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RESUMO 

 
Introdução: A lesão hepática induzida por medicamento, também conhecida 

como DILI, é uma reação adversa com impacto na morbimortalidade de 

pacientes, aumento do tempo de internação hospitalar e dos custos do serviço 

de saúde. Objetivos: apresentar dados farmacoepidemiológicos de DILI em 

hospital e descrever o desenvolvimento de algoritmo de detecção de DILI através 

de inteligência artificial (IA). Métodos: no primeiro momento, foi realizado estudo 

transversal retrospectivo analítico com dados de pacientes hospitalizados no 

período de janeiro a junho de 2022. Incluiu-se pacientes sem restrição de idade, 

com ALT ≥ 3 x Limite superior da normalidade. A ferramenta de detecção por 

inteligência artificial utilizou dados do prontuário eletrônico hospital multibloco 

terciário: marcadores hepáticos e palavras-chave relacionadas a hepatopatias 

para excluir ou incluir pacientes com potencial DILI. A validação ocorreu através 

de comparações com avaliação manual dos mesmos casos por especialista em 

hepatologia. Para o desenvolvimento do algoritmo por IA foi utilizado 

aprendizado de máquina supervisionado e processamento de linguagem natural. 

Resultados: de um total de 56.014 pacientes internados, 1.274 apresentaram 

alteração de ALT. Desses, excluiu-se 550 casos por doença hepática não 

relacionada a medicamento, 186 oncológicos, 178 pacientes sem informações 

em prontuário, 108 por sepse/choque séptico, 92 por covid-19 positivo, 89 de 

choque cardiogênico e 30 sem suspeita de medicamento. Aplicou-se RUCAM 

em 41 casos, com confirmação de DILI em 38. A prevalência de DILI foi de 7 

casos por 10.000 pacientes. Uma segunda coorte de pacientes do mesmo 

hospital foi utilizada para validação da ferramenta de IA, dessas a IA excluiu 

automaticamente 50,8% (n= 89) dos casos suspeitos utilizando os termos de 

exclusão em consenso com a análise do revisor manual. Foi verificado uma 

sensibilidade de 84%, especificidade de 70% e acurácia de 72% para detecção, 

sendo o valor preditivo positivo de 35% e o valor preditivo negativo de 95%. A 

aplicação do algoritmo automatizado resultou em uma economia de tempo 

estimada em 50%. Conclusão: A prevalência de DILI hospitalar no presente 

estudo é compatível com a literatura. Marcadores hepáticos são importantes 

alertas para detecção de DILI, porém não podem ser utilizados isoladamente. O 

algoritmo desenvolvido demonstrou valores de especificidade, VPN, e economia 



 
 

de tempo comparáveis com publicações internacionais. Até o presente 

momento, esse é o primeiro trabalho de desenvolvimento de algoritmo de 

detecção automatizada de DILI no contexto da população brasileira.  

 

Palavras-chave: lesão hepática induzida por medicamento, farmacovigilância, 

inteligência artificial, segurança do paciente, farmacêutico clínico. 



 
 

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 

(AI) 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 AI tool, of which 

the AI 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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INTRODUÇÃO  

 

As reações adversas aos medicamentos (RAM) são desfechos nocivos 

não intencionais, com impacto na mortalidade, na busca por serviços de saúde, 

no aumento do tempo de internação hospitalar e dos custos do serviço de saúde 

(1). A hepatotoxicidade induzida por medicamentos é a principal causa de 

retirada de fármacos do mercado (2,3). Estima-se que 13% dos casos de falência 

hepática aguda nos EUA sejam em decorrência de DILI (4). Em revisão 

buscando dados sobre retiradas de medicamentos do mercado entre 1950 e 

2014, identificou-se 462 medicamentos removidos devido à hepatotoxicidade 

apresentada na fase de pós-comercialização (2). 

A Lesão hepática induzida por medicamento (Drug-induced Liver Injury – 

DILI) é uma RAM causada por medicamentos hepatotóxicos que causam danos 

hepatocelulares. A DILI é considerada um evento raro, com sua frequência 

variando de 1 em cada 10.000 a 1 em cada 100.000 casos de RAM (5). No 

entanto, a presença majoritária de estudos retrospectivos somados à 

subnotificação na farmacovigilância pode estar subestimando esse número. 

Estudos prospectivos demonstram uma incidência maior de DILI de 6,6 casos 

por 1000 internações/semana em pacientes hospitalizados na França e 3,1% de 

casos em população na Turquia de 6,7%. No Brasil a primeira revisão 

sistemática de DILI foi publicada em 2019, identificando 32 casos, com quase 

um terço dos medicamentos presentes na Relação Nacional de Medicamentos 

Essenciais (RENAME) (8). 

O diagnóstico de DILI é baseado na exclusão de outras hepatopatias. 

