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RESUMO

Introducdo: A lesdo hepdtica induzida por medicamento, também conhecida
como DILI, é uma reacdo adversa com impacto na morbimortalidade de
pacientes, aumento do tempo de internacdo hospitalar e dos custos do servico
de saude. Objetivos: apresentar dados farmacoepidemiologicos de DILI em
hospital e descrever o desenvolvimento de algoritmo de detec¢éo de DILI através
de inteligéncia artificial (I1A). Métodos: no primeiro momento, foi realizado estudo
transversal retrospectivo analitico com dados de pacientes hospitalizados no
periodo de janeiro a junho de 2022. Incluiu-se pacientes sem restricdo de idade,
com ALT = 3 x Limite superior da normalidade. A ferramenta de detecgao por
inteligéncia artificial utilizou dados do prontuario eletrénico hospital multibloco
terciario: marcadores hepaticos e palavras-chave relacionadas a hepatopatias
para excluir ou incluir pacientes com potencial DILI. A validac&o ocorreu através
de comparac¢des com avaliagcdo manual dos mesmos casos por especialista em
hepatologia. Para o desenvolvimento do algoritmo por IA foi utilizado
aprendizado de maquina supervisionado e processamento de linguagem natural.
Resultados: de um total de 56.014 pacientes internados, 1.274 apresentaram
alteracdo de ALT. Desses, excluiu-se 550 casos por doenca hepatica nao
relacionada a medicamento, 186 oncoldgicos, 178 pacientes sem informacdes
em prontuario, 108 por sepse/choque séptico, 92 por covid-19 positivo, 89 de
choque cardiogénico e 30 sem suspeita de medicamento. Aplicou-se RUCAM
em 41 casos, com confirmacdo de DILI em 38. A prevaléncia de DILI foi de 7
casos por 10.000 pacientes. Uma segunda coorte de pacientes do mesmo
hospital foi utilizada para validacdo da ferramenta de IA, dessas a IA excluiu
automaticamente 50,8% (n= 89) dos casos suspeitos utilizando os termos de
exclusdo em consenso com a analise do revisor manual. Foi verificado uma
sensibilidade de 84%, especificidade de 70% e acuracia de 72% para deteccao,
sendo o valor preditivo positivo de 35% e o valor preditivo negativo de 95%. A
aplicacado do algoritmo automatizado resultou em uma economia de tempo
estimada em 50%. Concluséo: A prevaléncia de DILI hospitalar no presente
estudo é compativel com a literatura. Marcadores hepaticos sdo importantes
alertas para deteccéo de DILI, porém nao podem ser utilizados isoladamente. O

algoritmo desenvolvido demonstrou valores de especificidade, VPN, e economia



de tempo comparaveis com publicagBes internacionais. Até o presente
momento, esse é o primeiro trabalho de desenvolvimento de algoritmo de

deteccdo automatizada de DILI no contexto da populacéo brasileira.

Palavras-chave: lesdo hepatica induzida por medicamento, farmacovigilancia,

inteligéncia artificial, seguranca do paciente, farmacéutico clinico.



ABSTRACT

Introduction: Drug-induced liver injury is an adverse reaction with an impact on
patient morbidity and mortality, increased hospital-stay and health service costs.
Objectives: to present pharmacoepidemiological data on DILI in a hospital and
describe the development of a DILI detection algorithm using artificial intelligence
(Al) developed through supervised machine learning and natural language
processing methodology, in a Brazilian hospital environment, with data from
electronic medical records. Methods: at first, a retrospective observational study
was carried out with data from patients hospitalized from January to June 2022.
Patients without age restrictions, with ALT = 3x upper limit of normal, were
included. The artificial intelligence detection tool used liver markers and liver
disease-related keywords to exclude or include patients with potential DILI.
Validation occurred through comparisons with manual evaluation of the same
cases by a specialist in hepatology, being considered the gold standard. Results:
a total of 56,014 hospitalized patients, 1,274 had ALT alterations. Of these, 550
cases were excluded due to liver disease not related to medication, 186 oncology,
178 patients with no information in the medical records, 108 due to sepsis/septic
shock, 92 due to positive covid-19, 89 due to cardiogenic shock and 30 without
suspected medication. RUCAM was applied in 41 cases, with confirmation of DILI
in 38. The prevalence of DILI was 7 cases per 10,000 patients. A second cohort
of patients from the same hospital was used for validation of the Al tool, of which
the Al automatically excluded 50.8% (n=89) of suspected cases using the
exclusion terms in consensus with the manual reviewer analysis. 84% sensitivity
and 70% specificity. Accuracy was 72% for detection, with a positive predictive
value of 35% and a negative predictive value of 95%. The application of the
automated algorithm resulted in an estimated time saving of 50%. Conclusion:
The prevalence of hospital DILI in the present study is consistent with the
literature. Liver markers are important alerts for the detection of DILI, but they
cannot be used alone. The developed algorithm demonstrated values of
specificity, VPN, and time savings comparable to international publications. To
date, this is the first work on the development of an algorithm for the automated

detection of DILI in the context of the Brazilian population.



Key-words: drug induced liver injury, pharmacovigilance, artificial intelligence,

patient safety.
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INTRODUCAO

As reacles adversas aos medicamentos (RAM) sédo desfechos nocivos
nao intencionais, com impacto na mortalidade, na busca por servigos de saude,
no aumento do tempo de internacdo hospitalar e dos custos do servi¢o de saude
(1). A hepatotoxicidade induzida por medicamentos é a principal causa de
retirada de farmacos do mercado (2,3). Estima-se que 13% dos casos de faléncia
hepatica aguda nos EUA sejam em decorréncia de DILI (4). Em revisdo
buscando dados sobre retiradas de medicamentos do mercado entre 1950 e
2014, identificou-se 462 medicamentos removidos devido a hepatotoxicidade
apresentada na fase de pés-comercializacao (2).

A Leséo hepética induzida por medicamento (Drug-induced Liver Injury —
DILI) é uma RAM causada por medicamentos hepatotéxicos que causam danos
hepatocelulares. A DILI é considerada um evento raro, com sua frequéncia
variando de 1 em cada 10.000 a 1 em cada 100.000 casos de RAM (5). No
entanto, a presenca majoritaria de estudos retrospectivos somados a
subnotificacdo na farmacovigilancia pode estar subestimando esse numero.
Estudos prospectivos demonstram uma incidéncia maior de DILI de 6,6 casos
por 1000 internacdes/semana em pacientes hospitalizados na Franca e 3,1% de
casos em populagcdo na Turquia de 6,7%. No Brasil a primeira revisdo
sistematica de DILI foi publicada em 2019, identificando 32 casos, com quase
um terco dos medicamentos presentes na Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME) (8).

O diagndstico de DILI é baseado na exclusdo de outras hepatopatias.
Além disso, informacbes relacionadas a exposicdo de medicamentos
hepatotoxicos, tempo de tratamento, aparecimento de sintomas e curso de
marcadores hepaticos apds término do tratamento devem ser considerados
nessa avaliacdo (5). O Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM) é
uma ferramenta para avaliar e correlacionar danos hepaticos pelo uso de
medicamentos/plantas medicinais. Devido a sua especificidade para DILI e o
resultado atribuido através de escore, essa é uma ferramenta fortemente
recomendada para auxiliar no estabelecimento do diagnéstico de DILI.
Adicionalmente a literatura evidencia que o RUCAM supera o algoritmo de
Naranjo em sensibilidade e especificidade na avaliagdo de DILI (9).
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Devido a sua complexidade e diagnostico por exclusdo, a DILI segue
sendo um desafio para os profissionais da salude. A falta de padrdo-ouro para
estabelecimento de diagndstico somada a notificacdo passiva de RAM contribui
para o cenario de subnotificacdo de casos (10). Por outro lado, grande parte dos
casos de DILI publicados na literatura ndo possuam avaliagdo de causalidade
pelo RUCAM ou outra escala validada para DILI, faltando dados minimos para
diagnéstico clinico (11, 12).

Ainda permanecem lacunas substanciais no campo da deteccao,
diagndstico e tratamento de DILI, principalmente no contexto de paises latino-
americanos como o Brasil. Nesse contexto, o farmacéutico € um profissional
chave na deteccédo prospectiva e sistematizada dessa RAM, contribuindo com a
equipe multiprofissional na pratica clinica para melhores prognaésticos (13). Além
disso, estudos farmacoepidemiol6gicos podem identificar problemas de
seguranca inesperados ou raros e detectar mudancas na frequéncia de uma
RAM.

Para superar a limitacdo da notificacdo espontanea, novas tecnologias
tém sido aplicadas para deteccdo e predicdo de RAM como a DILI. O uso de
inteligéncia artificial (IA) e aprendizado de maquina podem impulsionar esse
cenario. E possivel aplicar algoritmos de aprendizado de maquina rastreando
automaticamente e prospectivamente DILI em prontuario médico eletrbnico em
conjuntos de dados de prontuarios eletrbnicos de pacientes hospitalizados por
meio de critérios de limiar de DILI, fatores de risco, cédigos de classificacao
internacional de doencas (CID-10) de lesé@o hepatica, testes hepaticos e dados
mineracgao (14,15,16).
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REVISAO DA LITERATURA

1. Lesdo hepatica induzida por medicamento: aspectos clinicos

A DILI é uma manifestagéo clinica em que um ou mais farmacos causam
danos hepatico no paciente, sendo identificada como uma RAM (17). A DILI &
categorizada como aguda ou crbnica e como leséo hepatocelular, colestatica ou
mista (18). Também é classificada como intrinseca (previsivel de acordo com a
dose administrada do medicamento), idiossincratica (rara, mas potencialmente
grave devido a fatores de suscetibilidade do usuario) ou "indireta" (lesbes nao
intencionais devido as acdes bioldgicas de um medicamento) (5).

Os fatores que desencadeiam essa RAM séo diversos e ainda pouco
compreendidos. Sabe-se que alteracbes genéticas, historico de saude e fatores
fisiologicos do paciente podem contribuir para o desenvolvimento da lesdo (17).
Independente da classificacdo da DILI, o progndéstico em todos os casos pode
evoluir desde uma lesdo aguda reversivel até casos graves e fatais,
necessitando de transplante hepatico (5). A maioria dos casos de DILI
apresentados na literatura apresentam-se com gravidade leve a moderada e
assintomaticos (17).

Os principais sintomas de DILI sdo semelhantes a outras patologias
hepéticas tais como, presenca de fadiga, ndusea, dor abdominal, sinais imuno
alérgicos, febre, erupcao cutanea e adenopatia - situacdo essa que dificulta o
diagnéstico (11). Em relacéo aos achados laboratoriais, considera-se evidéncia
da presenca de DILI quando: a) h& elevacéo de alanina aminotransferase (ALT)
em 5 vezes acima do limite superior de normalidade (Upper limit of normal -
ULN); b) aumento de ALT > 3x ULN com aumento de bilirrubina (BT) > 2x ULN
com ou sem alteracao de fosfatase alcalina (FA); ¢) ALT= 5x ULN ou FA= 2x ULN
e BT = 2x ULN ou sintomas de hepatite (11,17); d) aumento de FA >2x ULN
quando identificado que o aumento € causado pelo figado. Em outros estudos,
também se consideram que pode haver presenca de DILI quando a bilirrubina
total estiver >2,5mg/dL na presenca de elevagéo de aspartato aminotransferase
(AST) e ALT ou gquando o Razdo Normalizada Internacional (RNI) > 1.5 com

concomitante aumento de AST e ALT. Em qualquer das situacdes acima
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descritas, ha indicacdo para interromper o uso do farmaco suspeito de
hepatotoxicidade (19).

A identificacdo de DILI € geralmente realizada por estabelecimento
temporal entre a exposicdo ao medicamento, desenvolvimento de sinais e
sintomas, aumento de enzimas hepaticas e bilirrubina e exclusdo de outras
doencas como infec¢do, doencas autoimunes ou outras doencas hepaticas (11).
A melhora do paciente apos suspensdo do medicamento reforca a definicdo do
diagnostico de DILI (19). Em alguns pacientes com estagios avancados de
doenca hepatica pré-existente, o inicio da DILI € marcado pela piora dos
indicadores séricos da funcdo hepatica, como aumento da bilirrubina total e
direta e/ou um aumento do RNI na auséncia de um aumento substancial de ALT
ou AST sérica. O diagnéstico de DILI em pacientes com cirrose subjacente que
apresentam esses perfis de piora da funcdo hepatica depende da exclusdo
sistematica de outras causas de deterioracdo ou descompensacao hepatica (5).

O tratamento e manejo da DILI dependem do medicamento utilizado e do
tempo de uso. Em geral, o principal tratamento é a descontinuacéo do farmaco
e mudanca da farmacoterapia, seja com troca do medicamento em questao ou
alteracdo de posologia. Para situacfes agudas, em que o farmaco foi recém-
ingerido, a lavagem gastrica e o0 uso de carvao ativado podem ser efetivos (19).

Quando necessaria intervencdo farmacoldgica, a terapéutica pode ser
classificada em quatro categorias: 1) medicamentos hepatoprotetores, 2)
farmacos anticolestaticos, 3) imunossupressores e 4) tratamento especifico (5).
Com qualidade de evidéncia GRADE “Baixa”, os medicamentos colestiramina,
carnitina, acido ursodesoxicolico e corticosterdides tem sido empregado na
pratica clinica (20). A colestiramina foi utilizada no tratamento da DILI na dose
de 4g a cada 6 horas por duas semanas, visando aumentar a velocidade de
excrecdo do agente hepatotoxicos. A carnitina, na posologia de 100 mg/kg por
via endovenosa no tratamento de DILI por &cido valproico foi sugerida como
antidoto e hepatoprotetor. O acido ursodesoxicélico € um agente anticolestaticos
e, por esse motivo, € sugerido empiricamente no tratamento de DILI colestatica.
Corticosteroides podem ser utilizados quando ocorréncia de DILI com

manifestacéo de hipersensibilidade (20).
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Tabela 1 - Classificacdo da gravidade da lesdo hepética induzida por

medicamentos segundo o International DILI Expert Working Group.

Classificacao Critério
Leve ALT=5 x ULN ou FA=Z 2x ULN e BT
ALT= 5x ULN ou FA =22x ULN e BT 2 2x ULN ou
Moderada , _
sintomas de hepatite
ALT=5 x ULN ou FA=2x ULN e BT =2 2x ULN ou
sintomas de hepatite e pelo menos um dos seguintes
Severa critérios: - RNI = 1.5; - ascite e/ou encefalopatia,

duracéo da doenca < 26 semanas e auséncia de

cirrose; - outra faléncia de érgéo vital devido a DILI,

Fatal/ transplante o .
Obito ou transplante hepatico

hepatico

Fonte: CIOMS, 2020
FA = fosfatase alcalina, ALT = alanina aminotransferase, DILI = lesdo hepatica induzida por
medicamento, RNI = razdo normalizada internacional, BT = bilirrubina total sérica, ULN = limite

maximo normal (upper limit normal) (traduzido de CIOMS, 2020).

2. Lesdo hepética induzida por medicamentos: dados epidemiol6gicos

Os dados disponiveis na literatura sobre a incidéncia de DILI na
populacdo sao originarios principalmente de estudos retrospectivos, aplicando
andlise de causalidade em bases de dados. Outra fonte de informac¢des séo os
relatos de casos publicados mundialmente. Os estudos prospectivos,
acompanhando pacientes com DILI, apesar de escassos, fornecem a melhor
fonte de informacdo com possibilidade de maior acuracidade de dados e
possibilidade de intervencdes clinicas. Em relacdo a epidemiologia da doenca,
estima-se que a DILI corresponda de 4 a 10% das causas de RAM (18). Em
pacientes hospitalizados, evidencia-se ocorréncia de DILI em 1% dessa
populacdo, sendo medicamentos responsaveis por 10 a 33% das causas de
hepatite aguda (18).

Em um estudo de base populacional na Tailandia verificou-se que, apos
avaliacdo de todas as internagdes durante os anos de 2009 a 2013, as

internacdes por DILI foram responsaveis por 4,1% das internacdes
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hepatologicas e 0,12% do total de internac6es hospitalares (21). Na Franca, em
outro estudo de base populacional, a incidéncia anual de DILI foi de 13,9 a cada
100.000 habitantes (22). Em um estudo prospectivo, na Islandia, a taxa de
incidéncia de DILI foi de 19,1 casos a cada 100.000 habitantes (23). Apesar da
DILI ser uma reacdo adversa rara, estima-se que 50% dos casos que ocorrem
em ambiente hospitalar sdo mal diagnosticados quando ocorrem em setores em
que ndo had acompanhamento de um hepatologista, podendo, se percebido
rapidamente, reverter o progndstico ruim do paciente (24).

Becker e colaboradores (8) realizaram extensa revisao de literatura sobre
a ocorréncia de DILI no Brasil sem restricdo de periodo. Foram encontradas 27
publicacdes de relatos de caso descrevendo 32 casos de DILI. A identificacdo
ocorreu predominantemente em hospitais (n=28). Os principais desfechos
clinicos foram normalizacdo das enzimas hepaticas apos interrupcdo/troca do
medicamento (n = 23), ictericia (n= 14), transplante hepéatico (n = 2) e 6bito (n =
7).

Na Bahia, um estudo de coorte prospectivo, desenvolvido em um centro
de atencdo primaria, acompanhou por 30 dias, 149 pacientes que consultaram
em diferentes especialidades. A consulta de acompanhamento era realizada por
um gastroenterologista/hepatologista e um farmacéutico para avaliar a
ocorréncia de lesdo hepatica. Do total desses pacientes, 52% eram
polimedicados e 2% apresentaram DILI. Em nenhum paciente foi necessario
intervencdo com medicamentos para tratamento da lesdo; todas as lesdes foram
consideradas leves e a resolucdo se deu através da interrupcdo/ troca da
farmacoterapia (25).

Em 2020 foi publicado o primeiro estudo retrospectivo descritivo sobre a
prevaléncia de DILI em populacdo hospitalar no Rio Grande do Sul. O estudo
avaliou prontuarios de pacientes e aplicou o questionario de causalidade
RUCAM nos possiveis casos de DILI. Também se avaliou quantos casos foram
notificados na instituicdo. Em um periodo de 10 anos, o CID de hepatite toxica
identificou 36 pacientes, sendo 24 casos suspeito de DILI. Para o CID de faléncia
hepatica aguda, identificou-se 300 pacientes, com 15 casos suspeito de DILI e,
desses, 8 casos com desfecho de Obito. Quanto as notificagcbes de
farmacovigilancia, nenhum caso identificado no prontuario foi notificado. A

incidéncia de DILI na populacdo hospitalar através desse estudo foi estimada em
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0,02% das hospitaliza¢cdes/ano (26). Ainda, o numero de casos poderia ser
maior, pois ha limitacdo quanto ao correto preenchimento do CID no prontuario
eletrbnico dos pacientes.

Percebe-se que h&d uma escassez de dados relacionados a DILI na
populacédo brasileira. A automedicacao é pratica comum na populagéo brasileira,
com prevaléncia de 16% (27), somado ao amplo uso de plantas medicinais e
fitoterapicos com potencial hepatotoxicos, chama atencdo tdo poucos casos

estarem relatados na literatura.

3. Principais substancias relacionadas a lesdo hepatica induzida por

medicamentos

Estudos prospectivos de registro nos EUA e na Europa indicam que os
antibioticos e suplementos fitoterapicos e dietéticos séo as principais causas de
DILI em adultos, enquanto uma revisdo da China identificou como principais
causas as plantas medicinais e quimioterapias para tuberculose (11). Alguns
medicamentos estdo associados a DILI em popula¢cbes especificas, como por
exemplo, isoniazida, amoxicilina, nitrofurantoina e flucloxacilina estao
associadas a DILI, especialmente em idosos (29). Em contrapartida,
medicamentos com acao no sistema nervoso central como antiepilépticos séo as
principais causas de DILI em criancas (30).

