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RESUMO

Introducgao: A lesdo hepatica induzida por medicamentos, ou DILI do inglés Drug
Induced Liver Injury, € uma doenga comum do figado que pode manifestar-se desde
a ligeira alteragdo das enzimas hepaticas até a insuficiéncia hepatica fulminante,
levando ao obito. Estudos referem a DILI como sendo a causa de falha hepatica
fulminante em 13% a 30% dos casos em que sua ocorréncia é confirmada. Seu
diagnodstico é dificil e depende de um elevado grau de suspeigcdo por parte das
equipes de saude. A deteccao precoce da DILI pode reduzir a extensdo dos danos
causados ao figado. O algoritmo conhecido como Roussel Uclaf Causality
Assessment Method (RUCAM) foi elaborado para auxiliar na determinagao
especifica da causalidade para DILI. A escala de RUCAM tem sido utilizada
largamente devido a sua confiabilidade, reprodutibilidade e especificidade. Objetivo:
Traduzir o algoritmo RUCAM para o Portugués e validar a sua utilizagdo na
identificacdo de DILI na pratica clinica. Bem como, fazer o rastreamento da DILI em
um Hospital Geral de Porto Alegre através das alteragdes das enzimas hepaticas e
da aplicagdo do algoritmo de RUCAM. Método: A primeira etapa do trabalho reuniu
a tradugdo para o Portugués e validagdo de conteudo do referido algoritmo.
Realizou-se a tradug¢do com posterior tradugado inversa do algoritmo, segundo o
método de Guillhemin. A validacdo ocorreu através de questionario online, com a
aplicacao do algoritmo RUCAM traduzido para um caso clinico, por 41 profissionais
— enfermeiros, farmacéuticos e médicos. Para o rastreamento da DILI em Hospital
Geral de Porto Alegre foram identificados todos os pacientes que internaram no ano
de 2015 com a alteragdo dos marcadores hepaticos. O algoritmo de RUCAM foi
aplicado nos casos com suspeita de DILI. Resultado: Na etapa de tradugao e
validagao do algoritmo o escore médio observado foi de 7,58 + 3,48, o que classifica
0 caso clinico como de provavel relagao de causalidade. As diferencas encontradas
entre os resultados para as diferentes categorias profissionais nao foi
estatisticamente significativa (p=0,800). O estudo de frequéncia identificou 178
pacientes com suspeita de DILI a partir de um universo de 84.134 atendimentos, dos
quais, foi possivel atribuir a causalidade a 8 pacientes, sendo 7 pelo diagnéstico
médico descrito em prontuario e 1 através da aplicagdo do algoritmo de RUCAM. A
frequéncia encontrada para DILI foi de um caso para cada 10 mil pacientes

atendidos. Nao foi possivel excluir a suspeita de doenga hepatica induzida por



medicamentos nos 170 casos devido a falta de informag¢des necessarias para a
aplicacdo do algoritmo RUCAM. Os medicamentos associados a lesdo hepatica
foram antibidticos (n=3; Meropenem, Claritromicina e Cefuroxima) , AINES (n=2;
Ibuprofeno), antivirais (n=2; RHZE e Aciclovir) , e antiagregante plaquetario (n=1;
Clopidogrel), 4 casos foram associados a medicamentos utilizados no ambito
ambulatorial e 4 durante a internacdo hospitalar. O tipo de lesdo hepatica
identificado foi o hepatocelular (n=6) e misto (n=2), ndo houveram desfechos graves
na resolugéo dos casos. Conclusao: O algoritmo RUCAM traduzido para a lingua
portuguesa foi considerado validado para uso pelas equipes de saude. O
rastreamento da DILI através das alteragcdes dos marcadores hepaticos apresentou
boa sensibilidade. A frequéncia baixa e a falta de informacgdes sugere a importancia
do uso do monitoramento desses padrdes bioquimicos, bem como, 0 uso desses
algoritmos de forma prospectiva nos servigos de saude. O quantitativo de casos
identificados no servigco de emergéncia sugere maior atengao as equipes de saude

para a possibilidade de DILI decorrente ao uso da farmacoterapia domiciliar.

Palavras-chave: Lesdo hepatica induzida por medicamentos, algoritmo, reagéo

adversa a medicamento.



ABSTRACT

Introduction: Drug-Induced Liver Injury (DILI), is a common liver disease that can
manifest itself from the slight change in liver enzymes to fulminant hepatic failure,
leading to death. Studies refer to DILI as the cause of fulminant hepatic failure in
13% to 30% of cases in which its occurrence is confirmed. Their diagnosis is difficult
and depends on a high degree of suspicion on the part of the health teams. Early
detection of DILI can reduce the extent of damage to the liver. The algorithm known
as Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM) was developed to aid in
the specific determination of causality for DILI. The RUCAM scale has been widely
used because of its reliability, reproducibility and specificity. Objective: The objective
of this study is to translate the RUCAM algorithm into Portuguese and to validate its
use in the identification of DILI in clinical practice. Identify the frequency of DILI in a
General Hospital of Porto Alegre through changes in liver enzymes. Method: The
first stage of the work brought together the Portuguese translation and content
validation of the RUCAM algorithm. The translation was performed with a subsequent
inverse translation of the algorithm, according to the Guillhemin method. The
validation was performed through an online questionnaire, with the application of the
RUCAM algorithm translated to a clinical case, by 41 professionals - nurses,
pharmacists and doctors. The second stage of the study was to identify the
frequency of DILI in General Hospital of Porto Alegre in the year 2015 from the
change in the hepatic markers. The RUCAM algorithm was applied in cases with
suspected DILI. Results: In the stage of translation and validation of the algorithm
the mean score observed was 7.58 + 3.48, which classifies the clinical case as a
probable causal relation. The differences found among the results for the different
professional categories were not statistically significant (p = 0.800). The frequency
study identified 178 patients with suspicion of DILI from a universe of 84,134
patients, of whom it was possible to attribute the causality to 8 patients, 7 of them by
the medical diagnosis described in medical records and 1 only through the
application of the RUCAM algorithm. The frequency found for DILI was one case per
10,000 patients attended. It was not possible to rule out suspected drug-induced liver
disease in 170 cases due to the lack of information necessary for the application of
the RUCAM algorithm. The drugs associated with hepatic injury were antibiotics (n =

3, Meropenem, Clarithromycin and Cefuroxime), NSAIDs (n = 2, Ibuprofen), antivirals



(n = 2, RHZE and Aciclovir), and antiplatelet agents (n = 1; Clopidogrel), 4 cases
were associated with outpatient and 4 inpatients. The hepatic lesion type was
hepatocellular (n = 6) and mixed (n = 2), there were no serious outcomes in the
resolution of cases. Conclusion: The RUCAM algorithm translated into Portuguese
was considered validated for use by health teams. Screening DILI through changes
in hepatic markers showed good sensitivity. The low frequency and the lack of
information suggest the importance of the use of the monitoring of these biochemical
patterns, as well as the use of these algorithms in a prospective way in health
services. The number of cases identified in the emergency service suggests a
greater attention to the health teams for the possibility of DILI due to the use of

outpatient pharmacotherapy.

Keywords: Drug induced hepatic injury, algorithm, adverse drug reaction.
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1. INTRODUCAO

A lesédo hepatica induzida por medicamentos, também conhecida como
hepatite medicamentosa, ou chamada pelo termo DILI — que vem do inglés
Drug Induced Liver Injury — é uma doenga comum do figado que vem
manifestar-se geralmente entre um e 90 dias apdés a administracdo do
medicamento (1). O quadro clinico da doenga é variavel, e pode ocorrer desde
a transitdria alteracdo das enzimas hepaticas até a insuficiéncia hepatica
fulminante, levando ao obito.

Estudos referem a DILI como sendo a causa de falha hepatica
fulminante em 13% a 30% dos casos em que sua ocorréncia é confirmada (1).
Nos EUA a incidéncia de hepatite medicamentosa anual é estimada entre 10 e
15 por 10.000 a 100.000 pessoas expostas a medicamentos, sendo também a
principal causa de faléncia hepatica aguda, respondendo por mais de 50% dos
casos de faléncia hepatica aguda e por 10% dos transplantes hepaticos
realizados em alguns centros. Além disso, a ocorréncia de DILI € a causa mais
citada para a retirada de medicamentos do mercado farmacéutico nesse pais
(1-4).

No Brasil os dados para a ocorréncia de DILI sdo muito restritos. Em
estudo coordenado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
realizado entre os anos de 1999 a 2009 foram verificadas as notificagdes de
reacOes adversas relacionados a medicamentos fitoterapicos. As notificacoes
com relatos de lesdo hepatica induzida por medicamentos relacionam-se aos
fitoterapicos Atropa Belladonna, Camellia Sinensis, Passiflora sp e Piper
Methysticum. Dentre os casos avaliados no estudo, dois (1,2%) resultaram em
hepatite fulminante e o&bito, sendo o agente causador relacionado a Piper
Methyticum (5).

Considerando o crescente consumo de medicamentos e o potencial de
alguns em causar lesao hepatica, bem como a orientacdo para a notificacao
das reagbes adversas relacionadas aos medicamentos emerge a importancia
da atuacao do farmacéutico para os sinais que possam ser sugestivos de lesao

hepatica induzida por medicamentos (5).
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1.1 Etiologia da lesao hepatica induzida por medicamentos

De acordo com o Conselho das Organizagdes Internacionais de Ciéncias
Médicas (CIOMS - Councils for International Organizations of Medical
Sciences) a lesdo hepatica induzida por medicamentos pode ser dividida
conforme sua manifestagéo clinica em hepatocelular, colestatica e mista (1).

O tipo hepatocelular ¢é definido por niveis séricos de alanina
aminotransferase (ALT) duas vezes maiores ao limite superior para
normalidade (LSN) ou de Razao (R) maior ou igual a 5, em que R é a razao
dos valores séricos da ALT dividida pelos valores séricos da fosfatase alcalina
(FA). O tipo colestatico & definido por FA maior que duas vezes o LSN ou R
maior ou igual a dois e o tipo misto é definido pela ALT maior que duas vezes o
LSN e R maior que duas e menor que cinco, conforme pode ser visualizado no
Quadro 1.

Quadro 1. Tipos de lesdo hepatica de acordo com o Councils for International

Organizations of Medical Science (CIOMS).

Lesao Padrao bioquimico
Hepatocelular ALT > 2 vezes LSN ou a razdo entre a ALT/FA =5
Colestatica FA > 2 vezes LSN ou razdo ALT/FA <2
Mista ALT > 2 vezes LSN e razdo ALT/FAentre 2e 5

Legenda: ALT - Alanina aminotranferase; FA — Fosfatase Alcalina; LSN — Limite

Superior ao Normal;

E provavel que a lesdo hepatica seja mais grave no tipo hepatocelular
que em colestatico e misto. Além disso, pacientes com niveis de bilirrubina
elevada na DILI hepatocelular possuem indicativo de lesdo hepatica grave e
com taxa de fatalidade de 0,7 a 1,3 por 100.000 individuos expostos ao
farmaco (1).

Pacientes que manifestam o tipo colestatico e misto sao propensos a
desenvolver a doenga crénica com maior frequéncia do que os acometidos pela
DILI hepatocelular (1). A capacidade de provocar algum dano hepatocelular, no
entanto, ndo € um indicador confidvel do potencial de um farmaco para DILI

grave. Muitos medicamentos que causam aumentos transitérios de ALT ou
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AST no soro ndo causam DILlI progressiva ou grave, mesmo que a
administracdo do medicamento seja continuada. Apenas os medicamentos que
podem causar lesdo hepatocelular a ponto de que o figado deixe de realizar a
funcao de retirar a bilirrubina do plasma ou sintetizar os fatores de coagulagéo
que causarao DILI grave (6).

Um relatério recente sobre DILI com base no banco de dados da
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) apresentou que o numero de casos de
DILI vem aumentando desde 1990. Em geral, antibiéticos, anti-inflamatérios
nao-esteroides, e anticonvulsivantes sdo os medicamentos mais frequentes
entre os causadores de DILI. Além disso, a incidéncia de DILI causada pelo
uso de plantas medicinais ou medicamentos tradicionais tem aumentado ao
longo da dultima década (1). Medicamentos como os antirretrovirais,
anticonvulsivantes (tais como o acido valpréico), analgésicos (como o
paracetamol), antibidticos e antineoplasicos s&o frequentes agentes
causadores de DILI com grande fatalidade (1).

Nos Estados Unidos, a causa mais frequente de DILI é o paracetamol
(3). Na Espanha a analise de 461 casos em um periodo de 10 anos indicou que
a amoxicilina / clavulanato foi o medicamento mais comumente envolvido em
DILI (59/461 casos, 12,8%). Além deste, atorvastatina e captopril foram
medicamentos causadores frequentes que levaram a lesdao hepatica crénica.
Na ltalia, em um estudo retrospectivo com 1.069 casos de DILI, os inibidores
da hidroximetilglutaril-CoA redutase foram a classe mais associada a DILI
(4,5%). Em estudos realizados na Asia, medicinas alternativas tradicionais
foram relatadas como a causa mais comum de DILI (6). Na india os
medicamentos antituberculose sao a principal causa de doenca hepatica
induzida por medicamentos (3).

Em uma revisdo sistematica de casos e relato de casos de DILI na
América Latina foi verificado uma grande discrepancia da publicacdo de casos
entre os paises. Chile, Argentina e Coldmbia, foram responsaveis por 91% de
todos os casos publicados que somam juntos 198 casos entre 2006 e 2012. O
que demonstra o baixo registro de DILI nos demais paises da América Latina.
Nesta revisdo sistematica foram identificadas apenas duas publicacbes do
Brasil, excluindo os casos relacionados com plantas e medicina alternativa. As

duas publicacbes sado de casos pediatricos. Em Campinas foi descrito caso de
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crianca de 5 meses com tuberculose que evoluiu para insuficiéncia hepatica
com uso de isoniazida. O outro relato foi em Curitiba, trés casos em criangas
com epilepsia grave entre 2 e 5 anos onde duas reverteram o quadro clinico
apos a retirada do medicamento enquanto uma das criangas foi a 6bito (7).

Na Tabela 1 s&o apresentadas as principais classes farmacolégicas e os
principais medicamentos suspeitos de causar DILI e o tipo de lesdo hepatica

envolvida bem como a frequéncia com que ocorreram.

Tabela 1 - Principais classes farmacolégicas e medicamentos suspeitos de
causar DILI, relacionados ao tipo de lesdo hepatica e a frequéncia com que

ocorreram, segundo revisao de relatos.

Classe Medicamento Tipo de Lesao
farmacolégica Hepatocelular | Colestatica | Mista
Antialcodlico Dissulfiram 2 0 0
Anticoagulante Ticlopidina 8 5 1
Carbamazepina 6 1 3
Anticonvulsivante -
Acido Valpréico 4 1 3
Antidepressivo Paroxetina 4 1 2
Anti-hipertensivo Captopril 1 0 1
Paracetamol 40 0 0
Diclofenaco 18 8 3
Anti-inflamatério
Nimesulida 7 2 0
Ibuprofeno 8 3 9
Antilipamico Atorvastatin 6 2 2
P Fenofibrato 1 0 2
Amoxicilina- 28 26 23
clavulanato
Azitromicina 0 8 0
Eritromicina 2 4 3
Antimicrobianos Clindamicina 2 0 0
Nitrofurantoina 1 1 0
Levofloxacino 0 0 1
Ciprofloxacino 2 1 1
Sulfassalazina 1 0 1
Antiretroviral Terapia antirretroviral 4 1 1
para HIV
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Antineoplasico Flutamida 12 1 >

Metotrexato 3 0 0

Antitireoidiano Tiamazol 1 4 0

Hansenostatico Dapsona 2 0 0

Imunossupressor Azatioprina 5 4 2

Outros Fitoterapicos 26 3 2
Isoniazida +

Tuberculostatico Rifampicina + 24 6 32
Pirazinamida

Fonte: Adaptado de TAJIRI, 2008.

As substancias hepatotdxicas podem lesar os hepatdcitos diretamente,
através de radicais livres ou metabdlitos que causam peroxidagcao dos lipideos
da membrana. A toxicidade hepatica induzida por medicamentos pode
manifestar-se através de reacgdes diretas ou idiossincrasicas. A toxicidade
hepatica direta ocorre de forma previsivel em individuos expostos e é
dependente da dose. O periodo latente entre a exposi¢ao e a lesdo hepatica é
curto (habitualmente horas), embora as manifestagbes clinicas possam
instalar-se até 24 a 48 horas. As reacgdes idiossincrasicas manifestam-se
tardiamente apds um periodo de laténcia que varia entre cinco e 90 dias depois
da administracédo do medicamento (3, 8).

O periodo de tempo entre o consumo de determinado medicamento e a
toxicidade hepatica é, geralmente, consistente de pessoa para pessoa. O
mesmo sucede com a dose necessaria para produzir lesdo hepatica. A
toxicidade hepatica pode passar despercebida até o inicio da ictericia (3, 8).

A sintomatologia para a lesao hepatica induzida por medicamentos inclui
febre baixa, ictericia, prurido corporal, nauseas, vémitos, coluria (urina escura)
e hipocolia fecal (fezes esbranquicadas) (3). A presenga de ascite,
encefalopatia e taxas de Razao Normalizada Internacional (RNI) maior que 1,5
vezes é um sinal de doenca grave (1, 8).