Além disso, informações relacionadas à exposição de medicamentos 

hepatotóxicos, tempo de tratamento, aparecimento de sintomas e curso de 

marcadores hepáticos após término do tratamento devem ser considerados 

nessa avaliação (5). O Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM) é 

uma ferramenta para avaliar e correlacionar danos hepáticos pelo uso de 

medicamentos/plantas medicinais. Devido à sua especificidade para DILI e o 

resultado atribuído através de escore, essa é uma ferramenta fortemente 

recomendada para auxiliar no estabelecimento do diagnóstico de DILI. 

Adicionalmente a literatura evidencia que o RUCAM supera o algoritmo de 

Naranjo em sensibilidade e especificidade na avaliação de DILI (9). 
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Devido a sua complexidade e diagnóstico por exclusão, a DILI segue 

sendo um desafio para os profissionais da saúde. A falta de padrão-ouro para 

estabelecimento de diagnóstico somada a notificação passiva de RAM contribui 

para o cenário de subnotificação de casos (10). Por outro lado, grande parte dos 

casos de DILI publicados na literatura não possuam avaliação de causalidade 

pelo RUCAM ou outra escala validada para DILI, faltando dados mínimos para 

diagnóstico clínico (11, 12).  

Ainda permanecem lacunas substanciais no campo da detecção, 

diagnóstico e tratamento de DILI, principalmente no contexto de países latino-

americanos como o Brasil. Nesse contexto, o farmacêutico é um profissional 

chave na detecção prospectiva e sistematizada dessa RAM, contribuindo com a 

equipe multiprofissional na prática clínica para melhores prognósticos (13). Além 

disso, estudos farmacoepidemiológicos podem identificar problemas de 

segurança inesperados ou raros e detectar mudanças na frequência de uma 

RAM. 

Para superar a limitação da notificação espontânea, novas tecnologias 

têm sido aplicadas para detecção e predição de RAM como a DILI. O uso de 

inteligência artificial (IA) e aprendizado de máquina podem impulsionar esse 

cenário. É possível aplicar algoritmos de aprendizado de máquina rastreando 

automaticamente e prospectivamente DILI em prontuário médico eletrônico em 

conjuntos de dados de prontuários eletrônicos de pacientes hospitalizados por 

meio de critérios de limiar de DILI, fatores de risco, códigos de classificação 

internacional de doenças (CID-10) de lesão hepática, testes hepáticos e dados 

mineração (14,15,16). 
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REVISÃO DA LITERATURA 

 

1. Lesão hepática induzida por medicamento: aspectos clínicos 

 

A DILI é uma manifestação clínica em que um ou mais fármacos causam 

danos hepático no paciente, sendo identificada como uma RAM (17). A DILI é 

categorizada como aguda ou crônica e como lesão hepatocelular, colestática ou 

mista (18). Também é classificada como intrínseca (previsível de acordo com a 

dose administrada do medicamento), idiossincrática (rara, mas potencialmente 

grave devido a fatores de suscetibilidade do usuário) ou "indireta" (lesões não 

intencionais devido às ações biológicas de um medicamento) (5).  

Os fatores que desencadeiam essa RAM são diversos e ainda pouco 

compreendidos. Sabe-se que alterações genéticas, histórico de saúde e fatores 

fisiológicos do paciente podem contribuir para o desenvolvimento da lesão (17). 

Independente da classificação da DILI, o prognóstico em todos os casos pode 

evoluir desde uma lesão aguda reversível até casos graves e fatais, 

necessitando de transplante hepático (5). A maioria dos casos de DILI 

apresentados na literatura apresentam-se com gravidade leve a moderada e 

assintomáticos (17). 

Os principais sintomas de DILI são semelhantes a outras patologias 

hepáticas tais como, presença de fadiga, náusea, dor abdominal, sinais imuno 

alérgicos, febre, erupção cutânea e adenopatia - situação essa que dificulta o 

diagnóstico (11). Em relação aos achados laboratoriais, considera-se  evidência 

da presença de DILI quando: a) há elevação 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 alteração de fosfatase alcalina (FA); c) 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 é causado pelo fígado. Em outros estudos, 

também se consideram que pode haver presença de DILI quando a bilirrubina 

total estiver >2,5mg/dL na presença de elevação de aspartato aminotransferase 

(AST) e ALT ou quando o Razão Normalizada Internacional (RNI) > 1.5 com 

concomitante aumento de AST e ALT. Em qualquer das situações acima 
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descritas, há indicação para interromper o uso do fármaco suspeito de 

hepatotoxicidade (19). 

A identificação de DILI é geralmente realizada por estabelecimento 

temporal entre a exposição ao medicamento, desenvolvimento de sinais e 

sintomas, aumento de enzimas hepáticas e bilirrubina e exclusão de outras 

doenças como infecção, doenças autoimunes ou outras doenças hepáticas (11). 