Os principais farmacos responsaveis pela ocorréncia de DILI na
populacdo em geral sdo analgésicos como paracetamol, os antimicrobianos
amoxicilinas/clavulanato, azitromicina, cefazolina, quinolonas e agentes
antirretrovirais (28, 31). Em andlise de DILI no banco de dados americano
LiverTox ® do National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases
(NIDDK), as principais classes de medicamentos envolvidas foram
antimicrobianos (33%), farmacos do sistema nervoso central (12,5%), sistema
cardiovascular (12,5%), reumatolégico (12,5%, antineoplasicos (10%) e
endaocrino (6%) (31).

No Brasil, os medicamentos antirretrovirais, tuberculostaticos e
anticonsulviantes sdo apontados como os principais causadores de DILI (8, 32,
33). Estudo retrospectivo realizado na populacédo hospitalar do estado do Rio
Grande do Sul identificou como medicamentos causadoras de DILI:
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carbamazepina, clorpromazina, paracetamol, &acido valpréico, fluconazol,
cetoconazol, sulfadiazina, combinacdo Rifampicina + isoniazida + pirazinamida
+ etambutol (RHZE) e amoxicilina/ clavulanato (26). Muito provavelmente, os
dados brasileiros diferem dos internacionais pois existem mais estudos com
estes medicamentos por conta da politica de acesso aos medicamentos para
pacientes portadores de tuberculose e HIV. Em geral, indutores da enzima
citocromo P450 aumentam a incidéncia de reacdes adversas pois elevam
concentracbes de metabdlitos ativos dos farmacos rapidamente, podendo
ultrapassar o limite méximo da janela terapéutica de seguranca do medicamento
(34).

4. Farmacovigilancia e avaliagdo de causalidade de DILI

A notificacdo espontanea de reacdo adversa a medicamento €, ainda
hoje, a principal ferramenta de farmacovigilancia (35). Entretanto, esse modelo
de notificagdo possui conhecidas limitagées sendo a principal, a ndo realizacao
da notificagcdo e, quando realizada, a baixa qualidade da notificagdo com
informacdes clinicas faltantes, dificultando o estabelecimento de causalidade
(36). Pode-se refletir que ha subnotificacdo nos casos de DILI uma vez que o
proprio diagnostico da RAM em si ndo é realizado adequadamente (5).

Atribui-se essas dificuldades a falta de conhecimento de profissionais da
salde acerca da tematica da RAM, falta de suporte técnico para realizacdo da
notificacdo, como a ndo existéncia de formularios on-line, medo de punicao, falta
de tempo para realizar as notificacdes e inseguranca entre estabelecer relagdes
de diagnéstico/causalidade pelo profissional clinico (35,36,37). Desde 2013,
gquando a Portaria n°® 529 instituiu o Programa Nacional de Seguranca do
Paciente (38), a notificacdo de qualquer evento adverso passou a ser obrigatoria
em qualquer estabelecimento de salde em todo territorio nacional, sendo essa
etapa fundamental na promocao de seguranca do paciente e uso racional de
medicamentos.

Estudos avaliando ac¢bes para promoc¢do de farmacovigilancia em
instituicbes de saude classificaram as intervengfes possiveis de aplicacédo
guanto ao tipo: atividade educacional, modificacdo de modelo de notificacao,
modificacdo do modelo de processo de notificacdo, aplicacdo de incentivo



21

(bbnus econdmico ou outro), assisténcia técnica ao profissional notificador,
disponibilidade de meio de notificacdo e implementacdo de feedback da
notificacdo realizada; quanto ao periodo/ duracédo da intervencgao; e quanto ao
modelo de avaliacdo de resultados: comparacdo de grupos pos intervencao,
comparacao pré e pos intervencao e analise temporal de casos (39).

Vaz-Ribeiro e colaboradores avaliaram o custo-beneficio de diferentes
intervencdes no aumento do nimero de notificagcbes em ambiente hospitalar. A
melhor ferramenta foi a realizagdo de protocolo com visitas aos profissionais de
salude para coleta de dados, seguido de realizacdo de acbes de educacdo
continuada e disponibilidade de link on-line para registro (40). Em reviséo
sistematica, o método de intervencdo mais utilizado € de avaliacdo pré/poés-
intervencdo no numero de notificacdes (principalmente pela facilidade na
realizacdo), sendo que o melhor beneficio na reducdo da subnotificagdo ocorreu
através de acbes de mudltiplas intervencdes, contando com pelo menos uma
intervencao educacional (39). Outra estratégia para diminuir a subnotificacdo de
reagOes adversas € a busca ativa por RAMs através da metodologia “trigger tool”
incentivada pelo Institute for Healthcare Improvement (IHI) (41). Essa acédo
consiste no uso de medicamentos gatilhos, tais como hidrocortisona, flumazenil,
n-acetilcisteina ou difenidramina, em pesquisas de prontudrio de pacientes (37,
41).

E importante ressaltar que a qualidade metodoldgica de estudos pré/pos-
intervencao sem grupo de controle randomizados possui elevado risco de viés.

Atualmente, a notificacdo e o relato de casos de RAM relacionadas a
hepatotoxicidade ainda estdo esparsos e subnotificados, dificultando a criacao
de diretrizes que auxiliem na rapida prevencao e identificacdo da ocorréncia de
DILI na populacdo brasileira (8). O algoritmo de Naranjo é um conhecido
algoritmo para avaliacdo de causalidade de medicamentos e reacdes adversas
em geral. A ferramenta consiste em dez perguntas que realizam somatério de
pontos para avaliar probabilidade de relacdo da reacdo com medicamento em
questao. Porém, por ser inespecifico e abrangente, pode ndo ser a ferramenta
mais adequada para avaliar reacoes adversas raras e que possuem poucas
informagdes na literatura, tais como a DILl. Nesse caso, para verificar

especificamente a associacao entre o uso de medicamento e o dano hepatico, o
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RUCAM é o algoritmo recomendado internacionalmente, tanto para avaliagdo de
casos individuais como em estudos prospectivos e retrospectivos (42,43).

O RUCAM atribui uma pontuacdo para sete dominios diferentes que
foram vinculados a uma avaliacdo de um caso potencial de DILI. O somatorio
desses pontos resulta em uma pontuacdo de avaliagdo geral que reflete a
probabilidade de que a lesdo hepatica seja causada por um medicamento
especifico. Os sete dominios séo: (a) tempo de inicio; (b) evolucdo temporal da
lesdo hepdtica; (c) fatores de risco (idade, uso de alcool e gravidez); (d) uso
concomitante de medicamentos que podem ser hepatotoxicos; (e) exclusao de
causas alternativas ndo medicamentosas de lesdo hepatica; (f) informacao
prévia do potencial hepatotoxico do medicamento suspeito; e (g) retorno do dano
hepético apds reexposicdo ao medicamento suspeito. Os pontos individuais
variam de -3 a +3 e a pontuacéo total varia de -9 a +14. A relacéo de causalidade
€ atribuida conforme: “excluida” se zero ou menos pontos, “improvavel” de 1 a 2
pontos, “possivel’ de 3 a 5 pontos, “provavel”’ de 6 a 8, “altamente provavel” se
8 ou mais pontos (42, 43).

Apesar de ser a melhor ferramenta na avaliacdo de causalidade de DILI,
o RUCAM possui algumas desvantagens, uma vez que depende da existéncia
de dados laboratoriais, histoéria clinica prévia e atual do paciente e interpretacao
dos dados pelo aplicador. Alguns exemplos das desvantagens sdo: para
pacientes em uso de multiplos medicamentos, é necessario aplicar o algoritmo
para cada medicamento suspeito, sendo uma atividade com elevado tempo de
execucao; medicamentos recém lancados no mercado, suplementos vitaminicos
e plantas medicinais podem nao ter seu perfil de hepatotoxicidade bem
delineado, pontuando baixo no escore (falso negativo); a falta de dados em
prontuérios de pacientes pode inviabilizar o estabelecimento de causalidade da
DILI, uma vez que nos primeiros resultados laboratoriais desfavoraveis, o
prescritor pode alterar o plano farmacoterapéutico do paciente sem maiores
avaliacoes de farmacovigilancia (5).

O diagnéstico correto de DILI € importante para evitar a reexposicao
inadvertida ao agente causador da RAM e um segundo episodio de lesdo. Por
outro lado, é importante evitar retiradas desnecessarias de medicamentos que
podem ter consequéncias graves quando a indicacdo do medicamento superar

o risco. Portanto, com qualquer medicamento, a presenca de DILI deve ser



23

avaliada pela equipe multiprofissional quanto a relacdo de risco beneficio, com
monitoramento em relacdo ao progndéstico da gravidade da lesdo e o quadro

clinico do paciente em relacdo ao tratamento suspeito de DILI.

5. Novas perspectivas de identificacdo de lesdo hepética induzida por

medicamento: aplicacéo de inteligéncia artificial

Com o objetivo de superar a subnotificacdo de RAM anteriormente
descritas e promover a seguran¢a do paciente, novas tecnologias tém sido
aplicadas para identificar casos de DILI considerando dados além dos
marcadores hepéticos. Com foco em inteligéncia artificial (IA) e métodos
estatisticos, algoritmos de mineracdo de dados utilizando aprendizado de
maquina tem buscado informacdes em bases de dados disponiveis na literatura
e prontuario eletrébnico do paciente(44). Expandido o escopo, métodos de
aprendizado de maquina tem realizado correlaces em modelos computacionais
para avaliar cruzamento de dados a nivel de moléculas para perfis de toxicidade
(45).

Essas ferramentas podem executar tarefas que normalmente requerem
inteligéncia e analise humana, mas que na sua maioria S0 custo e tempo
dependente. Além disso, possuem capacidade de integrar véarias fontes de
dados e analisar inter-relagfes complexas entre fatores de risco e resultados no
cuidado ao paciente, otimizando tempo e recursos empregados para tais
atividades (46).

No campo da pesquisa da bioinformética e quimioinformatica, modelos
baseados na relacdo quantitativa estrutura quimica/atividade (QSAR) dos
possiveis medicamentos, assim como extrapolacdo de imagens em 2D e 3D das
moléculas, tem evidenciado resultados interessantes para predicdo de
hepatotoxicidade, baseados no conhecimento prévio de moléculas com
conhecido perfil hepatotoxicos (14,45). Essas ferramentas utilizam modelos
como arvore de decisdao, algoritmo de Naive Bayes, processamento de
linguagem natural e redes neuronais profundas que possuem o beneficio de
fazer correlagbes sem uso de dados in vitro ou in vivo (15).

Em revisdo de escopo sobre o uso de IA no campo de eventos adversos

a medicamentos, identificou-se 78 publicacbes sobre o tema (46). Cerca de um
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guarto dos estudos de previsdo de RAM desenvolveram algoritmos usando
dados estruturados de registros eletrénicos de saude coletados rotineiramente,
incluindo resultados laboratoriais. Outros 21 estudos desenvolveram algoritmos
usando registros meédicos, embora ndo estivesse claro se os dados eram
eletrdnicos. As classes de medicamentos mais abordadas foram analgésicas,
antineoplasicos, antibidticos e anticoagulantes (46). Chama atencdo que a
maioria das pesquisas foram desenvolvidas na Europa e América do Norte, com
escassez de producdo de dados na América Latina e somente uma publicacéo
abordou a lesdo hepética induzida por medicamento (46).

Um algoritmo automatizado foi desenvolvido e validado para identificacao
de potenciais casos de DILI em um banco de dados de farmacovigilancia em
tempo real. Em comparacdo com a revisdo manual dos casos, a aplicagédo do
algoritmo automatizado resultou em uma economia de tempo estimada de
42,2%. O algoritmo foi projetado e otimizado para maximizar a inclusdo de
possiveis casos de DILI. A ferramenta demonstrou uma sensibilidade de 97,8%
e uma especificidade de 79,3%. Entretanto, o RUCAM ndao foi utilizado como
ferramenta de causalidade para validagao dos casos (47).

Apesar dos resultados promissores da aplicacdo da IA, a literatura
evidencia algumas limitacdes. Pesquisas que usam algoritmos com base em
prontudrio médico eletrdnico tém apresentado baixo valor preditivo positivo
(VPP). Em meta-analise, o VPP foi de 14,6% quando utilizado aprendizado de
magquina baseado em prontuario. Divergéncias nos valores de referéncia dos
testes hepaticos e critérios de limiar de DILI entre diferentes estudos diminuem
comparacdes e avaliagdo de sensibilidade e especificidade (48).

A DILI é uma reacdo rara e complexa baseada em diagnédstico de
exclusdo e, portanto, mais desafiadora ao estabelecer uma metodologia de
aplicacao de IA, principalmente aplicada em diferentes populacdes. Apesar dos
desafios, sugere-se que a aplicacdo de IA em algoritmos de aprendizado de
maquina rastreando automaticamente e prospectivamente DILI em prontuario
meédico eletronico e conjuntos de dados de hospitais de pacientes por meio de
critérios de DILI, fatores de risco, cédigos da Classificagdo Internacional de
Doencgas (CID-10) de lesdo hepatica, testes hepaticos e mineracdo de dados é
um caminho promissor para promocéo de eficiente da seguranca do paciente
(14,15,44,45,46).
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6. O papel do farmacéutico na lesdo hepatica induzida por medicamento:

promocao da seguranca do paciente

De acordo com o Conselho Federal de Farmacia, na Resolugéo n° 585 de
2013, sdo atribuicbes clinicas do farmacéutico: desenvolver em carater
multiprofissional acdes de promocao, protecdo e recuperacdo da saude e
prevencao de doencgas/problemas (49). Em caréater educativo, é responsavel por
informar, orientar, educar e desenvolver programas relacionados a saude, uso
racional de medicamentos e outras tecnologias em saude.

Nesse contexto, inameros trabalhos tém demonstrado o impacto positivo
da atuacdo do farmacéutico clinico na farmacovigilancia e seguranca do
paciente. A validacdo de prescricdo médica pelo farmacéutico antes da
dispensacdo dos medicamentos reduz a incidéncia de eventos adversos (40%
das RAM séao previsiveis) (50,51). Além disso, a avaliacdo farmacoterapéutica e
a presenca desse profissional em equipes multiprofissionais contribuiu na
reducdo de custos relacionados a menor tempo de permanéncia no hospital e
ajuste de escolha do plano terapéutico de maior eficacia, eficiéncia, seguranca,
comodidade posoldgica e custo-beneficio (50,51).

O profissional farmacéutico aparece entre o principal notificador de
reacOes adversas em instituicdes de saude. Blatt e colaboradores (53) sugerem
que o farmacéutico pode contribuir para a deteccdo precoce da lesao hepatica
induzida por medicamentos através da reconciliacdo medicamentosa na
admissédo hospitalar, avaliagdo da prescricdo e monitoramento dos exames
laboratoriais. Os servigos de farméacia em hospitais podem ser pioneiros atuando
no desenvolvimento de softwares de inteligéncia artificial que sdo capazes de

priorizar pacientes com riscos de RAM.
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JUSTIFICATIVA

Em 2015 junto ao programa de Poés-graduacdo em Hepatologia da
UFCSPA iniciaram as pesquisas com o tema de lesdo hepatica induzida por
medicamentos. Inicialmente o grupo de pesquisa sobre DILI da UFCSPA
realizou uma revisao sistematica dos estudos publicados no Brasil, identificando
escassez de dados publicados e estudos com baixa qualidade metodologica,
com limitada aplicagcdo do RUCAM. Apés, o grupo traduzido o algoritmo RUCAM
para o portugués com a autorizagdo dos autores do algoritmo e aplicou o
algoritmo de forma retrospectiva com os dados de prontuario dos hospitais Grupo
Hospitalar Conceicdo e Hospital Divina Providéncia de Porto Alegre.

Verificou-se a existéncia de algumas lacunas quanto a identificacdo de
DILI, acesso a informacdes sobre hepatotoxicidade de medicamentos, avaliagao
de causalidade de RAM e realizacdo de acdes em ambiente hospitalar na
tematica da RAM. Assim, dando continuidade a linha de pesquisa, corroborando
com a producdo do conhecimento brasileiro sobre a farmacoepidemiologia de
DILI em ambiente hospitalar, verificou-se a necessidade de avancar para a busca
de ferramentas automatizadas que detectassem a DILI em grande grupo de
pacientes, disponibilizando informacfes assertivas e rapidas para profissionais
de saude na pratica clinica. Para a ferramenta ter magnitude de efeito, o uso de
inteligéncia artificial foi considerado imprescindivel.

Portanto, o presente trabalho, através do apoio do Servico de Farmacia
da Santa Casa, pioneiro no uso de inteligéncia artificial na farmacia clinica
através da organizacao sem fins lucrativos NoHarm®, buscou desenvolver com
dados farmacoepidemiolégicos e aprendizado de maquina uma ferramenta para
deteccdo automatizada de leséo hepatica induzida por medicamento a fim de ser
aplicada em ambiente hospitalar.

De maneira geral, essa proposta busca promover a seguranca do
paciente, principalmente objetivando no futuro distribuir essa ferramenta para
hospitais do Sistema Unico de Satde. Além disso, o trabalho proporciona a
aproximacéo da academia com o0s servi¢cos hospitalares ampliando a pesquisa
para 0 monitoramento e interven¢cdes mais proximas da realidade brasileira,
preenchendo as lacunas de subnotificacéo de DILI e expandindo o conhecimento

epidemioldgico dessa doengca em ambiente hospitalar.
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OBJETIVOS

Objetivo primario

Desenvolver estratégia de deteccdo de lesdo hepética induzida por

medicamento através de inteligéncia artificial baseada em dados

farmacoepidemiolégicos.

Objetivos secundarios

Identificar prevaléncia de DILI na populacéo hospitalar.
Identificar os principais medicamentos envolvidos nos casos de DILI.
Verificar possiveis fatores de risco associados a DILI.

Identificar termos preditores e exclusores de DILI através de mineracao

de dados e texto em prontuério eletronicos.
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RESULTADOS

Os resultados deste trabalho serdo apresentados em dois artigos. O
primeiro apresenta os dados farmacoepidemioldgicos referentes a prevaléncia
de lesdo hepatica induzida por medicamentos em hospital no sul do Brasil,
trazendo informacdes sobre o papel do farmacéutico na promocéo da seguranga
do paciente e foi formatado para ser submetido para a revista Journal of
Pharmacy Practice.

O segundo aborda o desenvolvimento de ferramenta para deteccao de
lesdo hepética induzida por medicamento utilizando inteligéncia artificial em
ambiente hospitalar e foi formatado para ser submetido para a revista PlosOne.
Ainda, como resultado do trabalho realizado para desenvolvimento da presente
dissertacéo, foram gerados os seguintes produtos:

) Artigo de reviséo sobre lesé@o hepética induzida por medicamento e Covid-
19 publicado na revista World Journal of Hepatology de referéncia: Ortiz GX,
Lenhart G, Becker MW, Schwambach KH, Tovo CV, Blatt CR. Drug-induced liver
injury and COVID-19: A review for clinical practice. World J Hepatol. 2021 Sep
27;13(9):1143-1153. doi: 10.4254/wjh.v13.i9.1143.

