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HEPATOTOXICIDADE INDUZIDA POR 
MEDICAMENTO EM UM PACIENTE 

AMBULATORIAL: RELATO DE CASO

RESUMO

Introdução: A hepatite induzida por medicamentos, também chamada hepatite tóxica ou DILI (Drug 
Induced Liver Injury), representa cerca de 2% da hospitalização por casos de icterícia e o dano hepático 
está envolvido em 3-10% de todas as reações adversas a medicamentos (RAM). Os casos de lesão hepática 
associadas ao uso de ibuprofeno são raros e a freqüência de hepatotoxicidade idiossincrática é pequena. 
Objetivo: Relatar um caso de lesão hepática induzida por ibuprofeno identificada em um ambulatório 
de média complexidade. Relato de caso: Paciente do sexo feminino, 48 anos, admitida em um Centro 
de Assistência Especializado no sudoeste do estado da Bahia, para uma consulta com um ortopedista, 
com queixa de lombalgia, sendo prescrito ibuprofeno e dipirona sódica para alivio dos sintomas. Após 
15 dias de tratamento, o paciente retorna ao serviço, queixando-se de artralgia em membros superiores, 
edema em mão direita, icterícia, colúria, acolia fecal, astenia e prurido intenso. Da investigação do quadro 
apresentado, foram descartadas etiologias virais e autoimune. A ultrassonografia do abdômen total 
mostrou uma ligeira textura anormal do fígado, cálculos biliares em movimento, sendo sugestivo de 
coledocolitíase. Após avaliação de causalidade e aplicação do RUCAM, a reação foi classificada como 
altamente provável. Conclusões: A lesão hepática mostrada pelo paciente tem uma forte relação causal 
com o uso de ibuprofeno.
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INTRODUÇÃO

Aintiflamatórios não esteroidais (AINES) são 
os medicamentos mais utilizados no mundo. Eles 
são prescritos tanto para o tratamento de dores de 
cabeça quanto para dores musculares, além de serem 
medicamentos conhececidos por seu potencial para 
indução de hepatotoxicidade idiossincrática (ou 
toxicidade hepática)  1 .

A hepatotoxicidade induzida por 
medicamentos corresponde à 2% dos casos de 
internação por icterícia, com desenvolvimento de 
dano hepático em 3-10% dos relatos de Reações 
Adversas a Medicamentos (RAM). Acredita-se 
que aproximadamente 50% de todos os casos de 
insuficiência hepatica aguda estão relacionados as 
esses medicamentos, os quais estão associados a um 
índice de mortalidade de 90%  2 .

Muitos medicamentos frequentemente utilizados 
na prática clínica apresentam como efeito adverso 
o risco de dano hepático, sendo a hepatotoxicidade 
a principal RAM responsável pela retirada desses 
medicamentos do mercado 2 . A ocorrência de 
hepatite induzida por medicamentos (DILI) é rara no 
contexto das doenças hepaticas, porém são frequentes 
nos centros de referências de doenças hepaticas.

O ibuprofeno é o AINE com maior perfil de 
segurança quanto a hepatotoxicidade. Os casos de 
dano hepático induzidos por esse medicamento 
são raros e a frequência de hepatotoxicidade 
idiosincrática é pequena  1 .

RELATO DE CASO

A paciente, uma mulher negra de 48 anos 
com queixa de artralgia, foi admitida no Centro 
Especilizado de Cuidado localizado na região 
sudoeste do estado da Bahia e encaminhada a 
um ortopedista. Após a realização da anamnese, 
os medicamentos prescritos foram ibuprofeno 
e dipirona (D1). Foi descrito na anamnese 
farmacêutica que a paciente utilizava hidroxizine, 
para rinite alérgica, e omeprazol 20 mg, além de 
comprimidos de simeticona. Ela nega a utilização 
de outros medicamentos, incluindo suplementos 
e ervas medicinais, assim como o consumo de 
bebidas alcoolicas e drogas ilícitas.

