Hepatotoxicidade pelos AINEs

FERNANDO BESSONE!

EPIDEMIOLOGIA

Estudos epidemiolégicos que analisam toxicidade hepatica
grave causada por anti-inflamatérios ndo-esteroidais (AINEs)
levam em consideragdo 0 aumento de transaminases, taxa de
internacdes hospitalares e morte da populagéo exposta.

Uma armadilha importante para demonstrar o risco de danos
ao figado induzidos por AINEs reside no projeto do estudo
epidemioldgico.

Os pontos fortes dos Experimentos Controlados Randomizados
(RCT) sdo o acompanhamento de perto dos pacientes e a
comparagdo a projetos aceitos pelo grupo de controle a fim
de comprovar ac¢des terapéuticas especificas. Contudo, esses
experimentos representam frequentemente apenas uma
amostra da populacdo geral, poucas vezes verdadeiramente
representativa, especialmente como prova da incidéncia de
hepatotoxicidade'.

Além disso, os experimentos frequentemente ndo fornecem
informacdes relativas a populagdo com menos de 18 anos de
idade, porque esse grupo de individuos geralmente se encontra
subrepresentado quando néo abertamente excluido?. Por outro
lado, os dados relativos a incidéncia de toxicidade hepatica
incluidos em estudos e experimentos de controles de casos
e coorte ndo estdo livres de influéncias. Fatores ambientais,
abuso de élcool, infecgdes virais, fatores metabdlicos coexistem
com les&o no figado induzida por medicamento, constituindo
fatores causadores de confusdo.

Do mesmo modo, estudos retrospectivos tém desvantagens
importantes, tais como o desconhecimento do pesquisador da
ingestdo simultanea de outras drogas além da droga de estudo.
Outros fatores limitantes importantes afetam os estudos de
hepatotoxicidade pré e pés-comercializagdo. Dentre eles estd
o fato de que casos leves e reversiveis ndo sdo suficientemente
relatados.

A outra fonte frequente de erro € a falta de um “denominador”
confidvel (definido como o nimero de pacientes potencialmente
expostos) para os célculos. Também podemos considerar como
outra fonte adicional de subavaliacdo da hepatotoxicidade a
demora no relato - o tempo de atraso entre a ocorréncia dos

eventos adversos e a comunicacdo do caso. Esta Ultima deve
ser levada em conta quando o alerta é associado a grave dano
ao figado.

A'incidéncia de doenga hepatica induzida por AINEs relatada
na maioria dos estudos é razoavelmente uniforme variando
entre 1 e 5 casos por 100.000 pessoas expostas®. A despeito
desses resultados, o epidemiologista que analisa o risco real
de doenca hepdtica induzida por diferentes AINEs geralmente
enfrenta dificuldades, tais como projetos de estudos diferentes,
populagdes diferentes (grupos étnicos, idade e sexo) e
métodos de controle de varidveis de ajuste que acrescentam
complexidade a andlise de dados.

Traversa e colaboradores analisaram um estudo de coorte
retrospectivo de 1997 a 2001 em uma regido da Itélia
(850.000 habitantes). Foram analisados cerca de 2 milhdes de
prescrigdes correspondentes a pacientes tratados com AINEs
que tiveram acompanhamento pelo periodo de 5 anos*. Uma
das principais conclus®es tiradas desse estudo é que o risco
de hepatotoxicidade induzida por AINEs é muito pequeno (se
o numero de prescri¢des for considerado como denominador,
a incidéncia de lesdo no figado era de 1,7 por 100.000
individuos expostos).

Em contrapartida, uma taxa maior de hepatotoxicidade foi
observada entre pessoas acima dos 75 anos (risco 5,7 vezes
maior de doenga hepética em comparagdo a pessoas com
menos de 45 anos). De forma interessante, foi observado
que a nimesulida mostrou uma incidéncia ligeiramente maior
de dano hepdtico e uma taxa de hospitalizacdo mais alta
do que a observada com relagdo a outros AINEs (33 por
100.000 pacientes-ano contra 22 por 100.000 pacientes-ano,
respectivamente). Os autores ndo conseguiram encontrar
dano hepatico grave e mortes relacionadas aos AINEs.