A melhora do paciente após suspensão do medicamento reforça a definição do 

diagnóstico de DILI (19). Em alguns pacientes com estágios avançados de 

doença hepática pré-existente, o início da DILI é marcado pela piora dos 

indicadores séricos da função hepática, como aumento da bilirrubina total e 

direta e/ou um aumento do RNI na ausência de um aumento substancial de ALT 

ou AST sérica. O diagnóstico de DILI em pacientes com cirrose subjacente que 

apresentam esses perfis de piora da função hepática depende da exclusão 

sistemática de outras causas de deterioração ou descompensação hepática (5). 

O tratamento e manejo da DILI dependem do medicamento utilizado e do 

tempo de uso. Em geral, o principal tratamento é a descontinuação do fármaco 

e mudança da farmacoterapia, seja com troca do medicamento em questão ou 

alteração de posologia. Para situações agudas, em que o fármaco foi recém-

ingerido, a lavagem gástrica e o uso de carvão ativado podem ser efetivos (19).  

Quando necessária intervenção farmacológica, a terapêutica pode ser 

classificada em quatro categorias: 1) medicamentos hepatoprotetores, 2) 

fármacos anticolestáticos, 3) imunossupressores e 4) tratamento específico (5). 

Com qualidade de evidência GRADE “Baixa”, os medicamentos colestiramina, 

carnitina, ácido ursodesoxicólico e corticosteróides tem sido empregado na 

prática clínica (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 

excreção do agente hepatotóxicos. A carnitina, na posologia de 100 mg/kg por 

via endovenosa no tratamento de DILI por ácido valpróico foi sugerida como 

antídoto e hepatoprotetor. O ácido ursodesoxicólico é um agente anticolestáticos 

e, por esse motivo, é sugerido empiricamente no tratamento de DILI colestática. 

Corticosteroides podem ser utilizados quando ocorrência de DILI com 

manifestação de hipersensibilidade (20).  
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Tabela 1 – Classificação da gravidade da lesão hepática induzida por 

medicamentos segundo o International DILI Expert Working Group. 

Classificação  Critério 

Leve ALT≥ 5 x ULN ou FA≥ 2x ULN e BT 

Moderada 
ALT≥ 5x ULN ou FA ≥ 2x ULN e BT ≥ 2x ULN ou 

sintomas de hepatite 

Severa 

ALT≥ 5 x ULN ou FA≥ 2x ULN e BT ≥ 2x ULN ou 

sintomas de hepatite e pelo menos um dos seguintes 

critérios: - RNI ≥ 1.5; - ascite e/ou encefalopatia, 

duração da doença < 26 semanas e ausência de 

cirrose; - outra falência de órgão vital devido a DILI; 

Fatal/ transplante 

hepático 
Óbito ou transplante hepático 

Fonte: CIOMS, 2020 

FA = fosfatase alcalina, ALT = alanina aminotransferase, DILI = lesão hepática induzida por 

medicamento, RNI = razão normalizada internacional, BT = bilirrubina total sérica, ULN = limite 

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

 

2. Lesão hepática induzida por medicamentos: dados epidemiológicos 

 

Os dados disponíveis na literatura sobre a incidência de DILI na 

população são originários principalmente de estudos retrospectivos, aplicando 

análise de causalidade em bases de dados. Outra fonte de informações são os 

relatos de casos publicados mundialmente. Os estudos prospectivos, 

acompanhando pacientes com DILI, apesar de escassos, fornecem a melhor 

fonte de informação com possibilidade de maior acuracidade de dados e 

possibilidade de intervenções clínicas. Em relação à epidemiologia da doença, 

estima-se que a DILI corresponda de 4 a 10% das causas de RAM (18). Em 

pacientes hospitalizados, evidencia-se ocorrência de DILI em 1% dessa 

população, sendo medicamentos responsáveis por 10 a 33% das causas de 

hepatite aguda (18). 

Em um estudo de base populacional na Tailândia verificou-se que, após 

avaliação de todas as internações durante os anos de 2009 a 2013, as 

internações por DILI foram responsáveis por 4,1% das internações 
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hepatológicas e 0,12% do total de internações hospitalares (21). Na França, em 

outro estudo de base populacional, a incidência anual de DILI foi de 13,9 a cada 

100.000 habitantes (22). Em um estudo prospectivo, na Islândia, a taxa de 

incidência de DILI foi de 19,1 casos a cada 100.000 habitantes (23). Apesar da 

DILI ser uma reação adversa rara, estima-se que 50% dos casos que ocorrem 

em ambiente hospitalar são mal diagnosticados quando ocorrem em setores em 

que não há acompanhamento de um hepatologista, podendo, se percebido 

rapidamente, reverter o prognóstico ruim do paciente (24). 

