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Caso Clinico

Hepatotoxicidade pela flutamida em paciente sob tratamento
para acne - Relato de caso’

Flutamide-induced hepatotoxicity during treatment of
acne - A case report

Waldir Pedrosa Dias de Amorim’
Juliana Ramalho de Vasconcelos’

Maria de Fitima Duques de Amorim' Pedro Duques’

Paulo Duques de Amorim’

Resumo: A flutamida é agente antiandrogénico nao esterdide usado no tratamento do can-
cer de prostata, da acne e do hirsutismo. Alguns casos de hepatotoxicidade grave tém sido
apresentados na literatura com seu uso. Relata-se o caso de uma paciente com 21 anos de
idade, que apresentou significativa elevacao das aminotransferases durante o tratamento para
acne com flutamida, completamente resolvida apds a descontinuagao da droga. Discute-se o
diagnostico, a relacao risco/beneficio e conclui-se que a monitoracio com exames que ava-
liem o figado é imperativa e que a droga deve ser suspensa se houver elevacao de aminotrans-
ferases, dada a possibilidade de disfun¢ao hepatica grave.

Palavras-chave: Acne vulgar; Flutamida; Hepatite toxica

Abstract: Flutamide is a non-steroidal anti-androgenic drug used in the treatment of pros-
tate cancer, acne and birsutism. Some cases of severe flutamide-induced hepatotoxicity have
been reported in the literature. We report the case of a 21-year-old female who
presented with a significant increase of aminotransferase levels during the treatment of
acne with flutamide, which resolved completely after discontinuation of the drug. We
discuss the diagnosis, the risk/benefit ratio, and conclude that monitoring liver function
tests is mandatory and that the drug should be discontinued if an increase in aminotrans-
ferase levels occurs, due to the possibility of severe liver dysfunction.

Keywords: Acne vulgaris; Flutamide; Hepatitis, toxic

INTRODUCAO

A flutamida é substancia antiandrogénica nao
esterdide indicada no tratamento do cincer prostiti-
co, prescrita também no tratamento da acne,' alopécia
e hirsutismo.” A incidéncia de hepatotoxicidade por
flutamida nao excede 0,18%, mas ha casos graves des-
critos.” Deve-se provavelmente a mecanismo idiossin-
crasico’ ou que envolve o citocromo P450. Sugere-se
que, em individuos com cancer de préstata, a reducao
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da atividade da CYP1A2 (principal enzima de ativacio
da flutamida) favoreca a injuria hepatica.’

Ha relatos de hepatite aguda em pacientes
jovens durante o uso da flutamida para o tratamento
da acne,”” evoluindo com encefalopatia e coagulopa-
tia.” O objetivo do presente trabalho é apresentar um
caso de hepatotoxicidade durante o uso de flutamida
via oral para o tratamento da acne.
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RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, de 21 anos de idade,
com indice de massa corpérea (IMC) = 20,55, encami-
nhada por dermatologista; fizera uso de flutamida via
oral (250mgy/dia), iniciada hd oito meses, para o trata-
mento de acne, durante cinco meses. Descontinuou
por um més e reiniciou com a mesma dose ha dois
meses, totalizando sete meses de uso. Interrompera a
medicacao 10 dias antes da consulta no Endocenter,
devido a elevagio de aminotransferases, aspartato ami-
notransferase (AST)=1762, valor de referéncia
(VR)=até 50U/L; alanina aminotransferase (ALT)=1862,
VR=até O65U/L e bilirrubinas, bilirrubina total
(BT)=2,61; bilirrubina direta (BD)=0,77; bilirrubina
indireta (BI)=1,84. Era assintomdtica, negava consumo
de bebidas alcoodlicas, epidemiologia para hepatites
virais, passado de ictericia ou hepatopatia. Quatro
meses antes (no quinto més de uso da flutamida), fize-
ra uso simultineo do anorexigeno cloridrato de sibutra-
mina (15mg/dia) por um més, com reduciao de 2kg no
peso corporal. Nio tinha antecedentes cirtargicos ou de
transfusio sangiiinea nem histéria familiar de doenca
hepatobiliar. O exame fisico era normal, e, além da
auséncia de sintomas, a paciente nao apresentava icteri-
cia ou qualquer outro sinal de dano hepatico.

