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RESUMO: Os autores apresentam o caso de um paciente do sexo masculino com hiperplasia nodular focal do figado e histéria de uso
prolongado de ketoconazol, sem nenhum tratamento prévio com estrégenos ou andrégenos de qualquer espécie, e sem nenhuma causa aparente

de hiperestrogenismo.

Sugerimos, neste trabalho, uma associagéo etiopatogénica entre o uso prolongado de ketoconazol e a hiperplasia nodular focal do figado,
visto que esta droga pode levar a uma inibicdo da esteroidogénese e aumento da relagdo estrégeno/testoterona (E/T), que apresenta importante
papel na patogénese de vérios tumores hepaticos.

UNITERMOS: Ketoconazol.

Hiperplasia nodular focal do figado.

Tumores hepédticos.

Ketoconazol é um agente anti-
fingico de administragao oral
muito utilizado atualmente na
pratica médica, especialmente no
tratamento de micoses superfi-
ciais e profundas.

Varios trabalhos ja relataram o
aparecimento de efeitos antian-
drogénicos durante terapéutica
com ketoconazol, com o ginecomas-
tia, oligospermia, diminui¢do da
libido e impoténcia entre outros**
12, Estudos “in vivo’ relataram
uma diminui¢do nos niveis plas-
maticos de testosterona com o uso
desta droga, efeito este dose e tem-
po dependente’ '* O efeito sobre
os niveis de estradiol foi variavel,
contudo a relacdo Estradiol/Tes-
tosterona (E/T) manteve-se persis-
tentemente elevada, sendo uma
provivel explicacao para os efei-
tos antiandrogénicos do ketoco-
nazol'l.

Héa um grande ntimero de ¢casos
descritos de hiperplasia nodular
focal do figado nos quais se de-
monstra uma relagdo aparente-
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mente direta entre este tumor e
ouso deestréogenos em altas doses
ou contraceptivos orais por tempo
prolongado" 5, 10, 15, 1'7_

Neste trabalho, apresentamos o
caso de um paciente do sexo mas-
culino com hiperplasia nodular fo-
cal do figado e histéria de uso pro-
longado de ketoconazol, sem ne-
nhum tratamento prévio com es-
trégenos ou andrégenos de qual-
quer espécie, e sem nenhuma cau-
sa aparente de hiperestrogenismo.

O objetivo deste estudo é tentar
estabelecer uma possivel associa-
c¢ao entre o uso de ketoconazol e
o aparecimento de hiperplasia no-
dular focal do figado.

DESCRICAO DO CASO

I. R., sexo masculino, 44 anos,
com historia de dor epigastrica ha

Trabalho realizado na Disciplina de Cirurgia
do Aparelho Digestivo do Departamento de
Gastroenlerologia da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo,

um ano e meio com piora a alimen-
tacao, sem intolerancia alimentar,
sem emagrecimento e sem ne-
nhum antecedente mérbido im-
portante. Nao foi encontrado ne-
nhum dado importante no exame
fisico, apenas a presenca de um fi-
gado palpavel no rebordo costal
direito sem alteragdes a palpagao.

Foram realizados varios exames
laboratoriais e radiolégicos e veri-
ficou-se presenca de litiase vesicu-
lar através de ultra-sonografia ab-
dominal. Foi entao internado com
diagnéstico de colecistite crénica
calculosa para ser submetido a
uma colecistectomia e exploracéao
das vias biliares com todos os exa-
mes laboratoriais pré-operatoérios
normais.

Durante a cirurgia foi achado
um tumor de cerca de 5 cm de dia-
metro em lobo esquerdo do figado,
tendo sido realizada além da cirur-
gia originalmente proposta uma
hepatectomia segmento-lateral
esquerda.
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O anatomo-patolégico mostrou
uma area de proliferacdao hamar-
tomatosa com estruturagao cons-
tituida por células de parénquima
hepatico, grande proliferacdo de
ductos biliares e traves irregulares
fibrosas delimitando estrutura no-
dular, minima reacao inflamato-
ria, sem sinais de malignidade,
compativel com hiperplasia nodu-
lar focal (fig. 1).

Sua historia foi revista e consta-
tou-se que o paciente havia feito
uso de ketoconazol na posologia
de um comprimido de 200 mg por
dia por cerca de um ano como tra-
tamento de uma micose, tendo
terminado este esquema terapéu-
tico cerca de um ano antes da in-
ternacao.