) Artigo sobre lesdo hepatica induzida por medicamento, covid-19 e
inteligéncia artificial, utilizado como piloto para estabelecer a estratégia de busca
dos dados farmacoepidemioldgicos, de titulo “Drug-induced liver injury and
Covid-19: use of artificial intelligence and the updated RUCAM in clinical
practice”. Publicado na revista Artificial Intelligence in Gastroenterology de
referéncia: Ortiz GX, Ulbrich AHDPS, Lenhart G, dos Santos HDP, Schwambach
KH, Becker MW, Blatt CR. Drug-induced liver injury and COVID-19: Use of
artificial intelligence and the updated Roussel Uclaf Causality Assessment
Method in clinical practice. Artif Intell Gastroenterol 2023; 4(2): 36-47 DOI:
10.35712/aig.v4.i2.36
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Resumo (250 max)

A lesdo hepética por medicamento € uma reagdo adversa com impacto na
morbimortalidade de pacientes, aumento do tempo de internacdo hospitalar e
dos custos do servico de saude. O objetivo do trabalho € apresentar dados
farmacoepidemiologicos de DILI em hospital. Trata-se de estudo transversal
retrospectivo analitico com dados de pacientes hospitalizados no periodo de
janeiro a junho de 2022. Incluiu-se pacientes sem restricdo de idade, com ALT =
3x LSN. De um total de 56.014 pacientes internados, 1.274 apresentaram
alteracdo de ALT. Desses, excluiu-se 550 casos por doenca hepatica nao
relacionada a medicamento, 186 oncoldgicos, 178 pacientes sem informacdes
em prontuario, 108 por sepse/choque séptico, 92 por covid-19 positivo, 89 de
choque cardiogénico e 30 sem suspeita de medicamento. Aplicou-se RUCAM
em 41 casos, com confirmacdo de DILI em 38. A prevaléncia de DILI foi de 7
casos por 10.000 pacientes. 80% estavam em unidade de internacao clinica. Em
80% dos casos o desfecho apds a suspensado do medicamento foi recuperacéo,
porém um paciente necessitou de transplante hepatico. Anti-infecciosos de uso
sistémico foram responsaveis por 80% dos casos DILI. O RUCAM deve ser
utilizado na avaliacdo da causalidade de todos os casos suspeitos de DILI. O
farmacéutico clinico pode contribuir na DILI com uma equipe multidisciplinar na
melhoria da qualidade dos processos relacionados ao uso de medicamentos e

na reducéo de eventos adversos a medicamentos.

Palavras-chave: farmacoepidemiologia, seguranca do paciente, leséo hepatica

induzida por medicamento, reacdo adversa a medicamento

Abstract

Drug-induced liver injury due to medication is an adverse reaction with an impact
on patient morbidity and mortality, increased hospital-stay and health service
costs. The aim of this study is to present pharmacoepidemiologic data on DILI in
a hospital. This is an analytical retrospective cross-sectional study with hospital
data from January to June 2022. Patients without age restriction were included,
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with at least two ALT tests, with at least one = 3x ULN. Of a total of 56,014
hospitalized patients, 1,274 had ALT alterations. Of these, we excluded 550
cases of non-drug-related liver disease, 186 oncology, 178 patients without
sufficient information in the medical records, 108 sepsis/septic shock, 92 positive
covid-19, 89 cardiogenic shock and 30 without suspected drug. RUCAM was
applied to 41 patients, with confirmed DILI in 38 cases. The prevalence was 7
cases per 10,000 hospitalized patients. 80% were in a basic/medium care
inpatient unit. In 80% of the cases, recovery occurred after drug suspension and
one patient needed liver transplant. Systemic anti-infectives were responsible for
80% of DILI cases. RUCAM should be used to assess the causality of all
suspected cases of DILI.. Clinical pharmacists can contribute to DILI with a
multidisciplinary team in improving the quality of processes related to medication

use and reducing adverse drug events.

Key words: pharmacoepidemiology, patient safety, drug-induced liver injury,

adverse drug reaction

Introducao

As reacles adversas aos medicamentos (RAM) sédo desfechos nocivos
nao intencionais, com impacto na mortalidade, na busca por servigos de saude,
no aumento do tempo de internacdo hospitalar e nos custos do servi¢o de salde
L2 A hepatotoxicidade induzida por medicamentos é a principal causa de retirada
de farmacos do mercado 3#. A Leséo hepatica induzida por medicamento (Drug-
induced Liver Injury — DILI) é o dano causado por medicamentos hepatotdxicos
5.

Estima-se que 13% dos casos de faléncia hepatica aguda nos EUA sejam
em decorréncia de DILI °. Essa RAM é considerada um evento raro, porém a
presenca majoritaria de estudos retrospectivos somados a subnotificacdo na
farmacovigilancia pode estar subestimando os achados °.

Estudos prospectivos demonstram uma incidéncia de DILI de 6,6 casos
por 1000 internagcbes/semana em pacientes hospitalizados na Francga e 3,1% de
casos em populacdo na Turquia "8. Na Islandia a frequéncia de pacientes
hospitalizados com DILI foi de 0,7%° enquanto na Suica a incidéncia foi de
1,4%?%°. Na Coréia do Sul, a incidéncia anual extrapolada de casos hospitalizados
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em hospital universitario foi calculada em 12 para 100.000 pessoas/anoll. A
prevaléncia de DILI varia conforme regido e populacdo estudada, com maior
frequéncia em ambiente hospitalar. No Brasil a primeira revisdo sistematica
demonstrou 32 casos, com quase um ter¢co dos medicamentos presentes na
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) do pais *2.

A DILI é classificada em intrinseca (previsivel e dose-dependente) ou
idiossincratica (imprevisivel), de padrdo hepatocelular, colestatico ou misto 3. A
fisiopatologia varia desde lesdo assintomatica até a manifestacdo de sintomas
como ictericia, nausea, dores abdominais e vomitos. A recuperagdo espontanea
ocorre na maioria dos casos, apesar da existéncia de desfechos desfavoraveis
como transplante de figado e ébito 1415, Sdo relacionados a DILI os fatores de
risco: consumo de alcool, idade, sexo, predisposi¢do genética, comorbidades e
caracteristicas farmacoldgicas do medicamento!314.15,

O diagnéstico de DILI é baseado na exclusdo de outras hepatopatias®.
Informacdes relacionadas a exposicdo de medicamentos hepatotoxicos, tempo
de tratamento, aparecimento de sintomas e curso de marcadores hepéticos apos
término do tratamento devem ser considerados %'3. O Roussel Uclaf Causality
Assessment Method (RUCAM) é uma ferramenta de avaliacdo de causalidade
por atribuicdo de escore, recomendada fortemente para avaliar e correlacionar
danos hepéticos pelo uso de medicamentos/plantas medicinais devido a sua
especificidade para DILI, auxiliando no estabelecimento do diagnéstico. A
literatura evidencia que o RUCAM supera o algoritmo de Naranjo em
sensibilidade e especificidade na avaliacdo de DILI 16,

Devido a sua complexidade e diagnéstico por exclusdo, a DILI segue
sendo um desafio para os profissionais da saude. Quando diagnosticado, a
qualidade da evidéncia nos relatos de casos publicados na literatura €
guestionavel, uma vez que para muitos ndo ha avaliacdo de causalidade pelo
RUCAM ou outra escala validada, faltando dados minimos para diagnostico
clinico 1718,

Nesse cenario, o farmacéutico hospitalar pode ser um profissional chave
no apoio a equipe multidisciplinar através do uso racional de medicamentos,
otimizacao da farmacoterapia, aconselhamento/ educagao sobre medicamento
para profissionais e pacientes e monitoramento de RAMs 1°. Estudo avaliando

impactos das intervengdes farmacéuticas na reducédo de custos em hospital
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universitario identificou que, das 1.969 intervencdes aceitas pelo corpo clinico
em um periodo de trés meses, a eficacia dos medicamentos prescritos melhorou
em 60,1% e a toxicidade foi reduzida em 22,1% 2. Danos graves foram evitados
em 13,8% e danos moderados foram evitados em 58,2% das intervencgdes
aceitas .

Ainda permanecem lacunas substanciais no campo da deteccao,
diagnéstico e tratamento de DILI, principalmente no contexto de paises latino-
americanos como o Brasil. H4 escassa publicacao de artigos focados na atuagéo
do farmacéutico clinico especificamente na DILI. O presente estudo tem por
objetivo apresentar dados farmacoepidemiologicos de DILI em ambiente
hospitalar no Brasil, avaliados com o algoritmo RUCAM, bem como evidenciar
0s principais aspectos a serem considerados pelo farmacéutico clinico na
deteccdo e manejo de DILI no hospital.

Métodos
Desenho do estudo

Estudo transversal retrospectivo analitico. Foram coletados dados de
pacientes internados em um hospital terciario multibloco de alta complexidade
no sul do Brasil (Porto Alegre — RS) durante o periodo de janeiro a junho de
2022.

Coleta de dados e andlise estatistica

Utilizou-se amostra de conveniéncia. Foram incluidos todos os pacientes
sem restricdo de idade, com pelo menos um exame de alanina aminotransferase
(ALT) com resultado trés vezes maior que o limite superior de referéncia (2120
U/L) e com um exame de ALT <40 U/L (LSN). Nao ha um consenso na literatura
em relacdo a uma definicdo Unica de critérios diagndsticos que caracterizam
DILI. Em geral assume-se como DILI, na exclusdo de outras causas, pacientes
que apresentem: ALT = 5 x limite superior da normalidade (LSN) ou ALT= 3 x
LSN com bilirrubina total > 2 x LSN com ou sem alteragdo de FA, ou FA = 2
quando o figado é responséavel pela elevagédo de FA, com ou sem manifestacdo
de sintomas clinicos 8. Portanto, utilizou-se a referéncia ALT > 3x LSN a fim de
evitar perda de pacientes que apresentassem casos de DILI leve ou

assintomaticos, evitando viés de selecéo.
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Além da analise clinica, aplicou-se posteriormente questionario de
causalidade para avaliar a suspeita de DILI. Nesse trabalho foram excluidos
pacientes oncolégicos, pois seguiam protocolos especificos de monitoramento
dessa RAM. O estabelecimento do padrao de lesdo hepatica em hepatocelular,
colestatico ou misto foi indicado atravées da razdo (R) entre alanina
aminotransferase (ALT) e fosfatase alcalina (FA) conforme: a) hepatocelular se
R = 5; b) colestaticose 2<R;c)mistose2<R <56,

No primeiro momento, cada paciente foi avaliado independentemente por
dois profissionais farmacéuticos especializados em hepatologia, classificando
agueles em que a alteracdo dos marcadores hepaticos era causada por
hepatopatias nao relacionados a medicamento, conforme orientacdo do RUCAM
(exemplo: cirroses, hepatites virais, hepatite alcodlica, carcinoma hepatocelular,
hepatite autoimune, citomegalovirus, leptospirose, epstein-barr, colangite,
coledocolelitiase) ou doencas com evidéncia comprovada de alteracdo de
transaminases (choque séptico, choque cardiogénico, choque hemorragico,
doencas hemoliticas e covid-19). A lesao hepética foi considerada suspeita de
DILI quando todas essas outras etiologias foram excluidas.

No segundo momento, as avaliacdes independentes foram comparadas,
e as divergéncias analisadas buscando consenso. Os dados dos pacientes
foram coletados de prontuario médico eletrénico e foram analisadas as variaveis
idade, género, setor de internacdo, condi¢cdes clinicas prévias, sintomas,
medicamentos, exames laboratoriais, exames de imagem e biopsia quando
disponiveis, tempo de internacdo, tempo de recuperacdo da DILI quando
aplicavel e desfechos globais.

Para andlise estatistica, utilizou-se o programa SPSS (IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.). Para as variaveis
de distribuicdo ndo normal aplicou-se o teste ndo-paramétrico Mann-Whitney.
Para associacdo de variaveis categéricas foram utilizados teste Qui-Quadrado

com auxilio dos residuos padronizados ajustados.

Avaliacao de causalidade
Aplicou-se 0 RUCAM para cada medicamento utilizado por pacientes
suspeitos de DILI %°. A pontuacdo do RUCAM ocorre através de sete dominios:

tempo até o inicio dos sintomas, curso de ALT, fatores de risco do paciente como
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alcoolismo e idade, uso concomitante de medicamentos hepatotoxicos, causas
ndo medicamentosas de lesdo hepatica, conhecimento prévio sobre a
hepatotoxicidade do farmaco suspeito e reexposicao.

Os pontos individuais variam de -3 a +3 e a pontuacgdao total varia de -9 a
+14. A relacéo de causalidade é atribuida conforme: “excluida” se zero ou menos
pontos, “improvavel” de 1 a 2 pontos, “possivel” de 3 a 5 pontos, “provavel”’ de 6
a 8, “altamente provavel” se 8 ou mais pontos. E considerado DILI se paciente
apresentar relacéo possivel, provavel ou altamente provavel ?'. Medicamentos
com um padrédo bem estabelecido de auséncia de hepatotoxicidade usados em
doses e tempos de tratamento usuais ndo foram incluidos na analise do RUCAM,
a menos que fossem o Unico medicamento usado e o tempo de eventos fosse

altamente compativel com DILI.

Comité de Etica em Pesquisa

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Nossa Senhora
da Conceicao, registrado na plataforma brasileira sob o nimero 4.763.390 CAAE
46652521.9.0000.5530 seguindo os principios éticos que norteiam pesquisas
envolvendo seres humanos, nos termos da Resolucdo do Conselho Nacional de
Saude n° 466/12.

Resultados

Durante o periodo analisado, 56.014 pacientes estiveram internados no
hospital. Desses, 1.274 apresentaram ALT = 3x LSN (120 U/L). Conforme figura
1, os pacientes foram excluidos da suspeita de DILI por: doenca hepatica ndo
relacionada a medicamento (n=550), pacientes oncol6gicos (n=186), auséncia
de informacBes em prontuario sobre uso de medicamentos prévios, curso de
ALT, sorologias e condicdes clinicas adjacentes para aplicacdo do RUCAM
impossibilitando conclusdo sobre diagnéstico de DILI (n=178), sepse/choque
séptico (n=108), covid-19 positivo (n=92), choque
hemorragico/hipovolémico/cardiogénico (n=89), auséncia de medicamento
suspeito (n=30). Apds exclusdes, aplicou-se 0 RUCAM em 41 casos suspeitos

de DILI, sendo a DILI confirmada em 38.
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Figura 1 — Fluxograma de avaliacéo e selecdo dos casos suspeitos de DILI

para aplicacdo do RUCAM

A prevaléncia de DILI foi de 7 casos para cada 10.000 pacientes
internados. Conforme pode ser observado na tabela 1, o tempo médio de
internacao dos pacientes foi de 30 dias (minimo 3 dias e maximo 270 dias). Para
a maior parte dos casos, os valores de pico de ALT variaram de 200 a 400 U/L,

compreendendo mais do que cinco vezes o0 valor maximo de
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normalidade. Pacientes do sexo masculino representam 54% da amostra. A
meédia de idade foi de 52 anos (+ 20 anos). Dos 1.274 pacientes, 662 possuiam
mais de 55 anos, sendo que dos 38 casos confirmados de DILI, 20 pacientes
estavam nessa condi¢cdo, com predominio de idade entre 65 e 75 anos. Oitenta
por cento dos pacientes estavam em unidade de internagcdo clinica, 15%
estavam em unidade de terapia intensiva (UTI) e 5% em emergéncia.

Na tabela 2 sdo apresentados os resultados do teste de associac¢do. O
setor “unidade de internagc&o” apresentou associagdo significativa com DILI.
Sexo, idade e tempo de internagcdo ndo apresentaram associagao significativa
com DILI. Valor de ALT e idade ndo apresentaram correlacdo com maior tempo
de internacdo em pacientes com DILI confirmada. Também, ndo se encontrou
associacdo significativa entre padrdo de DILI (colestética, hepatocelular ou
mista), setor de internacao e género.

Dos 38 casos, DILI foi o motivo de internacdo para apenas cinco
pacientes, tendo os demais desenvolvido a condicdo durante o tempo de
internacdo hospitalar. Quanto ao desfecho clinico, a maior parte dos pacientes
(80%) apresentaram recuperacdo ap0s a suspensao do medicamento suspeito.
Um paciente necessitou de transplante hepatico devido a hepatotoxicidade por
paracetamol com codeina. Cinco pacientes foram a 0Obito, mas este desfecho
nao foi diretamente relacionado a DILI. O resultado completo da avaliagédo de
causalidade através do RUCAM, medicamentos, e doses utilizadas, desfechos
e tempo de recuperacao é evidenciado na tabela 1 do material complementar. A

tabela 3 evidencia os medicamentos causadores de DILI.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes com lesdo hepética induzida por medicamentos

n %
Sexo Masculino 22 53,7
Feminino 19 46,3
Setor de internacdo Unidade de Internacao Clinica 31 75,6
Unidade de Terapia Intensiva 6 14,6
Emergéncia 4 9,8
Padrdo de DILI Colestatica 19 46,3
Mista 14 34,1
Hepatocelular 4 9,8
N&ao aplicavel 4 9,8
Desfecho Global Recuperacéo 34 82,9
Obito 5 12,2
Transplante hepatico 1 2,4
Evaséao 1 2,4
Idade (anos) Média 51,5
Amplitude 3-85
Tempo de internacdo (dias) Mediana 22,5
Amplitude 3-270
ALT (U/L) Mediana 184
Amplitude 122 — 4.279
FA (U/L) Mediana 125,5
Amplitude 47 —-1.382
ALT/FA Mediana 1,7

Amplitude 0,1-428
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Tabela 2 — Andlise das variaveis setor de internacdo, género, idade e faixa etaria com

lesd@o hepética induzida por medicamentos

DILI
Sim (n=38, N&o (n=1233, Total
3,2%) 96,8%) (n=1274) o-valor
n % n % n %
Setor de Unidade de 6 14,6% 257 20,8% 263 20,6% 0,001
internacdo Terapia
Intensiva
Unidade de 31 75,6% 567 46,0% 598 46,9%
internacéo
clinica
Emergéncia 4 9,8% 409 33,2% 413 32,4%
Sexo Feminino 19 46,3% 623 50,5% 642 50,4% 0,598
Masculino 22 53,7% 610 495% 632 49,6%
Idade Mediana [IQR] 52 [36; 70] 56 [36;68] 56 [36; 0,831
68]
Faixa lal7a 2 49% 113 9,2% 115 9,0% 0,431
etaria
18 a 59a 23 56,1% 581 471% 604 47,4%
>=60a 16 39,0% 539 43,7% 555 43,6%

Teste ndo-paramétrico: Mann-Whitney.

Teste de associac¢do Qui-Quadrado com auxilio dos residuos padronizados ajustados

As classes de medicamentos causadores de DILI mais prevalentes foram

os anti-infecciosos de uso sistémico (80,3%), seguido de sistema nervoso

(12,5%) e sistema cardiovascular (10,2%). Os cinco medicamentos mais

prevalentes de DILI foram as associa¢des ampicilina + sulbactam, piperacilina +

tazobactam, rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol (RHZE),

seguido de ceftriaxona e sinvastatina.



47

Tabela 3 — Relacdo de medicamentos por classe terapéutica e frequéncia de uso em

pacientes com DILI em hospital multibloco no sul do Brasil.