Becker e colaboradores (8) realizaram extensa revisão de literatura sobre 

a ocorrência de DILI no Brasil sem restrição de período. Foram encontradas 27 

publicações de relatos de caso descrevendo 32 casos de DILI. A identificação 

ocorreu predominantemente em hospitais (n=28). Os principais desfechos 

clínicos foram normalização das enzimas hepáticas após interrupção/troca do 

medicamento (n = 23), icterícia (n= 14), transplante hepático (n = 2) e óbito (n = 

7). 

Na Bahia, um estudo de coorte prospectivo, desenvolvido em um centro 

de atenção primária, acompanhou por 30 dias, 149 pacientes que consultaram 

em diferentes especialidades. A consulta de acompanhamento era realizada por 

um gastroenterologista/hepatologista e um farmacêutico para avaliar a 

ocorrência de lesão hepática. Do total desses pacientes, 52% eram 

polimedicados e 2% apresentaram DILI. Em nenhum paciente foi necessário 

intervenção com medicamentos para tratamento da lesão; todas as lesões foram 

consideradas leves e a resolução se deu através da interrupção/ troca da 

farmacoterapia (25). 

Em 2020 foi publicado o primeiro estudo retrospectivo descritivo sobre a 

prevalência de DILI em população hospitalar no Rio Grande do Sul. O estudo 

avaliou prontuários de pacientes e aplicou o questionário de causalidade 

RUCAM nos possíveis casos de DILI. Também se avaliou quantos casos foram 

notificados na instituição. Em um período de 10 anos, o CID de hepatite tóxica 

identificou 36 pacientes, sendo 24 casos suspeito de DILI. Para o CID de falência 

hepática aguda, identificou-se 300 pacientes, com 15 casos suspeito de DILI e, 

desses, 8 casos com desfecho de óbito. Quanto às notificações de 

farmacovigilância, nenhum caso identificado no prontuário foi notificado. A 

incidência de DILI na população hospitalar através desse estudo foi estimada em 
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0,02% das hospitalizações/ano (26). Ainda, o número de casos poderia ser 

maior, pois há limitação quanto ao correto preenchimento do CID no prontuário 

eletrônico dos pacientes. 

Percebe-se que há uma escassez de dados relacionados à DILI na 

população brasileira. A automedicação é prática comum na população brasileira, 

com prevalência de 16% (27), somado ao amplo uso de plantas medicinais e 

fitoterápicos com potencial hepatotóxicos, chama atenção tão poucos casos 

estarem relatados na literatura.  

 

3. Principais substâncias relacionadas a lesão hepática induzida por 

medicamentos 

 

Estudos prospectivos de registro nos EUA e na Europa indicam que os 

antibióticos e suplementos fitoterápicos e dietéticos são as principais causas de 

DILI em adultos, enquanto uma revisão da China identificou como principais 

causas as plantas medicinais e quimioterapias para tuberculose (11). Alguns 

medicamentos estão associados a DILI em populações específicas, como por 

exemplo, isoniazida, amoxicilina, nitrofurantoína e flucloxacilina estão 

associadas a DILI, especialmente em idosos (29). Em contrapartida, 

medicamentos com ação no sistema nervoso central como antiepilépticos são as 

principais causas de DILI em crianças (30). 

Os principais fármacos responsáveis pela ocorrência de DILI na 

população em geral são analgésicos como paracetamol, os antimicrobianos 

amoxicilinas/clavulanato, azitromicina, cefazolina, quinolonas e agentes 

antirretrovirais (28, 31). Em análise 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%), fármacos do sistema nervoso central (12,5%), sistema 

cardiovascular (12,5%), reumatológico (12,5%, antineoplásicos (10%) e 

endócrino (6%) (31).  

No Brasil, os medicamentos antirretrovirais, tuberculostáticos e 

anticonsulviantes são apontados como os principais causadores de DILI (8, 32, 

33). Estudo retrospectivo realizado na população hospitalar do estado do Rio 

Grande do Sul identificou como medicamentos causadoras de DILI: 
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carbamazepina, clorpromazina, paracetamol, ácido valpróico, fluconazol, 

cetoconazol, sulfadiazina, combinação 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 política de acesso aos medicamentos para 

pacientes portadores de tuberculose e HIV. Em geral, indutores da enzima 

citocromo P450 aumentam a incidência de reações adversas pois elevam 

concentrações de metabólitos ativos dos fármacos rapidamente, podendo 

ultrapassar o limite máximo da janela terapêutica de segurança do medicamento 

(34). 

 

4. Farmacovigilância e avaliação de causalidade de DILI 

 

A notificação espontânea de reação adversa a medicamento é, ainda 

hoje, a principal ferramenta de farmacovigilância (35). Entretanto, esse modelo 

de notificação possui conhecidas limitações sendo a principal, a não realização 

da notificação e, quando realizada, a baixa qualidade da notificação com 

informações clínicas faltantes, dificultando o estabelecimento de causalidade 

(36). Pode-se refletir que há subnotificação nos casos de DILI uma vez que o 

próprio diagnóstico da RAM em si não é realizado adequadamente (5). 