A deteccao rapida e precisa de DILI é importante na pratica e constitui
um desafio, pois pressupde um elevado indice de suspei¢ao e a exclusao de
outros diagnosticos diferenciais. A abordagem inclui estudo sorolégico, com
determinagao de marcadores virais e autoimunes, ecografia abdominal e a
identificacdo de potenciais fatores de confusao, tais como hipotensdo, sepse,

insuficiéncia cardiaca e nutricdo parentérica. E importante observar a evolugdo
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no tempo da lesédo e avaliar possiveis causas alternativas da lesdo do figado,
tais como hepatite viral aguda A, B, ou C; uso concomitante de um
medicamento hepatotoxico ou exposi¢cao a hepatotoxinas; hepatite autoimune
ou hepatite alcodlica; disturbios do trato biliar; problemas circulatorios de
hipotensdo ou insuficiéncia cardiaca congestiva direita que pode causar
hepatopatia isquémica ou hipodxia.

Deve-se considerar que é possivel a ocorréncia de DILI em pessoas
com doenga de figado pré-existente, como uma patologia sobreposta (6). Além
disso, doengas concomitantes como infeccao pelo virus da imunodeficiéncia
humana, alcoolismo, diabetes e obesidade devem ser valorizadas, pois podem
comprometer negativamente a evolugéo.

Existem algumas situagdes em que a suspeita de DILI deve ser
particularmente investigada, tais como o inicio de um novo medicamento nos
ultimos trés meses, a apresentacdo de rash cutdneo ou eosindfilia, a
identificacdo de lesdo hepatica, colestase identificada através de exame de
imagem hepatobiliar normal, evidéncia de através dos anticorpos ou
hipergamaglobulinemia (1).

O reconhecimento dos fatores de risco fornece pistas para o diagndstico
de DILI, a histdria clinica detalhada € de suma importancia, incluindo o uso de
plantas medicinais, medicamentos isentos de prescricdo e utilizados sem
prescricdo. Nesse sentido, reforca a necessidade da realizagdo da

reconciliacdo medicamentosa na admissao hospitalar.

1.2 Algoritmos para a determinag¢ao da causalidade entre a lesao hepatica
e os medicamentos

O algoritmo de Naranjo foi uma das primeiras escalas para avaliagéo da
probabilidade de ocorréncia de reagcdo adversa por medicamento. Apesar de
nao ser um instrumento especifico para danos hepaticos este apresenta a
vantagem da facilidade de aplicagdo sendo composto por perguntas
respondidas com sim, ndo, ndo conhecido ou nao aplicavel. Este algoritmo
apresenta dominios relacionados a relacdo temporal, outras causas,
descontinuacao ou reintroducdo do medicamento em questio e seus efeitos, e
0 conhecimento acerca das reagdes dos medicamentos. Apesar da
simplicidade, esta escala é de dificil aplicacdo na pratica clinica (8, 9).
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Em 1993 um grupo de pesquisadores ligado a CIOMS desenvolveram e
implementaram um algoritmo para avaliar mais especificamente a
hepatotoxicidade induzida por medicamentos. O método conhecido como
Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM) foi elaborado através
de um consenso entre hepatologistas para padronizar um sistema de escores
com dominios relacionados a lesdo hepatica. Esta escala conta com o um
sistema de escores com sete dominios. Os dominios envolvem o tempo de
inicio dos sintomas, a duracdo da doenca, fatores de risco, uso concomitante
de medicamentos, exclusdo de outras causas que nao medicamentos, relato
prévio de hepatotoxicidade causado pelo medicamento suspeito, e resposta a
reexposi¢cdo ao medicamento (1, 4, 10). A escala de RUCAM tem sido utilizada
largamente devido a sua confiabilidade, reprodutibilidade e especificidade (1).

No intuito de aprimorar o algoritmo RUCAM, tornando-o mais simples
para a aplicacao clinica diaria, Maria e Vitorino, em 1997, propuseram a escala
chamada Escala de Diagnéstico Clinico (11). Esta escala possui apenas cinco
dominios 0 que a torna menos sensivel para a identificacdo da lesdo hepatica
do tipo colestatico (12). A escala de Maria e Vitorino (M&V) negligencia a
laténcia dos medicamentos quanto ao tempo entre a retirada do medicamento
e a cessacao dos sinais e sintomas (13). Da mesma forma, enfatiza reacgdes
imunoldgicas caracterizando-as muitas vezes, erroneamente, como DILI (1, 2,
14).

Mais recentemente, em 2004, na Semana Japonesa da Doenca
Digestiva — Digestive Disease Week Japan — foi sugerida a inclusdo, ao
algoritmo RUCAM, de um teste de estimulacdo linfocitaria como fator
diagndstico (Drug-lymphocyte stimulation test) (15). Este novo sistema de
avaliagao foi chamado de Escala DDW-J, e demonstrou sensibilidade superior
ao algoritmo RUCAM. Contudo, a escala DDW-J ainda precisa ser avaliada
perante outras populagdes (ndo japoneses) para verificagcdo de sua
aplicabilidade universal (2, 14). Cabe reforgcar que, em decorréncia da
necessidade de realizagao do teste de estimulagao linfocitaria, este sistema de
avaliagao possui custos mais elevados se comparados a RUCAM.

A Tabela 2 demonstra as trés principais escalas de avaliagdo de
causalidade especificas para DILI. A tabela relaciona os dominios de perguntas

que compde cada uma das escalas, tracando um comparativo.
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Tabela 2: Comparativo entre as escalas especificas para a determinacédo de

causalidade para doencga hepatica induzida por medicamentos.

Escalas de avaliagdo e
critérios de causalidade

CIOMS/RUCAM

Maria & Victorino escala de
diagnéstico clinico

DDW-J

Tempo entre a ingestdo
do medicamento € o
inicio dos sintomas

Intervalo de pontuagdo: +1 a +2
(1) 5-90 dias: +2
(i1) <5 ou >90 dias: +1

Intervalo de pontuagdo: +1 a +3
(1) 4 dias—8 semanas: +3

(ii) <4 dias ou >8 semanas: +1

Intervalo de pontuagdo: +1 a +2
(1) 5-90 dias/1-90 dias: +2
(i1) <5 ou >90 dias/>15 dias: +1

Tempo entre a retirada do
medicamento suspeito e a
cessagdo dos sintomas

Intervalo de pontuaggo: 0 a +1
(1) <30 dias: +1
(ii) 0-29 dias: 0

Intervalo de pontuagdo: —3 a +3
(1) 0-7 dias: +3

(ii) 8-15 dias: 0

(iii) >15 dias: -3

Intervalo de pontuagdo: 0 a +1
(i) <30 dias: +1
(i1) >30 dias: 0

Curso da reacdo

Intervalo de pontuagdo: —2 a +3

Melhora em 180 dias:

(i) >50%: +2

(ii) <50%: +1

(ii1) Falta de informag¢do ou
nenhuma melhora: +0

Intervalo de pontuagéo: 0 a +3

(1) <6 meses (colestatico/misto)
ou <2 meses (hepatocelular): +3

(1) >6 meses (colestatico/misto)
ou >2 meses (hepatocelular): +0

Intervalo de pontuagdo: =2 a +3

Apds cessar o uso do
medicamento, a diferenca no
pico de fosfatase alcalina e o
LSN

(i) ndo aplicavel: +3

(i1) redugdo das enzimas
hepéticas >50% em 180 dias:
+2; reducdo das enzimas
hepéticas <50% em 180 dias: +1

(iii) sem infomracdo/

persisténcia/ aumento das
enzimas hepaticas: +0

(iv) N/A: -2

Manifestagdes extra-
hepéticas

N/A

Intervalo de pontuagdo: 0 a +3
(rash cutaneo, febre, artralgia,
eosinofilia >6%, e citopenia)

(1) >4:+3

(i) 2 ou 3: +2
(iii) 1: +1

(iv) Nenhuma: 0

Intervalo de pontuagéo: 0 a+1

Eosinofilia (>6%)
(i) presente: +1

(i) ausente: +0

Intervalo de pontuagéo: 0 a +2

Intervalo de pontuaggo: 0 a +1

Fatores de risco (1) Idade >55: +1 N/A (i) alcool/gravidez: +1
(i) Alcool ou gravidez: +1
Intervalo de pontuagdo: -3 a 0
Tempo para inicio dos sintomas:
(1) incompativel: +0
(1) compativel com reagéo
Outras terapias desconhecida: —1 N/A N/A

concomitantes

(iii) compativel com reagdo
conhecida: —2

(iv) relagdo comprovada neste
caso: —3

(v) sem informagao ou
informagdes indisponiveis: +0

Exclusdo de outras causas

Intervalo de pontuagéo: =3 a +2

Intervalo de pontuagdo: =3 a +3

Intervalo de pontuagéo: =3 a +2




(1) descartado: +2

(i1) “possivel” para “ndo
investigado™: —2 a +1

(iii) provavel: =3

(1) completa: +3
(ii) parcial: +0

(iii) possivel causa alternativa:
-1
(iv) provavel causa alternativa:
=3
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(i) descartado: +2

(i) 6 causas do Grupo 1
descartadas: +1

(iii) 5/4 causas do Grupo 1
descartadas: +0

(iv) <4 causas do Grupo 1
descartadas: —2

(v) causa ndo relacionada a
medicamento altamente
provavel: =3

Informag@o anterior ou
reacdo conhecida

Intervalo de pontuagao: 0 a +2

Reacao:

(1) desconhecida: +0

(ii) publicado mas néo consta
em rotulo/bula: +1

(iii) previsto em rotulo/bula: +2

Intervalo de pontuagdo: —3 a +2
(1) sim: +2

(i1) ndo (medicamento no
mercado ha <5 anos): +0
(iii) ndo (medicamento no
mercado hé >5 anos): —3

Intervalo de pontuagdo: 0 a +1

(i) reagdo conhecida e prevista
em rotulo (bula): +1

(ii) reagdo desconhecida: +0

Reuso do medicamento
(medicamento
administrado novamente e
sua relacdo com o
reaparecimento dos
sintomas)

Intervalo de pontuagdo: —2 a +3

(1) positivo: +3

(i) compativel +1

(iii) negativo: —2
(iv) ndo avalidvel/interpretavel:

+0

(v) concentragdo plasmatica
toxica do medicamento: +3

Intervalo de pontuagao: 0 a +3

(1) positivo: +3

(i) negativo: +0

Intervalo de pontuagdo: 0 a +3

(1) Fosfatase alcalina/
bilirrubinas totais > 2x apenas
com o medicamento: +3

(i) Fosfatase alcalina/
bilirrubinas totais > 2x com
medicamento administrado na
primeira reagdo: +1

(ii1) Fosfatase alcalina/
bilirrubinas totais aumentadas
porém < N-2: -2

(iv) Outras situagdes: +0

Teste de estimulacdo de

Intervalo de pontuagéo: 0 a +2

DLST

linfécitos (DLST) N/A N/A (i) positivo: +2
(i1) semipositivo: +1
(iii) negativo/indisponivel: +0
(i) >8 pontos: definido (1) >17 pontos: definido (i) >4 pontos: definido
(i1) 6-8 pontos: provavel (i1) 1417 pontos: provavel (ii) 3-4 pontos: provavel
Interpretagdo (iii) 3—5 pontos: possivel (iii) 10—13 pontos: possivel (iii) <3 pontos: improvavel

(iv) 1-2 pontos: improvavel

(v) <0 pontos: excluido

(iv) 6-9 pontos: improvavel

(V) <6 pontos: excluido

Legenda: DLST: Drug-lymphocyte stimulation test ; N/A: ndo avalia;
Fonte: Adaptado de Lim, R., et al (LIM, 2014).

1.3 Tratamento da lesao hepatica induzida por medicamentos

O tratamento da

lesdo hepatica

induzida por

medicamentos &

essencialmente de suporte. A suspensdo do medicamento suspeito de
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toxicidade é a primeira medida a ser adotada e é fundamental para prevenir ou
minimizar danos progressivos. Além disso, algumas substancias podem ser
utilizadas em situagdes especificas. A N-acetilcisteina é o antidoto para
intoxicagdo com paracetamol. A Carnitina tem sido utilizada em danos
causados por acido valproico. Para os casos em que o dano observado é a
coletasse, o acido ursodesoxicolico pode ser utilizado (8, 16-18).

O uso de corticoides tem sido preconizado em situacdes especiais, tais
como: doenga hepatica grave, sem melhora apdés a suspensao do
medicamento; colestase com fendmenos de hipersensibilidade ou
autoimunidade. Como ndo existem trabalhos controlados que comprovem a
eficacia de uso dos corticoides, este deve ser prescrito de forma individualizada
e ter sua acao monitorada (19).

No caso de toxinas diretas, o envolvimento hepatico ndo deve desviar a
atencao de potenciais danos em outros orgaos, principalmente no rim. Quando
se estabelece hepatite fulminante, o transplante hepatico pode ser a unica

alternativa (1, 8).

1.4 O farmacéutico clinico e a lesao hepatica induzida por medicamentos

E consenso que a deteccdo de DILI é complexa e dificil. Dessa maneira,
0 sucesso do tratamento e a sobrevida do paciente estdo diretamente
relacionados com o tempo necessario para a suspensdo do medicamento bem
como o inicio do seu tratamento. Nesse sentido, a atuacdo do farmacéutico
clinico pode trazer grande beneficio a estes pacientes.

A Farmacia Clinica é definida como a provisao do cuidado farmacéutico
orientada para o doente, com o objetivo de maximizar a eficacia do farmaco
minimizando danos causados pelo mesmo. Os farmacéuticos clinicos atuam
nas equipes multidisciplinares nos hospitais e no ambito ambulatorial, onde
analisam a terapia medicamentosa proposta pra os pacientes, em relacdo aos
dados clinicos, laboratoriais, seguranca e efetividade do tratamento (20).

Durante a admissao hospitalar o farmacéutico com base no historico
farmacoterapéutico do paciente pode estabelecer uma relacdo causal entre o
inicio da terapia e o inicio dos sintomas da lesdo hepatica induzida por
medicamentos. Neste sentido ressalta-se a importancia da reconciliagao

medicamentosa com o paciente e os familiares, analise dos parametros
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biolégicos do paciente e o registro das informagdes obtidas no prontuario do
paciente (21).

A reconciliagdo de medicamentos € um processo formal de coleta de
dados e criacao de uma lista acurada contendo todos os medicamentos em uso
pelo paciente antes da admissao, transferéncia ou alta hospitalar — incluindo
apresentacao, dose, frequéncia e via de administracdo — alergias do paciente e
ocorréncia prévia de reagdes adversas a medicamentos (RAM). E realizada a
comparagao desta lista com a prescricdo médica do paciente, para
identificacao e resolugao das discrepancias (22, 23).

No ambiente hospitalar, o farmacéutico vem colaborar, ainda, quando
atua como educador da equipe multidisciplinar, no desenvolvimento de
campanhas educativas para o uso correto de medicamentos. Considerando
que o mercado de medicamentos € um dos que mais cresce no mundo, com
inumeras novas moléculas que sdao anualmente disponibilizadas no mercado, o
fornecimento de informacado para os prescritores quanto aos medicamentos
potencialmente causadores de DILI, € de grande importancia e deve ser
efetivo.

Ainda no contexto de novos medicamentos, o Farmacéutico podera
atuar as através da farmacovigilancia, monitorando a ocorréncia de reagao
adversa a medicamento (RAM), a indicacao terapéutica e dose dos novos
medicamentos prescritos, bem como daqueles em uso off label (24). De acordo
com a Organizagdo Mundial de Saude, RAM é definida como sendo qualquer
evento nocivo e nao intencional que ocorreu na vigéncia do uso de um
medicamento, utilizado com finalidade terapéutica, profilatica ou diagnéstica,
em doses normalmente recomendadas. Assim, € importante o entendimento de
que a DILI é um efeito adverso ao uso de medicamentos, fitoterapicos ou
plantas medicinais.

Através da farmacovigilancia é possivel detectar e monitorar as reacoes
adversas a medicamentos. A lesao hepatica induzida por medicamentos é
umas das RAMs que podem ser detectadas e notificadas. Quando houver a
suspeita de DILI, o farmacéutico ou outro profissional de saude deve
responsabilizar-se por notificar; para isso deve deter o conhecimento e
desenvolver habilidades de associar as informacgbes pertinentes de modo a
determinar corretamente a causalidade (25). Lembrando que, é de grande
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importancia o registro da reagcdo adversa hepatica mesmo quando esta néo é
grave. A subnotificagdo destes efeitos distorcem a realidade epidemiologica e
as caracteristicas hepatotoxicas dos medicamentos associados.

Os algoritmos especificos para a identificagdo de DILI podem ser uteis
para o farmacéutico para confirmagcdo ou da exclusdo da suspeita de
hepatotoxicidade. Para facilitar o uso os algoritmos podem ser inseridos em
plataformas e sistemas informatizados dos servigos hospitalares, favorecendo
0 acesso em ambiente institucional para toda a equipe de saude.

Dentre as estratégias de atuacdo do farmacéutico clinico para
identificacdo de DILI, podem ser selecionados grupos de risco para
acompanhamento. No caso especifico de lesdo induzida por medicamentos,
grupos de maior risco incluem pacientes com AIDS, tuberculose, doenca
hepatica prévia, alcoolismo, diabetes, criancas, idosos e gestantes (21). Além
disso, o monitoramento dos pacientes que utilizam os medicamentos que
sabidamente estdo associados a hepatotoxicidade (listados na Tabela 1), pode
contribuir para a detecg¢ao precoce da lesao hepatica.