Embora as duas principais caracteristicas positivas deste
estudo fossem o alto nimero de pacientes recrutados e o
acompanhamento prolongado, suas principais limitacdes
foram o sistema de monitoramento do banco de dados néo
ter incluido o motivo para a indicagdo da droga nem as doses
de AINEs. Em contrapartida, um estudo de controle de caso
que incluia prescricdes de todos os AINEs aprovados pelo
mercado mostrou o diclofenaco como a Unica droga associada
a um risco maior de dano hepdtico (95% Cl, 1,9-8,8)°.
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Laine e colaboradores relataram recentemente em estudo
mais prospectivo, duplo-cego, randomizado, incluindo quatro
vezes mais pacientes que experimentos grandes anteriores.
Esse estudo avaliou a incidéncia de hepatotoxicidade
induzida por diclofenaco em 17289 pacientes. Os autores
descobriram que 0s pacientes que sofreram rea¢des adversas
(ADRs) associadas ao diclofenaco raramente necessitaram
de hospitalizagdo (23/100.000 pacientes). Eles também
observaram que os sintomas iniciais de doenca hepatica
relacionada ao diclofenaco se desenvolveram no inicio ou mais
tarde ap6s o inicio da terapia com a droga®.

As conclusdes tiradas desse estudo foram: baixa taxa de
ocorréncia de FHF (Falha Hepatica Fulminante) associada
ao diclofenaco e baixa taxa de hospitalizagdes relacionadas
ao diclofenaco (apenas 1 entre 132 pacientes apresentou
um aumento de transaminases > 3 x UNL). Rostom e
colaboradores investigaram os bancos de dados bibliogréficos
MEDLINE e EMBASE e os arquivos publicos do FDA para
identificar estudos controlados randomizados para diclofenaco,
naproxen, ibuprofeno, celecoxib, rofecoxib, valdecoxib ou
meloxicam em adultos com osteoartrite ou artrite reumatoide.
Os autores analisaram as elevacOes de aminotransferase >
3 UNL, interrupcdo da droga relacionada ao figado, eventos
adversos hepdticos graves, hospitalizaces relacionadas a
problemas de figado e mortes relacionadas ao figado?.

Depois de analisar 65 artigos do banco de dados e 67 estudos
apresentados ao FDA, eles concluiram que diclofenaco e
rofecoxib tinham um nivel mais elevado de transaminases tanto
em comparacdo ao placebo como a outros AINEs estudados.
Curiosamente, nenhum desses estudos teve uma alta taxa de
eventos adversos hepaticos graves, hospitalizaces e morte.

Os autores descobriram a ocorréncia de apenas 1 internagéo
hospitalar (naproxeno) entre os 37.671 pacientes incluidos nos
estudos de relato de hospitalizacdo. Essa taxa de hospitalizagéo
muito baixa representa 3 por 100.000 pacientes (0,5-15 por
100.000 pacientes). Um paciente morreu por toxicidade
hepatica causada por naproxeno entre os 51.942 pacientes
que tomaram AINEs, o que por sua vez também representa
uma baixa taxa de morte: 2 por 100.000 pacientes (0,3-11 por
100.000 pacientes).

Essesresultados estdo de acordo com osrelatos de Rubinsteine
Laine, que também analisaram varios estudos epidemioldgicos
projetados para determinar a incidéncia e risco de toxicidade
hepética grave causada por AINESs’. Sete estudos atendiam os
critérios de inclusdo propostos pelos autores. Eles observaram
uma taxa menor de eventos hepdticos graves, hospitalizagdes
e morte com o uso corrente de AINEs comparados a outros
estudos no passado. (4,8 vs. 23,4/100.000 8,6 / 100.000
paciente-ano de exposicdo). Além disso, esses pesquisadores

HepaToTOXICIDADE PELOS AINES

documentaram zero de mortalidade associada ao uso de
AINEs quando foi analisada a exposigdo cumulativa de
396.392 pacientes/ano a dano hepatico.