O paciente evoluiu bem no pés-
operatorio imediato e tardio, ten-
do sido acompanhado através de
ultra-sonografias periédicas que
nao revelaram recidiva da lesao
hepéatica ou qualquer outra alte-
racao.

DISCUSSAO

Varios trabalhos relataram a
presenca de tumores benignos e
malignos do figado associados ao
uso prolongado de contraceptivos
orais® & 7. 10 15. 17 No entanto ha
ainda uma controvérsia na litera-
tura quanto ao papel destas subs-
tancias no desenvolvimento da hi-
perplasia nodular focal do figado.

Aldinger e col.! relataram um ca-
so de uma paciente que desenvol-
veu hiperplasia nodular focal do
figado apods terapia com altas do-
ses de estrogeno. Scott e col.” des-
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Fig.1 —Fibrose de aspecto estrelado associado
com proliferacao ductal — Hematoxina-eosina
(400 X)

creveram um caso desta afeccao
que regrediu apo6s interrupcao do
uso de contraceptivo oral mas que
voltou a crescer ap6s uma gravi-
dez subsequente!”. Ross e col.'s,
descreveram um caso semelhante
e sugeriram que este tipo de lesao
€ hormonio dependente.

Ja foi aventada a possibilidade
da hiperplasia nodular ser devida
a uma resposta hiperplastica do
parénquima hepéatico a uma mal-
formacgao arterial pré-existente!®,
Esta hip6tese nao exclui um papel
dos estrégenos na patogénese des-
ta anomalia. De fato, ja foi de-
monstrado nestas lesées um nu-
mero maior de receptores de estro-
geno que em tecidos hepaticos
normais’. Grangé e colaborado-
res® descreveram um caso de um
paciente do sexo masculino com
adenoma hepatico e com altas
concentracoes de esterdides se-
xuais endogenos, relacionando o
papel dos mesmos na génese des-
tes tumores.

Varios autores ja relataram em
seus estudos a ocorréncia de le
soes hepaticas decorrentes da te-
rapeutica com ketoconazol e a im-
portancia de se monitorizar pa-
cientes que fazem uso deste medi-
camento e de se estudar melhor

omecanismo de acao desta droga®
3809

Sikka e col.'"® demonstraram a ini-
bicdo da biossintese de testoste-
rona “in vitro” pelo ketoconazol.
Em estudo “in vitro” com células
de adrenal de ratos, Eckhoff* mos-
trou a acao inibitoria do ketoco-
nazol sobre a esteroidogénese.
Pont e col.!! administraram 600 mg
de ketoconazol a voluntarios do
sexo masculino e mediram as con-
centracoes plasmaticas de testos-
terona e estradiol total e livre em
horarios consecutivos e notaram
uma elevacao significante na rela-
¢ao E/T. Este fato também foi ob-
servado em pacientes submetidos
a terapia de longa duracao com
altas doses de ketoconazol.

Deste modo notamos que o ke-
toconazol pode levar a uma inibi-
¢ao da esteroidogénese e aumento
da relacao E/T. Desde que esta al-
teracao hormonal provavelmente
representa papel importante na
patogenia de varios tumores hepa-
ticos incluindo a hiperplasia no-
dular, conclui-se que o ketocona-
zol poderia representar um fator
desencadeante deste tipo de alte-
racao hepatica. O caso em questao
pode representar uma associacao
etiopatogénica entre ketoconazol
e hiperplasia nodular. Na revisao
que fizemos da literatura nao en-
contramos nenhum caso em que
este tipo de associacao tenha sido
descrito.

| RHCFAP/2376 |

MACHADO,M.C.C.etal. —Focal
nodular hyperplasia of the li-
ver observed in a patient sub-
mitted to a prolonged ketoco-
nazole therapy. Rev. Hosp.
Clin. Fac. Med. S. Paulo 45(3):
132-134. 1990.

The authors report on a 44 year

old man presenting focal nodular
hyperplasia of the liver associated
with prolonged ketoconazole thera-
py in the abscence of known intake
of either estrongens of androgens
as well as of any factor that could
cause hyperproduction of estro-
gens. It seems possible the exis-

tence of an etiopathogenic rela-
tionship between prolonged keto-
conazole therapy and focal nodu-
lar hyperplasia of the liver since
ketoconazole inhibits steroidogen-
esis and can also increase the es-
tradiol-testosterone ratio (E/T).
This hormonal alteration is
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known to play an important role

in

the pathogenesis of several he-

patic neoplasms, including focal
nodular hyperplasia.
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DESCRIPTORS: Ketoconazole.
Focal nodular hyperplasia of
the liver. Liver neoplasms.
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