Conforme a RDC 585 de agosto de 2013 do Conselho Federal de
Farmacia, dentre as atribuicdes do farmacéutico clinico, encontra-se a
possibilidade de solicitar exames laboratoriais com a finalidade de monitorar a
efetividade e a seguranga da farmacoterapia (26). Este artificio pode ser de
grande valia no monitoramento dos pacientes com risco potencial ou em uso
dos medicamentos normalmente envolvidos na ocorréncia da DILI. Alteracdes
laboratoriais das enzimas alanina aminotransferase e da fosfatase alcalina s&o
muito caracteristicas de DILI e determinantes na classificagdo das mesmas
entre os tipos existentes (1).

No Quadro 2 sido apresentados resumidamente aspectos relevantes
para a identificacdo de DILI na pratica diaria do farmacéutico clinico (1, 7, 27,
28).

Quadro 2: Aspectos principais para a identificacdo de lesdo hepatica induzida

por medicamentos na pratica diaria do farmacéutico clinico.

Febre baixa, ictericia, prurido corporal, nauseas,
vomitos, coluria (urina escura) e hipocolia fecal
(fezes esbranquicadas); ascite, encefalopatia e
RNI > 1,5.

Sintomatologia
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DILI tipo hepatocelular: ALT/FA =25

DILI tipo colestatico: ALT/FA <2

DILI tipo misto: 2< ALT/FA <5

Hepatites virais (A, B ou C), hepatite autoimune
ou hepatite alcodlica; disturbios do trato biliar;
problemas circulatérios de hipotensdo ou
insuficiéncia  cardiaca congestiva  direita,
esteato-hepatite ndo alcodlica.

Inicio de um novo medicamento nos ultimos trés
meses, uso de medicamentos com potencial
Indicativos e sinais | hepatotéxico, apresentacdo de rash cutaneo ou

Exames
laboratoriais

Descartar outras
patologias

para suspeita de eosinofilia, identificagdo de lesdo hepatica,
DILI colestase identificada através de exame de
imagem hepatobiliar normal,

hipergamaglobulinemia.
Legenda: RNI: razdo normalizada internacional; ALT: alanina aminotransferase;

FA: fosfatase alcalina;
Fonte: adaptado de TAJIRI, 20008; HERNANDEZ, 2014; WAI, 2007; BALBINO,
2010.

Nos ultimos dez anos o estudo da DILI tem merecido destaque em
diversos paises, inclusive na América Latina. No entanto, o Brasil ndo
apresenta estudos farmacoepidemiologicos consistentes, sendo encontrado na
literatura apenas alguns relatos de caso e dados secundarios de estudos com
outros enfoques.

A escassez de dados referindo a frequéncia e a ocorréncia de DILI no
Brasil deve-se, entre outros motivos, a subnotificacdo, que pode estar
associada ao desconhecimento e ao dificil diagndstico.

A deteccdo precoce da DILI pode reduzir a extensdo dos danos
causados ao figado. A atuagdo do farmacéutico clinico, através de agdes de
farmacovigilancia e cuidado farmacéutico, na detec¢ao das reagdes adversas a
medicamentos e na notificacdo das mesmas, na realizagao da reconciliagao
medicamentosa, na orientacdo a equipe multidisciplinar, pode contribuir para

melhores resultados da farmacoterapia e para a seguranga do paciente.
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2. JUSTIFICATIVA

No cenario brasileiro atual, em que a automedicacao ¢é pratica frequente
entre a populacdo, e medicamentos com elevado potencial para
hepatotoxicidade s&o tratados como medicamentos de venda livre, é
necessario alertar as equipes de saude, principalmente aquelas atuantes nos
servigcos medicos de urgéncia e emergéncia para que atentem para sinais e
sintomas da lesao hepatica induzida por medicamentos.

Divulgar os sinais e sintomas da lesdo hepatica, e os principais
medicamentos causadores de DILI, bem como treinar as equipes para um olhar
critico quanto a esta possibilidade, pode ser o diferencial para o diagnéstico
precoce desta doenca que é silenciosa, e evolui muitas vezes para a faléncia
hepatica, transplante e o obito. Agdes de farmacovigilancia podem ser
propostas principalmente no que tange a estimulagdo da notificagdo dos casos
identificados.

Contudo, os profissionais carecem de um mecanismo que O0s
instrumentalize permitindo a identificagcdo consistente desta reagao adversa. A
tradugao do algoritmo RUCAM emerge como a alternativa importante para o
estabelecimento da causalidade entre 0 medicamento e a lesdo hepatica nos
servicos de saude, visto que este algoritmo € amplamente utilizado,
apresentando resultados satisfatérios de definicdo de causalidade para os
casos em que ha suspeita de DILI.

Dessa maneira, traduzir o algoritmo para a lingua Portuguesa pode
contribuir para a atuagcdo das equipes de saude em sua aplicacdo, bem como
para a ampliacdo da discussdo sobre a hepatotoxicidade induzida por

medicamentos no Brasil.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Principal
Traduzir e validar o algoritmo RUCAM (Roussel Uclaf Causality
Assessment Method), especifico para identificagdo de lesdo hepatica induzida

por medicamento.

3.2 Objetivos secundarios

» Traduzir o algoritmo de identificagdo de lesdo hepatica induzida por
medicamento para o Portugués;

» Validar o algoritmo de identificacdo de lesdo hepatica induzida por
medicamento para a pratica clinica de diferentes profissionais da saude;

= I|dentificar a frequéncia de lesao hepatica induzida por medicamento a partir

das alteragdes das enzimas hepaticas em ambiente hospitalar.



29

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Tajiri K, Shimizu Y. Practical guidelines for diagnosis and early
management of drug-induced liver injury. World J Gastroenterol. 2008 Nov
28;14(44):6774-85.

2. Lim R, Choudry H, Conner K, Karnsakul W. A challenge for diagnosing
acute liver injury with concomitant/sequential exposure to multiple drugs: can
causality assessment scales be utilized to identify the offending drug? Case
Rep Pediatr. 2014;2014:156389.

3. Devarbhavi H, Dierkhising R, Kremers WK, Sandeep MS, Karanth D,
Adarsh CK. Single-center experience with drug-induced liver injury from India:
causes, outcome, prognosis, and predictors of mortality. Am J Gastroenterol.
2010 Nov;105(11):2396-404.

4. Danan G, Benichou C. Causality assessment of adverse reactions to
drugs--I. A novel method based on the conclusions of international consensus
meetings: application to drug-induced liver injuries. J Clin Epidemiol. 1993
Nov;46(11):1323-30.

5. Loucdo AS, Sanches ACC, Carraro CB. Perfil das reagdes adversas a
medicamentos notificadas em um Hospital Universitario. Rev Bras Farm Hosp
Serv Saude. 2015 Jul-Set;6(3):12-7.

6. Food and Drug Administration. Guidance for Industry: Drug-Induced Liver
Injury: Premarketing Clinical Evaluation. Silver Spring, MD: FDA; 2009.

7. Hernandez N, Bessone F, Sanchez A, di Pace M, Brahm J, Zapata R, et
al. Profile of idiosyncratic drug induced liver injury in Latin America: an analysis
of published reports. Ann Hepatol. 2014 Mar-Apr;13(2):231-9.

8. Devarbhavi H. An Update on Drug-induced Liver Injury. J Clin Exp
Hepatol. 2012 Sep;2(3):247-59.

9. Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, Sandor P, Ruiz |, Roberts EA, et al. A
method for estimating the probability of adverse drug reactions. Clin Pharmacol
Ther. 1981 Aug;30(2):239-45.

10. Andrade RJ, Robles M, Fernandez-Castaner A, Lopez-Ortega S, Lopez-
Vega MC, Lucena MI. Assessment of drug-induced hepatotoxicity in clinical
practice: a challenge for gastroenterologists. World J Gastroenterol. 2007 Jan
21;13(3):329-40.

11.  Maria VA, Victorino RM. Development and validation of a clinical scale
for the diagnosis of drug-induced hepatitis. Hepatology. 1997 Sep;26(3):664-9.

12.  Aithal GP, Rawlins MD, Day CP. Clinical diagnostic scale: a useful tool in
the evaluation of suspected hepatotoxic adverse drug reactions. J Hepatol.
2000 Dec;33(6):949-52.



30

13.  Lucena MI, Camargo R, Andrade RJ, Perez-Sanchez CJ, Sanchez De La
Cuesta F. Comparison of two clinical scales for causality assessment in
hepatotoxicity. Hepatology. 2001 Jan;33(1):123-30.

14. Hanatani T, Sai K, Tohkin M, Segawa K, Kimura M, Hori K, et al. A
detection algorithm for drug-induced liver injury in medical information
databases using the Japanese diagnostic scale and its comparison with the
Council for International Organizations of Medical Sciences/the Roussel Uclaf
Causality Assessment Method scale. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2014
Sep;23(9):984-8.

15. Watanabe M, Shibuya A. Validity study of a new diagnostic scale for
drug-induced liver injury in Japan-comparison with two previous scales. Hepatol
Res. 2004 Nov;30(3):148-54.

16. Bjornsson E. Review article: drug-induced liver injury in clinical practice.
Aliment Pharmacol Ther. 2010 Jul;32(1):3-13.

17.  Bjornsson E, Olsson R. Outcome and prognostic markers in severe drug-
induced liver disease. Hepatology. 2005 Aug;42(2):481-9.

18. European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice
Guidelines: management of cholestatic liver diseases. J Hepatol. 2009
Aug;51(2):237-67.

19. Czaja AJ. Drug-induced autoimmune-like hepatitis. Dig Dis Sci. 2011
Apr;56(4):958-76.

20. Somers A, Robays H, De Paepe P, Van Maele G, Perehudoff K, Petrovic
M. Evaluation of clinical pharmacist recommendations in the geriatric ward of a
Belgian university hospital. Clin Interv Aging. 2013;8:703-9.

21. Chalasani N, Bjornsson E. Risk factors for idiosyncratic drug-induced
liver injury. Gastroenterology. 2010 Jun;138(7):2246-59.

22. Schuch AZ, Zuckermann J, Santos MEF, Martinbiancho JK, Mahmud
SDP. Reconciliagdo de medicamentos na admissdo em uma unidade de
oncologia pediatrica. Rev Bras Farm Hosp Serv Saude. 2013 Abr-Jun;4(2):35-
9.

23. Lindenmeyer LP, Goulart VP, Hegele V. Reconciliagdo medicamentosa
como estratégia para a seguranca do paciente oncoldgico — resultados de um
estudo piloto. Rev Bras Farm Hosp Serv Saude. 2013 Out-Dez;4(4):51-5.

24. Gomes MJVM, Reis AMM. Ciéncias farmacéuticas: uma abordagem em
farmacia hospitalar. Sao Paulo: Atheneu; 2003.

25. Lopez-Gonzalez E, Herdeiro MT, Figueiras A. Determinants of under-
reporting of adverse drug reactions: a systematic review. Drug Saf.
2009;32(1):19-31.



31

26. Conselho Federal de Farmacia (Brasil). Resolugdo n° 585, de 29 de
agosto de 2013. Regulamenta as atribuigdes clinicas do farmacéutico e da
outras providéncias. Diario Oficial da Uni&o. 25 set 2013; Secéo 1, p. 186.

27. Wai CT, Tan BH, Chan CL, Sutedja DS, Lee YM, Khor C, et al. Drug-

induced liver injury at an Asian center: a prospective study. Liver Int. 2007
May;27(4):465-74.

28. Balbino EE, Dias MF. Farmacovigilancia: um passo em dire¢do ao uso

racional de plantas medicinais e fitoterapicos. Rev Bras Farmacogn.
2010;20(6):992-1000.



32

ARTIGO 1 - Tradugao e validagao de algoritmo para identificagao de lesao

hepatica induzida por medicamentos

Artigo elaborado de acordo com as normas para publicacéo da Revista Ciéncia

e Saude Coletiva.

Michele John Muller Lunardelli1; Matheus William Beckerz; Carine Raquel Blatt®.

1 - Mestranda do Programa de Pd6s Graduagdo em Hepatologia Universidade
Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre.
2 - Mestrando do Programa de P6s Graduagdo em Hepatologia Universidade
Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre.
3 - Docente do Programa de Pés Graduagao em Hepatologia da Universidade
Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre.

Departamento e Instituicao onde o trabalho foi realizado:
Programa de Pd6s Graduagdo em Medicina: Hepatologia, da Universidade
Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre — UFCSPA;

Dados para correspondéncia:

Michele John Mdller Lunardelli: Universidade Federal de Ciéncias da Saude de
Porto Alegre — UFCSPA; Programa de Po6s Graduagdo em Medicina:
Hepatologia. Rua Sarmento Leite, 245 - Cidade Baixa CEP 90050-170, Porto
Alegre - RS — Brasil.

Telefone (51) 3303-8795.

E-mail: mi_jmuller@yahoo.com.br

Conflitos de interesse:

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.



33

Resumo:

Abordagem tedrica: A lesdo hepatica induzida por medicamentos € um
tipo de reagdo adversa a medicamento. Sua ocorréncia € a causa de falha
hepatica fulminante em 13% a 30% dos casos em é confirmada. Para dar
consisténcia ao diagnostico de reacdes adversas a medicamentos, surgiram
varios algoritmos de causalidade. RUCAM (Russel Uclaf Causality Assessment
Method) é um algoritmo especifico para a determinagdo de doenga hepatica
induzida por medicamentos e € amplamente utilizado para este fim.

Objetivo: O objetivo deste trabalho é traduzir o algoritmo RUCAM para a
lingua Portuguesa e validar o mesmo para a utilizagdo na pratica clinica, para a
identificacdo da causalidade de lesdo hepatica induzida por medicamentos.

Metodologia: Foi realizada a traducdo e, posteriormente, a tradugao
inversa do algoritmo. A validagado de conteudo foi verificada pela aplicagao do
algoritmo traduzido, para um caso real, por um grupo de profissionais da saude
(Médicos, Farmacéuticos e Enfermeiros), selecionados por conveniéncia.

Resultados: Dentre os 168 profissionais abordados, foram obtidas 41
respostas validas. O tempo médio observado para a reposta ao questionario foi
de 17 + 10 minutos. O escore médio observado foi de 7,58 + 3,48, o que
classifica o caso clinico como de provavel relacdo de causalidade. As
diferengcas encontradas entre os resultados para as diferentes categorias
profissionais nao foi estatisticamente significativa (p=0,800), levando a concluir
que o algoritmo traduzido foi validado para a aplicagcdo pelos diferentes
profissionais.

Palavras-chave: lesdo hepatica induzida por medicamentos, algoritmo, reagao

adversa a medicamentos.
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Abstract
Theoretical approach: Drug induced liver injury is a type of adverse
drug reaction. Its occurrence is the cause of fulminant liver failure in 13% to
30% of cases in is confirmed. In order to give consistency to the diagnosis of
adverse drug reactions, several causality algorithms have emerged. RUCAM
(Russel Uclaf Causality Assessment Method) is a specific algorithm for the
determination of drug-induced liver disease and is widely used for this purpose.
Objective: The objective of this work is to translate the RUCAM
algorithm into the Portuguese language and to validate it for use in clinical
practice to identify the causality of hepatic injury induced by medications.
Methodology: The translation was performed and, afterwards, the
inverse translation of the algorithm. The validation of content was verified by the
application of the algorithm translated, by a group of health professionals
(Doctors, Pharmacists and Nurses), selected for convenience, to a real case.
Results: Among the 168 professionals approached, 41 valid answers
were obtained. The average time for the questionnaire response was 17 + 10
minutes. The mean score observed was 7.58 + 3.48, which classifies the
clinical case as a probable causal relationship. The differences found between
the results for the different professional categories were not statistically
significant (p = 0.800), leading to the conclusion that the translated algorithm
was validated for the application by the different professionals.

Key-words: drug induced liver injury, algorithm, adverse drug reaction.
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INTRODUCAO

A lesdo hepatica induzida por medicamentos — ou hepatite
medicamentosa, ou, ainda, DILI/ do inglés Drug induced liver injury — é um tipo
de reacao adversa a medicamento. Estudos apontam a ocorréncia de DILI
como sendo a causa de falha hepatica fulminante em 13% a 30% dos casos
em que sua ocorréncia é confirmada (1). Porém, sua notificagdo ainda € muito
baixa, razdo pela qual os mecanismos de toxicidade hepatica de alguns
medicamentos ainda sdo desconhecidos (2). O motivo da subnotificagcéo talvez
esteja relacionado a dificuldade de identificagdo e diagndstico, visto que este
depende de um elevado grau de suspei¢cdo por parte dos profissionais de
saude e ampla investigacao de outros diagnosticos diferenciais (1, 3).

Para dar consisténcia ao diagnostico de reacbdes adversas a
medicamentos, surgiram varios algoritmos de causalidade. A avaliagdo de
causalidade tem como objetivo analisar a probabilidade de um determinado
medicamento ser a causa de um efeito adverso observado, através da relagao
temporal entre a administracdo do medicamento e o aparecimento do evento
(time to onset), da exclusdo de outros possiveis diagnosticos, ou seja, causas
alternativas que possam explicar o caso, da existéncia de fundamentos na
literatura cientifica para o medicamento suspeito, da reagdo do organismo
frente a retirada do medicamento (melhora nos sinais e sintomas na retirada do
medicamento), bem como a piora nos sinais e sintomas com a reexposi¢ao ao
medicamento (rechallenge)(4).