Classificagdo Anatémico Terapéutica Frequéncia de uso Classificagao
Quimico (ATC) e medicamentos n (%) Hepatotoxicidade LiverTox**
Anti-infecciosos (J01/J05) 55 (80%)
Ampicilina + Sulbactam 9 C
Piperacilina + Tazobactam 8 B
RHZE 7 A
Ceftriaxona 5 B
Cefepime 4 N&o informado
Azitromicina 3 A
Sulfametoxazol + Trimetoprima 3 N&o informado
Fluconazol 3 B
Amoxicilina + Clavulanato 2 A
Lamivudina + Tenofovir 1 C
Abacavir 1 (]
Aciclovir 1 D
Ceftazidima + Avibactam 1 Né&o informado
Cefuroxima 1 Né&o informado
Clindamicina 1 B
Levofloxacino 1
Meropenem 1 D
Penicilina G 1 (]
Ritonavir 1 (]
Vancomicina 1 B
Sistema Nervoso (NO2/NO3/N05/N06) 10 (12,5%)
Acido valpréico 2 A
Valproato de sédio 1 A
Divalproato de sédio 1 A
Duloxetina 1 B
Fluoxetina 1 (]
Paracetamol 2 A
Risperidona 1 B
Sertralina 1 B
Trazodona 1 B
Sistema Cardiovascular (C10) 8 (10%)
Sinvastatina 5 A
Atorvastatina 2
Rosuvastatina 1
Sistema Digestivo e Metabélico (A7/ A10) 2 (2,5%)
Semaglutida 1 E

Sulfassalazina 1 N&o informado




48

Sistema Musculoesquelético (M01/ M04) 2 (2,5%)

Alopurinol 1

Ibuprofeno 1 A
Antiparasitario (P02) 1 (1,25%)

Albendazol 1 B
Sistema Hormonal excluindo Insulinas e 1 (1,25%)

Hormdnios Sexuais (H02)

Metilprednisolona 1 N&o informado

*Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Classification. World Health Organization

**_egenda Classificagdo Livertox: A — Causa bem estabelecida de les@o hepéatica clinicamente
aparente; B - Provavel causa rara de lesdo hepatica clinicamente aparente; C — Possivel causa
rara de lesdo hepatica clinicamente; aparente; D — Pouco possivel causa rara de lesdo hepatica

clinicamente aparente; E- Causa improvavel de lesao hepética clinicamente aparente.

Discusséao

Foram identificados 38 casos de DILI em um periodo de seis meses,
sendo que 33 foram desenvolvidos por medicamentos utilizados durante a
internacdo hospitalar, demonstrando a importancia do monitoramento das
enzimas hepéticas durante a internacdo. O valor de prevaléncia de 7 casos para
cada 10.000 pacientes internados, € menor do que outros estudos, pois
avaliamos a prevaléncia de DILI somente em casos que possuiam o conjunto de
informacdes clinicas completas para aplicacdo do RUCAM. Por exemplo, em
Singapura, estudo recente avaliou 42.176 internacfes hospitalares das quais
2.040 apresentaram elevagédo de ALT acima do LSN. Foram identificados 100
casos de DILI positivo 22, porém sem avaliacdo de causalidade, comprometendo
a qualidade da evidéncia.

Teschke e colaboradores abordaram o risco do diagnéstico equivocado
de DILI através da revisdo de 46 medicamentos publicados na ferramenta
LiverTox®2?3. As principais falhas identificadas nos casos publicados foram 1)
auséncia de definicdo padrdo de DILI, 2) auséncia de informacgbes clinicas
publicadas no relato de caso para estabelecimento de DILI, 3) auséncia de
avaliacdo de causalidade pelo RUCAM nos relatos de caso, sendo o diagndstico
estabelecido arbitrariamente?®. Quanto menor rigor metodolégico na
determinacdo da causalidade, maior a prevaléncia de DILI na populacdo
estudada, entretanto, maior também podera ser o nimero de casos falsos

positivos, podendo gerar intervengdes clinicas desnecessarias e custos evitaveis
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ao servico de saude?*?> . Portanto, sugerimos fortemente o uso do RUCAM pelo
farmacéutico hospitalar sempre que houver suspeita de DILI.

O presente estudo ndo apresentou significancia estatistica no teste de
associagao entre as variaveis sexo, idade, consumo de alcool e a ocorréncia de
DILI. Esse resultado difere da literatura, uma vez que a escala proposta pelo
CIOMS/RUCAM considera como fator de risco para DILI idade = 55 anos e
consumo de alcool 826, A ndo associacdo pode estar relacionada ao nimero
pequeno de casos confirmados de DILI, podendo ser corrigido expandindo o
periodo de analise, uma vez que a DILI € uma RAM rara. Quanto ao género, na
amostra inicial de 1.274 pacientes, 632 eram homens, evidenciando uma
distribuicdo equilibrada da variavel sexo. Apesar de os homens representarem a
maioria dos casos confirmados em nosso estudo, ndo hé evidéncias na literatura
de que eles estejam mais suscetiveis a apresentar DILI 1226,

Anti-infecciosos ampicilina + sulbactam, piperacilina + tazobactam, RHZE
e ceftriaxona foram os principais causadores de DILI, corroborando com os
achados da literatura 2728, A maior frequéncia de leséo colestatica encontrada
esta justamente relacionada ao perfil dos medicamentos causadores de DILI na
amostra, uma vez que antimicrobianos estao relacionados a maior ocorréncia de
lesdes colestaticas?®. A ampicilina + sulbactam e piperacilina + tazobactam,
causam elevacdes transitérias baixas nos niveis séricos de aminotransferase em
5% a 10% dos pacientes com padrao colestatico, com resolucao rapida apos
suspensao da terapia, ndo sendo agentes de primeira suspeita pra DILI na
pratica clinica 0. No entanto, nossos achados evidenciaram que atencéo deve
ser dada a pacientes em uso dessa terapéutica, pois um aumento no nimero de
casos de DILI relacionados a esses farmacos poderia mudar seu perfil
hepatotoxicos.

Em revisdo de 3.312 casos de DILI avaliados pelo RUCAM, os farmacos
predominantes foram: amoxicilina + clavulanato, atorvastatina, diclofenaco e
sinvastatina 3! sendo as classes ATCs predominantes sistema nervoso, anti-
infecciosos de uso sistémico, sistema cardiovascular e antineoplasicos e
imunomoduladores®?. Neste trabalho, antimicrobianos de uso sistémico e restrito
hospitalar foram os principais medicamentos associados com DILI em nosso
estudo, com excecdo da amoxicilina + clavulanato, na apresentacdo solucéo

injetavel, que nao faz parte da lista de medicamentos padronizados no complexo
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hospitalar analisado e, possivelmente por isso, nao foi evidenciado na lista dos
principais medicamentos associados a essa condicao.

O RHZE, principal esquema antituberculostatico, € um dos medicamentos
mais associados a DILI 3. A incidéncia relatada de hepatotoxicidade induzida
por essa combinacdo varia entre 2% e 28% 34. A suspensdo do RHZE devera
ocorrer somente quando os valores das enzimas atingirem até 5x > LSN em
pacientes sem sintomas, 3x > LSN acompanhado de sintomas, ou logo que
ictericia se manifestar 3°. O acompanhamento de marcadores hepaticos antes
de iniciar o tratamento é recomendado, no Brasil, em pacientes com hepatopatia
cronica (hepatite B ou C, hepatite alcodlica, cirrose), uso de outras
medicamentos potencialmente hepatotoxicos, consumo regular de alcool e
puérpera até 3 meses pos-parto e infecgcdo pelo virus HIV 35,

Um paciente necessitou de transplante hepéatico em decorréncia de
intoxicacdo por paracetamol com codeina, apresentando pico de ALT de 4.279
U/L. A DILI por sobredose de paracetamol é previsivel °. O mecanismo de lesédo
ocorre pela geragdo e acumulo de metabdlito toxico N-acetil-p-
benzoquinonaimina (NAPQI)%. O tratamento consiste na administracdo do
antidoto N-acetilcisteina (NAC) por via endovenosa ou oral o mais rapido
possivel apds diagnoéstico, com forte forca de recomendacao e alta qualidade de
evidéncia pelo sistema GRADE. O paracetamol é um dos lideres de intoxicacdo
conforme literatura internacional 37 e atencédo deve ser dada ao fato de ser um
medicamento isento de prescricdo médica. Em paises com elevada pratica de
automedicacao, o risco de intoxicacdo por paracetamol deve ser trabalhado com
acoes de educacédo em saude 383,

Os profissionais de saude devem considerar DILI em pacientes com leséo
hepéatica aguda e cronica sem explicagdo 4°. A ALT segue sendo um dos
principais alertas para deteccdo dessa RAM. Estudo prospectivo baseado em
andlise diaria de ALT 3 x > LSN como estratégia de alerta para DILI, por
bioquimicos e hepatologistas, identificou 12 vezes mais casos agudos de DILI
em comparacdo ao padrdo de notificacdo espontanea . Ao desenvolver um
algoritmo de predicéo de DILI baseado em marcadores hepéticos considerando
critérios dos grupos de estudo sobre DILI, CIOMS, DEWG e DILIN, foi
identificado ser necessario pelo menos dois valores de transaminases alterados

durante uma hospitalizagcdo em conjunto com palavras-chaves para identificar
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DILI %2, Assim, os marcadores hepaticos como as transaminases podem ser boas
preditoras de DILI, porém devem ser consideradas junto a clinica do paciente a
fim de garantir especificidade e sensibilidade 4.

Considera-se polifarmacia o uso de cinco ou mais medicamentos
concomitantemente, sendo uma realidade muito comum em pacientes
hospitalares, principalmente entre idosos*3. A contribuicdo da polifarmacia e da
interacdo medicamentosa para o desenvolvimento de DILI ndo é consenso entre
especialistas, com excecdo de medicamentos antirretrovirais e
antituberculostaticos 2%4°, Em nosso estudo, por limitacdes técnicas
operacionais, ndo se avaliou a significancia estatistica de polifarméacia e DILI.
Mesmo assim, a literatura sugere que o uso concomitante de farmacos
metabolizados pelo figado via CYP450 pode produzir metabdlitos ativos via
inducdo, inibicdo ou competicdo, podendo aumentar o risco de DILI 44,
Teoricamente, espera-se que quanto maior o uso de diferentes medicamentos
hepatotoxicos, maior a chance de DILI, devido a combinacfes com efeitos
antagbnicos de cada medicamento ou efeito sinérgico de toxicidade 4°.
Entretanto, o escore RUCAM diminui a pontuacdo de causalidade por
medicamento quando ha uso de mais de um farmaco hepatotdxico devido a falta
de evidéncia de sinergismo de dano hepatico pelos medicamentos?°.

Quase metade (44%) dos pacientes com ALT alterada foram excluidos da
possibilidade de DILI por possuirem doenca hepética prévia. Esse valor pode
estar relacionado ao fato de o complexo hospitalar analisado ser referéncia para
condicBes de hepatologia. Chama atencdo o nimero de 178 pacientes que por
falta de informacgdo clinica em sistema eletrébnico ndo puderam ter a DILI
confirmada ou excluida, podendo alterar a prevaléncia do nosso estudo
consideravelmente. As informacdes ausentes correspondiam a uso de
medicamento prévio, sorologias para exclusdo de hepatites virais, e condi¢des
clinicas adjacentes. A falta de informacdes clinicas em prontuario eletrdnico é
uma limitacdo descrita em estudos de deteccao de reacédo adversa, apontando
para prontuarios sem padrao, incompletos e redundantes*®. Em hospital tercidrio
na Austrdlia, 50% dos pacientes avaliados para RAM possuiam informacgao
completa, sendo que 30% apontavam para alguma RAM, porém sem descricdo?’.

Nesse contexto, o farmacéutico clinico, no uso de suas atribui¢cbes que

visam a promocgao, protecdo e recuperacdo da saude, além da prevencdo de
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doencas e outros problemas de saude, sendo uma ponte entre médicos e
pacientes*®4° deve atuar de forma estratégica na DILI com a equipe
multidisciplinar nos seguintes campos: a) conciliacdo medicamentosa para
obtencg&o do histérico de saude completo; b) monitoramento de pacientes por
escore de priorizacdo e consulta farmacéutica personalizada; c) apoio na
escolha do tratamento baseado em evidéncia; d) farmacovigilancia %5152,

A conciliagdo medicamentosa € o servigo no qual o farmacéutico elabora
uma lista de todos os medicamentos utilizados pelo paciente antes da internacéo
hospitalar, correlacionando com histérico prévio de saude, para avaliar a
compatibilidade das informacBes presentes em prontuario eletrbnico e
prescricdo médica na admisséo, transferéncia e alta hospitalar®3. Portanto, a
conciliagado (ou reconciliagdo) medicamentosa visa evitar erros de medicacao,
omissOes, duplicacdes, erros de dosagem ou interagbes medicamentosas,
detectando e corrigindo discrepancias néo intencionais®.

Na DILI, a conciliacdo pode auxiliar na identificacdo de fatores de risco
através da revisao do histérico de saude e revisao do plano terapéutico proposto,
documentando para equipe de salude o uso prévio de plantas medicinais,
fitoterapicos, medicamentos isentos de prescricdo ou uso off-label de
farmacos®®. Tais informacgdes sdo relevantes para aplicagdo do RUCAM para
estabelecer relacdo causal entre terapia e inicio dos sintomas de DILI,
principalmente na suspeita de casos com elevagdo de transaminases, rash
cutaneo e eosinofilia em paralelo ao inicio de um novo medicamento nos altimos
trés meses®6,

A classificacao de criticidade de pacientes hospitalares através de escore
de priorizacdo é uma ferramenta para direcionar o cuidado do farmacéutico
clinico®’. A complexidade do regime medicamentoso pelo uso concomitante de
polifarmacia, maior numero de medicamentos intravenosos, uso de
medicamentos com necessidade de acompanhamento de nivel sérico, exames
alterados como provas de funcéo renal e hepatica, idade acima de 75 anos ou
sobrepeso sdo exemplos de caracteristicas componentes de escores de
priorizacdo que indicam de maneira rapida em sistemas eletrbnicos quais
pacientes devem ser analisados pelo farmacéutico clinico®®%°. Nesse contexto,
sugerimos a insercdo, nos escores de priorizacdo, da informacdo de

medicamentos com perfil hepatotoxico previamente conhecidos, especialmente
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em pacientes com alteracdo de transaminases, doenca hepética prévia,
alcoolismo, diabetes, criangas, idosos e gestantes®. O banco de dados
LiverTox® pode funcionar como uma boa referéncia para realizacdo desse
cruzamento de dados.

Através da priorizacdo de pacientes, o farmacéutico podera direcionar o
cuidado centrado no paciente de forma mais efetiva para intervencdes focadas
em DILI. Por exemplo, na China®, hospital universitario implementou servigo de
consulta farmacéutica (PAC) para uma coorte de pacientes com suspeita de DILI.
Durante um periodo, farmacéuticos clinicos fizeram busca ativa de pacientes
com suspeita a partir de exames, historico médico e farmacoterapia, realizando
protocolo de consulta com aplicacdo de RUCAM. A taxa cumulativa de
recuperacédo ao longo de 180 dias de acompanhamento foi de 86% no grupo sem
PAC e 96% no grupo PAC. Os pacientes sem servico de PAC seguiram 0 curso
natural de recuperacdo de DILI. A PAC foi associada a um aumento de
aproximadamente 10% na taxa de recuperacdo °°. Apesar dos resultados
positivos, evidenciou-se grande necessidade de profissionais e trabalho manual
na busca de possiveis casos de DILI. Até o presente momento, ndo identificamos
estudos semelhantes sobre intervencéo farmacéutica direta com avaliacdo de
desfechos e custos na populacao brasileira.

Para o tratamento de DILI, a suspensdo do medicamento € a principal
recomendacdo com qualidade de evidéncia alta somado ao manejo da
sintomatologia “°. Nos pacientes em que o aumento das transaminases esta
presente sem manifestacdo de sintomas, sugere-se em geral apenas o
monitoramento, evitando a suspensdo de medicamentos desnecessarios 3. A
reexposi¢cao ao farmaco ofensor deve ser evitada sempre que possivel, mesmo
que essa acdo seja um dos fatores de avaliacdo de causalidade 6. Com nivel de
evidéncia “Moderado”, o transplante hepatico é a indicagao para tratamento de
faléncia hepética aguda severa causada por droga nédo especifica 4.

Quando necessario intervencao farmacologica, a terapéutica pode ser
classificada em quatro categorias: 1) medicamentos hepatoprotetores, 2)
farmacos anti colestaticos, 3) imunossupressores e 4) tratamento especifico -
exemplo N-acetilcisteina para intoxicacédo por paracetamol 4%, Com qualidade
de evidéncia “Baixa’, os medicamentos colestiramina, carnitina, acido

ursodesoxicélico e corticosterdides tem sido empregado na pratica clinica 3
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porém recomendamos forte avaliagdo do risco/beneficio desses agentes a fim
de evitar intervencdo e custos desnecessarios. Além disso, corticosterdides
podem ser utilizados quando ocorréncia de DILI com manifestacdo de
hipersensibilidade *3.

Nenhum dos casos de DILI do presente estudo foram notificados ao
sistema de farmacovigilancia do hospital. A notificacdo espontanea ainda é o
principal método utilizado pelas instituicdes de salde para acompanhamento das
RAMs, apesar da subnotificacdo ser um problema global, bem como a baixa
qualidade dos reportes realizados®%%2. O desafio do diagndstico somado a
disseminacdo de informacao insuficiente sobre o tema para profissionais de
saude, bem como a limitacdo das notificacbes espontaneas, sédo fatores que
contribuem para que a DILI seja uma das principais RAM subnotificadas
mundialmente 1263, O farmacéutico clinico deve atuar em acdes nas instituicées
de saude para promover a educacdo continuada da equipe multiprofissional
sobre a tematica da DILI, além de capacitar profissionais para realizacdo da
notificacdo da RAM®L.

Além disso, o farmacéutico deve atuar em novas formas de detecc¢éo
sistematizada de DILI utilizando tecnologias e sistemas eletronicos de satde 4.
Em nossa percepcéo, a avaliacdo manual de pacientes é trabalhosa e tempo
dependente, sendo impraticavel para RAMs consideradas raras em hospitais
com menos recursos humanos e financeiros. O uso de inteligéncia artificial (IA)
e aprendizado de méaquina podera impulsionar esse cenario. E possivel aplicar
algoritmos de aprendizado de maquina rastreando automaticamente e
prospectivamente DILI em prontuario médico eletrénico e conjuntos de dados de
hospitais de pacientes por meio de exames laboratoriais de DILI, fatores de risco,
cddigos de classificacao internacional de doencas (CID-10) de lesé@o hepatica e
dados mineragéo 656,

Esse estudo apresenta as limitagdes de um desenho retrospectivo. A falta
de informagéo em prontuario medico eletrénico pode comprometer 0s escores
do RUCAM, bem como a prevaléncia de DILI. Devido ao tamanho da amostra e
as especificidades do hospital, generalizagbes devem ser feitas com cautela
para outras populagdes. Por limitacdes operacionais do hospital pesquisado, ndo
foi possivel avaliar pacientes oncoldgicos, apesar de que esses possuem risco

significativo de desenvolver DILI ¢7. Apesar das limitagdes, acreditamos que
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dados relevantes sobre a farmacoepidemiologia de DILI aplicado ao contexto de
saude brasileiro foram evidenciados. O farmacéutico clinico é profissional chave

na promocéao da seguranca do paciente em otimizacdo do cuidado na DILI.

Concluséo

A DILI é uma RAM rara, poréem de relevante importancia para o
prognostico do paciente hospitalar. Chama atencéo a presenca de 38 casos
confirmados de DILI em apenas seis meses, sendo 33 desenvolvidos com
medicamentos em uso no ambiente hospitalar evidenciando a relevancia dessa
RAM para a seguranca do paciente. Antibidticos seguem sendo os principais
medicamentos associados a DILI, principalmente RHZE no contexto brasileiro.
A falta de informac8es clinicas em uma parte consideravel dos prontuérios
meédicos eletrénicos compromete o cuidado integral ao paciente com deteccéo e
manejo precoce de RAMSs.

Recomendamos fortemente o uso do RUCAM na avaliacdo de casos
suspeitos de DILI. E evidente em comparacdo com outros estudos que a
prevaléncia de DILI aumenta quando nenhuma ferramenta de avaliacdo de
causalidade é utilizada. O uso de uma ferramenta validada como o RUCAM
contribui para qualidade e padronizacdo da informacdo em diferentes
populacdes no ambiente hospitalar. A correta avaliacdo de causalidade pode
evitar intervencdes clinicas desnecessarias.

