ superior ao tratamento de manuten¢do empregando iso-
ladamente antipsicéticos ou ECT na prevencao de recaidas
(Tharyan e Adams, 2005).

Cabe destacar que a ECT ainda é pouco empregada
em nosso meio, o que reflete o desconhecimento dos profis-
sionais em relagdo a eficacia e a segurancga dessa terapéutica,
assim como as percepgdes negativas e estigmatizantes sobre
a técnica pelo leigo. Comumente o procedimento é posterga-
do em favor de medidas aparentemente menos agressivas,
como intervengdes farmacoldgicas, negligenciando o fato
de que ha riscos consideraveis com o uso de determinadas
medicagdes.

J Bras Psiquiatr, 55(1): 74-77, 2006



Conclusao

O presente relato revela a importancia da farmacovigilan-
cia como Unico meio possivel de tentar amenizar a gravidade dos
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