Atribui-se essas dificuldades a falta de conhecimento de profissionais da 

saúde acerca da temática da RAM, falta de suporte técnico para realização da 

notificação, como a não existência de formulários on-line, medo de punição, falta 

de tempo para realizar as notificações e insegurança entre estabelecer relações 

de diagnóstico/causalidade pelo profissional clínico (35,36,37). Desde 2013, 

quando a Portaria nº 529 instituiu o Programa Nacional de Segurança do 

Paciente (38), a notificação de qualquer evento adverso passou a ser obrigatória 

em qualquer estabelecimento de saúde em todo território nacional, sendo essa 

etapa fundamental na promoção de segurança do paciente e uso racional de 

medicamentos. 

Estudos avaliando ações para promoção de farmacovigilância em 

instituições de saúde classificaram as intervenções possíveis de aplicação 

quanto ao tipo: atividade educacional, modificação de modelo de notificação, 

modificação do modelo de processo de notificação, aplicação de incentivo 
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(bônus econômico ou outro), assistência técnica ao profissional notificador, 

disponibilidade de meio de notificação e implementação de feedback da 

notificação realizada; quanto ao período/ duração da intervenção; e quanto ao 

modelo de avaliação de resultados: comparação de grupos pós intervenção, 

comparação pré e pós intervenção e análise temporal de casos (39). 

Vaz-Ribeiro e colaboradores avaliaram o custo-benefício de diferentes 

intervenções no aumento do número de notificações em ambiente hospitalar. A 

melhor ferramenta foi a realização de protocolo com visitas aos profissionais de 

saúde para coleta de dados, seguido de realização de ações de educação 

continuada e disponibilidade de link on-line para registro (40). Em revisão 

sistemática, o método de intervenção mais utilizado é de avaliação pré/pós-

intervenção no número de notificações (principalmente pela facilidade na 

realização), sendo que o melhor benefício na redução da subnotificação ocorreu 

através de ações de múltiplas intervenções, contando com pelo menos uma 

intervenção educacional (39). Outra estratégia para diminuir a subnotificação de 

reações adversas é a busca ativa por RAMs através da metodologia “trigger tool” 

incentivada pelo Institute for Healthcare Improvement (IHI) (41). Essa ação 

consiste no uso de medicamentos gatilhos, tais como hidrocortisona, flumazenil, 

n-acetilcisteína ou difenidramina, em pesquisas de prontuário de pacientes (37, 

41). 

É importante ressaltar que a qualidade metodológica de estudos pré/pós-

intervenção sem grupo de controle randomizados possui elevado risco de viés.  

Atualmente, a notificação e o relato de casos de RAM relacionadas à 

hepatotoxicidade ainda estão esparsos e subnotificados, dificultando a criação 

de diretrizes que auxiliem na rápida prevenção e identificação da ocorrência de 

DILI na população brasileira (8). O algoritmo de Naranjo é um conhecido 

algoritmo para avaliação de causalidade de medicamentos e reações adversas 

em geral. A ferramenta consiste em dez perguntas que realizam somatório de 

pontos para avaliar probabilidade de relação da reação com medicamento em 

questão. Porém, por ser inespecífico e abrangente, pode não ser a ferramenta 

mais adequada para avaliar reações adversas raras e que possuem poucas 

informações na literatura, tais como a DILI. Nesse caso, para verificar 

especificamente a associação entre o uso de medicamento e o dano hepático, o 



22 
 

RUCAM é o algoritmo recomendado internacionalmente, tanto para avaliação de 

casos individuais como em estudos prospectivos e retrospectivos (42,43). 

O RUCAM atribui uma pontuação para sete domínios diferentes que 

foram vinculados a uma avaliação de um caso potencial de DILI. O somatório 

desses pontos resulta em uma pontuação de avaliação geral que reflete a 

probabilidade de que a lesão hepática seja causada por um medicamento 

específico. Os sete domínios são: (a) tempo de início; (b) evolução temporal da 

lesão hepática; (c) fatores de risco (idade, uso de álcool e gravidez); (d) uso 

concomitante de medicamentos que podem ser hepatotóxicos; (e) exclusão de 

causas alternativas não medicamentosas de lesão hepática; (f) informação 

prévia do potencial hepatotóxico do medicamento suspeito; e (g) retorno do dano 

hepático após reexposição ao medicamento suspeito. Os pontos individuais 

variam de -3 a +3 e a pontuação total varia de -9 a +14. A relação de causalidade 

é atribuída conforme: “excluída” se zero ou menos pontos, “improvável” de 1 a 2 

pontos, “possível” de 3 a 5 pontos, “provável” de 6 a 8, “altamente provável” se 

8 ou mais pontos (42, 43). 