A falta de notificacdo espontanea de casos de DILI na farmacovigilancia
segue sendo realidade no cenario hospitalar brasileiro. O farmacéutico clinico
pode contribuir na DILI com a equipe multidisciplinar na melhoria da qualidade
dos processos relacionados ao uso de medicamentos e na reducdo de eventos

adversos a medicamentos e na busca ativa dessas RAMS.
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Material Complementar

Tabela 1 — Caracteristicas dos s casos de DILI, pontuacdo para os dominios e escore final do RUCAM. (fonte: autores, 2023)
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6/6h EV, 17 1
/ dias @ (0
Ampicilina . Menos de 5
Continua em X 3
1 Sem Recupera 2000 mg + <5 0u>90 uso do Idade Sim causas do Previsto em Nio Improva
0 87/M informacio 9 éI; ¢ Sulbactam dias medicamento ) 1) grupo [ bula 0) vel
¢ 1000 mg, 3g (8] 0) descartadas (2) 1)
8/8h EV, 7 dias (-2)
. . Continua em Menos de 5 . .
Sinvastatina, <5 0u>90 . causas do Previsto em - Improva
. . uso do Idade Sim Nao
40 mg/dia VO, dias medicamento ) (-1) grupo [ bula 0) vel
2 dias (1) (0) descartadas (2) 1

(-2)
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Causas dos
grupos l el

Recupera Paracetamol, 5a90 dias Redugdo > 50% Nio Nio ) Previsto em Nio Provavel
3/F Colestatica 3 ;(’) ¢ 3g dose tinica ) em 180 dias 0) (0) razoavelme bula (0) )
\¢} 2) nte 2)
descartadas
(2)
Consu 6ous
i 3 0,
Hepatocelu Recuperag Semaglutida <5 ou >90 Redugao 2.50 % mo Nao causas do Nao Nao Possivel
37/F lar 5 30 2,4 mg/semana dias em 30 dias 4lcool 0) grupo [ 0) 0) 4)
SC, 180 dias (8] (2) ) descartadas
(0)
- Causas dos
Ampicilina grupos I eIl
2000 mg + . Redugdo > 50% = . - Previsto em . .
- Recuperag Sulbactam 5a90 dias ) Nao Sim Nao Provavel
51/M | Colestatica 12 ~ em 180 dias razoavelme bula
o 1000 mg, 3g (2) 0 (-1 (0) (7
2 2
6/6h EV, 11 @ desczf"(:adas @
dias
(2)
Causas dos
grupos lell
. - . o ) .
Athromlcma, 5 290 dias Redugdo > 50 % Nio Sim Previsto em Nio Provavel
500 mg/dia ) em 180 dias 0) (1) razoavelme bula 0) %
VO, 10 dias (2) nte (2)
descartadas
(2)
Causas dos
grupos I e Il
Fluconazol, <5 0u>90 Redugdo > 50% - . - Previsto em - .
. . : Nao Sim Nio Provavel
150 mg/dia dias em 180 dias (0) (-1) razoavelme bula 0) 6)
VO, 3 dias 1) (2) nte (2)
descartadas
()
Menos de 5
Recupera Ceftriaxona, 1g <5 o0u>90 Redugdo > 50% Idade Sim causas do Previsto em Nio Possivel
74/M | Colestatica 19 5]; ¢ 12/12hEV, 8 dias em 180 dias ) (1) grupo [ bula (0) 3)
dias (8] (2) descartadas (2)

(-2)
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Piperacilina 4 Menos de 5
p 8 <5 0u>90 Redugdo > 50% . causas do Previsto em ~ .
+ Tazobactam dias em 180 dias Idade Sim arupo | bula Nao Possivel
0,58 4,58 6/6h (1) (2) &y (-1) descartadas (2) 0 (3)
EV, 2 dias
(-2)
Causas dos
grupos l eIl
1 Atorvastatina, 5 290 dias Redugdo > 50% Idade Nio - Previsto em Nio Altarenent
5 73/M | Colestatica 38 Obito 80 mg/dia VO, ) em 180 dias ) (0) razoavelme bula (0) rovavel
31 dias 2) nte 2) p )
descartadas
(2)
Causas dos
grupos lell
1 - Recupera¢ | Alopurinol, 150 | . Sem < Sem informagao Idade Sim ) Previsto em . Sem ~ Possivel
6 83/F | Colestatica 7 30 mg/dia VO informagao (0) ) 1) razoavelme bula informacao )
& © nte @ ©)
descartadas
(2)
Causas dos
grupos lell
Rosuvastatina, in fosrfrln;gio Sem informacgdo Idade Sim razoa;/elme Pre‘gi;g em in fosrfnn;géo Possivel
10 mg/dia VO 0) 0) (§9)] -1 nte ) 0) 4)
descartadas
(2)
Causas dos
grupos I e Il
Ceftriaxona, 1g <50u>90 . ~ . . - Previsto em ~ .
; 34/F | Colestatica 7 Rec‘;zerag 12/12h EV,7 dias Sem m{g?nagao I\(Ig;) I\(Ig;) razoavelme bula I\(IS;) Poz;l)vel
dias 1 nte 2)
descartadas
()
Menos de 5
. - . o .
1 . Recuperag AthmmlC”.la' 5a 90 dias Redugao < .50 % Idade Sim causas do Previsto em Nao Possivel
8 71/F Mista 22 30 500 mg/dia ) em 180 dias ) (1) grupo [ bula (0) 4)
VO, 5 dias 1) descartadas (2)

(-2)
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Menos de 5
. . o .
Cefepime, 2g 5 2 90 dias Redugdo < 50 % Idade Sim causas do Previsto em Néo Possivel
12/12h EV,9 ) em 180 dias ) (1) grupo I bula (0) 4)
dias 9] descartadas 2)
(-2)
Menos de 5
Cefuroxima, . Redugdo > 50% - . causas do Previsto em - .
; 31/F Mista 11 Rec‘;‘(’)erag 1500 mg8/8h | °2 ?g)d‘as em 180 dias 1\(13)0 ?‘g grupo [ bula 1\(13;) P"Eg‘)"el
EV, 7 dias (2) descartadas 2)
(-2)
Piperacilina 4 Menos de 5
P g <50u>90 Redugdo > 50% . . causas do Previsto em ~ Improva
+ Tazobactam dias em 180 dias Nao Sim grupo 1 bula Nao vel
0'%‘;’} “iigdiz/fh ) ) (0 (1) descartadas @) (0) )
’ (-2)
Menos de 5
. . . o .
C1pr0ﬂ0xac1.n0, 5 290 dias Redugdo > 50 % Nio Sim causas do Previsto em Nio Possivel
500 mg/dia ) em 180 dias 0) 1) grupo | bula 0) 3)
VO, 2 dias (2) descartadas (2)
(-2)
Causas dos
Ampicilina Idade e grupos I eIl
2 ) 1000 mg + <5 0u>90 Redugdo < 50% consu Sim - Previsto em Nio Provavel
82/M | Colestatica 32 Obito Sulbactam 500 dias em 180 dias mo de razoavelme bula
0 mg, 1,58 6/6h ) 1) alcool (-1) nte @) 0 (7)
EV, 4 dias 2) descartadas
(2)
Causas dos
Idade e grupos I eIl
Sinvastatina, <50u>90 Redugdo < 50% consu Sim - Previsto em Nio Provével
40 mg/dia VO, dias em 180 dias mo de (-1) razoavelme bula 0) 7
4 dias 1 9] alcool nte 2)
(2) descartadas
(2)
2 Recupera Duloxetina, 30 <50u>90 Sem informagio Nio Sim Causas dos Previsto em Nio Possivel
39/M | Colestatica 9 iperag mg/dia VO, 5 dias ¢ grupos e Il bula
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razoavelme
nte
descartadas

(2)

Causas dos
grupos l el

Ibuprofen.o, 5a 90 dias Sem informagao Nao Sim ) Previsto em Nao Possivel
600 mg/dia ) 0) 0) (1) razoavelme bula (0) (5)
VO, 4 dias nte 2)
descartadas
(2)
Causas dos
grupos I ell
Meropenem, 2g . Redugdo > 50% . - . . .
80/M Mista 24 Obito 8/8h EV, 13 5a ?(Z))dlas em 180 dias I(ﬁ;le ?_lf)l razoavelme I\(I(a)\;) I\(I(z;\;) Pro(\éa)lvel
dias (2) nte
descartadas
(2)
Causas dos
grupos lell
Sinvastatina, . Redugdo > 50% = - Previsto em ~ Altament
. 5a 90 dias . Idade Nio Nao e
40 mg/dia VO, ) em 180 dias ) 0) razoavelme bula (0 rovavel
18 dias (2) nte 2) p ©
descartadas
(2)
Causas dos
Ampicilina Idade e grupos I e Il
Recupera 2000 mg + 5 2 90 dias Redugdo > 50% consu Sim - Previsto em Nio Altarenent
70/M Mista 6 ;:) ¢ Sulbactam ) em 180 dias mo de (-1) razoavelme bula 0) rovavel
1000 mg, 3g (2) alcool nte 2) p 9)
8/8h EV, 8 dias 2) descartadas
(2)
Idade e Causas dos
Piperacilina 4g . Redugio > 50% consu . grupos lell Previsto em ) Altament
+ Tazobactam 5a90 dias . Sim - Nao e
em 180 dias mo de bula .
0,5g,4,5g 8/8h 2) 2) 4lcool (-1) razoavelme @) 0) provavel
EV, 19 dias @) nte 9)

descartadas
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(2)
Causas dos
Idade e grupos lell
Sertralina, 50 . Redugdo > 50% consu . - Previsto em ~ Altament
. 5a 90 dias . Sim Nao e
mg/dia VO, 7 ) em 180 dias mo de (-1) razoavelme bula 0) rovavel
dias () alcool nte ) P )
(2) descartadas
(2)
Causas dos
Sulfametoxazol grupo_s tell Previsto em
- Recuperag 400 mg + 80 5a90 dias Sem informacgdo Nao Sim Nao Possivel
44/F Colestatica 11 ~ . razoavelme bula
/ 30 mg, 2cp/dia @ (0) © (1) ave ) © 5)
VO, 12 dias
descartadas
(2)
Causas dos
grupos I ell
RHZE, 3 cp/dia 5a90 dias Sem informagao Nio Sim razoa;/elme Pre\}/)lle{;) em Nao Possivel
VO, 10 dias 2) (0) 0) (-1) nte ) 0) (5)
descartadas
(2)
Causas dos
grupos I e Il
Levofloxacino, . . ~ ~ - Previsto em ~ .
71/M | Colestatica 10 Recg};era(; 500 mg/dia 5a ‘Zg)dlas Sem 1n{g§magao I(ﬁ()ie l\(lg; razoavelme bula I\(I(z;;) PI‘O(V72)1V61
VO, 22 dias nte (2)
descartadas
(2)
Recupera Ceftriaxona, 2g 5a90 dias Redugdo < 50% Nio Sim 1?:1507 E?luf)als Previsto em Nio Possivel
31/F Mista 35 IPErac | 12/12hEV, 7 em 180 dias grup bula
do . (2) 0) -1 descartadas 0) (5)
dias @8] ) (2)
Fluconazol 200 Continua em As 7 causas Previsto em
mg, 400 mg 5a 90 dias uso do Nio Sim do grupo | bula Nio Possivel
8/8h EV, 28 (2) medicamento 0) -1 descartadas @) 0) (4)
dias 0) (§Y)]
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Continua em As 7 causas Previsto em
RHZE, 3 cp/ dia 5a90 dias uso do Nao Sim do grupo [ bula Nao Possivel
VO, 21 dias 2) medicamento 0) (-1) descartadas 0) (4)
(2)
0 1
Sulfametoxazol Continua em As 7 causas Previsto em
400 mg + 80 5a90 dias uso do Nao Sim do grupo [ bula Nao Possivel
mg, 2 cp/dia 2) medicamento 0) (-1) descartadas @) 0) (4)
VO, 27 dias (0) 1)
Clindamicina Redugdo < 50% As 7 causas Previsto em
! 5a 90 dias : Nao Sim do grupo | Nao Possivel
600 mg 6/6h ) em 180 dias 0) 1) descartadas bula 0) (5)
EV, 10 dias @8] ) (2)
Causas dos
Metilprednisol Continua em Consu grupos Tell
<50u>90 . - ~ ~ ;
46/F Mista 25 Evasio ona, 100 dias uso do mo Nao razoavelme Nao Nio Possivel
mg/dia EV, 14 ) medicamento alcool 0) nte 0) 0) (4)
dias (0) &y descartadas
(2)
Causas dos
Consu grupo-s lell
Ritonavir, 100 5a 90 dias Sem informagao mo Nao razoavelme Nao Nao Possivel
mg/dia VO (2) 0) alcool 0) nte 0) (0) (5)
&y descartadas
(2)
Causas dos
Lamivudina grupos lell
300 mg + Consu - Previsto em
. 5a 90 dias Sem informagao mo Nao Nio Possivel
Tenofovir 300 ) (0) 4lcool (0) razoavelme bula (0) 6)
mg, 1 cp/dia ) nte (2)
\Y¢ descartadas
(2)
Ceftriaxona, 2g Menos de 5 Previsto em Improva
Sem Recuperag , 5a 90 dias Sem informagao Idade Sim causas do Nao
61/F | . ~ 16 ~ 12/12hEV, 8 bula vel
informagao do dias (2) 0 (1 -1 grupo | @) 0) )

descartadas
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(-2)
Menos de 5
Cefepime, 1g <> gil;:go Sem informacgado Idade Sim c;llsl;zc%o Pre\l/)llsjz em Nao Imsg)va
8/8h EV, 8 dias ) (0) (€Y)] -1 descartadas @) 0 (1)
(-2)
Causas dos
Amoxicilina grupos lell
~ o ) .
- Recuperag 500 mg + 5a 90 dias Redugao < .50 % Idade Sim Previsto em Nao Provavel
56/M | Colestatica 4 30 Clavulanato ) em 180 dias ) 1) razoavelme bula 0) 7
125mg, 1 cp €8] nte (2)
8/8h VO, 2 dias descartadas
(2)
Causas dos
Ampicilina grupos I e Il
3 0, _ .
2000 mg + 5a90 dias Redugdo < .50 % Idade Sim Previsto em Nao Provavel
Sulbactam ) em 180 dias ) (1) razoavelme bula 0) %
1000 mg, 3g 1) nte (2)
6/6h EV, 2 dias descartadas
(2)
Causas dos
grupos I e Il
Azitromicina, . oA . - Previsto em ~ .
60/M Mista 13 Rect{perag 500 mg/dia 5a90 dias Persisténcia Idade Sim razoavelme bula Nio Provavel
o VO. 5 dias (2) (0) (1) (-1 nte ) (0) (6)
descartadas
(2)
Causas dos
Ampicilina grupos I eIl
2000 mg + 5a90 dias Persisténcia Idade Sim ) Previstoem Nao Provavel
Sulbactam ) (0) ) 1) razoavelme bula 0) 6)
1000 mg, 3g nte (2)
6/6h EV, 5 dias descartadas
(2)
. s . C oA . Causas dos Previsto em < .
Piperacilina 4g 5a90 dias Persisténcia Idade Sim upos L eIl bula Nao Provavel
+ Tazobactam 2) (0) (1 1) grup (0) (6)

(2)
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0,5g, 4,5g8/8h razoavelme
EV, 8 dias nte
descartadas
(2)
As 7 causas
Trazodona, <5 0u>90 A . Previsto em - .
56/F Mista 9 Rectipera(; 50mg/dia VO, dias Persisténcia Idade Sim do grupo [ bula Nao Possivel
ao . 0 1 (-1) descartadas 0) (4)
9 dias (8] ) (2)
<50u>90 As 7 causas Previsto em
Cefepime, 2g dias Persisténcia Idade Sim do grupo | bula Nao Possivel
8/8h EV, 8 dias 0 1 -1) descartadas 0) (4)
(1) 1 @)
1
Ampicilina 6o0ub
Recupera 2000 mg + <50u>90 Redugdo > 50% Idade Sim causas do Previsto em Nio Possivel
72/M | Colestatica 23 513) ¢ Sulbactam dias em 180 dias ) (1) grupo | bula 0) (5)
1000 mg, 3g 1 (2) descartadas 2)
6/6h EV, 7 dias 0)
6ou5
Abacavu‘.-i- ' Sem ) Sem informaggo Idade Sim causas do Previsto em Nio Improva
Dolutegravir + informagao (0) ) 1) grupo | bula (0 vel
Lamivudina 0) descartadas (2) (2)
(0)
Penicilina G, Sem ca?ls;lssdo
2.000.000 UI informagéio Persisténcia Idade Sim grupo | Nao Nao Excluida
4/4hEV, 17 0) (O] 1) (-1) descartadas O] (0 (0)
dias
(0)
Divalproato ca?ls;lssdo Previsto em
. Recuperag sédico, 125 5a90 dias Sem informacgao Nao Sim Nao Possivel
15/F Mista 28 30 meg/dia V0, 9 ) 0) 0) 1) grupo [ bula 0) 3)
g/cl ! descartadas (2)
dias
(0)
Continua em Idade e Causas dos .
. . <50u>90 . Previsto em ~ .
56/M Sem 27 Recuperag Sinvastatina, dias uso do consu Sim grupos I eIl bula Nao Provavel
informacao io 40 mg/dia VO medicamento mo de -1 - 0) (6)
(1) . (2)
0) alcool razoavelme
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2) nte
descartadas
(2)
Causas dos
Piperacilina 4 Idade e grupos lell
p 8 <50u>90 Redugdo > 50% consu . - Previsto em ~ .
+ Tazobactam . : Sim Nao Provavel
0,58, 4,5g 6/6h dias em 180 dias mo de (1) razoavelme bula (0) )
! E{/ 6 dias 8] 2) alcool nte 2)
! 2) descartadas
(2)
Sulfassalasina, Reducgdo > 50% cael.xg:ssdo Previsto em
- Recuperag 500 mg 5a90 dias ¢ >0 Nao Nao Nio Provavel
49/F | Colestatica 35 30 12/12h VO, 55 ) em 180 dias 0) 0) grupo | bula 0) 6)
dias ! (2) descartadas (2)
(0)
Menos de 5
Risperidona, <5 0u>90 Redugdo > 50% = . causas do . ~ Improva
31/M Hepéll;(;celu 19 Obito 1mg/dia VO, 7 dias em 8 dias l\(lgf EIB grupo | I\(IS‘;’ N(?Z‘)O vel
dias (8] 3) descartadas 1)
-2)
Acido Menos de 5
e <5 0u>90 Redugdo > 50% - - causas do Previsto em - .
valpréico, 500 dias em 8 dias Nao Nao grupo | bula Nao Possivel
mg 172 {;jsh Vo, (8] 3) 0 0 descartadas (2) 0 (4)
-2)
Causas dos
grupos lell
3 0, B
29/F Mista 11 Recupera¢ | Aciclovir, 200 <5 3;;:90 RZ%lizogdfaos/o Nao Sim razoavelme Nao Nao Possivel
ao mg 8/8h VO ) 2) 0) (-1) nte 0) (0) 4
descartadas
(2)
Sulfametoxazol Causas dos
400 mg + <50u>90 Redugdo > 50% = = Previsto em ~ .
. . . . Nao Nao gruposlell Nao Provavel
Trimetoprima dias em 180 dias 0) 0) ) bula 0) 7
80 mg, 2 cp €Y () ()

48/48h VO

razoavelme
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nte
descartadas
(2)
Causas dos
grupos l eIl
. Altament
3 0, -
- Recupera¢ | RHZE, 4 cp/dia 5a90 dias Redugao z >0% Nao Sim Previsto em Sim e
52/F | Colestatica 60 ~ . em 8 dias razoavelme bula .
do VO, 27 dias (2) 0) -1 (1) provavel
3) nte 2) ©)
descartadas
(2)
Causas dos
. s rupos I ell
Piperacilina 4g ~ o & ) .
+ Tazobactam 5a90 dias Red;gzo dZiaSSO % Nao Sim razoavelme Pre‘sﬁfz em Nao Provavel
0,5g, 4,5g 8/8h (2) 0) 1 (0) (8)
EV, 6 dias (3) nte @)
! descartadas
(2)
As 7 causas .
3 0,
34/M | Colesttica 24 Recupera¢ | RHZE, 4 cp/dia 5a 90 dias Ri?rlllcl?O(diSaosA) Nao Sim do grupo | Pre\}/)lle{;) em Nio Possivel
do VO, 9 dias (2) 0) -1 descartadas 0) (5)
1) (2)
€Y)
Piperacilina 4g ~ o As 7 causas .
+ Tazobactam 5a 90 dias RZ?;‘%ZO()(d?aOSA) Nao Sim do grupo | Pre\l;llsﬁg em Nao Possivel
0,5g, 4,5g 8/8h (2) ) 0) -1 descartadas ) 0) (5)
EV, 8 dias (1
Amoxicilina Menos de 5
500 mg + Redugédo < 50% causas do Previsto em
. Recuperag Clavulanato 5a 90 dias ¢ o7 Idade Sim Nio Possivel
85/F Mista 15 ~ em 180 dias grupo | bula
do 125mg, 1 cp (2) (1) (§9)] -1 descartadas @) 0) 3)
8/8h VO, 11
dias (-2)
Ampicilina Menos de 5
Recupera 2000 mg + <50u>90 Redugdo < 50% Nio Nio causas do Previsto em Nio Improva
29/M Mista 20 ;:) ¢ Sulbactam dias em 180 dias 0) 0) grupo | bula 0) vel
1000 mg, 3g (8] M descartadas (2) (2)
6/6h EV, 7 dias (-2)
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Fluoxetina, 20
mg/dia

<5 0u>90
dias

€y

Redugdo < 50%
em 180 dias
(1)

Nao

0)

Sim

Q)

Menos de 5
causas do
grupo |
descartadas

-2

Nao

0)

Nao

0

Excluido

-1

Cada dominio do RUCAM é descrito e a pontuacao atribuida foi colocada em parénteses para melhor leitura da tabela.