Exames laboratoriais: O hemograma demons-
trou  hemdcias=4140000/mm’, hemoglobina=
11,1g/dL, hematécrito=32,7%; leucocitos totais=
6100/mm’, neutréfilos = 56%, contagem absoluta de
neutréfilos = 3416, eosindfilos = 4%, basofilos = 0,
linfécitos = 34%, mondcitos = 6%; plaquetas =
322000/mm’. Glicose, uréia, creatinina, colesterol, tri-
glicérides e TSH foram normais. A eletroforese de pro-
teinas demonstrou proteinas totais (PT)=6,8g/dL;
albumina=3,3g/dL com alfal, alfa2 e beta normais,
gama=1,7g/dL (VR=até 1,6g/dl). Tempo e atividade de
protrombina (TAP) iniciais=15" e 62%. O anti-HAV
IgM foi negativo, e o anti-HAV IgG, positivo. O HbsAg,
o anti-HBcIgM e o anti-HBcIgG foram negativos, bem
como o anti-HCV, o anti-HEV IgM e o IgG. Os anticor-

pos antimusculo liso, antimitocondria, antiDNA, e o
fator antintcleo (FAN) foram negativos, assim como as
sorologias para dengue, citomegalovirus e Epstein-
Barr. A ultra-sonografia do abdémen foi normal. Os
resultados e a evolugao dos exames bioquimicos
encontram-se expressos na tabela 1.

Para avaliar a causalidade, aplicou-se a escala
de Maria & Vitorino,® sendo o escore obtido de 14 a
17, igual a provavel. No seguimento clinico orientou-
se a paciente a manter-se em suas atividades habi-
tuais, com dieta normal e sem medicamentos. Houve
reducio progressiva dos niveis de aminotransferases
e normalizacao no 71° dia apds a suspensiao da medi-
cacio (Tabela 1). Nio ocorreram alteracoes clinicas
nem outras alteragoes laboratoriais.

DISCUSSAO

O figado € o principal 6rgao de metabolizacao
de praticamente todas as drogas. Potencialmente
pode ocorrer lesio hepatica secundiria ao uso da
maioria das substincias. A manifestacao mais frequen-
te é a hepatite aguda, geralmente reversivel, que ocor-
re com necrose hepatocelular ou colestase, variando
de alteragoes bioquimicas moderadas a faléncia hepa-
tica aguda. Manifestacoes cronicas si0 menos comuns
e incluem hepatite cronica, colestase cronica, doenga
gordurosa com esteato-hepatite, fibrose/cirrose,
doenca granulomatosa ou venoclusiva, peliose hepa-
tica e neoplasia benigna ou maligna.”

Na maioria dos casos, o diagnostico de hepatite
por drogas é baseado em evidéncias circunstanciais.
Para o estabelecimento de relacio causal, utilizam-se
varios critérios, como exclusao de outras causas, melho-
ra do quadro apds suspensiao da droga e fatores de
risco associados. Embora nao exista um padrao ouro
para o diagnoéstico, podem ser aplicadas escalas para
avaliacao de causalidade, a do Council for International
Organizations of Medical Sciences (CIOMS) e a de
Maria & Vitorino, facilitando a interpretagao dos acha-
dos.” A escala de Maria & Vitorino expressa a probabili-

TaBELA 1: Resultados e evolugao laboratorial apés suspensao da flutamida

Exame Dia 0 Dia 11 Dia 27 Dia 71 Dia 170
Resultado/(VR) Resultado/(VR) Resultado/(VR) Resultado/(VR) Resultado/(VR)

AST 1762U/L (até 50) 537U/L (até 50) 81U/L (até 50) 41U/L (até5 0) 40U/L (até 50)

ALT 1862U/L (até 65) 840U/L (até 65) 94U/L (até 65) 48U/L (até 65) 52U/L (até 65)

GGT - 149U/L (até 40) 82U/L (até 40) 32U/L (até 40) 33U/L (até 40)