Apesar de ser a melhor ferramenta na avaliação de causalidade de DILI, 

o RUCAM possui algumas desvantagens, uma vez que depende da existência 

de dados laboratoriais, história clínica prévia e atual do paciente e interpretação 

dos dados pelo aplicador. Alguns exemplos das desvantagens são: para 

pacientes em uso de múltiplos medicamentos, é necessário aplicar o algoritmo 

para cada medicamento suspeito, sendo uma atividade com elevado tempo de 

execução; medicamentos recém lançados no mercado, suplementos vitamínicos 

e plantas medicinais podem não ter seu perfil de hepatotoxicidade bem 

delineado, pontuando baixo no escore (falso negativo); a falta de dados em 

prontuários de pacientes pode inviabilizar o estabelecimento de causalidade da 

DILI, uma vez que nos primeiros resultados laboratoriais desfavoráveis, o 

prescritor pode alterar o plano farmacoterapêutico do paciente sem maiores 

avaliações de farmacovigilância (5). 

O diagnóstico correto de DILI é importante para evitar a reexposição 

inadvertida ao agente causador da RAM e um segundo episódio de lesão. Por 

outro lado, é importante evitar retiradas desnecessárias de medicamentos que 

podem ter consequências graves quando a indicação do medicamento superar 

o risco. Portanto, com qualquer medicamento, a presença de DILI deve ser 
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avaliada pela equipe multiprofissional quanto à relação de risco benefício, com 

monitoramento em relação ao prognóstico da gravidade da lesão e o quadro 

clínico do paciente em relação ao tratamento suspeito de DILI. 

 

5. Novas perspectivas de identificação de lesão hepática induzida por 

medicamento: aplicação de inteligência artificial 

 

Com o objetivo de superar a subnotificação de RAM anteriormente 

descritas e promover a segurança do paciente, novas tecnologias têm sido 

aplicadas para identificar casos de DILI considerando dados além dos 

marcadores hepáticos. Com foco em inteligência artificial (IA) e métodos 

estatísticos, algoritmos de mineração de dados utilizando aprendizado de 

máquina tem buscado informações em bases de dados disponíveis na literatura 

e prontuário eletrônico do paciente(44). Expandido o escopo, métodos de 

aprendizado de máquina tem realizado correlações em modelos computacionais 

para avaliar cruzamento de dados a nível de moléculas para perfis de toxicidade 

(45). 

Essas ferramentas podem executar tarefas que normalmente requerem 

inteligência e análise humana, mas que na sua maioria são custo e tempo 

dependente. Além disso, possuem capacidade de integrar várias fontes de 

dados e analisar inter-relações 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 bioinformática e quimioinformática, modelos 

baseados na relação quantitativa estrutura química/atividade (QSAR) dos 

possíveis medicamentos, assim como extrapolação de imagens em 2D e 3D das 

moléculas, tem evidenciado resultados interessantes para predição de 

hepatotoxicidade, baseados no conhecimento prévio de moléculas com 

conhecido perfil hepatotóxicos (14,45). Essas ferramentas utilizam modelos 

como árvore de decisão, algoritmo de Naive Bayes, processamento de 

linguagem natural e redes neuronais profundas que possuem o benefício de 

fazer correlações sem uso de dados in vitro ou in vivo (15). 

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

a medicamentos, identificou-se 78 publicações sobre o tema (46). Cerca de um 
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quarto dos estudos de previsão de RAM desenvolveram algoritmos usando 

dados estruturados de registros eletrônicos de saúde coletados rotineiramente, 

incluindo resultados laboratoriais. Outros 21 estudos desenvolveram algoritmos 

usando registros médicos, embora não estivesse claro se os dados eram 

eletrônicos. As classes de medicamentos mais abordadas foram analgésicas, 

antineoplásicos, antibióticos e anticoagulantes (46). Chama atenção que a 

maioria das pesquisas foram desenvolvidas na Europa e América do Norte, com 

escassez de produção de dados na América Latina e somente uma publicação 

abordou a lesão hepática induzida por medicamento (46). 

Um algoritmo automatizado foi desenvolvido e validado para identificação 

de potenciais casos de DILI em um banco de dados de farmacovigilância em 

tempo real. Em comparação com a revisão manual dos casos, a aplicação do 

algoritmo automatizado resultou em uma economia de tempo estimada de 

42,2%. O algoritmo foi projetado e otimizado para maximizar a inclusão de 

possíveis casos de DILI. A ferramenta demonstrou uma sensibilidade de 97,8% 

e uma especificidade de 79,3%. Entretanto, o RUCAM não foi utilizado como 

ferramenta de causalidade para validação dos casos (47). 

Apesar dos resultados promissores da aplicação da IA, a literatura 

evidencia algumas limitações. Pesquisas que usam algoritmos com base em 

prontuário médico eletrônico têm apresentado baixo valor preditivo positivo 

(VPP). Em meta-análise, o VPP foi de 14,6% quando utilizado aprendizado de 

máquina baseado em prontuário. Divergências nos valores de referência dos 

testes hepáticos e critérios de limiar de DILI entre diferentes estudos diminuem 

comparações e avaliação de sensibilidade e especificidade (48). 