Setor: A) Unidade de Internagdo; B) Unidade de Terapia Intensiva; C) Emergéncia.

Medicamento: RHZE (Rifampicina 150 mg +Isoniazida 75 mg + Pirazinamida 400 mg + Etambutol 275 mg). Via de administracdo — VVO: via oral; EV: endovenoso; SC: subcutaneo.
Fatores de risco: idade > 55 anos e consumo de alcool (consumo de doses/dia: >2 para mulheres, >3 para homens

Causas alternativas — Grupo I: HAV (Hepatite viral tipo A), HBV (Hepatite viral tipo B), HCV (Hepatite viral tipo C), HEV (Hepatite viral tipo E), Alteragdo em ultrassonografia das vias
hepatobiliares; tomografia computadorizada/ ressonancia magnética coleangiografia., Alcoolismo e Historia recente de hipotensdo aguda (principalmente na doenca cardiaca subjacente); Grupo
I1: Complicagdes de doencas subjacentes como sepse, doenga metastatica maligna, hepatite autoimune, hepatite crénica pelo virus C ou B, colangite biliar priméria, colangite esclerosante,
doencas genéticas do figado, Infec¢do por CMV (Citomegalovirus), Infeccdo por EBV (Virus Epstein-Barr), Infeccdo por HSV (Virus Herpes Simples) e Infeccdo por VZV (Varicella Zoster

Virus).

Escore RUCAM: 1-2 pontos “improvavel”, 3-5 pontos “possivel”, 6-8 pontos “provavel”, 9 pontos ou mais “altamente provavel”.
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Resumo

A les@o hepética induzida por medicamento € responsavel por 4 a 10% de todas
as reac0Oes adversas a medicamentos e por 13 a 15% dos casos de insuficiéncia
hepatica. O diagnostico dessa leséo é realizado por exclusédo. Estima-se que a
DILI € uma das principais reacdes adversas subnotificadas mundialmente.
Nosso estudo descreve o desenvolvimento de algoritmo de detecgédo de DILI
atraves de inteligéncia artificial (IA) pela metodologia de aprendizado de maquina
supervisionado e processamento de linguagem natural, em ambiente hospitalar
brasileiro, utilizando dados de prontuario eletrénico. Através de uma coorte de
pacientes internados em hospital com dados farmacoepidemiolégicos sobre

DILI, a ferramenta de deteccdo por inteligéncia artificial utilizou marcadores
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hepaticos e palavras-chave relacionadas a hepatopatias para excluir ou incluir
pacientes com potencial DILI. A validacao ocorreu através de comparacdes com
avaliacdo manual dos mesmos casos por especialista em hepatologia. A
ferramenta de IA excluiu automaticamente 50,8% (n= 89) dos casos suspeitos
utilizando os termos de exclusédo em consenso com a analise do revisor manual.
Evidenciou-se sensibilidade de 84% e especificidade de 70%. A acuréacia foi de
72% para deteccao, sendo o valor preditivo positivo de 35% e o valor preditivo
negativo de 95%. A aplicacdo do algoritmo automatizado resultou em uma
economia de tempo estimada em 50%. O algoritmo desenvolvido demonstrou
valores de especificidade, VPN, e economia de tempo comparaveis com
publicacdes internacionais. Até o presente momento, esse € o primeiro trabalho
de desenvolvimento de algoritmo de deteccdo automatizada de DILI no contexto

da populacéo brasileira.

Palavras-chave: lesdo hepatica induzida por medicamento, hepatotoxicidade,

farmacovigilancia, inteligéncia artificial, algoritmo.

Abstract

Drug-induced liver injury accounts for 4 to 10% of all adverse drug reactions and
13 to 15% of cases of liver disease. DILI diagnosis is made by exclusion. It is
estimated that DILI is one of the main non reported adverse reactions worldwide.
Our study describes the development of a DILI detection algorithm using artificial
intelligence (Al) using supervised machine learning and natural language
processing methodology, in a Brazilian hospital, using data from electronic
medical records. Using a cohort of hospitalized patients with
pharmacoepidemiological data on DILI, an artificial intelligence detection tool
used liver markers and liver disease-related keywords to exclude or include
patients with potential DILI. Validation occurred through comparisons of Al results
to manual review made by a hepatology specialist. The Al tool automatically
excluded 50.8% (n=89) of the suspected cases using the exclusion terms in
consensus with the reviewer's manual analysis. The Al presented 84% sensitivity
and 70% specificity. Accuracy was 72% for detection, with a positive predictive
value of 35% and a negative predictive value of 95%. The application of the
automated algorithm resulted in an estimated time saving of 50%. The developed

algorithm demonstrated values of specificity, VPN, and time savings comparable
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to international publications. To date, this is the first work on the development of
an algorithm for the automated detection of DILI in the context of the Brazilian

population.

Keywords: drug-induced liver injury, hepatotoxicity, pharmacovigilance, artificial

intelligence, algorithm.

1. Introducéo

Eventos adversos (EA) séo ofensores para os sistemas de saude mundialmente.
Estima-se que as taxas de eventos adversos potencialmente evitaveis variam
entre 0,1% a 13,3% e sao diretamente dependentes da metodologia de deteccdo
1. Eventos adversos em ambiente hospitalar contribuem para prolongamento do
tempo de internacdo, contribuindo para maior morbi-mortalidade e,
indiretamente, aumentando os custos relacionados ao cuidado da saude desse
paciente durante a internagdo 2. Em ambiente hospitalar, um dos principais
eventos adversos é a reacdo adversa a medicamento (RAM), que consiste em
resposta prejudicial ou indesejavel apdés uso de medicamento em doses
usualmente empregadas para diagndstico, tratamento ou profilaxia 3.

As doencas hepaticas sdo responsaveis por dois milh6es de mortes anualmente
e por 4% de todas as mortes globais 4. Dentro desse escopo de patologias, a
les@o hepatica induzida por medicamento (Drug-Induced Liver Injury - DILI) é a
RAM responsavel por 4 a 10% de todas as rea¢fes adversas, bem como motivo
para 13 a 15% dos casos insuficiéncia hepética, sendo que o desfecho de
transplante hepatico ocorreu em 29% dos casos de insuficiéncia hepéatica em
americanos °. A DILI é a principal responsavel pela retirada de medicamentos do
mercado pés-comercializacéo 6.

A incidéncia estimada de DILI varia entre 1 em 10.000 e 1 em 1.000.000 de
pacientes?*, sendo considerada uma leséo rara. A DILI pode ser classificada em
previsivel (dose-dependente) e idiossincratica (dependente de caracteristicas do
usuario). O desfecho dessa RAM pode variar desde alterac6es de marcadores
hepéticos sem manifestagdo de sintomas até a apresentacdo de dor abdominal,
vOmito e ictericia ou, em casos mais graves, ocorrendo transplante hepatico ou

6bito 8 A elevacdo de alanino aminotransferase (ALT), aspartato
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aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina (FA) seguem sendo os principais
rastreadores laboratoriais dessa RAM °. A literatura apresenta diferentes valores
acima do limite de referéncia para classificar DILI, podendo a ALT variar de 2 a
5x > limite superior de normalidade (LSN) %19,

O diagndstico de DILI baseia-se na exclusdo de outras etiologias de doenca
hepatica, uma vez que ainda faltam biomarcadores especificos 12, O momento
do inicio da lesédo apos farmaco ter sido administrado (laténcia), a resolucéo apos
a interrupcao do uso, a recorréncia na reexposi¢cao, o conhecimento do perfil
hepatotoxico do medicamento e as caracteristicas clinicas do paciente s&o
elementos essenciais para o diagnéstico 3. A maior parte dos sistemas de
farmacovigilancia atuam a partir das notificagdes espontaneas de EA para
monitorar DILI, porém estima-se que menos de 6% dos casos de DILI sejam
notificados®141°,

Esforcos estdo sendo aplicados no desenvolvimento de tecnologias e
ferramentas capazes de detectar e predizer DILI de forma automatizada,
superando as limitagcdes do tradicional modelo de notificagcdo espontanea de
RAM 16 Inteligéncia artificial (IA), métodos estatisticos, mineracédo de dados,
processamento de linguagem natural e aprendizado de maquina sao utilizados
na construcdo de algoritmos com base em banco de dados de hepatotoxicidade
e prontuario médico eletrénico (EMR) de pacientes 617, Além de processar
dados em grande quantidade, os algoritmos executam tarefas que requerem
inteligéncia e analise humana, mas que na sua maioria seriam custo e tempo
dependente 8. A automatizacdo da farmacovigilancia possibilita descentralizar a
avaliacdo de causalidade do diagndstico médico, estendendo-a aos diferentes
niveis de atencdo a saude, tais como pesquisas académicas e industria
farmacéutica, bem como ao nivel da equipe multiprofissional 1°.

Em revisdo de escopo sobre o uso de IA no campo de eventos adversos a
medicamentos, identificou-se 78 publicacdes sobre o tema 8. Cerca de um
quarto dos estudos de previsdo de RAM desenvolveram algoritmos usando
dados estruturados de registros eletrénicos de saude coletados rotineiramente,
incluindo resultados laboratoriais. Outros 21 estudos desenvolveram algoritmos
usando registros médicos, embora ndo estivesse claro se os dados eram de
sistemas eletronicos. As classes de medicamentos mais abordadas foram

analgésicas, antineoplasicos, antibiéticos e anticoagulantes 8. Chama atencéo
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gue a maioria das pesquisas foram desenvolvidas na Europa e América do Norte,
com escassez de producao de dados na area na América Latina e somente uma
publicacédo abordou a lesédo hepatica induzida por medicamento *8.

Estudos tém explorado o cruzamento de dados de diferentes bases para
determinar o conjunto de caracteristicas que melhor podem predizer DILI. No
Reino Unido ?°, um algoritmo probabilistico desenvolvido por aprendizado
supervisionado detectou sinais de DILI colestatica em fontes de dados da
populacdo adulta na atencdo primaria, secundaria e registros de 6bito em
instituicbes de saude. Termos vinculados a lesdo hepatica disponiveis em
repositério publico, cédigos relacionados a hepatotoxicidade da Classificacéo
Internacional de Doencas (CID-10) e presenca de exames laboratoriais alterados
de ALT, AST e FA formavam um escore em que atribuia-se a confirmacao de
DILI ou néo retrospectivamente 2°. Diferentemente, partindo de uma relacéo de
medicamentos identificados como hepatotoxicos (fluconazol, omeprazol,
sulfametoxazol, vancomicina, fator estimulador de colénias de granulécitos (G-
CSF), acetaminofeno, nifedipina, fusidina, oseltamivir, nistatina e meropenem),
algoritmo na China associou pacientes pediatricos a DILI em coorte retrospectiva
21.

Prontuarios médicos eletrbnicos possuem informacfes de pacientes como
medicamentos, resultados de exames, diagnosticos e procedimentos realizados
e sdo importante fonte de consulta para farmacovigilancia ao analisar grandes
populacdes ?2. Recentemente, a mineragdo de dados em EMR para aprendizado
de maquina tem demonstrado resultados promissores na automatizacdo de
algoritmos de sistemas de suporte a decisdo clinica, a fim de auxiliar o fluxo de
trabalho do hospital, como trazer sistemas de triagem inteligentes para servigos
de farmécia 2. A fim de otimizar e automatizar a deteccéo de DILI em ambiente
hospitalar, nosso estudo descreve o desenvolvimento de ferramenta de deteccdo
de DILI através de inteligéncia artificial pela metodologia de aprendizado de
maquina supervisionado e processamento de linguagem natural, em ambiente

hospitalar brasileiro, utilizando dados de prontuario eletronico.

Materiais e métodos
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Estudo transversal de desenvolvimento e validagao de ferramenta de busca ativa
de leséo hepatica induzida por medicamentos com auxilio da inteligéncia artificial
em um hospital terciario multibloco do sul do Brasil (Porto Alegre- RS). O servico
de farméacia clinica do hospital utiliza a NoHarm® 24, plataforma de inteligéncia
artificial para apoiar a tomada de decisdo em farmacia clinica através da
validacdo de prescricbes pelo farmacéutico hospitalar e identificacdo de
pacientes criticos, presente em mais de 70 hospitais no Brasil, contribuindo para
0 cuidado ao paciente e otimizagao de recursos em atividades hospitalares.
Para criar um conjunto de dados que caracterizariam um possivel caso de DILI
foi utilizado uma coorte de pacientes internados no hospital do estudo no periodo
de Janeiro a Junho de 2022, manualmente triados por dois farmacéuticos
hepatologistas. O hospital atende diferentes especialidades e possui um nucleo
clinico especializado em hepatologia, sendo uma das referéncias para
transplante hepatico no Brasil. Os dados relacionados as caracteristicas dos
pacientes como sexo, idade, comorbidades, medicamentos e resultados
laboratoriais foram extraidos do prontuario médico eletronico.

Para compor a coorte de criagdo da ferramenta de IA, foram incluidos todos os
pacientes com idade igual ou superior a um ano com pelo menos um valor de
ALT igual ou superior a 3x LSN (120 U/L) e um valor de ALT < 40 U/L (LSN).
Estiveram internados durante o periodo da coorte 56.014 pacientes, dos quais
1.274 apresentaram ALT 2120 U/L. A ferramenta de avaliagdo de causalidade
especifica para DILI, Roussel Uclaf Causality Assessment (RUCAM), foi aplicada
para confirmar o diagnéstico de DILI através da pontuacdo de escore. Apds
triagem, identificou-se 41 casos suspeitos de DILI, sendo a DILI confirmada em
38 %5,

Através dessa coorte, 0os motivos que excluiram pacientes de DILI foram
presenca de doenca hepatica prévia nao relacionada ao medicamento, choque
séptico, choque cardiogénico, choque hemorragico, choque hipovolémico
auséncia de suspeita de uso de medicamento hepatotoxico ou informacao clinica
insuficiente para avaliagdo 2°. Nos casos de exclusdo de DILI, buscou-se
conjunto de palavras-chave (dados nao estruturados) nos textos clinicos
(evolugbes dos profissionais da saude) que identificassem o motivo de exclusédo

dentro do prontuario meédico eletrénico.
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Utilizou-se a metodologia de processamento de linguagem natural (NLP) e
aprendizado supervisionado de maquina (do inglés machine learning) para
desenvolvimento da ferramenta de IA utilizando os dados laboratoriais e
palavras-chave prospectadas. O principio desta metodologia consiste nas
seguintes fases 2627: a) Modelo - observacdes empiricas e descricdo estruturais
fornecem atributos sobre determinado dado/condicdo, b) Roétulo - estabelecer
conjunto de recursos/dados que codifica descricbes estruturais especificas, c)
Treinamento - a ferramenta € treinada a partir de um conjunto de dados e rétulos
para encontrar determinado desfecho, d) Teste - ferramenta € testada contra
outros bancos de dados para validagéo, e) Avaliacao - verificacdo padronizada
do algoritmo em relacdo a deteccdo do desfecho desejado, e f) Revisédo - o
modelo é revisado e reconstruido a fim de tornar a ferramenta mais robusta e
confidvel para aplicagdo em pratica clinica 2. O modelo proposto é baseado no
modelo baseado no BioBERTpt (Modelo de Linguagem Neural Portugués para
Reconhecimento Clinico de Entidades Nomeadas).

A partir destes termos exclusores encontrados e do método de 1A empregado, o
banco j& utilizado pela NoHarm® na extracéo de informagdes de textos clinicos,
contendo mais de 3 milhdes de palavras, foi treinado com mais um rétulo,
determinado como DILIEXC (exclusor de DILI). Este treinamento ndo se trata
apenas de buscar os termos que geram alerta, mas também entender o contexto
onde ele se encontra para que seja efetivamente marcado como sinal de
exclusao de DILI e ndo apenas uma suspeita de possibilidade de diagndstico do
profissional de saude.

Para validar a ferramenta de IA desenvolvida, uma segunda coorte de pacientes
do mesmo hospital, de Julho de 2023, com 0os mesmos critérios de inclusao, foi
exposta a triagem para deteccdo de DILI por dois métodos diferentes: a)
ferramenta de IA e b) avaliacdo manual por farmacéutico clinico especialista em
hepatologia. Apds, gerou-se uma planilha utilizando Microsoft Excel® (versdo
2007) contendo o numero do atendimento do paciente, valor de ALT e termo
exclusor que determinou a classificacao do paciente como ndo-DILI. A avaliacéo
manual dos casos de DILI foi realizada separadamente da ferramenta de IA a
fim de evitar viés de selecédo e foi utilizada como referéncia para calcular a
sensibilidade, especificidade, valor preditivo (VPP) e o valor preditivo negativo
(VPN) da ferramenta de IA 223,
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As duas andlises foram comparadas a nivel individual de paciente a fim de gerar
uma pontuacao classificatoria. Quando a ferramenta e o revisor encontravam o
mesmo desfecho “ndo-DILI” ou “potencial-DILI” foi atribuido o valor zero. Quando
a ferramenta classificou como “ndo-DILI", mas o revisor atribui “potencial-DILI”
ao paciente foi atribuido valor -1, assim como quando o inverso ocorreu, foi
atribuido valor 1, esse escore foi utilizado para calcular a acuracia da
ferramenta.