No Brasil, a maior parte dos estudos de farmacovigilancia utiliza-se do
algoritmo de Naranjo para estabelecer a relagdo de causalidade entre a reagao

adversa a medicamento (RAM) e o uso de determinado medicamento.
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Desenvolvido por Naranjo e colaboradores no dmbito da pesquisa clinica, e
publicado em 1981, o algoritmo € composto por dez perguntas, cujas respostas
sdo objetivas e diretas (sim ou ndo). Estudos apontam que o algoritmo de
Naranjo, apesar de amplamente utilizado, ndo € a melhor opgéo para a pratica
clinica diaria. Entre as deficiéncias apontadas pelos pesquisadores esta o fato
de o algoritmo n&o considerar a readministragdo positiva do medicamento o
suficiente para imputar maxima causalidade (5).

Existem alguns algoritmos que sdo especificos para a identificagdo da
causalidade entre a ocorréncia de lesdo hepatica e o uso de determinado
medicamento, tais como Russel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM),
Maria & Vitorino Scale (Escala M&V); Digestive Disease Week Japan Scale
(DDW-J). Estudos apontam o algoritmo RUCAM como o padréo a ser seguido
na identificagdo de DILI devido a sua sensibilidade e especificidade elevadas
(1, 6). Em estudo realizado para a validagdo do algoritmo, os autores obtiveram
o percentual de 86% para a sensibilidade do algoritmo e 89% para sua
especificidade, e valores preditivos positivos e negativos de 93% e 78%,
respectivamente, utilizando um ponto de corte de 5,25 (6). A escala RUCAM é
a mais utilizada pela maioria dos especialistas, pesquisadores e autoridades
sanitarias na area de DILI e é considerado o melhor método para avaliar a
probabilidade do medicamento como causa do dano hepatico (7).

O algoritmo de RUCAM foi desenvolvido e aplicado originalmente na
Franca, razdo pela qual foi inicialmente chamado de “Método Francés de
diagndstico de DILI”. O instrumento tomou representatividade quando
reconhecido e publicado pelo Conselho para as Organizagdes Internacionais

de Ciéncias Médicas (CIOMS - Councils for International Organizations of
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Medical Science) em 1993. O algoritmo de RUCAM ¢é largamente utilizado e
existem algumas adaptagdes do mesmo para outras linguas (8). Atualmente,
nao ha versao traduzida para a lingua Portuguesa. Disponibilizar o algoritmo as
equipes de saude, favorecendo sua aplicagdo aos casos do dia-a-dia, requer
que este seja traduzido para a lingua Portuguesa.

Dessa maneira, o objetivo deste trabalho é traduzir o algoritmo RUCAM
(Russel Uclaf Causality Assessment Method) para o Portugués e validar o
mesmo para a utilizacdo na pratica clinica para a identificacdo da causalidade

de lesao hepatica induzida por medicamentos.

METODO

A metodologia utilizada para a tradugdo e validagdo do algoritmo foi
baseada no método proposto por Guillemin em 1995 (9), baseado nas etapas
que serao descritas a seguir:

Traducéo

O algoritmo RUCAM foi traduzido do Inglés para o portugués por dois
profissionais cientes da finalidade do estudo — um médico e um farmacéutico.
As duas tradugdes foram comparadas e unificadas por consenso, dando
origem a verséo 1.

A versao 1 foi traduzida (tradugéo inversa) do portugués para o Inglés
por dois profissionais ndo cientes da finalidade. Estas tradugdes foram
comparadas com o algoritmo original e as discrepancias corrigidas para a
versao final do questionario traduzido.

Nao foi realizada adaptacao cultural do instrumento traduzido, pois nao

existem variagdes culturais significativas entre os termos médicos utilizados no
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algoritmo, bem como esses termos sdo conhecidos pelas diferentes classes
profissionais — Enfermeiros, Farmacéuticos e Médicos — incluidas na fase de
validagéo de conteudo do algoritmo.

Validacio de contetuido

A validagdo de conteudo foi verificada pela aplicacdo do algoritmo
traduzido, por um grupo de profissionais da saude (Médicos, Farmacéuticos e
Enfermeiros), a um caso de suspeita de DILI.

O caso é real e foi selecionado pelos autores sendo mantida em sigilo a
identidade do paciente. Tratava-se de um paciente feminino, com 65 anos de
idade, no qual a lesdo hepatica é constatada 123 dias apo6s inicio de
atorvastatina (80mg, 1xdia, primeiro tratamento). Sem histéria prévia de
doencas hepaticas, sem consumo de alcool, e sem histéria imediata de
insuficiéncia cardiaca, choque ou sepse. A paciente fazia uso de outros
medicamentos concomitantemente, entre eles, a metoclopramida que possui
hepatotoxicidade descrita em bula. As alteragbes laboratoriais na admissao do
paciente foram de ALT 658 U/L (12,7 vezes LSN), AST 666 U/L (18,5 vezes o
LSN), fosfatase alcalina 861 U/L (6,8 vezes LSN), bilirrubina total de 0,4 mg/dL
e albumina 4,2 g/dL. No caso, houve regressao dos sinais e sintomas quando o
medicamento atorvastatina foi suspenso, chegando a valores normais das
provas hepaticas em 45 dias. De modo que, a aplicagao do algoritmo RUCAM
resulta em uma relacdo de causalidade altamente provavel entre o uso de
atorvastatina e a lesao hepatica.

A abordagem aos profissionais (Médicos, Farmacéuticos e Enfermeiros)
ocorreu através de questionario online, via plataforma survey monkey. A

amostragem se deu por conveniéncia, em que foram convidados, via e-mail, os
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alunos do Programa de Pds-graduacado em Hepatologia da UFCSPA, os alunos
do Programa de Pds-graduagdo em Enfermagem da UFCSPA, e profissionais
que atuam em hospitais da regido metropolitana de Porto Alegre, diretamente
na assisténcia aos pacientes, vinculados ao Comité Técnico de Farmacia do
Sindicato dos Hospitais e Clinicas de Porto Alegre (Sindihospa), ou aos
Hospitais Divina Providéncia ou Grupo Hospitalar Conceigao.

Ao escore obtido ao final da aplicagdo do algoritmo RUCAM pelos
profissionais, foi atribuida uma relacdo de causalidade. A Tabela 1 apresenta a
relacdo estabelecida na literatura e utilizada como referéncia neste estudo,

entre os valores do escore e a causalidade respectiva (6).

Tabela 1: Relagdo entre os possiveis valores obtidos pela aplicagdo do
algoritmo RUCAM e a causalidade para lesdo hepatica induzida por

medicamentos.

E Classificagao da
score :
causalidade
<0 Relagéo excluida
1a2 Relacao improvavel
3ab Relagao possivel
6a8 Relagao provavel
>9 Relagao altamente provavel

Fonte: Danan e Benechou,_1993.

O calculo amostral resultou na necessidade de 41 respostas validas ao
questionario para um nivel de confiangca de 90% do estudo.

Os registros foram organizados em um banco de dados com as distintas
classificagdes (variaveis) e analisados por meio do software de analises
estatisticas SPSS Statistics, versao 23.

Aspectos éticos e leqgais
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A traducgao e validagdo do algoritmo RUCAM foi autorizada pelo autor
principal via e-mail.

Conforme os principios éticos norteadores de pesquisas envolvendo
seres humanos, o projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA)

(Anexo1).

RESULTADOS

Durante as etapas de tradugéo do algoritmo foram identificadas algumas
divergéncias que foram resolvidas através do consenso entre os profissionais
envolvidos. A verséo final do algoritmo traduzido para o Portugués encontra-se
no material suplementar (Apéndice 1).

O link de acesso ao algoritmo foi encaminhado para 168 profissionais.
Destes, 53 profissionais responderam, quatro respostas foram excluidas por
nao contemplarem as categorias profissionais objeto deste estudo — dois
nutricionistas e dois biomédicos. Oito respostas foram excluidas por nao
estarem completas. Resultando em um total de 41 respostas, sendo
Enfermeiros (n=16), Farmacéuticos (n=19) e Médicos (n=6).

O tempo médio observado para a reposta ao questionario foi de 17
minutos com desvio padrao de 10 minutos.

O escore médio de causalidade de acordo com o algoritmo RUCAM foi
de 7,58 + 3,48, o que denota a classificagdo de causalidade como provavel
para o caso clinico avaliado. O escore esperado para a aplicagao do algoritmo
ao caso clinico apresentado era de 9, condizente com a classificagcdo de

altamente provavel. Este resultado foi observado em 18 (44%) das respostas
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validas dos profissionais, sendo Enfermeiros (n=6); Farmacéuticos (n=10) e
Médicos (n=2).

A frequéncia da causalidade de acordo com a categoria profissional
pode ser visualizada na Tabela 2. As diferencas encontradas entre os
resultados para as diferentes categorias profissionais nao foi estatisticamente

significativa (Krus Kall Wallis p=0,800).

Tabela 2: Classificacdo da causalidade da lesdo hepatica induzida por

medicamentos de acordo com o algoritmo RUCAM e distribuidos por categoria

profissional.
Classificagcdo de causalidade:
, . . . Altamente  Total
Excluida Improvavel Possivel Provavel .
provavel
. 1 1 2 6 6 16
Enfermeiro(a)
6,3% 6,3% 12,5% 37,5% 37,5% 100,0%
Categoria Farmacéutico(a) 1 L 1 6 10 19
Profissional 5,3% 5,3% 5,3% 31,6% 52,6% 100,0%
0 0 1 3 2 6
Médico(a
ico(@) 0,0% 0,0% 16,7% 50,0% 33,3% 100,0%
2 2 4 15 18 41
Total
4,9% 4,9% 9,8% 36,6% 43,9% 100,0%

p=0,957 Pearson Chi-square.

Fonte: elaborada pelos autores.

Se observadas as perguntas isoladamente, o percentual de acertos em
relacdo a resposta esperada foi inferior a 80% em quatro dos oito
questionamentos, conforme demonstrado no Quadro 1. As perguntas
relacionadas ao consumo prévio de alcool, ao uso concomitante de outro
medicamento com potencial hepatotdxico, a ocorréncia de causas alternativas
que justifiquem a condigdo do paciente (sepse, doengca metastatica maligna,

hepatite autoimune, hepatite cronica pelo virus C ou B, colangite biliar primaria,
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colangite esclerosante, doengas genéticas do figado, alcoolismo, infec¢des
virais - citomegalovirus, Epstein-Barr, Herpes Simples, Varicela), e a resposta a
reexposicdo ao medicamento suspeito, obtiveram maior variabilidade de

respostas entre as diferentes categorias profissionais.

Quadro 1: Numero e percentual de acertos por categoria profissional para as

perguntas do algoritmo RUCAM.

T d Numero de acertos

ati t ) -_
ematica da pergunta Enfg‘r;q?)ros Famz:::;;lcos Médicos (n=06) Todos (n=41) Tt();;)s
Relagao temporal entre
administragédo do medicamento e o 12 16 5 33 80,52
aparecimento dos sinais e sintomas
Cursp de ALT ap6s a retirada do 12 17 5 34 82,96
medicamento
Consumo de alcool 10 16 5 31 75,64
Idade 15 19 6 40 97,60
Uso .concomltante de gu_tro 7 7 2 16 39,04
medicamento hepatotdxico
Ocorréncia de causas alternativas
que justifiquem a condigdo do 8 14 3 25 61,00
paciente
Hepatotoxicidade previamente
conhecida para o medicamento 12 16 6 34 82,96
suspeito
Resposta a reexposicao ao 8 10 4 29 53,68
medicamento suspeito

Fonte: elaborada pelos autores.

DISCUSSAO

A adesao dos profissionais a participagcao na pesquisa foi considerada
baixa. Apenas 24% dos profissionais convidados realizaram a aplicagao do
algoritmo. O fato foi atribuido primeiramente a metodologia utilizada. Para
Vasconcellos-Guedes, uma das limitagdes da utilizacdo de questionarios

eletrénicos é o baixo indice de respostas. Segundo o autor, a adesédo aos
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questionarios eletronicos € a mais baixa entre todos os métodos de aplicacéo
de questionarios (10). Além disso, atribuiu-se ao possivel desinteresse ou
desconhecimento destes profissionais sobre o tema, apesar de que todos os
convidados atuam na assisténcia ao paciente.

Os escores resultantes da aplicagdo do algoritmo de RUCAM ao caso
clinico em estudo por diferentes profissionais é estatisticamente igual. Com
base nesta informagdo, podemos considerar a tradugdo do algoritmo para a
lingua portuguesa como validada.

O caso clinico escolhido para a aplicagdo do algoritmo foi
cuidadosamente descrito como sugere a literatura, contendo a histéria do
paciente, a evolucdo dos sinais e sintomas, os exames realizados, o
diagnostico médico e o tratamento insituido (11), de modo a minimizar
possiveis duvidas de interpretacio.

O tempo médio para a resposta ao questionario foi bastante elevado
(17min +10min), se comparado ao tempo estimado pelos autores para sua
aplicagédo (5 minutos). Atribuiu-se a este resultado a complexidade do
algoritmo, em si, e ao fato de ser o primeiro contato dos respondentes com o
instrumento. Estudos sugerem que, para os profissionais mais familiarizados
com o assunto, o algoritmo possui maior reprodutibilidade e é possivel reduzir o
tempo gasto para a sua utilizagao (12). O algoritmo RUCAM possui apenas oito
questdes — decorrentes de sete dominios: tempo de inicio da doenca hepatica,
duracdo da doenca, fatores de risco, uso concomitante de medicamentos,
exclusdo de causas alternativas, historia prévia do medicamento suspeito e

resposta a reexposicdo ao medicamento (13) — porém, para algumas as
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alternativas possuem textos longos e complexos, o que pode requerer maior
tempo gasto para interpretacao.

Segundo Danan, autor do algoritmo RUCAM, este pode ser utilizado
pelas diferentes categorias profissionais da area da saude (14). Devarbhauvi,
em estudo realizado em 2012, coloca que o instrumento pode ser aplicado por
profissionais sem a necessidade de que sejam especialistas na tematica da
lesdo hepatica induzida por medicamentos (13). Neste estudo foi possivel
estabelecer uma relacao de causalidade entre a condicdo do paciente e o uso
do medicamento, utilizando o algoritmo de RUCAM traduzido para o Portugués,
sob a ética de diferentes profissionais.

O escore médio observado entre as diferentes categorias profissionais
(7,58 + 3,48) levou a classificagdo do caso como provavel para a relagdo da
causalidade entre a condicdo do paciente e o uso de atorvastatina. A
variabilidade entre as respostas nao foi significativa conforme teste estatistico
realizado (Krus Kall Wallis p=0,800). O escore esperado para o caso clinico
objeto deste estudo era de 9, o que levaria a uma relagéo de causalidade entre
a condicado do paciente e o uso do medicamento de altamente provavel.
Avaliando-se individualmente as questées do algoritmo, é possivel identificar
aquelas em que a divergéncia entre as respostas foi maior.

A pergunta que avalia o consumo de alcool obteve um percentual de
acertos de 76%. Tratava-se de um pergunta simples, objetiva, com apenas
duas respostas possiveis. A resposta ao questionamento estava claramente
descrita no caso clinico (“paciente refere ndo fazer uso de bebida alcodlica”).
Ainda assim, 24% das respostas indicou consumo de mais de duas doses de

bebida alcodlica por dia para o paciente. Atribui-se a este resultado a
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dificuldade individual dos profissionais na interpretagdo quanto aos sinais
matematicos indicativos de maior e menor presentes nas alternativas.

O élcool é considerado um fator de risco pelo algoritmo RUCAM. Porém,
segundo alguns autores, nao €, por si s6 conhecido por aumentar o risco de
desenvolvimento idiossincratico de DILI. Além disso, a evidéncia de que a
ingestédo crbénica de alcool aumenta a susceptibilidade de DILI &€ baseada em
achados com numero Ilimitado de medicamentos, e pode nao ser
universalmente aplicavel (12, 15).

Outra questdo na qual foi observado um indice de acertos baixo
(proporgéo de acertos de 39%) foi a questao que avalia o uso concomitante de
outros medicamentos ou fitoterapicos, quanto ao seu potencial hepatotéxico. O
caso clinico descrevia no historico o uso concomitante de trés medicamentos.
Para cada um dos trés medicamentos foi descrito o trecho da bula em que
constava as reacdes adversas, incluindo a hepatotoxicidade para um dos
medicamentos citados. Ainda assim, houve grande divergéncia entre as
respostas a esta pergunta. Mais uma vez atribuiu-se a divergéncia, as
dificuldades individuais de interpretacdo das alternativas, bem como a
desatenta leitura do caso clinico.

Em relacdo ao questionamento quanto a busca de causas alternativas a
condicao do paciente, o percentual de acertos foi de 61%. Por se tratar de uma
questdo com multiplas escolhas — em que foram listadas varias condi¢des
clinicas condizentes a doengas hepaticas e métodos diagnosticos que
poderiam vir a inferir outro motivo a condicdo do paciente — esperava-se uma
variabilidade de respostas maior. Outro aspecto que talvez justifigue a

variabilidade de resposta nesta questdao é o fato de que o caso clinico nao
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descrevia todas as possiveis condigdes de doenga hepatica. Ou seja, néo
havia informagdes suficientes ao respondente para incluir ou excluir algumas
das condigbes listadas como alternativas a questao.