Depois de 15 dias de tratamento (D15), a 
paciente retornou ao Centro de Cuidado em busca 
de assistência, com queixas de dor nos membros 
superiors, edema na mão direita, icterícia, urina 
escurecida, insomnia, astenia e prurido intenso. 
Exames clínicos revelaram uma leve esplenomegalia. 
Os exames bioquímicos demonstraram aumento 
de transaminases e bilirrubina (Tabela 1). O exame 
de ultrasson de abdomem total (Figura 1) sugeriu 
uma discreta alteração na textura do fígado, com 
área focal mal definida de cerca de 4,6 cm no lobo 
direito e cálculos biliares em movimento medindo 
1 cm, indicando coledocolitíase. No exame de 
imagem de Ressonância magnética de abdomem 
total (RMAT), foi visto que o fígado estava com 
dimensões, bordas e intensidade usuais, sem 
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dilatação nos ductos biliares. Um pequeno nódulo foi observado na 
vesícula biliar, com bile aparentemente compressada em seu interior, 
o que não correspondeu à imagem descrita na ultrassonografia, sem 
líquidos ou coleções na cavidade peritoneal e ausência de adenomegalias.

Outras possíveis causas para lesão hepática foram excluídas, como 
hepatite viral aguda ou hepatite auto-imune (Tabela 01). O Micromedex 
Solutions foi utilizado para a identificação de interações medicamentosas, 
porém nenhuma interação com os demais medicamentos em uso foi 
identificada  3 . Optou-se por suspender o uso de ibuprofeno e iniciar 
o tratamento com ácido ursodesoxicólico e colestiramina para melhora 
do quado hepático. Três meses depois, a paciente havia se recuperado, 
apresentando função hepática normal (D133).

Tabela 1. Parâmetros bioquímicos da paciente após o uso de 
Ibuprofeno.

Enzimas
Identificação da 

DILI
D15

D30 D45 D133

AST (IU/L) Limite < 46 127 115.5 72 31

ALT (IU/L) Limite < 69 286 210.4 91 26

FA (IU/L) Limite < 126 - 102.3 378 90

TB (mg/dL) Limite < 1.2 - 6.07 1.67 0.8

Cr (mg/dL) Limite < 1,5 0.9 - - -

Fator R (IU/ml) - < 8 - -

Anticorpo Anti musculo-liso - Negativo - -

Hepatite A - Negativo - -

Hepatite B - Negativo - -

Hepatite C - Negativo - -

Legenda: AST (Aspartato transaminase), ALT (Alanina Transaminase), 
AP (Fosfatase alcalina), TB (Bilirrubina total),  Cr (Creatinina), Fator R (Fator 
Reumatoide).

Tabela 2. Resultados dos exames laboratoriais, eletroforese de 
proteínas no D15.
Enzimas % g/dL

Albumina 56.2 4.22

Alfa 1 3.7 0.28

Alfa 2 13.5 1.01

Beta 1 7.2 0.54

Beta 2 4.4 0.33

Gama 15 1.13

Proteinas totais 7.5

Proporção Albumina/Globulina 1.28

Figura 1. Imagem obitida do exame de ultrassonografia de abdomem 
total.

Dois profissionais foram consultados para a avaliação da causalidade, 
um medico e um farmacêutico. As escalas de causalidade de RUCAM 
(Método de Avaliação de Causalidade Roussel Uclaf) foram utilizadas e o 
resultado final foi de 8 (oito) pontos, significando uma alta probabilidade 
de reação4 .

DISCUSSÃO

O Diagnóstico de DILI ocorreu de acordo com as seguintes etapas: a) 
estabelecimento de uma relação causal; b) exclusão de causas alternativas 
para o dignóstico, como doenças virais, doenças autoimines e etilismo; c) 
melhora da condição clínica após a suspensão do uso do medicamento; 
d) reexposição ao agente suspeito; e e) fatores de risco associados  5,6,7 .

A literature demonstrou que o risco de hepatotoxicidade induzida 
por AINE é muito pequeno (1 para 10 em cada 100.000 indivíduos 
expostos), e o ibuprofeno tem alta frequência de uso entre os AINE. O 
caso relatado apresenta uma lesão hepática de tipo mista. Injúrias mistas 
ou colestáticas relacionadas ao ibuprofeno correspondem a 42%, as quais 
estão acompanhadas por quadros de icterícia na maior parte dos casos  5,8 .