Por fim, comparou-se o0 tempo necessario para revisdo e analise de cada
paciente pelos métodos da IA e triagem manual. Para ambas metodologias, foi
determinada uma medida de diferenca de tempo. A diferenca de tempo como
propor¢cdo do tempo necessario para revisdo manual padrédo foi usada para
avaliar a eficiéncia da ferramenta de IA.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Nossa Senhora da
Conceicéo, registrado na plataforma brasileira sob o nimero 4.763.390 CAAE
46652521.9.0000.5530 seguindo os principios éticos que norteiam pesquisas
envolvendo seres humanos, nos termos da Resolucdo do Conselho Nacional de
Salde n° 466/12 32,

Resultados

A partir da primeira coorte de pacientes do hospital, utilizada para criacdo do
algoritmo, obteve-se um total de 42 termos-chave indicadores de exclusdo da
possibilidade de DILI presentes em prontuario médico eletrénico dos pacientes.
Os termos exclusores para a suspeicdo de DILI sao evidenciados no quadro 1.
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Quadro 1 - Termos identificados pela coorte de pacientes do hospital, utilizados

para treinamento de exclusdo de suspeita de DILI em prontuario médico

eletronico.

Abscesso hepético CMV Covid-19 positivo
Coledocolitiase Cirrose CHC
Colelitiase Colangite Colestase gestacional

Colangiocarcinoma

Covid-19 positivo

Cirrose por colangite

Cirrose por HBV

Colecistectomia

Colecistite

Esteatose hepatica

EBV

Encefalopatia hepatica

Hepatite isquémica

HCV

Hepatite B

Hepatite C

Hepatectomia

Hepatocarcinoma

Hepatoesplenomegalia

Hepatite Viral

Hepatite cronica

Hepatite autoimune

Hepatomegalia

HBV

Hepatite alcodlica

Hepatopatia cronica

Hepatite CMV

Hidrotorax hepético

Lesdes hepaticas nodulares

Metéastase hepatica

NASH

Neoplasia de vias biliares

Obstrucao biliar

Transplante hepatico

Tx hepético

POi de Tx hepatico

Fonte: autores, 2023.

Para a segunda coorte, de validacao da ferramenta, 13.399 pacientes estiveram

internados no hospital, sendo identificados 175 pacientes com suspeita de DILI

por apresentar pelo menos um exame de ALT = 3x LSN. Desses, a ferramenta

de IA excluiu automaticamente 50,8% (n= 89) utilizando os termos de exclusao
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treinados por processamento de linguagem natural em consenso com a anélise
do revisor manual. Quatro pacientes foram excluidos incorretamente pela IA ao
usar os termos “colecistectomia”, “colangioRM” e “hepatite”, identificando
oportunidade de retreinamento da ferramenta ao aplicar o rotulo de excluséo.
Dos 82 pacientes que ndo foram excluidos automaticamente pela IA, 38 foram
excluidos pelo revisor manual devido a ocorréncia de condi¢do clinica sem
associagdao com medicamento como choque séptico/sepse (n=18), termo “mtx
hepatica” (4), parada cardiorrespiratoria (n=4), choque cardiogénico (n=4),
dengue (n=3), pancreatite biliar (h=3) e sindrome de HELLP (hemdlise, enzimas
hepaticas elevadas e plaquetopenia em gestantes) (n=2). Dos 44 pacientes
restantes que nao foram excluidos, sendo classificados como potencial-DILI pela
IA e também pelo revisor manual, 23 ndo possuiam informacdes em prontuario
eletrénico sobre curso de ALT, sorologias, medicamentos de uso prévio e
condic¢@es clinicas adjacentes, ndo sendo possivel confirmar ou excluir para DILI
por nenhum método.

A ferramenta de IA desenvolvida apresentou sensibilidade de 84% e
especificidade de 70%, sendo o valor preditivo positivo de 35% e o valor preditivo
negativo de 95%. Os dados utilizados para realizar os calculos estatisticos sdo
evidenciados no quadro 2. Quando verificado acuracia entre a atribuicdo de
escore pela IA e pelo revisor manual, 72% da amostra recebeu 0 mesmo escore,
Ou seja, para 0 mesmo paciente, tanto a IA quanto o revisor manual decidiram

por excluir ou incluir como paciente com potencial-DILI.

Quadro 2 - Valores da ferramenta de inteligéncia artificial para detec¢éo de DILI
para os testes de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e

negativo.
DILI revisor manual N&o- DILI revisor manual
Dili Pela IA 21 38
N&o-DILI pela IA 4 89
Total 25 127
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Foram excluidos do célculo estatistico os 23 pacientes que ndo era possivel nem excluir

nem confirmar DILI por auséncia de informacdes.

Em média, utilizou-se 12 minutos para triagem manual pelo revisor para
deteccdo de casos suspeitos de DILI. Como a ferramenta de IA excluiu
corretamente metade dos pacientes suspeitos de forma automatica, considerou-
se que a aplicacdo automatizada resultou em uma economia de tempo estimada

em 50% na busca ativa de pacientes com suspeita de DILI.

Discusséao

Através de palavras-chave em EMR e marcadores hepéaticos, nossa ferramenta
apresentou sensibilidade de 84% e especificidade de 70% na busca de casos
suspeitos de DILI em ambiente hospitalar. Ressaltamos que a ferramenta de
busca ativa por IA busca encontrar pacientes em risco de DILI, auxiliando na
determinacdo de causalidade, ndo sendo utilizada para determinacdo de
diagnéstico clinico médico.

N&o h& padronizagdo na literatura quanto aos valores de marcadores hepaticos
a serem utilizados na deteccéo de DILI 8. Critérios mais rigorosos, como 0s
apresentados pelo grupos de pesquisa na area DEWG (DILI Expert Working
Group) e DILIN (Drug-Induced Liver Injury Network) com valores de ALT 5x >
LSN apresentam bom desempenho em termos de VPP, especificidade e
precisdo, mas nao em sensibilidade, perdendo casos de menor gravidade de
DILI. Valores de ALT 2x > LSN na andlise global apresentaram melhor resultado
para identificacdo de DILI em ambiente hospitalar 2°. Apesar de alguns estudos
sugerirem atencao com DILI somente quando ALT 5x > LSN ou manifestacao de
sintomas %22, nosso estudo utilizou valor de ALT como ponto de corte para
rastreabilidade de 3x > LSN a fim de evitar perda de paciente e viés de selecéo.
Entende-se que a DILI, mesmo leve a moderada, deve ser acompanhada, pois
impacta diretamente no progndstico do paciente 2.

Ha controvérsias sobre rastrear DILI utilizando como ponto de partida
medicamentos hepatotdxicos. Algoritmo de inteligéncia artificial para analisar a
hepatite medicamentosa associada ao paracetamol demonstrou correlagéo de

DILI com as caracteristicas ALT, tempo de protrombina, AST, contagem de
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plaguetas e tempo entre manifestacdo dos sintomas e inicio do manejo clinico
precisdo 92,5 sensibilidade 100% e especificidade 60%. Apesar de
antimicrobianos, estatinais, antituberculostaticos e antirretrovirais possuirem
dados sobre hepatotoxicidade na literatura 323435 valores de validacédo
estatistica elevados podem ser tendenciosos pelo viés inerente ao fato desses
medicamentos terem conhecido potencial hepatotoxico. Essa restricdo limita
possibilidades de deteccdo de sinais de mudanca de perfil hepatotoxico de
farmacos, principalmente daqueles recém-langcados no mercado com poucos
dados de farmacovigilancia 6. Por esse motivo, nossa ferramenta néo realiza
restricdo por medicamento. Ao em vez disso, para otimizar o tempo empregado
na analise de DILI, parametrizamos a ferramenta de |IA para automaticamente
evidenciar ao profissional usuério todos os farmacos, apresentando respectiva
classificacdo A, B ou C de perfil hepatotéxico do banco LiverTox® 37, que o
paciente elencado como candidato a DILI utilizou durante a internacdo
hospitalar.

Quatro pacientes foram excluidos incorretamente pela IA. Esse resultado
demonstrou que utilizar apenas o termo genérico “hepatite” ndo é favoravel a
eficiéncia da ferramenta, pois pode estar relacionada a DILI por hepatite
medicamentosa. Os termos “colecistectomia” e “colangioRM” podem estar
presentes em prontuario apenas como indicativos de futuras condutas e também
devem ser revisados em rodadas de treinamento de IA subsequentes. Por
termos utilizado dados de um complexo hospitalar referéncia para diversas
condicbes de saude, possivelmente obtivemos um ndmero maior de casos
excluidos devido a doencas hepéaticas e covid-19. Esse resultado demonstra a
importancia da realizacdo da etapa de teste com diferentes populacdes para
garantia de validacdo externa, bem como necessidade de atualizacdes
constantes na base de dados exclusora, uma vez que novas condi¢des de saude
como covid-19 e dengue podem ser associadas a alteracdo de marcadores
hepaticos, podendo gerar casos falso positivos para DILI 8.

Uma parcela importante de casos nao-DILI detectados pela ferramenta de 1A
(falso positivo para potencial-DILI) estava relacionada as condigbes de sepse,
choque e parada cardiorrespiratoria. Esse achado é semelhante a publicacdes
internacionais desenvolvendo algoritmos automatizados de predicédo de DILI. Em

Singapura 2°, estudo utilizando critérios laboratoriais e palavras-chave para
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desenvolvimento de algoritmo para deteccao de DILI em hospital identificou
retrospectivamente 100 casos de DILI no periodo de um ano de um total de
42.176 admissdes hospitalares. Dessas, 2.040 admissdes contavam com pelo
menos dois marcadores hepaticos acima do valor superior da normalidade,
sendo classificadas como suspeitas de DILI. O algoritmo excluiu 72% das
internacGes devido a causas alternativas de elevacdo de enzimas hepaticas 2°.
Ainda, a maioria dos casos ndo-DILI que nao foram excluidos por codigos/texto
de doenca hepética ndo relacionada a medicamento, foram posteriormente
excluidos de forma manual por “choque” e “cardiomiopatia” 2°.

Nos Estados Unidos, um algoritmo para deteccdo de DILI idiossincratica em
hospital pediatrico baseado em valores de marcadores hepéaticos identificou 453
potenciais casos em um periodo de um ano 3°. O ponto de corte para incluséo
dos pacientes foi apresentar valores de ALT > 5x ou bilirrubina sérica > 1,5 x ao
LSN. ApoGs analise pelo setor de farmacovigilancia, identificou-se apenas 12
casos de DILI confirmados pelo RUCAM. Os demais pacientes apresentaram
elevacgéao por principalmente por infeccao/sepse (n = 68), trauma/choque (n = 29)
e cardiopatia congénita (n = 22). Portanto, entende-se que treinar e validar a 1A
para exclusdo de pacientes que apresentem sepse, choque e parada
cardiorrespiratéria € imprescindivel para aplicagdo na pratica clinica da
ferramenta, pois aumentard significativamente a sensibilidade e o VPP de
qualquer algoritmo de deteccéo de DILI.

Desenvolvemos uma ferramenta de detec¢do de DILI em ambiente hospitalar
baseada em inteligéncia artificial para auxiliar atividades de farmacovigilancia,
apresentando acuracia de 62%, sensibilidade de 84% e VPN de 95%.
Demonstrando o potencial da ferramenta para a pratica clinica contribuindo para
a seguranca do paciente no ambiente hospitalar. Em revisdo sistematica e meta-
analise de algoritmos automatizados usados para identificar DILI em bancos de
dados de registros de saude, o VPP dos algoritmos de 25 estudos variaram de
1,0% a 40,2%, com uma estimativa combinada de 14,6% (95% Cl 10,7-18,9) 3.
O desempenho das ferramentas varia conforme diferentes definicdes de caso de
DILI atribuidas a diferentes critérios laboratoriais, valores de LSN, medicamentos
e obrigatoriedade da insercdo de codigo de diagnéstico baseado na

Classificacdo Internacional de Doencas (CID-10) no sistema eletrénico 17:36:39,
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A ferramenta de IA foi construida a partir de termos de exclusado, portanto é
esperado que seu VPN seja elevado, uma vez que este analisa a capacidade de
detectar um caso nao-DILI quando a ferramenta faz a exclusdo de um paciente
da triagem. Nao h& consenso sobre o equilibrio ideal entre valores de
sensibilidade, especificidade, VPP e VPN 6. A sensibilidade de um algoritmo
deve prevalecer como principal métrica quando os beneficios de identificar mais
verdadeiros positivos superam os custos de incluir mais falsos positivos'’2°, Em
andlises de eventos raros, com poucos casos e elevado numero de controles
como é o cenario da DILI, ha tendéncia de maiores valores de especificidade e
VPN 2°,

Yewon Kang e colaboradores 3°, ao realizar avaliagdo de DILI durante
hospitalizagdo usando algoritmo baseado em registro eletrdnico de saude
evidenciaram que maiores valores de VPP e VPN poderiam ser alcancados
utilizando cédigos de CID-10 de hepatotoxicidade como rastreadores, porém ha
expressiva limitacdo de utilizar esse método para triagem dessa RAM quando
ndo ha obrigatoriedade de preenchimento pelos profissionais de salde 3°. Ainda
nesse estudo, parte dos dados foi classificada como desconhecida devido a
natureza retrospectiva da andlise . Por essa evidéncia em estudos dessa
natureza, nossa ferramenta de IA, optamos por nao utilizar o CID-10 vinculados
a hepatotoxicidade como rastreadores na populacdo analisada, construindo
nossa propria base de termos exclusores. A auséncia de informagfes clinicas
relevantes para avaliacdo de causalidade de DILI também foi uma limitacao
encontrada em nossa analise, a ser superada através da aplicacao prospectiva
da ferramenta.

Algoritmos automatizados para deteccdo de RAM apresentam beneficios
consolidados na literatura. Alguns exemplos sdo o reconhecimento precoce de
eventos adversos, auxilio na prevencdo de complicacBes iatrogénicas,
estabelecimento de barreiras para prevenir e detectar eventos adversos em
tempo real e reducdo do tempo empregado em trabalhos manuais por
profissionais da salde 84!, Pineda e colaboradores desenvolveram algoritmo
automatizado para identificacdo de casos potenciais de DILI em um banco de
dados de farmacovigilancia 4. Em comparacdo com a revisdo manual de casos,
a aplicacdo do algoritmo automatizado resultou em uma economia de tempo

estimada de 42,2%. O algoritmo foi projetado e otimizado para maximizar a
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incluséo de possiveis casos de DILI, demonstrando uma sensibilidade de 97,8%
e uma especificidade de 79,3% 42. O mesmo beneficio foi evidenciado em nosso
estudo, com economia de tempo empregado para deteccdo de DILI pela
ferramenta de IA em 50% quando comparado ao processo manual. O
direcionamento do farmacéutico de operagdes manuais para atividades clinicas
com cuidado direto ao paciente esta em concordancia com os preceitos do
modelo de salde baseada em valor 3.

O diagnéstico de DILI é um diagndéstico de exclusao, a correlagdo da exposi¢cao
as drogas € variavel e o tempo para inicio da lesdo hepatica varia de acordo com
o medicamento utilizado e caracteristicas intrinsecas do paciente, podendo se
manifestar em horas/dias e até meses apés o uso do farmaco hepatotoxico 3244,
A maioria dos algoritmos de deteccéo de DILI em ambiente hospitalar realizaram
buscas retrospectivas, em que nao foi analisada a associacao estatistica da data
de internacéo do paciente e tempo de tratamento com o medicamento. Ao utilizar
uma coorte de validacdo em um periodo recente, pacientes que foram
identificados como n&o-DILI poderdo manifestar a doenga no decorrer do tempo.
Para corrigir essa limitacéo, a deteccdo de DILI devera ser realizada em tempo
real de maneira prospectiva em ambiente hospitalar. Esse cenario seria o ideal,
inclusive para avaliacdo de causalidade pelo RUCAM 45,

Os préximos passos do presente trabalho envolvem o incremento de novos
ciclos de treinamento da ferramenta de IA com validacéo através de bancos com
maior numero de pacientes, revisando a necessidade da inclusdo de novos
termos exclusores. Além disso, para promover a seguranca do paciente em
tempo real, a ferramenta esta sendo aperfeicoada para aplicacdo prospectiva
diaria, sendo estudado método de aplicacdo automatica da avaliagdo de
causalidade RUCAM nos pacientes sinalizados como potencial casos de DILI,
bem como fornecer alertas através do sistema eletrbnico hospitalar ao

farmacéutico clinico a partir de escores dos riscos envolvidos nesses pacientes.

Limitacao

A ferramenta de busca por IA foi desenvolvida utilizando banco de dados
estruturados e nao estruturados coletados de forma retrospectiva de sistema
eletrénico de saude e, portanto, apresenta as limitacdes relacionadas a natureza

desse tipo de estudo como viés de selecao e a aplicacao de apenas um ciclo de
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treinamento em nosso algoritmo. Essa limitagdo estda presente em outros
estudos na literatura, uma vez que as informacdes nesses sistemas foram
inseridas como parte do atendimento clinico de rotina do cuidado ao paciente e
ndo para o propdsito de um estudo epidemiolégico especifico %°.

Outra limitacdo do estudo trata-se da auséncia de dados que permitissem a
aplicacdo do RUCAM para definir ou ndo o diagnostico de DILI em um nimero
consideravel da coorte de validacéo, que pode ter ocasionado perda de dados
relevantes que impactam nos resultados de sensibilidade e especificidade da
ferramenta. O presente estudo avaliou um conjunto de dados de um complexo
hospitalar especifico, limitando a generalizacédo dos achados. Para aplicacao na
pratica clinica em outros hospitais, € necessario realizar a valida¢do externa dos

dados com outras populacgdes.

Concluséo

Desenvolvemos uma ferramenta de deteccédo de lesdo hepatica induzida por
medicamento baseada em inteligéncia artificial utilizando as metodologias de
processamento de linguagem natural e aprendizado de maquina supervisionado.
A ferramenta foi construida a partir de dados farmacoepidemiolégicos e
informacdes de prontuario médico eletrénico, a fim de ser utilizada em ambiente
hospitalar. O algoritmo desenvolvido demonstrou valor relevante de VPN e
valores moderados para sensibilidade e especificidade, que estdao de acordo
com a prevaléncia rara de DILI na populacdo, bem como seu diagndstico ser
baseado em excluséo de outras patologias. Nesse contexto, valores elevados de
VPN sdo desejaveis para DILI, pois minimizam os falsos positivos e
tempo/recursos empregados para triagem de pacientes, permitindo ao
profissional de saude direcionar atencéo ao paciente com suspeita da RAM.
Até o presente momento, esse € o primeiro trabalho de desenvolvimento de
algoritmo de detecc¢do automatizada de DILI no contexto da populagéo brasileira.
Novos ciclos de treinamento com maior nimero de pacientes S0 necessarios a
fim de refinar os critérios de busca e exclusdo desses pacientes, melhorando os
valores de sensibilidade e VPP. Como préximos passos, o0 algoritmo sera
aperfeicoado com o objetivo de ser aplicado na pratica clinica para deteccéo de

DILI em tempo real, contribuindo para qualificacdo dos servicos de
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farmacovigilancia, promovendo a seguranca do paciente em ambiente hospitalar

e otimizacao dos recursos empregados nas atividades de cuidado ao paciente.
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CONCLUSAO

A prevaléncia de DILI em ambiente hospitalar do presente estudo é
compativel com a literatura internacional e se mostra maior do que quando
comparada a outras populacdes. Apesar de considerada rara, chama atencao a
presenca de 38 casos confirmados de DILI em apenas seis meses, evidenciando
a relevancia dessa RAM para a seguranca do paciente. Marcadores hepaticos
como ALT, AST e FA sao importantes alertas para deteccdo de DILI, porém ndo
podem ser utilizados isoladamente, sem consideracdo de sinais, sintomas e
avaliacdo das caracteristicas do paciente e do medicamento suspeito.