As causas alternativas sao multiplas e incluem doencgas hepaticas e
disturbios extra-hepaticos com comprometimento do figado. Como exemplos
de doengas alternativas a condicado clinica do paciente, estdo as hepatites
virais, hepatite autoimune, citomegalovirus, Epstein-Barr virus, colelitiase,
obstrucdes biliares, isquemia hepatica e hipdxia por insuficiéncia cardiaca ou
circulatoria (16).

A exclusdo de outras causas potenciais de lesdo hepatica é uma parte
essencial da avaliagao da causalidade. A frequéncia de doencas especificas do
figado varia muito de acordo com as populagdes e localizagdo geografica
destas. Em geral, a frequéncia de causas nao relacionadas com farmacos é
muitas vezes consideravelmente mais elevada do que a DILI (16).

Em estudo retrospectivo realizado em 1999, foi observado que os
diagnosticos subjacentes primarios ndo foram reconhecidos pelo médico relator
em 54% dos casos avaliados (17), havendo, para estes, o diagndstico errbneo
de DILI. Autores afirmam que a etapa de exclusdo de causas alternativas a
condigdo do pacientes € a etapa mais complexa e abrangente da aplicagdo do
algoritmo RUCAM (1, 3, 6, 13,18).

O indice de acertos para a pergunta quanto a reexposi¢do do paciente
ao medicamento suspeito, contrariando as expectativas por estar claremante
descrito no caso clinico, resultou em um percentual de 53,68% de acertos. A

divergéncia é atribuida as dificuldades de interpretacdo das alternativas.
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Tratavam-se de alternativas extensas, complexas, e com textos muito
semelhantes entre si.

A idade avangada € um dos fatores de risco avaliados pelo algoritmo de
RUCAM. No entanto, dados recentes de uma grande coorte indicam que a
idade mais avancada nao predispde a ocorréncia de DILI, mas pode ser um
preditor de dano colestatico, enquanto a idade mais jovem parece estar
relacionada ao padr&o de lesdo hepatocelular (12, 19).

Atualmente, a maioria dos especialistas concorda que as variacdes
genéticas sdo provavelmente o maior fator de risco para DILI (12, 20, 21).
Neste contexto, o desenvolvimento de biomarcadores podera contribuir de
forma ainda mais objetiva e assertiva para o diagndstico de doenga hepatica
induzida por medicamentos (13, 16).

O algoritmo RUCAM avalia quanto a hepatotoxicidade prévia dos
medicamentos como sendo um fator contribuinte na determinagao do escore. A
pontuacdo do conhecimento prévio dos potenciais de hepatotoxicidade do
medicamento so sera reproduzivel se houver uma fonte de dados comum com
atualizacédo continua da informagédo, ou o julgamento sera amplamente
dependente do estado de informagdo de cada avaliador. O significado de
"potencial de hepatotoxicidade" €, portanto, deixado ao avaliador para
interpretar, inevitavelmente levando a variacbes entre avaliadores. No que
tange os fitoterapicos esta informacgédo torna-se ainda mais dificil de ser
acessada devido a falta de publicagdes e uniformidade de conceitos entre elas
(6, 12).

Indiscutivelmente, a reesposicdo do paciente ao farmaco suspeito com

re-aparecimento dos sinais e sintomas (reexposigdo positiva) é o fator mais
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consistente da determinagcdo do diagndstico de DILI. Porém esta pratica &
contraindicada e raramente realizada devido aos riscos envolvidos. Embora
situagbes de reexposigdo ao medicamento sejam raras, quando ocorrem
podem ter respostas altamente variaveis e retardadas a readministragao,
podendo levar a suposi¢des erroneas (12, 22).

Entre as diferentes categorias profissionais, os farmacéuticos
demonstraram maior aproximacado ao resultado esperado. Tal situacdo pode
estar relacionada a uma caracteristica da profissdo, que, em sua formacao
mais voltada para a area das ciéncias exatas, possui maior facilidade com a
utilizac&do de algoritmos. Ainda, este pode ser um indicativo de que a linguagem
utilizada no algoritmo seja mais comum ao farmacéutico, visto que este € o
profissional mais familiarizado com a pratica da Farmacovigilancia, atuando
diariamente na identificagao e classificacdo de RAM.

Atualmente o algoritmo possui versdo online (calculadora online) em
varios sites e bases de dados cientificos. Recentemente, a Sociedade
Brasileira de Hepatologia, langou o projeto Hepatox no qual o médico pode
notificar os casos em que ha suspeita de hepatotoxicidade decorrente do uso e
medicamentos através do algoritmo RUCAM (23).

Segundo dados da organizagdo Mundial da Saude (OMS), desde o inicio
da década de 70, mais de trés milhdes de casos de lesdo hepatica induzida por
medicamentos ja foram notificados (1, 13, 24). No entanto, destes, apenas um
terco dos casos possui algum critério de causalidade empregado para o
diagndstico (4). Esforgcos para melhorar a identificagcdo de reagdes adversas

hepaticas e para obter informagbes confidaveis sobre a epidemiologia e
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patogénese destas — como o desenvolvimento de biomarcadores, por exemplo
— tem sido desenvolvidos em todo o mundo (12, 16, 18).

E possivel estimular o uso do algoritmo pelos diferentes profissionais
das equipes de saude e esperar que a identificacdo precoce de DILI seja
possivel. O uso do algoritmo confere consisténcia a suspeita de RAM ao passo
que atribui grau de causalidade a ocorréncia. O algoritmo oferece subsidios as
equipes de saude para a discussdo e a programagao do plano terapéutico dos
pacientes. A atuacdo das equipes multidisciplinares aliada ao uso de
algoritmos, como o algoritmo RUCAM, confere maior assertividade ao
diagnostico de DILI. Estudo realizado em Hong Kong em 2011, comparou a
atuacdo de equipes multidisciplinares na identificacdo precoce de DILI ao
resultado da avaliagdo dos casos através do algoritmo RUCAM. Os resultados
foram semelhantes e permitiram aos autores concluir que a atuacao da equipe
multidisciplinar aliada ao uso do algoritmo RUCAM traz ainda melhores
resultados (25).

O reconhecimento imediato do medicamento causador da lesdo hepatica
€ 0 aspecto mais importante no manejo da hepatotoxicidade, uma vez que
parece diminuir o risco de progressao para insuficiéncia hepatica aguda ou
lesdo hepatica cronica (12, 13, 26). Varios aspectos do DILI dificultam seu
diagndstico. Principalmente, por assemelhar-se a qualquer doenga hepatica
aguda ou croénica, e por nao possuir um padrdao especifico (manifestagdes
clinicas e patoldgicas) por medicamento (12, 13, 27).

O algoritmo RUCAM ¢é largamente utilizado para a identificagdo de DILI,
sendo preferido por alguns autores em relagao aos algoritmos de Naranjo

(Naranjo Adverse Drug Reactions Probability Scale - NADRPS), Digestive
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Disease Week Japan (DDW-J), Maria & Victorino (M&V) e Drug induced liver
injury networking (DILIN) (27, 28). A preferéncia decorre de sua sensibilidade e
especificidade para identificacao de lesdo hepatica induzida por medicamentos
(1, 6, 13, 27), e de resultados de estudos comparativos nos quais se mostrou
mais confiavel e com resultados mais reprodutiveis (13, 29, 30).

Autores apontam algumas limitagées do algoritmo RUCAM no que refere
a complexidade dos termos empregados, o que decorre, na maioria das vezes,
em maior tempo para sua aplicagdo aos casos clinicos. Ou seja, o dado de
tempo identificado na presente pesquisa em relagcdo ao tempo despendido para
a aplicagdo do algoritmo ao caso clinico €, muitas vezes, condizente ao
observado na pratica diaria. Para profissionais que nao possuem maior
familiaridade com a rotina de identificacdo de DILI, a aplicagdo do algoritmo
requer maior dedicac&o para a compreenséo e utilizagao (12).

Partindo deste principio, a tradugdo do questionario para a lingua
Portuguesa, favorece a utilizagdo e disseminagdo do algoritmo entre os
profissionais das equipes de saude do Brasil, ao passo em que facilita o
entendimento dos aspectos abordados. As divergéncias encontradas na etapa
de traducdo do algoritmo, e que foram sanadas por consenso entre os
profissionais envolvidos, refletem justamente a ocorréncia de divergéncia na
interpretacéo das questdes e do entendimento dos termos utilizados.

Outra limitagdo do algoritmo, que na verdade é uma limitagdo de todos
os sistemas de pontuacdo para determinacdo de causalidade, € de que este
nao confere certeza ao diagndéstico. O sistema de pontuagdo do algoritmo

RUCAM infere, no maximo, a uma relacdo de causalidade de altamente
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provavel. Apesar disto, muitos estudos utilizam o algoritmo RUCAM para a
determinacao do diagnostico de DILI (3, 7, 31-35).

A utilizacdo dos algoritmos para a identificagdo da doenca hepatica
induzida por medicamentos reduz a subjetividade do diagnéstico, tornando
mais consistente a decisdo da equipe multidisciplinar no seguimento
terapéutico do paciente (6, 12, 13, 27). Mesmo assim, alguns autores afirmam
que nao é possivel substituir a avaliagdo do especialista. Alguns autores
defendem o método de julgamento de peritos, devido a maior especificidade
mostrada por essa abordagem quando comparada a varios algoritmos gerais
(12, 36, 37).

Nos casos em que ha falta de informagdes acerca da condicdo do
paciente bem como de seu histérico de saude, o escore sofre uma redugao de
probabilidade, o que, de modo geral, ndo reduz na verdade a possibilidade de
que nao seja decorrente do medicamento a sua condigdo. Da mesma forma,
para os casos em que ha um periodo de laténcia superior ao usualmente
observado — quer pelas condigdes farmacogenéticas do paciente ou por outras
situagdes de atenuagdo dos sinais e sintomas — o algoritmo atribui resultados
que nao condizem a real relacdo do medicamento a lesdo hepatica do paciente
(12, 27, 33, 38).

Para Devahabri, outra limitagdo do algoritmo esta na forma de atribuigao
de valores — pontuagdo — aos dominios das perguntas, podendo muitas vezes
o resultado subestimar a causalidade. Como exemplo, o autor cita os casos em
que ha avaliagio de multiplos medicamentos (nas associagoes
medicamentosas em uma mesma a apresentagao), nos critérios da idade, e

nos casos em que ha reexposi¢cao ao medicamento (13).
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Entre as vantagens do algoritmo RUCAM, a principal estd em
proporcionar reprodutibilidade entre as avaliacbes de diferentes avaliadores
para os casos em que ha suspeita de DILI (1, 3, 6, 13, 14, 31, 39, 40). A
utilizacdo do algoritmo confere maior objetividade a avaliagdo e possibilita
avaliar a forca da probabilidade de uma determinada condicdo (excluida,
improvavel, possivel, provavel, altamente provavel). Para Garcia-Cortes, o
algoritmo RUCAM oferece o equilibrio razoavel entre as exigéncias de
objetividade cientifica absoluta e a necessidade disponibilizagdo de um método
bastante simples para uso pratico (12).

O algoritmo de RUCAM foi desenvolvido ndo apenas para sua utilizagao
em medicamentos alopaticos, mas também para a verificacdo de nexo causal
entre a lesdo hepatica e a utilizagdo de fitoterapicos (1, 6). Estudos
internacionais tem avaliado a utilizacdo de RUCAM para a determinagao de
causalidade entre a lesdo hepatica e o uso de fitoterapicos, e este tem se
mostrado satisfatorio (41, 42). No Brasil, € muito disseminada a cultura de que
‘o natural ndo faz mal”, razdo pela qual os fitoterapicos sao amplamente
consumidos, inclusive na sua forma “in natura” (43). Além disso, a populacao
muitas vezes nao identifica o fitoterapico como um medicamento, podendo,
quando abordada e solicitada a relatar seu histérico farmacoldgico, omitir
dados da fitoterapia por ndo entender como medicamento, por ndo relacionar a
possibilidade de relagao causal.

Normalmente, apenas os padroes bioquimicos sao utilizados para
chegar ao diagndstico de DILI. Isto porque a analise histopatoldgica é muito
invasiva, e os achados nao serao, em um primeiro momento, determinantes

para a definicdo do tratamento — que normalmente parte da interrupcéo do
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tratamento com o medicamento suspeito (38, 44, 45). Para alguns autores, o
papel da bidpsia hepatica no diagndstico DILI € uma questdo controversa. Esta
técnica n&o é rotineiramente realizada para indicagdo de diagnostico. A bidpsia
do figado deve ser realizada quando o paciente pode ter uma lesdo hepatica
subjacente ou caracterizar padrées de lesdo desconhecidos, levando a lesdes
mais graves ou residuais que possam ter significancia progndstica (12, 46, 47).
Para Teschke, as caracteristicas histopatologicas do figado observadas nos
casos de DILlI sao semelhantes as caracteristicas das outras doencas
hepaticas e biliares primarias, ndo havendo alteracbes especificas para o DILI,
0 que nao justificaria a realizagao de biopsia hepatica (45).

O algoritmo RUCAM traduzido para a lingua Portuguesa que verifica a
causalidade de lesdo hepatica e os medicamentos é uma importante
ferramenta para a pratica clinica e pode ser aplicado por médicos,
farmacéuticos e enfermeiros.

A aplicacdo do algortimo permite maior acuraria na confirmagdo da
suspeita da reacao adversa, além de contribuir para a saude publica ao passo
que favorece a identificacdo dos medicamentos com potencial hepatotdxico na
fase de comercializacdo, permitindo a notificacdo e acbes de retirada do

mercado de medicamentos com baixa seguranca.
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Resumo

Introdugao: Muitos medicamentos possuem um potencial agressor
hepatotdxico, ocasionando um tipo de reacdo adversa especifica denominada
lesdo hepatica induzida por medicamentos, ou DILI, do inglés Drug induced
liver injury. Estudos internacionais apontam a ocorréncia de DILI como sendo a
causa de falha hepatica fulminante em 13% a 30% dos casos em que sua
ocorréncia € confirmada. Estudos apontam que, para a maioria dos
medicamentos, o risco de lesdo hepatica € estimado como sendo 1-10 a cada
100.000 pessoas expostas. Considerando o uso de medicamentos em
ambiente hospitalar, a estimativa sobe para 1 caso de DILI a cada 100
pacientes expostos a medicamentos

Objetivo: este estudo tem como objetivo identificar a frequéncia de
lesdo hepatica induzida por medicamentos em um Hospital Geral de Porto
Alegre a partir do rastreamento das alteragdes das enzimas hepaticas.

Métodos: Foi realizado um estudo descritivo retrospectivo em Hospital
de Porto Alegre para identificacdo da frequéncia de lesdo hepatica induzida por
medicamentos no periodo de janeiro a dezembro de 2015 a partir da
identificacdo dos pacientes com alteragbes nas enzimas hepaticas. O critério
de inclusédo de pacientes no estudo foi receber atendimento no hospital durante
0 periodo da pesquisa e ter nos resultados dos seus exames a ocorréncia de
alteragbes enzimaticas, para ALT maior que duas vezes o limite superior da
normalidade (ALT>60 UI/L) com concomitante alteracdo de AST ou FA, ou,
alteracdo de FA para maior que duas vezes o limite superior da normalidade
(FA>250UI/L). Foram excluidos os casos em que nao havia possibilidade de
reacdo medicamentosa pela inexisténcia de uso prévio de medicamentos, e
também para os casos em que havia diagnostico de outras doengas hepaticas
prévias a condicdo do paciente, sabidamente responsaveis pelas alteracbes
enzimaticas de ALT, AST e FA, tais como hepatites virais, hepatite autoimune,
hepatite alcodlica, carcinoma hepatico e de vias biliares e doenga hepatica
gordurosa nao alcodlica. O desfecho de DILI foi confirmado pela existéncia de
diagndstico para hepatite medicamentosa em prontuario ou, na auséncia deste,
através da aplicagdo do algoritmo RUCAM (Roussel Uclaf Causality
Assessment Method) na sua versao traduzida para o Portugués, com resultado

de pontuacdo maior ou igual a nove.
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Resultados: Dentre os 84.134 pacientes atendidos no periodo em
estudo, foram identificados 178 pacientes com suspeita de DILI, dos quais, foi
possivel atribuir o diagnostico para 8 pacientes. Para sete dos casos
confirmados de DILI, havia diagnéstico médico registrado em prontuario. No
oitavo caso a causalidade foi estabelecida através da aplicagao do algoritmo de
RUCAM. O perfil do grupo de pacientes diagnosticados para DILI foi, em sua
maioria, mulheres 75,0% (n=6), e a média de idade observada foi de 44 anos,
com desvio padrao de 18 anos. Os medicamentos associados a lesdo hepatica
foram antibidticos (n=3; Meropenem, Claritromicina e Cefuroxima) , anti-
inflamatorios ndo esteroides (n=2; Ibuprofeno), antivirais (n=2; Rifampicina +
Isoniazida + Pirazinamida + Etambutol e Aciclovir) , e antiagregante plaquetario
(n=1; Clopidogrel). O tipo de lesdo hepatica identificado foi o hepatocelular
(n=6) e misto (n=2).

Conclusao: A alteracdo das enzimas hepaticas parece ser um bom
rastreador para a suspeicao de DILI nos servicos hospitalares. A frequéncia
encontrada para DILI foi de um caso para cada 10 mil pacientes atendidos.
Porém, é importante registrar que nao foi possivel excluir a suspeita de doenca
hepatica induzida por medicamentos nos demais 170 casos classificados como
suspeitos, devido a falta de informagdes necessarias para a aplicacdo do
algoritmo RUCAM. O quantitativo de casos identificados no servico de
emergéncia sugere maior atengao as equipes de saude para a possibilidade de

DILI decorrente ao uso da farmacoterapia domiciliar.