Nesse caso, a hipótese dignóstica de hepatite induzida por 
medicamento é bastante plausível, visto que a toxicidade do ibuprofeno 
é justificada por vários aspectos especificados na literature. Inicialmente, a 
relação temporal de 15 dias entre o uso do medicamento e o aparecimento 
dos sintomas é similar ao que foi relatado em outros estudos  9,10 .

Etiologias virais, como Hepatite A, Hepatite B ou Hepatite C, foram 
excluidas. Essas etiologias estão presentes nas suspeitas dignósticas na 
população brasileira, porém, de acordo com estudos recentes, a frequência 
das hepatitis virais tem diminuido  11,12 . Para as doenças autoimunes, 
também excluidas como causas alternativas, os resultados dos anticorpos 
foram negativos e a paciente negou histórico de abuso de álcool.

Outros medicamentos utilizados pela paciente, como omeprazole 
(uso contínuo), hidroxizine e simeticona foram descartados como 
possiveis causadores da DILI. O uso de omeprazol pode desencadear um 
quadro de hepatotoxicidade secundária, porém essa reação é incomum: 
Embora o tipo de dano hepático possa ser compatível com o descrito 
neste relato, a relação temporal entre o uso e o aparecimento do evento 
é muito maior do que o relatado em outros estudos  13 . Com relação ao 
uso concomitante de dipirona, sua associação com o dano hepático é 
infreqüente  14 . Por fim, a paciente utilizou dipirona anteriormente e não 
apresentou qualquer sintoma de toxicidade.  

Embora não seja possível confirmar a exposição prévia ao ibuprofeno, 
o que seria uma evidência para a confirmação de DILI, os testes de função 
hepatica normalizaram após a descontinuação do tratamento. O dano 
hepático foi revertido em um prazo de 115 dias após o início da reação, 
tempo semelhante aos demais trabalhos que relatam lesões do tipo 
mistas5 .
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Sobre os fatores de risco, o sexo feminino apresenta uma correlação 
mais frequente, a qual sugere que mulheres são mais suceptiveis a doenças 
do fígado relacionadas ao uso de medicamentos. Esse fato confirma os 
resultados expostos. É importante considerar a idade da paciente, 48 
anos, pois pessoas mais velhas apresentam maior incidência de doenças 
do fígado induzidas por medicamentos e essas reaçoes tendem a ser mais 
severas nesse grupo  15 .

O tratamento da hepatotoxicidade relacionada ao uso de ervas 
medicinais consiste na descontinuação da utilização e no monitoramento da 
função hepatica  16 . O ácido ursodesoxicolólico (UDCA) tem propriedades 
hidrofílicas e protetoras, principalmente em relação as membranas dos 
hepatócidos. Trata-se de um agente colerético e imunomodulador, utilizado 
em doenças associadas à colestase  17 . Nesse caso, para o tratamento do dano 
hepático, a paciente precisou de UDCA e colestiramina.

A escala RUCAM apresentou um resultado de oito pontos, o que 
significa alta probabilidade do dado ter sido causado pelo medicamento. 
Embora algorítimos não sejam totalmente precisos para o diagnóstico 
de DILI, sua aplicação torna-se relevante pois ela considera os principais 
critérios de imputação de causalidade no dano hepático, além de sua 
especificidade, conforme descrito na literature  18 .

CONCLUSÕES

O relato de caso apresentou uma paciente com dignóstico de DILI, 
provavelmente associado ao uso de ibuprofeno. Apesar de se tratar de 
uma reação pouco frequente, a hepatotocixidade causada por ibuprofeno 
pode afetar pacientes da atenção secundária. Além disso, a avaliação dos 
números de casos de dano hepático causado por medicamentos leva a 
relexão sobre as condutas clínicas praticadas e o desempenho das agências 
regulatórias no pais. Assim, a farmacovigilância constitui um serviço 
fundamental na atenção secundária, a fim de elucidar o perfil de segurança 
dos medicamentos utilizados pela população brasileira.
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