A DILI é uma reação rara e complexa baseada em diagnóstico de 

exclusão e, portanto, mais desafiadora ao estabelecer uma metodologia de 

aplicação de IA, principalmente aplicada em diferentes populações. Apesar dos 

desafios, sugere-se que a aplicação de IA em algoritmos de aprendizado de 

máquina rastreando automaticamente e prospectivamente DILI em prontuário 

médico eletrônico e conjuntos de dados de hospitais de pacientes por meio de 

critérios de DILI, fatores de risco, códigos da Classificação Internacional de 

Doenças (CID-10) de lesão hepática, testes hepáticos e mineração de dados é 

um caminho promissor para promoção de eficiente da segurança do paciente 

(14,15,44,45,46). 
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6. O papel do farmacêutico na lesão hepática induzida por medicamento: 

promoção da segurança do paciente 

 

De acordo com o Conselho Federal de Farmácia, na Resolução nº 585 de 

2013, são atribuições clínicas do farmacêutico: desenvolver em caráter 

multiprofissional ações de promoção, proteção e recuperação da saúde e 

prevenção de doenças/problemas (49). Em caráter educativo, é responsável por 

informar, orientar, educar e desenvolver programas relacionados à saúde, uso 

racional de medicamentos e outras tecnologias em saúde. 

Nesse contexto, inúmeros trabalhos têm demonstrado o impacto positivo 

da atuação do farmacêutico clínico na farmacovigilância e segurança do 

paciente. A validação de prescrição médica pelo farmacêutico antes da 

dispensação dos medicamentos reduz a incidência de eventos adversos (40% 

das RAM são previsíveis) (50,51). Além disso, a avaliação farmacoterapêutica e 

a presença desse profissional em equipes multiprofissionais contribuiu na 

redução de custos relacionados a menor tempo de permanência no hospital e 

ajuste de escolha do plano terapêutico de maior eficácia, eficiência, segurança, 

comodidade posológica e custo-benefício (50,51). 

O profissional farmacêutico aparece entre o principal notificador de 

reações adversas em instituições de saúde. Blatt e colaboradores (53) sugerem 

que o farmacêutico pode contribuir para a detecção precoce da lesão hepática 

induzida por medicamentos através da reconciliação medicamentosa na 

admissão hospitalar, avaliação da prescrição e monitoramento dos exames 

laboratoriais. Os serviços de farmácia em hospitais podem ser pioneiros atuando 

no desenvolvimento de softwares de inteligência artificial que são capazes de 

priorizar pacientes com riscos de RAM.  
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JUSTIFICATIVA 

 

Em 2015 junto ao programa de Pós-graduação em Hepatologia da 

UFCSPA iniciaram as pesquisas com o tema de lesão hepática induzida por 

medicamentos. Inicialmente o grupo de pesquisa sobre DILI da UFCSPA 

realizou uma revisão sistemática dos estudos publicados no Brasil, identificando 

escassez de dados publicados e estudos com baixa qualidade metodológica, 

com limitada aplicação do RUCAM. Após, o grupo traduzido o algoritmo RUCAM 

para o português com a autorização dos autores do algoritmo e aplicou o 

algoritmo de forma retrospectiva com os dados de prontuário dos hospitais Grupo 

Hospitalar Conceição e Hospital Divina Providência de Porto Alegre.  

Verificou-se a existência de algumas lacunas quanto à identificação de 

DILI, acesso a informações sobre hepatotoxicidade de medicamentos, avaliação 

de causalidade de RAM e realização de ações em ambiente hospitalar na 

temática da RAM. Assim, dando continuidade à linha de pesquisa, corroborando 

com a produção do conhecimento brasileiro sobre a farmacoepidemiologia de 

DILI em ambiente hospitalar, verificou-se a necessidade de avançar para a busca 

de ferramentas automatizadas que detectassem a DILI em grande grupo de 

pacientes, disponibilizando informações assertivas e rápidas para profissionais 

de saúde na prática clínica. Para a ferramenta ter magnitude de efeito, o uso de 

inteligência artificial foi considerado imprescindível.  

Portanto, o presente trabalho, através do apoio do Serviço de Farmácia 

da Santa Casa, pioneiro no uso de inteligência artificial na farmácia clínica 

através da organização sem fins lucrativos NoHarm®, buscou desenvolver com 

dados farmacoepidemiológicos e aprendizado de máquina uma ferramenta para 

detecção automatizada de lesão hepática induzida por medicamento a fim de ser 

aplicada em ambiente hospitalar. 