Palavras-chave: doencga hepatica, medicamento, hepatite.
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Abstract

Introduction: Many medicines have a potential hepatotoxic aggressor,
causing a specific type of adverse reaction called drug-induced liver injury
(DILI). International studies point to the occurrence of DILI as the cause of
fulminant hepatic failure in 13% to 30% of cases in which its occurrence is
confirmed. Studies show that, for most drugs, the risk of liver damage is
estimated to be 1-10 per 100,000 people exposed. Considering the use of drugs
in a hospital environment, the estimate goes up to 1 case of DILI for every 100
patients exposed to drugs

Objective: This study aims to identify the frequency of hepatic injury
induced by medications in a General Hospital of Porto Alegre.

Methods: A retrospective study was carried out at Hospital de Porto
Alegre to identify the frequency of drug-induced liver injury in the period from
January to December 2015, based on the identification of patients with hepatic
enzyme abnormalities. The criterion of inclusion of patients in the study was to
receive care in the hospital during the period of the study and to have in the
results of their examinations the occurrence of enzymatic alterations, for ALT
greater than twice the upper limit of normality (ALT> 60 IU / L) With concomitant
alteration of AST or AF, or, alteration of AF to greater than twice the upper limit
of normality (FA> 250 IU / L). We excluded the cases in which there was no
possibility of a drug reaction due to the lack of previous use of medications, and
also in cases where there was a diagnosis of other liver diseases prior to the
patient's condition, known to be responsible for the enzymatic alterations of
ALT, AST and FA, Such as viral hepatitis, autoimmune hepatitis, alcoholic
hepatitis, hepatic and biliary carcinoma, and non-alcoholic fatty liver disease.
The DILI outcome was confirmed by the existence of a diagnosis of drug-
induced hepatitis in medical records or, in the absence of the latter, by the
application of the RUCAM (Roussel Uclaf causality evaluation method) in its
Portuguese version, with a result of a higher classification of nine or more.

Results: Among the 84,134 patients seen during the study period, 178
patients with suspected DILI were identified, of which it was possible to attribute
the diagnosis to 8 patients. For seven of the confirmed cases of DILI, there was

a medical diagnosis recorded in medical records. In the eighth case the
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causality was established through the application of the RUCAM algorithm. The
profile of the group of patients diagnosed for DILI was, for the most part, 75.0%
(n = 6), and the mean age observed was 44 years, with a standard deviation of
18 years. The drugs associated with hepatic injury were antibiotics (n = 3,
Meropenem, Clarithromycin and Cefuroxime), non-steroidal anti-inflammatory
drugs (n = 2, Ibuprofen), antivirals (n = 2), Rifampicin + Isoniazid +
Pyrazinamide + And antiplatelet agent (n = 1; Clopidogrel). The type of hepatic
lesion identified was hepatocellular (n = 6) and mixed (n = 2).

Conclusion: The frequency found for DILI was one case per 10,000
patients attended. However, it is important to note that it was not possible to
exclude suspicion of drug-induced liver disease in the other 170 cases
classified as suspect, due to the lack of information necessary for the
application of the RUCAM algorithm. The number of cases identified in the
emergency service suggests a greater attention to the health teams for the

possibility of DILI due to the use of home pharmacotherapy.

Key words: drug induced liver injury, algorithm, adverse drug reaction.
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INTRODUCAO

A terapia medicamentosa é uma importante ferramenta para a cura e
controle de muitas doengas. Porém, intrinsecamente a utilizagdo de
medicamentos, ocorrem as reagdes adversas. De acordo com a Organizagao
Mundial de Saude, reacdo adversa a medicamento (RAM) é definida como
sendo qualquer evento nocivo e n&o intencional que ocorra na vigéncia do uso
de um medicamento, utilizado com finalidade terapéutica, profilatica ou
diagndstica, em doses normalmente recomendadas (1). Estima-se que cerca
de 3% a 8% das internagdes em enfermarias de Medicina Interna sé&o
relacionadas com a ocorréncia de RAM (2, 3), contudo nas diferentes
especialidades médicas e dependendo da forma como as RAM sao analisadas,
a frequéncia da mesma como causa de admissao hospitalar podera variar de
3% a40% (2, 4).

Além de responsaveis por grande parte das admissdes hospitalares, as
RAMs, quando ocorrem em ambiente hospitalar (em decorréncia da terapia
iniciada na referida internagdo), sdo também responsaveis pelo aumento do
tempo de internacdo de pacientes. Segundo alguns autores, pacientes que
sofreram RAM podem desenvolver outras comorbidades e, até, evoluir para o
obito (5). Estudos apontam que as RAMs representam parte consideravel dos
custos médicos chegando a 5% a 10% do total de custos hospitalares (2, 6).

Muitos medicamentos possuem um potencial agressor hepatotoxico,
ocasionando um tipo de reacdo adversa especifica denominada de lesao
hepatica induzida por medicamentos, ou DILI, do inglés Drug induced liver
injury. Para a Sociedade Brasileira de Hepatologia, os medicamentos mais
utilizados no Brasil atualmente — analgésicos, anti-inflamatérios ndo-esteréides
e antitérmicos — representam um risco a saude publica visto que sé&o
medicamentos, em geral, de venda livre e com elevado potencial para causar
lesdo hepatica (7). Estudos internacionais apontam a ocorréncia de DILI como
sendo a causa de falha hepatica fulminante em 13% a 30% dos casos em que
sua ocorréncia é confirmada (8).

Imagina-se que a ocorréncia de lesdo hepatica induzida por
medicamentos seja subnotificada no Brasil. A¢des de farmacovigilancia vém
demonstrando resultados positivos no que tange o uso racional de
medicamentos e de notificagdo de reagbes adversas a medicamentos (9). A
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presenca nas unidades de internagao de farmacéuticos com experiéncia em
farmacologia clinica, capazes de estabelecer o elo de ligagédo entre as ciéncias
basicas e a clinica, tem favorecido a racionalizacdo da terapéutica. Além disso,
agdes educativas tornam as equipes de saude mais familiarizadas para o
diagnostico de RAM, favorecendo a notificagao espontanea (6).

Estudos apontam que, para a maioria dos medicamentos, o risco de
lesdo hepatica é estimado como sendo 1-10 a cada 100.000 pessoas expostas.
Considerando o uso de medicamentos em ambiente hospitalar, a estimativa
sobe para 1 caso de DILI a cada 100 pacientes expostos a medicamentos (8).
No Brasil, sdo poucos os estudos publicados em relacdo ao tema. A
identificacdo da frequéncia de DILI pode direcionar as agbes e programas de
trabalho das equipes multidisciplinares, favorecendo a sua detecgao precoce e
0 sucesso da terapéutica.

Considerando a importancia do conhecimento dos medicamentos que
podem causar hepatotoxicidade e da baixa notificacao dessa reacao adversa,
esse estudo tem como objetivo identificar a frequéncia de lesdo hepatica
induzida por medicamentos em Hospital Geral de Porto Alegre a partir do

rastreamento da alteragdes das enzimas hepaticas.

METODOS

Foi realizado um estudo descritivo retrospectivo em Hospital de Porto
Alegre para identificagdo da frequéncia de lesdo hepatica induzida por
medicamentos no periodo de janeiro a dezembro de 2015 a partir da
identificacdo dos pacientes com alteragdes nas enzimas hepaticas durante o
periodo de internacgéao.

O local selecionado para realizagdo do estudo € um hospital geral,
filantropico, com atendimento voltado ao setor privado, com 200 leitos de
internacao, 21 leitos de UTI-Adulto, centro cirurgico e servico de emergéncia
que atende as mais diversas especialidades.

O critério de inclusado de pacientes no estudo foi receber atendimento no
hospital durante o periodo da pesquisa e ter nos resultados dos seus exames a
ocorréncia de alteracdes enzimaticas, para ALT maior que duas vezes o limite
superior da normalidade (ALT>60 Ul/L) com concomitante alteragcdo de AST ou
FA, ou, alteracdo de FA para maior que duas vezes o limite superior da
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normalidade (FA>250UI/L). Foram excluidos os casos em que nao havia
possibilidade de reacdo medicamentosa pela inexisténcia de uso prévio de
medicamentos, e também para os casos em que havia diagndstico de outras
doencgas hepaticas prévias a condicdo do paciente, sabidamente responsaveis
pelas alteragdes enzimaticas de ALT, AST e FA, tais como hepatites virais,
hepatite autoimune, hepatite alcodlica, carcinoma hepatico e de vias biliares e
doenca hepatica gordurosa n&o alcodlica.

Os dados foram coletados diretamente do prontuario eletrbnico dos
pacientes por uma das autoras. Os dados coletados foram: sexo, idade; historia
de doengas prévias (HBV, HAV, HCV e outras doengas hepaticas), habitos
(etilismo), uso prévio de medicamentos com data de inicio e término do
tratamento; resultados de exames para ALT, AST, FA, bilirrubinas, HBV, HAV,
HCV, INR; bem como exames de imagem relacionados ao trato
gastrointestinal. Ocorréncia de rea¢des adversas a medicamentos (RAM), com
data de inicio para estas e sua relacdo com o inicio de uso do medicamento, e
ocorréncia de ictericia, também foram verificadas.

O desfecho de DILI foi confirmado pela existéncia de diagnéstico para
hepatite medicamentosa em prontuario ou, na auséncia deste, através da
aplicacao do algoritmo RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment Method)
na sua versao traduzida para o Portugués, com resultado de pontuagdo maior
ou igual a nove (9).

Os registros foram organizados em um banco de dados com as distintas
classificagbes (variaveis) e analisados por meio do software de analises
estatisticas SPSS Statistics, verséo 23.

Conforme os principios éticos norteadores de pesquisas envolvendo
seres humanos, o projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité
de Etica da Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre
(UFCSPA) e esta registrado na plataforma Brasil sob o numero
56621616.0.0000.5345.

RESULTADOS

O Hospital realizou, no ano de 2015, 84.134 atendimentos a pacientes.
Dentre os atendimentos citados, 71.723 foram atendimentos ambulatoriais e os
demais, 12.411, foram atendimentos de internagéo clinica (cirurgica, medicina
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interna e obstétrica). Dentre todos os atendimentos, foram identificados 1.475
pacientes com alteracdes nos resultados das provas de funcéo hepatica — ALT,
AST e FA. Este quantitativo foi submetido a novo filtro — para ALT maior que
duas vezes o limite superior da normalidade (ALT>60 Ul/L) com concomitante
alteracado de AST ou FA, ou, alteracdo de FA para maior que duas vezes o
limite superior da normalidade (FA>250UI/L) - e foram encontrados 220
pacientes com este perfil de alteragdo das provas hepaticas.

Foram excluidos 42 pacientes com outros diagnosticos de doengas
hepaticas sabidamente responsaveis pela variagao dos resultados laboratoriais
de ALT, AST e FA, e os casos em que nao havia uso prévio de medicamentos
impossibilitando a associacido da lesao hepatica ao uso de medicamentos. Esta
etapa de exclusdes resultou em um total de 178 pacientes, dos quais, foi
possivel atribuir o diagnéstico de DILI para 8 pacientes. Conforme pode ser

visualizado na Figura 1.

Figura 1: Fluxograma de selecao de pacientes para identificagdo dos casos de
lesdo hepatica induzida por medicamentos no Hospital em estudo no periodo

de janeiro a dezembro de 2015.
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84134

pacientes atendidos em 2015

Identificado alteragdes nas provas de fun¢do
hepdtica (ALT, AST e FA).

1475

pacientes

ALT>2.LSN e alteracdo em AST ou FA
concomitantemente; ou FA>2.LSN

220

pacientes

Excluidos outros diagnésticos de doenca
hepatica; excluidos casos de ndo uso de
medicamentos

178

pacientes

Diagnéstico para DILI

8

pacientes

Legenda: ALT - Alanina aminotranferase; AST — Aspartato aminotransferase;
FA — Fosfatase Alcalina; LSN — Limite Superior da normalidade; DILI — Drug
Induced Liver Injury.

Fonte: Elaborada pelos autores.

Para os demais pacientes (n=170) ndo havia diagnostico de DILI
descrito em prontuario. As informacgdes disponiveis foram insuficientes para a

aplicagdo do algoritmo RUCAM, impossibilitando, assim, a definicdo de
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causalidade de hepatotoxicidade induzida por medicamento, bem como
impossibilitando o descarte desta possibilidade.

A Tabela 1 apresenta um comparativo entre os dois grupos quanto ao
sexo e a idade dos pacientes, em que ha o estabelecimento de causalidade de

DILI (n=8) e os casos em que n&o foi possivel confirmar (n=170).

Tabela 1 - Comparativo entre os dois grupos, quanto ao sexo e a idade dos
pacientes: casos com estabelecimento da causalidade para lesdo hepatica
induzida por medicamentos (n=8) e casos em que néo foi possivel estabelecer

a causalidade (n=170).

Suspeito para Confirmados para b
DILI (n=170) DILI (n=08)
Sexo feminino 112 6
0,719
Sexo masculino 58 2
Idade (anos) 57,97+21,01 43,88+18,29 0,064

Legenda: DILI — Drug Induced Liver Injury.

Fonte: Elaborada pelos autores.

Para sete dos casos confirmados de DILI, havia diagnéstico médico
registrado em prontuario. No oitavo caso a causalidade foi estabelecida através
da aplicacéo do algoritmo de RUCAM.

Se aplicado o algoritmo RUCAM aos sete casos em que ja havia
diagnostico de DILI (diagnéstico médico), dois teriam a causalidade atribuida
como possivel, dois como provavel e dois como altamente provavel. Para os
demais n&o seria possivel estabelecer o nexo causal através do algoritmo
pelos mesmo motivo que nao foi possivel estabelecer nos demais casos
suspeitos, a falta de informacgoes.

O perfil do grupo de pacientes diagnosticados para DILI foi, em sua
maioria, mulheres 75,0% (n=6), e a média de idade observada foi de 44 anos,
com desvio padrao de 18 anos.

Quanto aos medicamentos associados a lesdo hepatica foram
identificados antibidticos (n=3; Meropenem, Claritromicina e Cefuroxima) , anti-

inflamatorios ndo esteroides (n=2; Ibuprofeno), antivirais (n=2; Rifampicina +
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Isoniazida + Pirazinamida + Etambutol e Aciclovir) , e antiagregante plaquetario
(n=1; Clopidogrel) . Para todos os medicamentos citados, estes vinham sendo
utilizados em doses normais, excluindo-se a possibilidade de intoxicagao.
Quatro pacientes apresentavam doencga cronica associada. Todos os pacientes
apresentaram melhora quanto aos resultados das provas de fungédo hepatica
quando descontinuado o uso do medicamento suspeito. O tipo de lesao
hepatica identificado foi o hepatocelular (n=6) e misto (n=2). O tipo de lesdo
hepatica colestatico ndo foi observado. As informag¢des sumarizadas dos casos
podem ser visualizadas na Tabela 2.

A variacao das provas de funcédo hepatica observada entre os pacientes
com diagnostico de DILI foi de 73UIl/L a 1298Ul/L para ALT, de 41UIl/L a
1270UI/L para AST, e de 147UI/L a 202UI/L para FA.
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Tabela 2: Casos de lesdo hepatica induzida por medicamentos detectados durante o periodo de janeiro a dezembro de 2015 em

um hospital geral.

Tempo para inicio
dos sinais e

Tempo para a
normaliza das

sintomas em Desfecho enzimas Identificagao da
Medicamento Tipo de = s Doencga clinico apoés e - = = o Resultado
Paciente Idade Sexo suspeito e | atendimento relagdo ao inicio crénica suspensao hepatlc? s em Tipo d? !esao Igsao I?epatlca algoritmo
(anos) . . do tratamento . relagao a hepatica induzida por
posologia médico associada do = X RUCAM
com o medicamento suspensao do medicamento
medicamento medicamento
suspeito (dias) suspeito (dias)
Ibuprofeno Melhora das
enzimas Médico com
1 24 F 300mg, 6/6h Pronto NI Nao hepaticas NI Hepatocelular registro em NA
(uso Socorro ido d tusr
ambulatorial) seguido de prontuario
alta hospitalar
Normalizagao
Ibuprofeno das enzimas Pesqu!sador
hepaticas e através da
300mg, 6/6h Pronto ~ o Altamente
2 39 M 7 Nao completa 7 Hepatocelular aplicagéo de .
(uso Socorro = . provavel
. recuperacao algoritmo
ambulatorial)
da fungdo RUCAM
hepatica
RHZE
(Rifampicina
150mg +
Isoniazida Melhora das
75mg + Pronto enzimas Médico com
3 26 F Pirazinamida | socorro com 5 Tuberculose hepaticas NI Hepatocelular registro em Provavel
400mg + internacao seguido de prontuario
Etambutol alta hospitalar
275mg - cp)

4cpldia (uso
ambulatorial)
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Normalizagéo
das enzimas
Clopidogrel Pronto Cardiopatia hepaticas e Médico com
4 40 F 75mg/dia (uso | socorro com 6 isquémica completa 6 Hepatocelular registro em Provavel
ambulatorial) internacao recuperagao prontuario
da fungao
hepatica
Aciclovir Melhqra das -
750mg, 8/8h Pronto enzimas Médico com
5 48 F (us,o socorro com 5 Herpes zoster hepaticas NI Misto registro em Possivel
hospitalar) internacao seguido de prontuario
alta hospitalar
. Melhora das
1?38:;%)(@& Pronto enzimas Médico com
6 35 F (usé SOCOrro com NI Nao hepaticas NI Hepatocelular registro em NA
hospitalar) internacao seguido de prontuario
alta hospitalar
Melhora das
1'\3850r23n86/r8nh Pronto enzimas Médico com
7 79 M (uUso socorro com 3 Hipotireoidismo hepaticas NI Misto registro em Possivel
hospitalar) internacao seguido de prontuario
alta hospitalar
Normalizagéo
. . das enzimas
Claréggmg:ma Pronto hepaticas e Médico com Altamente
8 60 F 12/12h (uso socorro com 5 Nao completa 5 Hepatocelular registro em provével
hospitalar) internacao recuperagao prontuario
da fungao
hepatica

Legenda: NI — ndo consta informagéo em prontuario; F — feminino; M — masculino; NA — ndo foi possivel aplicar o algoritmo pela

falta de informacdes.