Além dos vérios problemas nos projetos de estudos
epidemioldgicos, o clinico € confrontado diariamente com
a dificuldade de prever dano hepético grave por AINEs.
Grandes esforcos vém sendo feitos para identificar varidveis
que possam nos dizer qual grupo de pacientes desenvolvera
dano hepético grave induzido por drogas.

Vérios anos atras, o FDA junto com Representantes da
Pharmaceutical Research and Manufacturers of America
(PhRMA) e a American Association for the Study of Liver
Disease (AASLD) constituiram um grupo de trabalho para
estudar como minimizar o risco de hepatotoxicidade®. Nao
obstante o valioso esforco, ndo foi possivel chegar a um
consenso entre os especialistas reunidos com relagéo a: a)
quais marcadores bioguimicos de dano hepético devem ser
usados em estudos pré-comercializagdo e b) quais sinais
poderiam prever grave lesdo hepatica.

Ainda hoje continuamos a usar o nivel de transaminases
maiores que trés vezes o limite normal superior (ULN) como
medida confidvel de lesdo hepatocelular®.

PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DE TOXICIDADE
HEPATICA INDUZIDA POR AINES DIFERENTES

A aspirina foi o primeiro AINE descoberto. A lesé&o hepética
dependente da dose € reconhecida como o principal
mecanismo envolvido. A taxa de toxicidade hepatica € muito
baixa'®. Considerando que a aspirina foi substituida pelo
paracetamol e ibuprofeno em pacientes pediatricos € em
varias doencas reumdticas.

O diclofenaco esté ligado a um alto efeito anti-inflamatério
e provavelmente € o AINE mais utilizado em reumatologia.
ReacGes hepdticas graves e taxa de hospitalizagdo causada
por diclofenaco s&o eventos incomuns. Foi recentemente
observado um aumento dos niveis de ALT de 3-10 x ULN em
3% dos casos em um grande estudo epidemioldgico®.

A hepatotoxicidade induzida pelo sulindaco foi documentada
ha mais de cinquenta anos. A ocorréncia de dano hepatico foi
relatada 5-10 vezes mais que outros AINEs. Um mecanismo
de hipersensibilidade ao dano hepatico foi associado ao
sulindaco nas reagdes hepéticas mais relatadas’.

O ibuprofeno provavelmente tem o perfil de seguranga
hepética mais elevado dentre os AINEs e n&o identifica lesdo
hepética grave em estudos maiores. Junto com o paracetamol
e a aspirina, sdo considerados os trés AINEs de venda livre
mais vendidos no mundo™.
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Os coxibs substituiram atualmente varios AINEs devido
ao perfil Gl mais seguro. Contudo, a alta taxa de eventos
cardiovasculares associados ao rofecoxib é a principal
desvantagem relacionada a suspens&o do mercado da droga.
N&o obstante o dano hepatico seja uma situagdo clinica rara,
o0 lumiracoxib também foi suspenso em vdrios paises devido
a hepatotoxicidade grave. O etoricoxib parece ter um perfil
hepatico seguro e ndo foi publicado até entdo dano hepético
grave'.

Oxicams também estdo associados a um perfil de seguranca
hepatica bem documentado. Excepcionalmente, o piroxicam
pode causar dano hepatocelular grave e ocasionalmente estar
relacionado a uma evolugéo fatal. O padrao clinico e histolégico
pode ser misto, colestatico ou associado a colestase clinica
e bioguimica prolongada com ou sem ductopenia. Isoxicam
e droxicam estavam ligados apenas a inducdo de toxicidade
hepatica em relatos esporadicos. O mecanismo de dano
hepatico parece ser idiossincratico™.

As reacdes hepaticas induzidas por nimesulida mostraram
resultados conflitantes. Embora o medicamento tenha
sido retirado do mercado em vdrios paises devido a dano
hepatico grave descrito nas séries clinicas, varios estudos
epidemiolégicos ndo documentaram essas descobertas. Ndo
obstante, a EMEA recomenda que a nimesulida somente deva
ser usada por um curto periodo de tratamento e com uma
dose ndo superior a 200 mg/dia16,18.
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