BT 2,61mg/dL 1,79mg/dL - 0,82mg/dL 0,88mg/dL

BD 0,77mg/dL 0,69mg/dL - 0,40mg/dL 0,41mg/dL

BI 1,84mg/dL 1,10mg/dL - 0,42mg/dL 0,47mg/dL

TAP - 15" 62% 14" 70% 12"100% 12"100%

FA - 109U/L (até 105) 101U/L (até 105) - 91U/L (até 105)

Dia 0 = suspensao da flutamida
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dade de diagnéstico de injuria hepitica induzida por
drogas por meio de um resultado ou escore final, obti-
do apos a inclusio e pontuacio de informacoes que
compreendem a relacio temporal entre o uso da droga
e o inicio das manifestacoes clinicas, exclusao de outras
causas, manifestacoes extra-hepaticas, manifestacoes
clinicas quando de nova exposicio a droga, além de
relato prévio na literatura médica.’

No presente caso, foram excluidas as principais
causas possiveis de provocar alteracao laboratorial seme-
lhante (hepatites virais agudas, hepatite auto-imune);
houve relagao temporal (uso durante sete meses, inter-
rupg¢ao por um meés e uso por mais dois meses consecu-
tivos); a interrupcao foi seguida de reducio e normaliza-
¢a0 dos niveis de aminotransferases.

Durante o quinto més de uso da flutamida,
como houve o uso concomitante de sibutramina (inibi-
dor da recaptagao da serotonina e norepinefrina meta-
bolizado no figado via CYP 3A4), pode-se questionar a
interacio medicamentosa. No entanto, hi estudo em
pacientes obesos com esteato-hepatite nao alcoodlica,
em que o uso da sibutramina por seis meses foi asso-
ciado, além de a perda de peso, a reducio significativa
de ALT, AST e GGT séricas previamente elevadas,
embora com aumento inexplicavel da fosfatase alcalina
(FA)." Diante do comportamento praticamente inalte-
rado da FA no presente caso, a sibutramina poderia
nao estar relacionada as alteracoes encontradas.

A literatura mostra que varios casos em que
ocorreu hepatite toéxica por flutamida a dose utilizada
foi de 750mg/dia, a indicagao foi a neoplasia maligna
de prostata, e a idade dos pacientes era superior a 70
anos.” Nessa faixa etdria, ha maior freqiiéncia de utili-
zagao concomitante de outros medicamentos, geral-
mente para doengas cronicas, havendo maior poten-
cial de interacdo entre drogas e aumentando a proba-
bilidade de ocorréncia de hepatotoxicidade. Um estu-
do de tratamento da acne com 250mg/dia da flutami-
da em 38 mulheres em idade fértil por até 18 meses
nao mostrou alteragoes clinicolaboratoriais significati-
vas.” Outro estudo mostrou reacoes graves apos perio-
do de trés a seis meses de uso da flutamida, variando
de quatro a 443 dias, média de 151 dias, em pacientes
com cincer prostatico.” No presente caso, nao ocorre-
ram alteracoes além das bioquimicas, detectadas apOs
sete meses de uso, embora ndo se possa precisar o ini-
cio das mesmas, dada a auséncia de exames prévios.

Sabe-se que as manifestacoes clinicas mais fre-
quentes da hepatite aguda induzidas por drogas sio
sintomas sistémicos (astenia, nauseas, vOmitos), icte-
ricia, elevagcio de aminotransferases, sobretudo da
ALT, e da FA, cerca de cinco vezes o limite superior de
normalidade. Em casos mais graves, podem ocorrer
coagulopatia e encefalopatia, indicativos de faléncia
hepitica aguda.” Neste caso, a elevacio tanto da AST
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como da ALT foi 30 vezes maior do que o limite supe-
rior de normalidade. Na maioria dos casos ja descri-
tos, a doenca hepatica apresentou-se com ictericia e
manifestacoes gerais, num espectro que incluiu a
hepatite colestdtica, hepatocelular ou mista,>*>"
alguns com boa evolugao apés a suspensao da droga,
mas varios evoluiram para insuficiéncia hepatica
grave e até para Obito.”’