Recomendamos fortemente o uso do RUCAM na avaliacdo de casos
suspeitos de DILI tanto na atencédo primaria como em ambiente hospitalar, o uso
de algoritmo padronizado e especifico pode melhorar a acuracia do diagndstico.
O farmacéutico clinico pode contribuir com a equipe multidisciplinar na melhoria
da qualidade dos processos relacionados ao uso de medicamentos e na reducao
de eventos adversos a medicamentos, como é o caso da DILI. A sugestdo a
equipe sobre a necessidade de acompanhamento de marcadores hepaticos,
solicitagdo de virologias, possibilidade de troca de farmacoterapia, revisdo de
doses ou sugestao de revisao de tempo de tratamento devem ser compartilhadas
com o corpo clinico quando identificado possibilidade de DILI. Esse profissional
deve partilhar a responsabilidade da gestdo de medicamentos para DILI com
médicos e enfermeiros, fornecendo recomendacdes pratica clinica baseadas em
evidéncias.

Desenvolvemos um algoritmo de deteccéo de DILI através de inteligéncia
artificial, aprendizado de maquina e processamento de linguagem natural
baseado em marcadores hepaticos, perfil de hepatotoxicidade medicamentosa
e palavras-chaves relacionadas a lesdo hepatica em prontuario eletrénico. Por
ser uma reagdo adversa rara, 0 uso de termos excludentes se mostrou
necessario a fim de aumentar o valor preditivo negativo da deteccdo. A
ferramenta se mostrou eficiente em diminuir o tempo/custo dependente caso o
processo de deteccdo e rastreabilidade de casos de DILI no hospital fosse
realizado de maneira manual pelo farmacéutico. Mais estudos com banco de
dados externos de pacientes sao necessarios para melhorar a sensibilidade e

especificidade da nossa deteccdo automatica, a fim de realizar a validagédo
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externa do algoritmo. A busca de DILI por IA, assim como na literatura e em
nosso estudo, tem se mostrado promissora ha promocao da seguranca do

paciente.
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utilizando do processamento de linguagem natural. Escrevem que o projeto “busca avaliar dados de
prontuarios eletronicos de pacientes de forma retrospectiva com ferramentas de analise computacional para
a deteccdo de eventos adversos, com o proposito de criar algoritmos capazes de identificar condigbes
prévias a estes eventos, sendo possivel criar barreiras para evita-los ou reduzir danos”.

Ma Justificativa elencam dados sobre a seguranga do paciente e sobre as melhorias na cultura da
seguranga nas instituicdes de saude. Elencam a criagdo do Programa Macional de Seguranga do Paciente
no ano de 2013 elencam o conceito de Seguranga do Paciente pela OMS e exemplos de Eventos Adversos
pela ANVISA podendo “ser classificados quanto ao tipo de incidente, segundo a definicdo da Organizagao
Mundial da Sadde, quanto a causalidade e quanto ao grau de dano”.

Os pesquisadores justificam a pesquisa citando gue a “ocorréncia deste tipo de incidente no pais € de 7,6%,
dos quais 66,7% sfo considerados evitaveis [...] Os eventos adversos s&o a causa da morte de trés

pacientes a cada 5 minutos no Brasil". Além desses dados sdo apontados dados
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referentes ao aumento do custo aos cofres publicos com o eventos adversos. Comentam também sobre a
baixa incidéncia da notificagio dos eventos adversos e sobre a Ferramenta de Rastreamento global do IHI
como possibilidade de identificagio.

QOutra informacgao relevante a pesquisa & apresentada na justificativa ac relatarem o uso de inteligéncia
artificial como ferramenta de auxilio na detengio dos eventos adversos em prontuarios eletronicos. Apontam
gue alguns estudos ndo avangam na construgdo e proposicdo de ferramentas para o uso hospitalar. Os
pesquisadores escrevem que “este projeto busca desenvolver e avaliar diversas técnicas de analise
computacional de prontuarios eletrénicos para a detecgdo de eventos adversos utilizando dados
heterogéneos (prescricdes, evolugdes, exames e imagens)”. Finalizando a justificativa da pesquisa
comentam sobre alguns projetos em andamento do Grupo de Processamento da Linguagem Natural (PNML)
da PUCRS ao introduzirem algoritmos de aprendizado treinando a inteligéncia artificial para o rastreamento

de eventos adversos.

Ma Fundamentagdo Tedrica os pesquisadores aprofundam alguns conceitos sobre os Eventos adversos
apresentando fluxogramas para o estabelecimento do grau de dano dos Eventos adversos. Apresentam
também as formas de detecgdo de eventos adversos como a Notificagdo voluntaria; Ferramenta de
Rastreamento Global para medir Eventos Adversos da |H|; Aplicagdo da Ferramenta de Rastreamento
Global; Aprendizado de Maquina; Aprendizado de Maquina aplicado a Seguranga do Paciente.

Sobre a metodologia do trabalho a pesguisa tem como desenho metodolégico “um estudo de coorte
retrospectivo com utilizagio de dados secundarios obtidos através do prontuario eletrénico”™. A populagio do
estudo sera composta por prontuarios de pacientes internados no periodo de Janeiro de 2020 a Agosto de
2021. A previsio é de uma populagdo em torno de 300.000 pacientes de diversos hospitais.

Para a coleta de dados a ferramenta desenvolvida pelo Instituto de Inteligéncia Artificial na Sadde “coleta
dados anonimizados de pacientes, prescrigbes, intervengdes, exames e evolugdes dos hospitais™. Os dados
gue serdo coletados sao:

Paciente: Sexo, Cor, |dade, Peso, Altura, Data de Internagio, Data da Alta, Motivo da Alta, motivo de
internacao, unidade de internagao, presenca de alergias, doengas cronicas prévias, ocupagao, peso, altura;
Prescrigbes: Data, Setor, Medicamento, Dose, Frequéncia, Via, Horario, dias de uso;

Intervengbes farmacéuticas: Data, Medicamento, Motivo, Aceite;

Exames: Data, Tipo, Valor, Unidade, resultado;

Evolugbes: Data, Texto;
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A partir desses dados sera realizado um treinamento da inteligéncia artificial para o rastreamento de eventos
adversos e a criagdo de algoritmos. O processo sera realizado de forma interativa até a identificacao
automatica dos eventos adversos.

Para a analise dos dados e aprendizado da ferramenta serdo utilizadas diversas técnicas computadorizadas
como o processamento da linguagem natural; técnica de argumentagdo; esquemas de argumentagio;
extracdo de conhecimento a partir dos prontuarios; interfaces de comunicagaoc humano-maguina; técnicas
de inteligéncia artificial; Técnicas de visualizagdo de dados.

Sera realizada também uma analise estatistica de regressao logistica para investigar a associacio entre os
dados do prontuario e rastreadores, “a analise dos resultados sera realizada utilizando-se o programa Scikit-
Learn biblioteca de aprendizagem de maguina e SciPy biblioteca de calculos estatisticos ambos para a

linguagem de programacgao Python™Além disso um estudo de acuraria sera realizado pelos especialistas.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foram anexados os documentos pertinentes a pesquisa e exigidos pela CONEP e pelo CEP GHC.

Recomendacoes:
Nao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Projeto sem obices éticos, aprovado.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagbes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 10/05/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1729335.pdf 20:39:03
Projeto Detalhado / |Projeto.docx 10/05/2021 |Ana Helena Dias Aceito
Brochura 20:38:25 |Pereira dos Santos
Investigador Ulbrich
Outros integrantes1.pdf 10/05/2021 |Ana Helena Dias Aceito

07:33:52 |Pereira dos Santos
Ulbrich
Outros integrantes2.pdf 10/05/2021 |Ana Helena Dias Aceito
07:32:25 | Pereira dos Santos
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Outros integrantes2.pdf 10/05/2021 [Ulbrich Aceito
07:32:25
Outros RELATORIO.pdf 08/05/2021 |Ana Helena Dias Aceito
09:56:06 |Pereira dos Santos
Ulbrich
Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 08/05/2021 |Ana Helena Dias Aceito
Brochura 09:34:12 | Pereira dos Santos
Investigador Ulbrich
TCLE / Termos de | Justificativa.pdf 08/05/2021 |Ana Helena Dias Aceito
Assentimento / 09:31:06 |Pereira dos Santos
Justificativa de Ulbrich
Auséncia
Outros CV_Gabriela.pdf 30/04/2021 |Ana Helena Dias Aceito
20:30:16 | Pereira dos Santos
Ulbrich
Qutros CV_Carine.pdf 30/04/2021 |Ana Helena Dias Aceito
20:30:03 | Pereira dos Santos
Ulbrich
Outros CV_Kauane.pdf 30/04/2021 [Ana Helena Dias Aceito
20:29:49 |Pereira dos Santos
Ulbrich
Outros CV_Paula. pdf 30/04/2021 |Ana Helena Dias Aceito
20:29:36 | Pereira dos Santos
Ulbrich
Outros CV_Viviane. pdf 30/04/2021 |Ana Helena Dias Aceito
20:29:07 |Pereira dos Santos
Ulbrich
Outros CV_Janete.pdf 30/04/2021 |Ana Helena Dias Aceito
20:28:55 |Pereira dos Santos
Ulbrich
Qutros CV_Rafael.pdf 30/04/2021 [Ana Helena Dias Aceito
20:28:38 |Pereira dos Santos
Ulbrich
Qutros CV_Renata.pdf 30/04/2021 |Ana Helena Dias Aceito
20:28:22 |Pereira dos Santos
Ulbrich
QOutros CV_Giovani_pdf 30/04/2021 |Ana Helena Dias Aceito
20:28:07 |Pereira dos Santos
Ulbrich
Outros CV_Fernando.pdf 30/04/2021 |[Ana Helena Dias Aceito
20:27:35 |Pereira dos Santos
Ulbrich
Folha de Rosto folhaDeRostollAS. pdf 07/04/2021 |Ana Helena Dias Aceito
20:35:53 | Pereira dos Santos
Ulbrich
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ANEXO Il - ESCORE DE CAUSALIDADE RUCAM

LESAO HEPATICA DO TIPO HEPATOCELULAR Escore | Resultado
|ALT/FA=5]) (assinalar)
1 | Tempo entre a administragdo do medicamento ou fitoterdpico e o aparecimento dos sinais e sintomas
5 a 90 dias [reexposicdo: 1 a 15 dias);
<5 pu =90 dias (reexposicdo: > 15 dias); +2 {)
Alternativa: tempo para infclo dos sinals e sintomas partindo da cessacdo do medicamento ou fitoterdpico +1 {)
< 15 dias [excecdo: para metabolizadores lentos > 15 dias).
2 | Curso da ALT (alanina aminotransferase) apds a cessacdo do medicamento ou fitoterdpico. Diferenca percentual
entre o plco de ALT e o limite superior da normalidade (LSN).
* Redugdo = 50% em & dias; +3 {)
¢ Redugdo = 50% em 30 dias; +2 {)
+ Sem informacdo ou medicamento ou fitoterdpico segue em uso. ] {)
* Redugdo > 50% apds 30 dias; ] {)
¢ Redugdo < 50% apds 30 dias ou aumento recorrente da ALT -2 { )
3 | Fatores de risco:
# Uso de dlcool (consumo de doses/dia: »2 para mulheres, >3 para homens); +1 {)
¢ Uso de dlcool (consumo de doses/dia: <2 para mulheres, <3 para homens); ] ()
+ |dade > 55 anos; +1 [
+ |dade < 55 anos. 0 {])
4 | Uso concomitante de outros medicamentos ou fitoterdpicos
« Nio utiliza medicamento ou fitoterdpico concomitantemente. li] {)
+ Medicamento ou fitoterapico em uso concomitante, porém com tempo para inicio dos sinals e sintomas ] {)
incompativel com a lesdo hepatica apresentada.
+ Medicamento ou fitoterapico em uso concomitante, com tempo para inicio dos sinais e sintomas compativel =1 {)
com a lesdo hepdtica apresentada.
+ Medicamento ou fitoterdpico em uso concomitante, com conhecido efeito hepatotdxico e com tempo para inicio -2 ()
dos sinals e sintomas compativel com a les3o hepdtica apresentada (se afirmativio, excluir alternativa anterior);
* Medicamento ou fitoterdpico em uso concomitante, com evidencia de “causalidade” (reexposicio positiva ao
medicamento ou fitoterdpico neste caso, e alteragdo das transaminases). -3 {)
5 | Procure causas alternativas:
Grupo | (7 causas):
o HAW [Hepatite viral tipo A)
o HBY {Hepatite viral tipo B)
o HCW (Hepatite viral tipo C)
o HEV (Hepatite viral tipo E)
o Alteragdo em ultrassonografia das vias hepatobiliares; tomografia computadorizadafressondncia magnética
coleangiografia.
o Alcoolismo
o Histéria recente de hipotensio aguda (principalmente na doenga cardiaca subjacente).
Grupo Il (5 causas):
o ComplicagBes de doencas subjacentes como sepse, doenga metastdtica maligna, hepatite autoimune, hepatite
crinica pelo wirus C ou B, colangite biliar primaria, colangite esclerosante, doengas genéticas do figado.
o Infecgdo por CMV (Citomegalovirus)
o Infecgdo por EBV (Virus Epstein-Barr)
o Infeccdo por HSV (Virus Herpes Simples)
o Infeccdo por V2V (Varicella Zoster Virus)
Avaliacdo dos grupos e ll:
» Todas as causas dos grupos | e Il - razoavelmente descartadas; +2 [
# As 7 causas do grupo | descartadas; +1 {])
* Gou S causas do grupo | descartadas; 0 {)
* Menos de 5 causas do grupo | descartadas; -2 {)
« Causas alternativas altamente provavels. -3 {)
& | Hepatotoxicidade previamente conhecida para o medicamento ou fitoterdpico suspeito
« Euma reacdo prevista em bula/rétulo para este medicamento ou fitoterdpico. +2 {)
« E uma reacdo publicada para este medicamento ou fitoterdpico, porém ndo consta na bula/rétulo. +1 {)
+ E uma reacio desconhecida para este medicamento ou fitoterdpico. 0 {])
7 | Resposta a reexposicdo ao medicamento ou fitoterapico suspeito.
« Duplicacdo de niveis de ALT, com o medicamento ou fitoterdpico isolado, posto que, anteriormente a +3 {)
reexposicdo, os valores de ALT estavam abaixo de SxLSN.
* Duplicagdo de niveis de ALT, com o medicamento ou fitoterdpico administrade nas mesmas condigBes da +1 {])
primeira reagdo.
» Aumento da ALT, porém ainda abaixo do LSN nas mesmas condigdes da primeira administracdo. -2 {)
* Qutras situacBes. 0 {])

Fonte: Lunardelli M, Becker MW, Blatt CR. Traduc&o e validacdo de algoritmo para
identificacdo de lesdo hepatica induzida por medicamentos. Revista Contexto & Saude
— editora Unijui, vol. 20, n. 40, 2020. Doi: doi.org/10.21527/2176-7114.2020.40.226-235
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LESAD HEPATICA DO TIPO COLESTATICA ou MISTA Escore | Resultado
[ALT/FA<5) (assinalar]
1 | Tempo entre aadministragio do medicamento ou fitoterapico e 0 aparecimento dossinais e sintomas
5 290 dias (reexposi¢do: 12 90 dias) +2 (]
<5 0u>90 dias (reexposican: >90 dias); +1 ()
Alternativa: tempo parainicio dos sinais e sintomas partindo da cessap3o do medicamento ou
fitoterdpico +1 ()

Excecdo: para metabolizadores lentos £30 dias).
Curso da FA (fosfatase alcalina) apds a cessagao do medicamento ou fitoterdpico. Diferenga percentual
entre o pico de FA e o limite superior da normalidade (LSN).

[

& Reducdo = 50% em 180 dias; +2 ()
#  Reducdo < 50% em 180 dias +1 ]
® __ Seminformagao, persisténcia, aumento, ou continua em uso do medicamento ou 0 ()
fitoterdpico.
3 Fatores de risco:

®  Usodedlcool (consumo de doses/dia: =2 paramulheres, =3 para homens); +1 ()
e Usodedlcool (consumo de doses/dia: =2 paramulheres, <3 para homens); 0 ()
s Gravidez +1 ()
e Idade = 55anos: +1 ( /
o Idade «55anos. ¢ ()

4 Uso concomitante de outros medicamentos ou fitoterapicos
+  Nio utiliza medicamento ou fitoterapico concomitantemente. 0 ()
»  Medicamento ou fitoterdpico em uso concomitante, porém com tempo para inicio dos sinais e 0 ()
sintomas incompativeis com ales3o hepética apresentada. .
»  Medicamento ou fitoterdpico em uso concomitante, com tempo para inicio dos sinais e sintomas t ()
compativel com alesdo hepdtica apresentada. 3 0)

»  Medicamento ou fitoterdpico em uso concomitante, com conhecido efeito hepatotdxico, & com
tempo para inicio dossinais e sintomas compativel com a lesdo hepdtica apresentada; -3 ()

o  Medicamento ou fitoterdpico em uso concomitante, com evidéncia de "causdidade” (reexposicio
positiva ao medicamento ou fitoterdpico . neste caso, e alterag@o das transaminases).

3 Procure causas alternativas:
Grupo I (7 causas):
0  HAV (Hepatite viral tipo A)
HBV (Hepatite viral tipo B)
HCV (Hepatite viral tipo C)
HEV (Hepatite viral tipo E)
Alteragio em ultrassonografia das vias hepatobilidrias; tomoegrafia computadorizada/
ressondncia magnética colangio grafia.
o  Alcoolismo
o  Histdriarecente de hipotensio aguda (principalmente na doenga cardiaca subjacente).
Grupo II (5 causas):
0  Complicagies de doencas subjacentes como sepse, doenga metastitica maligna, hepatite
autoimune, hepatite crinica pelo virus C ou B, colangite biliar primaria, colangite esclerosante,
doengas genéticas do figado.

a a o o

o  Infecgio por CMV (Citomegal ovirus)

o  Infecgio por EBV (Virus Epstein-Barr)

o Infecgio por HSV (Virus Herpes Simples)

o  Infecp3o por VIV (Varicella Zoster Virus) +2 ()
Avaliario dos grupos Ie IL: +1 ()

e  Todas as causas dos grupos [ e II - razoavel mente descartadas; 0 ( E‘

®  As7causasdo grupo I descartadas; ; E ::

&  6ou 5 causas do grupo 1 descartadas;

#  Menos de 5 causas do grupo 1 descartadas;

#  Causas alternativas altamente provaveis.

] Hepatotoxicidade previamente conhecida para o medicamento ou fitoterdpico suspeito

#  Eumareagdo prevista em bula/ritulo para este medicamento ou fitoterapi co. +2 (]

s  E umareagio publicada para este medicamento ou fitoterapico, porém ndo constana +1 ()
bula/rétulo. 0 )

s  Eumareagio desconhecida para este medicamento ou fitoterdpico.

7 Resposta a reexposicio ao medicamento ou fitoterdpico suspeito.

o  Duplicagdo de niveis de FA, com o medicamento ou fitoterapico isolado, sendo que +3 (]
anteriormente a reexposic3o os valores de FA estavam abaiso de 2 x ULN.

»  Duplicacao de niveis de FA, com o medicamento ou fitoterapico administrado nas mesmas +1 ()
condicdes da primeira reagdo. - 0)
Aumento da FA, porém ainda abaixo do L5N nas mesmas condig¢ies da primeira administragdo. D_ ( 3
Outras situagbes. ’

Fonte: Lunardelli M, Becker MW, Blatt CR. Traducéo e validacdo de algoritmo para
identificac@o de lesdo hepética induzida por medicamentos. Revista Contexto & Saude
— editora Unijui, vol. 20, n. 40, 2020. Doi: doi.org/10.21527/2176-7114.2020.40.226-235