Fonte: elaborada pelos autores.
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DISCUSSAO

A alteragcdo das enzimas hepaticas parece ser um bom rastreador para a
suspeicado de DILI nos servigos hospitalares. Apesar de retrospectivo, a frequéncia
de DILI encontrada neste estudo foi de aproximadamente um caso a cada 10 mil
pacientes. Comparando-se aos resultados de estudo realizado em 2005, com base
nos dados da OMS, que estimou a ocorréncia de DILI| para 1 a cada 100 paciente
hospitalizados (10), o indice encontrado neste estudo parece ser muito inferior.
Porém, a baixa frequéncia encontrada para hepatotoxicidade neste estudo, pode
nao refletir a realidade, visto que nao foi possivel estabelecer a causalidade para os
170 pacientes com alteragdes nas enzimas hepaticas.

Contudo, o marcador utilizado no estudo pode ser util para a pratica clinica e
para o0 acompanhamento prospectivo dos pacientes. Inclusive, € possivel sugerir a
vinculacdo das alteragdes das enzimas hepatica aos sistemas informatizados
utilizados nos hospitais, de modo que este possa sinalizar previamente aos
profissionais os pacientes com probabilidade de DILI. Com o sinal de alerta e o
acompanhamento em tempo real, € possivel estabelecer o nexo de causalidade com
maior facilidade bem como manejar o paciente diminuindo a chance de desfechos
graves. A sinalizacdo automatica da alteracdo das enzimas hepaticas para o
farmacéutico pelos sistemas informatizadas confere maior agilidade no auxilio ao
diagnodstico da lesdo hepatica induzida por medicamentos (11).

Entre os 178 casos suspeitos de DILI, apenas para oito foi possivel o
estabelecimento da causalidade. Entre estes, sete possuiam o diagndstico descrito
em prontuario e para apenas um caso a confirmacio da suspeita ocorreu através da
aplicagao do algoritmo de RUCAM.

Segundo o autor do algoritmo, o instrumento produz melhores resultados se
aplicado prospectivamente, e néo retrospectivamente, garantindo a integridade dos
conjuntos de dados e a avaliagado imparcial pelos profissionais. RUCAM permite a
rapida coleta prospectiva de todos os dados de diagndostico enquanto o paciente
ainda esta sob assisténcia médica (9).

Em nenhum dos casos confirmados de lesao hepatica relacionada ao uso de
medicamentos, houve notificacdo da reagdo adversa aos 6érgaos fiscalizadores da
saude. Para Bittencourt, as reacdes de hepatotoxicidade sao a causa mais frequente
de suspensdao do desenvolvimento de novos medicamentos pela industria

farmacéutica e da ndo aprovacédo destes por parte das agéncias regulatérias. E
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também o motivo mais frequente de retirada de medicamentos do mercado na fase
pos-comercializagdo ou da restrigdo do seu uso por razdes de seguranga (12-14). A
auséncia de notificacdo dos casos de DILI permite que medicamentos continuem
sendo comercializados apesar do risco potencial que representam (13, 15).

Estudo realizado recentemente em Portugal propés estratégias para estimular
a notificagdo entre os profissionais da saude. No estudo, os farmacéuticos
realizaram intervengdes educativas entre as equipes de saude nas quais foram
abordadas a problematica das reagbes adversas a medicamentos, o impacto na
saude publica e a notificagcdo espontanea. Os resultados do estudo mostraram o
aumento significativo na quantidade e na relevancia das notificagbes espontaneas
de reagbes adversas a medicamentos (16). No Brasil, as acgbes de
Farmacovigilancia tem sido direcionadas a educagao académica dos profissionais da
area da saude (médicos, Farmacéuticos e Enfermeiros), a introdu¢ao de tecnologias
como links eletrénicos para facilitar o relato via internet (Notivisa), e a pratica de
feedback aos relatores por meio de comunicagdes personalizadas ou boletins
periodicos (3, 17).

Em 170 casos, ndo foi possivel estabelecer uma relacdo causal entre o
medicamento e a lesdo hepatica. Este fato é atribuido a auséncia de informagdes no
prontuario do paciente, necessarias para a aplicagao do algoritmo, principalmente no
que tange as informacdes referentes a terapia medicamentosa. Informagdes como o
uso prévio de medicamentos, o uso concomitante de outros medicamentos, registros
referentes a possibilidade do estabelecimento de uma relagao temporal entre o inicio
do tratamento e o aparecimento dos sinais e sintomas, sao fundamentais para a
aplicagao do algoritmo e o estabelecimento da relacdo de causalidade.

Do mesmo modo, raros sao os registros para a retirada intencional do
medicamento da terapia para a avaliagdo da resposta (retragdo dos sinais e
sintomas) bem como o registro para a resposta do organismo a reexposi¢do ao
medicamento. Assim, ndo é possivel excluir a possibilidade de que, entre os demais
casos em que havia a suspeita de DILI (n=170), houvesse casos de leséo hepatica
induzida por medicamentos. Estudos apontam que aproximadamente 60 a 70% dos
casos de DILI ndo sdo documentados em prontuario (10, 18).

A auséncia de registros em prontuario pode estar relacionada a inexisténcia
do olhar critico para a possibilidade de ocorréncia de RAM. Ainda é pouco presente

a iniciativa de notificacdo de RAM pelas equipes médicas e de enfermagem. Por
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outro lado, o Farmacéutico, que poderia ter um olhar mais atento para esta tematica,
ainda € um profissional com atuacado restrita nas unidades de internagdo dos
hospitais do Brasil (19).

O levantamento do histérico farmacoldégico do paciente antes e durante a
internagédo € pecga central para o diagndstico de DILI (11, 20-22). Independente do
método utilizado para apoio na definicdo da causalidade entre a condigdo do
paciente e o0 uso de determinado medicamento — algoritmos ou avaliagdo por
especialistas — ha necessidade de reunir informagdes precisas sobre os agentes
relacionados (11). Estudo realizado em 2010 sugere que as equipes de saude
devem ser capacitadas para atuar nesta etapa de “reconhecimento do paciente”, de
modo que possam investigar seu historico de saude e identificar as informacdes
confiaveis relativas a sua condicao (11).

O nao reconhecimento do historico do paciente, decorrendo na falta de
informagdes acerca do mesmo, pode levar a testes diagndsticos e, até, a
procedimentos invasivos desnecessarios, elevando os custos hospitalares e
aumentando o risco e a probabilidade de desfecho desfavoravel para a condicdo do
paciente (12).

A realizagdo de um estudo prospectivo para a investigacdo de casos em que
ha suspeita de lesdo hepatica induzida por medicamentos poderia trazer resultados
mais consistentes, visto que possibilitaria a abordagem, em tempo, das equipes
multidisciplinares, bem como do proprio paciente ou responsavel. A abordagem ao
paciente possibilitaria a anamnese farmacoldégica completa de seu historico
permitindo a identificacdo de possiveis problemas relacionados a medicamentos,
entre eles, a ocorréncia de DILI.

Quanto ao tipo de lesdo hepatica associada, e seguindo a classificagéo
proposta pelo Conselho das Organizagbes Internacionais de Medicina Cientifica -
Councils for International QOrganizations of Medical Science/ CIOMS - o tipo
hepatocelular foi 0 mais frequente entre os casos de DILI confirmados (seis casos,
75,0%). Nao foram identificados casos de lesao hepatica do tipo colestatico entre os
pacientes, e foram identificados dois casos de lesdo do tipo misto (colestatico +
hepatocelular). A identificagdo do tipo de lesdo hepatica produzida pelo
medicamento pode contribuir para a definicado do tratamento e conduta a ser seguida
(23). Tajiri e Shimizu (8) sugerem que a lesdo hepatica seja mais grave no tipo

hepatocelular que em colestatico e misto, porém isto ndo pode ser observado neste
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estudo considerando-se a evolucio clinica favoravel do paciente em curto periodo
de tempo.

Os medicamentos envolvidos nos casos de hepatotoxicidade foram diversos,
perpassando as diferentes classes farmacoldgicas: antibioticos (cefuroxima,
meropenem e claritromicina), anti-inflamatorios (ibuprofeno), antivirais (RHZE e
aciclovir) e antiagregante plaquetario (clopidogrel). Em todos os casos confirmados
de DILI, os medicamentos estavam sendo utilizados dentro da posologia indicada,
excluindo-se, assim, qualquer possibilidade de intoxicagdo. A literatura aponta que
os referidos medicamentos possuem indices elevados de potencial hepatotoxico o
que confirma os achados deste estudo (8).

Estudos apontam que para os casos de lesdo hepatica induzida por
ibuprofeno, as formas mais comuns de lesdo sdao a hepatocelular e a mista (8).
Casos de lesao hepatica do tipo colestatico sao raros porém manifestam-se de
forma mais grave, podendo levar a insuficiéncia hepatica aguda e ao 6bito (24). O
ibuprofeno € um medicamento do venda livre no Brasil e amplamente utilizado pela
populacao, através da automedicacgao, para o tratamento de dor, febre e inflamagao
(25) o que representa um grave risco a saude publica. Estudo recente apontou o
potencial hepatotoxico dos AINEs, com especial enfoque para Nimesulida,
Ibuporfeno e Cetoprofeno, medicamentos tratados como de venda livre e potenciais
causadores de reagdes adversas (26).

A hepatotoxicidade atribuida ao Clopidogrel é pouco descrita na literatura, o
que pode ser atribuido ao fato de o medicamento ser relativamente novo no
mercado farmacéutico — foi aprovado para uso nos Estados Unidos em 1997. Desde
o inicio de sua comercializagdo, no entanto, foram descritos relatos de casos de
lesdo hepatica aparente atribuida ao Clopidogrel (24). O tipo de lesdao hepatica mais
observada € o hepatocelular, mas também foram descritos casos do tipo misto e
colestatico. Raros sdo os casos de insuficiéncia hepatica aguda com morte ou
necessidade de transplante hepatico. O mecanismo de hepatotoxicidade do
clopidogrel ndo € conhecido, mas é claramente idiossincratico e pode ser devido ao
complexo metabolismo hepatico da molécula do medicamento (27).

O potencial efeito hepatotdxico dos antibiéticos € amplamente descrito na
literatura. Em estudo prospectivo realizado nos Estados Unidos entre 2004 e 2013,
foi identificado que, entre 899 casos de DILI, 36% foram atribuidos aos antibiéticos,

um deles, especificamente ao meropenem (28). A claritromicina também é citada
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nos estudos e estimada a sua ocorréncia em 3,8 de cada 100 mil pacientes (29). O
tipo de lesdo hepatica normalmente associada ao uso de claritromicina é o tipo
colestatico, em que a manifestagdo dos sinais e sintomas é mais demorada (uma a
trés semanas), porém grave (8, 30). Em relagcado a cefuroxima, e as cefalosporinas
em geral, estas tém sido associadas a pouca ac¢do hepatotoxica. Apenas raros
casos de les&o hepatica induzida por cefuroxima foram publicados (27, 31, 32).

Quanto ao aciclovir, a literatura aponta que ha pouca evidéncia de acédo
hepatotoxica significativa (28). O aciclovir € metabolizado intracelularmente em
células infectadas com virus e é minimamente metabolizado pelo figado. E
excretado praticamente inalterado pelos rins, o0 que talvez possa justificar a auséncia
ou a raridade da lesao hepatica induzida pelo medicamento (24, 33).

A terapia RHZE (Rifampicina 150mg + Isoniazida 75mg + Pirazinamida
400mg + Etambutol 275mg), utilizada como primeira linha de tratamento para a
tuberculose reune quatro medicamentos com potencial para hepatotoxicidade (34).
Estudos apontam que a associagdo dos quatro medicamentos esta relacionada a
uma taxa mais elevada de hepatotoxicidade do que ocorre com os medicamentos
isoladamente (30). A lesdo hepatica comumente observada nos caso de
hepatotoxicidade por RHZE €& o tipo hepatocelular. O mecanismo da
hepatotoxicidade ndo € bem conhecido, porem autores relacionam a toxicidade aos
produtos metabdlicos idiossincraticos diretamente tdxicos ou indutores de reacao
imunoldgica (34, 35).

E importante ressaltar que 50% dos casos com diagnéstico confirmado para
DILI tiveram origem ambulatorial, ou seja, os pacientes acessaram o servigo médico
de emergéncia ja com os sinais e sintomas da lesdo hepatica. Sendo dois casos
para medicamentos de venda livre e dois para medicamentos de uso com
prescricdo. Em estudo realizado em 2004 no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA) foi identificado que um ter¢o dos pacientes que acessaram a emergéncia do
referido hospital o fizeram por problemas relacionados ao uso de medicamentos
(36). Nao existem, porém, estudos que relacionem a procura por servicos médicos
de urgéncia especificamente as situagbes de lesdo hepatica induzida por
medicamentos.

Este talvez possa ser um argumento para orientar as equipes de saude
atuantes nos servicos de emergéncia para que voltem seu olhar para a possibilidade

de DILI. A atuacdo do farmacéutico clinico na reconciliagdo medicamentosa e na
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identificacdo de sinais e sintomas, principalmente quando da chegada do paciente
proveniente do seu domicilio, pode favorecer a identificacdo precoce de casos de
hepatotoxicidade induzida por medicamentos. A reconciliagdo medicamentosa € o
processo de revisdo dos tratamentos farmacoldgicos utilizados pelo paciente, no
momento da admiss&o hospitalar, nos momentos de transicdo do cuidado (antes e
depois) e na alta hospitalar (37). O contato do farmacéutico com o paciente é
imprescindivel para o conhecimento do historico farmacoterapéutico do paciente e
para o estabelecimento da causalidade entre a administracédo dos medicamentos e
sintomas (38).

Os outros quatro casos confirmados de DILI desenvolveram o quadro de
lesdo hepatica em decorréncia ao tratamento medicamentoso iniciado durante a
internacdo. Para estes, os medicamentos relacionados sao os decorrentes de
tratamentos antimicrobianos — antivirais (aciclovir) e antibidticos (meropenem,
claritromicina e cefuroxima). O monitoramento das fungdes hepaticas e a atengéo
aos sinais e sintomas relacionados (febre baixa, ictericia, prurido corporal, nauseas,
vémitos, coluria e hipocolia fecal) (20, 23, 39) pode representar menos tempo para a
identificacdo do agente causador e maior brevidade para a suspensao do mesmo,
resultando em melhora clinica mais rapida e reduzindo a chance de evolugdo do
quadro a condigdes mais graves da doenca.

O tempo médio para o aparecimento dos sinais e sintomas foi de 5 dias, o
que caracteriza a forma aguda de manifestacdo da doenga hepatica induzida por
medicamentos(8).

Em todos os casos houve plena recuperagcao da fungdo hepatica, sem
necessidade de tratamento adjuvante. O tempo médio para a normalizagdo das
enzimas marcadoras de funcao hepatica foi de 6 dias. Porém, esta informagao nao
foi possivel de ser obtida em todos os casos devido a melhora clinica apresentada
pelos pacientes, mesmo antes da completa recuperacdo da funcido hepatica, com a
alta do paciente e seguimento do acompanhamento via ambulatorial.

A ocorréncia de DILI mostrou-se mais frequente entre as mulheres, tal
informacéo alinha-se ao que é reportado na literatura. Um estudo norte-americano
avaliou pacientes submetidos a transplante hepatico, decorrentes de faléncia
hepatica induzida por medicamentos, e evidenciou a prevaléncia de pacientes do
género feminino entre os transplantados (40). Outro estudo realizado com base nos

registros da OMS apontou maior frequéncia dos casos graves de DIL| entre o sexo
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feminino, 4.690 casos com desfecho fatal pra a doenga hepatica em que 50,4%
eram mulheres (41). Estudo realizado em 2001 apontou que pacientes do sexo
feminino possuem de 1,5 a 1,7 vezes, mais risco de apresentar RAM. As razdes
para este risco aumentado ndo sao inteiramente claras, mas incluem fatores
farmacocinéticos, imunologicos e hormonais (42).

Entre as limitagdes deste estudo, é possivel apontar aquelas tipicamente
relacionadas aos estudos retrospectivos como a falta de informagdes disponiveis no
prontuario do paciente, necessarias para a avaliagdo e determinacdo de lesao
hepatica induzida por medicamentos, e a falta de seguimento dos pacientes apds a

alta para observacao do desfecho clinico.