Ha estudo em portadores de cincer prostatico
com significante reducio da toxicidade hepatica induzi-
da por flutamida quando a ela se associa o acido ursode-
soxicolico, que é utilizado no tratamento da hepatopatia
induzida por drogas, entre outras indicacoes." Um estu-
do demonstra que pode ser aplicado o teste de cafeina
para predizer uma possivel ocorréncia de hepatotoxici-
dade em individuos com cincer de prostata.” Esse teste
avalia a atividade da principal enzima envolvida na ativa-
¢ao da flutamida, a CYP1A2 do citocromo P450, por
meio da dosagem de metabdlitos urinarios realizada de
quatro a cinco horas ap0s a ingestio de café.’

O diagndstico da hepatite induzida por drogas
€ dificil, pois essa manifestacio assemelha-se as vezes
a hepatite por virus. Nao se pode excluir a hipotese
de hepatite aguda por virus A assintomadtica, pois a
presenca do anticorpo da classe IgM, embora possa
permanecer detectavel por seis meses e, raramente,
por até dois anos, é curta em alguns pacientes (30
dias ou menos), e a soroconversio pode ocorrer em
até uma semana."” Neste caso, somente 10 dias ap0ds a
constatagio de aminotransferases elevadas determi-
naram-se o anti-HAV IgG (positivo) e o anti-HAV IgM
(negativo). Mas o uso durante sete meses de droga
potencialmente hepatotdxica, o surgimento de altera-
coes bioquimicas e a melhora apds a suspensao suge-
rem que a presenca do anti-HAV IgG se deva a infec-
¢ao pregressa nao relacionada ao evento atual.

ApOs a comercializacao da flutamida nos Estados
Unidos da América (EUA), para o tratamento de carcino-
ma metastatico de prostata, a agéncia americana Food
and Drug Administration (FDA) recebeu, entre feverei-
ro de 1989 e dezembro de 1994, relatos de 20 pacien-
tes que foram a Obito e 26 que foram hospitalizados
devido 2 hepatite tOxica relacionada a flutamida.”

Embora nao se conhecam totalmente os mecanis-
mos de hepatotoxicidade, a literatura reforga a hipotese
de essa droga poder induzir hepatite aguda grave, uma
vez que se sucedem as publicagoes de relatos de casos,
ocorridos em virios paises (Chile, China, Dinamarca,
Espanha, EUA, Itilia, Japao), de provavel associagao de
hepatite téxica com o uso da flutamida.*"*"* Essa diversi-
dade geogrifica sugere que provavelmente a raca nao
contribua para a hepatotoxicidade.

Observa-se ainda que nem a dose, nem o perio-
do de utilizacio parecem interferir como fatores pre-
disponentes para o surgimento de reacio adversa. Ha
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larga variac¢io temporal do inicio do uso até ocorre-
rem sinais de toxicidade nas descricoes dos casos.’
Descreve-se toxicidade hepatica com as doses de
250mg/dia,” 375mg/d e 750mg/d." Ocorreu, porém,
predominancia do sexo feminino quando a flutamida
foi indicada para outras condi¢oes que nao o cancer
de prostata e a hipertrofia prostitica benigna.*’

Sugere-se que portadores de hepatite viral cro-
nica B ou C provavelmente tém maior risco de desen-
volver hepatotoxicidade relacionada a terapia antian-
drogénica." Esses dados, no entanto, nao dio supor-
te a recomendagao de rastreamento sorolégico prévio
das hepatites cronicas B e C para o uso da flutamida,
sendo necessarios mais estudos.

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilincia
Sanitéria (Anvisa)” determinou a atualiza¢do na bula do
produto comercializado, enfatizando a toxicidade hepa-
tica dessa droga e divulgou alerta técnico sobre os casos
notificados de hepatite fulminante associada a seu uso.
Realizou também estudo de utilizacao da flutamida, sob
a forma de questionario aplicado a médicos, a respeito
da prescricio dessa droga para pacientes com condi-
coes dermatoldgicas, além de ter emitido alerta de far-
macovigilancia sobre os riscos de seu uso em mulheres
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