De maneira geral, essa proposta busca promover a segurança do 

paciente, principalmente objetivando no futuro distribuir essa ferramenta para 

hospitais do Sistema Único de Saúde. Além disso, o trabalho proporciona a 

aproximação da academia com os serviços hospitalares ampliando a pesquisa 

para o monitoramento e intervenções mais próximas da realidade brasileira, 

preenchendo as lacunas de subnotificação de DILI e expandindo o conhecimento 

epidemiológico dessa doença em ambiente hospitalar.  



27 
 

OBJETIVOS 

 

Objetivo primário 

 

Desenvolver estratégia de detecção de lesão hepática induzida por 

medicamento através de inteligência artificial baseada em dados 

farmacoepidemiológicos. 

 

Objetivos secundários 

 

● Identificar prevalência de DILI na população hospitalar. 

● Identificar os principais medicamentos envolvidos nos casos de DILI. 

● Verificar possíveis fatores de risco associados a DILI. 

● Identificar termos preditores e exclusores de DILI através de mineração 

de dados e texto em prontuário eletrônicos. 
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RESULTADOS 
 

Os resultados deste trabalho serão apresentados em dois artigos. O 

primeiro apresenta os dados farmacoepidemiológicos referentes a prevalência 

de lesão hepática induzida por medicamentos em hospital no sul do Brasil, 

trazendo informações sobre o papel do farmacêutico na promoção da segurança 

do paciente e foi formatado para ser submetido para a revista Journal of 

Pharmacy Practice.  

O segundo aborda o desenvolvimento de ferramenta para detecção de 

lesão hepática induzida por medicamento utilizando inteligência artificial em 

ambiente hospitalar e foi formatado para ser submetido para a revista PlosOne. 

Ainda, como resultado do trabalho realizado para desenvolvimento da presente 

dissertação, foram gerados os seguintes produtos: 

● Artigo de revisão sobre lesão hepática induzida por medicamento e Covid-

19 publicado na revista World Journal of Hepatology de referência: 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 lesão hepática induzida por medicamento, covid-19 e 

inteligência artificial, utilizado como piloto para estabelecer a estratégia de busca 

dos dados farmacoepidemiológicos, de título “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 

referência: 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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CONCLUSÃO 
 

A prevalência de DILI em ambiente hospitalar do presente estudo é 

compatível com a literatura internacional e se mostra maior do que quando 

comparada a outras populações. Apesar de considerada rara, chama atenção a 

presença de 38 casos confirmados de DILI em apenas seis meses, evidenciando 

a relevância dessa RAM para a segurança do paciente. Marcadores hepáticos 

como ALT, AST e FA são importantes alertas para detecção de DILI, porém não 

podem ser utilizados isoladamente, sem consideração de sinais, sintomas e 

avaliação das características do paciente e do medicamento suspeito.  

Recomendamos fortemente o uso do RUCAM na avaliação de casos 

suspeitos de DILI tanto na atenção primária como em ambiente hospitalar, o uso 

de algoritmo padronizado e específico pode melhorar a acurácia do diagnóstico. 

O farmacêutico clínico pode contribuir com a equipe multidisciplinar na melhoria 

da qualidade dos processos relacionados ao uso de medicamentos e na redução 

de eventos adversos a medicamentos, como é o caso da DILI. A sugestão à 

equipe sobre a necessidade de acompanhamento de marcadores hepáticos, 

solicitação de virologias, possibilidade de troca de farmacoterapia, revisão de 

doses ou sugestão de revisão de tempo de tratamento devem ser compartilhadas 

com o corpo clínico quando identificado possibilidade de DILI. Esse profissional 

deve partilhar a responsabilidade da gestão de medicamentos para DILI com 

médicos e enfermeiros, fornecendo recomendações prática clínica baseadas em 

evidências. 

  Desenvolvemos um algoritmo de detecção de DILI através de inteligência 

artificial, aprendizado de máquina e processamento de linguagem natural 

baseado em marcadores hepáticos, perfil de hepatotoxicidade medicamentosa 

e palavras-chaves relacionadas a lesão hepática em prontuário eletrônico. Por 

ser uma reação adversa rara, o uso de termos excludentes se mostrou 

necessário a fim de aumentar o valor preditivo negativo da detecção. A 

ferramenta se mostrou eficiente em diminuir o tempo/custo dependente caso o 

processo de detecção e rastreabilidade de casos de DILI no hospital fosse 

realizado de maneira manual pelo farmacêutico. Mais estudos com banco de 

dados externos de pacientes são necessários para melhorar a sensibilidade e 

especificidade da nossa detecção automática, a fim de realizar a validação 
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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 na promoção da segurança do 

paciente. 
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ANEXO I – PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITÊ DE ÉTICA E 
PESQUISA 
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ANEXO II – ESCORE DE CAUSALIDADE RUCAM 
 

 

 
 

Fonte: Lunardelli M, Becker MW, Blatt CR. Tradução e validação de algoritmo para 
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