CONCLUSAO

A alteragcdo das enzimas hepaticas parece ser um bom rastreador para a
suspeicao de DILI nos servicos hospitalares, podendo ser util para a pratica clinica
principalmente para o acompanhamento prospectivo dos pacientes.

A frequéncia encontrada para DILI no Hospital em estudo foi de um caso para
cada 10 mil pacientes atendidos. Porém, € importante registrar que nao foi possivel
excluir a suspeita de doenca hepatica induzida por medicamentos nos 170 casos
classificados como suspeitos, devido a falta de informacbdes necessarias para a
aplicacao do algoritmo RUCAM.

Apesar dos estudos demonstrarem maior frequéncia da DILI no ambiente
hospitalar, a frequéncia da identificagdo da mesma para os pacientes que buscaram
atendimento na emergéncia demonstra a importancia da equipe estar atenta aos
sinais e sintomas, bem como a farmacoterapia prévia do paciente.

Além dos medicamentos utilizados no tratamento de doengas crénicas,
medicamentos de venda livre podem estar associados a hepatotoxicidade
reforcando o carater de orientagdo para a correta utilizacdo dos mesmos. Além
disso, durante a internacdo maior atencdo deve ser dada aos antibidticos e

antivirais.
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CONCLUSAO

A realizagao deste trabalho resultou na tradugao do algoritmo RUCAM para a
lingua Portuguesa e sua validagdo para uso na pratica clinica pelos diferentes
profissionais das equipes de saude.

Foi possivel validar o instrumento traduzido através de sua aplicacdo a um
caso real de doencga hepatica induzida por medicamento, por diferentes categorias
profissionais, a saber médico, enfermeiro e farmacéutico.

O estudo de frequéncia identificou 178 pacientes com suspeita de DILI a partir
de um universo de 84.134 atendimentos, dos quais, foi possivel atribuir a
causalidade a 8 pacientes, sendo 7 pelo diagndstico médico descrito em prontuario e
1 através da aplicagédo do algoritmo de RUCAM. A frequéncia encontrada para DILI
foi de um caso para cada 10 mil pacientes atendidos. O rastreamento da DILI
através das alteragdes dos marcadores hepaticos apresentou boa sensibilidade
tornando possivel a identificacdo da frequéncia de lesdo hepatica induzida por

medicamentos no Hospital em estudo no ano de 2015.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Este trabalho foi desenvolvido em trés etapas. Na primeira delas foi
realizada uma revisdo bilbiografica para reconhecimento da etiologia da DILI
enquanto reacido adversa a medicamento. Sua patologia, mecanismo de agao,
medicamentos a que estd comumente relacionada e frequencia foram
investigadas.

A segunda etapa do estudo buscou traduzir e validar o algoritmo
RUCAM, especifico para a identificagdo de doenga hepatica induzida por
medicamento, amplamente utilizado em estudos internacionas para a
identificacdo de causalidade de DILI. Apesar de identificarmos algumas
limitacdes no algoritmo, este demonstrou ser um ferramenta mais robusta para
a identificacdo da causalidade entre 0 medicamento e a lesdao hepatica, além
de permitir sua aplicacao por diferentes profissionais.

Por fim, foi realizado um estudo retrospectivo para avaliar a frequéncia
de DILI em um Hospital Geral de Porto Alegre a partir da alteragdo das
enzimas hepaticas. O algoritmo RUCAM, traduzido e validado, foi utilizado e
aplicado aos casos suspeitos de lesdo hepatica induzida por medicamento, e
foi identificada a frequéncia de 1 caso a cada 10 mil pacientes. Nesta etapa do
estudo também foi possivel perceber a deficiéncia dos registros nos prontuarios
dos pacientes. Devido a falta de informagbes necessarias, muitos dos casos
suspeitos para DILI ndo puderam ter sua avaliagéo concluida.

Apesar da gravidade da doencga e da relativa frequencia com que ocorre,
foi possivel confirmar a subnotificacdo para os casos de DILI no Brasil descrita
na literatura, no presente estudo. Nenhum caso de DILI foi notificado no
periodo em estudo no referido hospital, apesar de constarem em prontuario
sete casos com diagndstico. A atuagado do Farmacéutico Clinico, emerge neste
contexto, como uma oportunidade para melhoria de qualidade assistencial e
segurancga do paciente.

Acbes de farmacovigilancia devem ser propostas, tais como a definicao
de “gatilhos” para a indicagcdo da suspeita de DILI. Utilizar-se dos sistemas

informatizados para que, frente a ocorréncia de alteracbes das provas de
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funcdo hepatica caracteristicas de DILI, por exemplo, ocorram alertas
disseminados as equipes de saude envolvidas para a possibilidade de DILI.

Acbes educativas para a disseminagcdo do algoritmo entre os
profissionais, bem como a capacitagdo destes para a sua correta utilizagao,
também podem ser desenvolvidas pelo Farmacéutico. Antes disto, agdes que
promovam a conscientizagdo quanto a impotancia dos registros em prontuario
e a profunda investigagdo do historico farmacologico dos pacientes, devem
ocorrer. A reconciliacdo medicamentosa realizada pelo Farmacéutico Clinico,
principalmente na admissao do paciente quando proveniente de seu domicilio,
pode fornecer informacdes determinantes para a identificacdo precoce da
doenca hepatica induzida por medicamentos.

Novos estudos podem ser propostos para a identificacdo prospectiva de
DILI, com a utilizacdo o algoritmo RUCAM. A analise prospectiva permite o
maior acesso a infomragées e a abordagem em tempo real aos individuos
envolvidos — paciente e equipes envolvidas no seu cuidado.

O estimulo a notificagcdo das reagdes adversas a medicamentos
encontradas deve ocorrer no intuito de estabelecer a cultura de seguranga e

prestacdo de servigco a saude publica, para o beneficio de todos
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ANEXO 1 — Registro do projeto e status de aprovacéo junto ao Comité de Etica
da Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA).
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ANEXO 2 — Correspondéncia eletrbnica autorizando a tradug¢ao do algoritmo

pelo seu autor principal.

of hepatt

Michele John Miiller C=z

Gaby Danan =gaby.danan@gmail.com> & 03/30

Dear Ms Miiller,

I am very pleased that vou are interested in translating RTTCAM in Portuguese. Please be aware that the right name of this method is not CIOMS/
RUCAM but RUCAM alone. You will read the explanations in the latest update of RUCAM.
I don't know whether yvou have seen the latest version that should be used from now on and published in ITMS. A copy of it is attached to this email

for your convenience.

Yes you are authorised to translate RUCAM into vour language and please be kind enough to send me a copy of vour translation. If vou are to
publish the translation please acknowledge the authors of the attached paper. Do not forget.

Thanks,
G. Danan



ANEXO 3 - Algoritmo RUCAM na lingua original.

Items for Hepatocellular Injury Score Result
1. Tirme b onset from the beginning of the drugMherb
. 590 davs (rechallenge: 1-15 days) +2 o
e <Sors9 days (rechallenge: >15 days) +1 o
Alternative: Time to onset from cessation af the drug /herb
. £15 days (except for slowly metabolized chemicals: =15 days) +1 o

2. Course of ALT after cessation of the drug/herb
Percentage difference between ALT peak and N

. Decrease 2 50% within & days +3 o
. Decrease = 50% within 30 days +2 o
. Mo information or continued drug use b o
. Decrease = 50% after the 30th day I o
- Decrease « 50 after the 3th day or recurrent increase -2 ]
3. Risk factors
- Aleohol use (current drinks/d: =2 for women, =3 for men) +1 o
. Aleohol use (current drinks/d: £2 for women, £3 for men) ] o
- Age = 55 years +1 o
. Age < 55 years b o
4. Concomitant drugs)/herb(s)
- None or no information ] ]
. Concomitant drug /herb with incompatible ime to onset b o
- Concomitant driig /herb with compatible or suggestive time b onset -1 ]
. Eanrmm‘hnld Sheerb known as hepatotoxin and with compatible or suggestive time to _3 o
onset delete marking right side above
+  Concomitant drug/herb with evidence for its role in this case (positive rechallenge or _3 o
validated test)
5. Search for alternative causes 'I;‘:ﬁ': . Tickif not done
Group 17 causes)
- HA‘-’ AM: HA‘L"] o o
- Feodour Doppler o o
- ﬁnh—HCV 'E PP o o
- HE‘I.-' Anti-HEV-IgM, anti-HEV-IgG, HEV-RNA o ]
. Hepatobiliary senography /colour Doppler sonography of liver vessels/ a a
raphy /CT/MRC
ism {.-’.S‘T..’AJ_T =2 o o
. Acute recent hypotension history (particularly if underlying heart disease) o o
Group I1{5 causes)
- Complications of underlying disease(s) such as sepsis, metastatic malignancy, autoimmusmne
hepatitis, chrondc hepatits B or C, primary biliary cholangitis or selesosing cholangitis, genetic liver o o
diseases
- Infection Su,meshbd PCR and titer :hmEL- for
s CMV [anb-CBV-lgM, anti-=CMV- o o
= EBV [ant-EBV , anti-EBV-] o o
= HSV [anti-HSV- EM anti-HSV-Ig() o o
s VEV (ant "u'Z"u'ngM ant-WZV-IgG) o ]
Evaluation of groups
. Allcau.-m-gmups land [l—reasomably ruled out +2 o
. Tlm?caumafg;rmp[mledout +1 o
. 6 0r 5 causes of I ruled out ] o
. Less than 5 :au.-aet p | ruled out -2 @
. Alternative cause hugﬁly probable -3 o
6. Previous hepatotosscity of the drug herb
+  Reaction labelled in the product characteristics +2 o
. Reaction published but unlabelled +1 ]
. Reaction unknown ] o
7. s b0 uninbentional reex
. R'--j'?)ﬂmu‘r:'Im of ALT with Hu-g .."h.erh alome, idbed ALT below 5N before reexposurne +3 o
. Dmblmg of ALT with Ii'n.-d 5}/ herb(s) already given at the time of frst reaction +1 o
. Inerease of ALT but less than B in the same conditions as for the first administration -2 o
- Other situations 0 o

Total seore for the case o




Items for Cholestatic or Mixved Liver Injuary Scane Rezalt
L Teme to onset from the beginning of the drug herb
. 550 days (rechallenge: 1-%0 days=) +2 o
. <5 or #30 days {rechallenge: >%01 day=} +1 o
Aberrative: Time to onset from cessation of the drag/fherb
. {except for slowly metabolized chemicals: £330 days) +1 o
2 Course of ALF after cessation of the drug/herb
Percentage difference between AL peak and M
. Decrease z 50°% within 180 days +2 o
" Decrease < 5 within 180 days +1 o
" Mo information, persistence, mcrease, or contimwed dneg /herb wse a o
i E=k factors
" Alochaol use current drinks/d: =2 for women, =3 for men) +1 o
' Aloohod use (ourrent drinks/dt €2 for wiomen, ££3 for men) u] o
. Pregnancy +1 o
- .A.ﬁ;e = 55 years +1 o
. Age < 55 years a o
4. Concomitant use of drugis)/herb{s)
" Mone or no information o o
. Corcomitant drugf herb with moompatible tme fo onset 1] o
& Concomitant drug herb with compatible or suggestive time to onset =1 o
. C_un:r_rlmlznl drueg herb known as hepatoboxin and with compatible or _3 =
suggestive ime to cnset
& Cnn.-nrrul:lzl drueg herb with evidence for its rode in this case (positive 1 o
rechallenge or validated test)
5. Search for alternative causes ;ﬂ“::u':t Tock H ot
Group {7 causes)
- HAV: Anti-HAN-IgM a o
. HEBY: HEsAg, ant-HEBEc-Ighl, HEV-DIA a o
. HCW: Anti-HCV, HOW-EMA a o
. HEW: Anti-HEV-Ighl, anti-HEV-IgG, HEV-ENA o ]
" Hepn'hzl:dl:ia::,r :-nnnﬁ;raph:,r.i":nku.l.r Dﬂ‘)‘ﬂﬂf!ﬂl‘i‘lﬁm]ﬂ'l}'ﬂf liver a o
vu.id:fuﬂmumpaph:,r.ffl'fhlm:
. Alooholism (AST S ALT 33 Z) a o
. Acute recent hypotension history (particularly if underlying heart a o
disease)
Group Il (5 causes)
" Cnmpliu:alirm.:nfm'ded}':irlﬂ disease(=) :u.:h.a.l_'ne_Fu-i.:,mEIa.:taI:in:
mlign.anq,r, aufpdmmung ]'u:']:ul:iti.'l. chiromac hepa.‘li'l:i:Em' C,pri.m.a.r_grbili.a::,r a o
. Infection suggested by PCE and titer change for
- CBY (ant-CWV-1ghd, anti-CBAW-Ig G a o
- EBY (anti-EBY-Ighd, anti-EBY-Ig() a o
. HEW [anbi-HSV-Ighd, anti-HSV-Igl) a o
. VEV (anti-VEN-Ighd, anti-VIV-Ig() o ]
Evaluation of group [and I
. All canses—groups | and l—reasonably ruled out +2 o
. The 7 causes of group | ruled out +1 o
. i or 5 causes of group | ruled out a o
" Less than 5 causes of group | ruled out =2 o
. Alternative cause highly probable =1 o
. Previous hepatotoxicity of the drug /herb
. Eeaction labelled in the product characteristics +2 o
. Eeaction published but unlabelled +1 o
" Eeaction unknoswmn a o
7. Response to unintentional reexposune
. Doubling of ALF with the dug/herb alone, provided ALF below I 3 o
before reexposure
& Doubling of ALF with the drugs(s)/herbs(=) already given at the bme of +1 o
first reaction
" Increase of ALT but less than M in the same condibons as for the frss —1 o
administration
" Ditheer situations a o

Total score for the case

90
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APENDICE 1 — Algoritmo RUCAM traduzido para o portugués.

LESAD HERATICA [0 TIPO HERATOCELLILAR Escare Resltado
[ALT/FANS| [ansinalar)
1 Termnps enlre 4 adminisirsgio do medicamento ou Folerapics @ o sparedimenio das sings e dnlomas
5290 chias (regxposigac: L a 15 dias] ] [
<5 au >3 dias |reespasicia; =15 dias); +1 [
alterrativa: tempo para inkic dos Sngs e sintoras partindo da essaclo do medicamenta ou fitokerdpico
= 15 diad feaceg B para metabolzadans lepdos = 15 dipa), +1 (]
2 Curso da ALT {akanira aminotransferase] apas & cessagio do medicamento ou fitoterdpioo. Oiferenca
perceniud enire o pico de ALT e o Brile sugericr do normalidade (L3N],
] Seducio > S0% =m 8 dias; +3 [
*  Redugdo > 50% em 30 dias; ) [
a Saiw indanmagio cu msdicamento o Titaterapion segise g usa, a [N
*  Beducic = 505 apdas 30 dias; a i}
- Reducio < 505 apds 30 dias ou sumento recorrente da ALT -2 i}
E] “atores de rizoo:
] Usa de dcool |consuma de doses/dia: »2 para mulheres, =3 para homens i +1 [
] Usa de Acacl {consuma de dosesfdiac <2 para rulheres, €3 para homans), a [
. chische = 55 ancs; +1 0
= Ielahe = 55 anes a Lb
q Usa concomitante de oubros medicamentos ou fibobenipioas
] “%0 utiliza medicarnents ou fiboberd ploa concomitanbemente. a (]
. edicamenta au fitcberdgicn em wa concamitante, pondm com tRmpa para inidio dos sinais @ sintomas ] [N
Incampiatived com a kesda hepdtica apresentada.
. edicamanta au fiteberdgico am wo concamitante, com bempo para inicie dos sinals @ sintamas 1 [N
compativel com a kesio hepdtica apresentada.
- adicamania au Ttoberdgpica am wo concomitante, com conhacida efeito epatoldxico, 8 com lempo -2 [}
para Inkio dos sinais e sintomas com pathvel com a lesio hepdtica apresentada (se afirmabvo, excluir
altermativa ankeriarl;
. ‘edicamento ou fitoterdpico em wEo concomitante, com ewdencia de *ausalidade” freegposicio -3 b
pasibva ao medicamento ou fitoterdpioo |, neste azo, e alberagdo das trarsaminases].
5 Srocure causas albernativas:
Grupa | (7 causas):
o HAV [Hepatite virgl lipo &)
o =HV (Hepnatite wird Bpo B
o =0V [ Hopatibe wiral bipa ©)
o HEY |Hepatibte viral Hpa £]
a  Aleracio e ulrpssonogralia das viss hepaiobiliare; iomuogralis computackrizads) ressoningia
magnitica cakeargiogralia,
o Alpcaksmo
@ Hizioria recenbe de hipoters®o aguds (pnncipalmente na doenca cardiaca subjacents],
Grupa | {5 causas):
e Complcecdes de doengs subjacentes comi sepes, doenga metastitica maligna, hepalite
astcirung, hepatite cridnica pedo vinas © ou B, colangite hikar primania, colangite esclerasante,
doengas gendticas do figado.
a rifeccEa par TR [Citomegaloirus)
a mlecgBa par BB (Viruy Epsein-Sar)
a  InfecgdEa par HEN (Wins Herpes Simplas)
a rifecca par V2V (Varicella Zoster Wirus)
Eyalvardo dos gropas | )
. Tadas as causas das grupos | & 1| - rarcavelmente descartadas; 2 [
. Bis 7 ausas do grupa | descartadas; +1 (]
. Gou 5 cadsas oo grupa | destartadas; a [N
[ Sera de 5 causas do prups | descartadas; -3 i}
[ Causas alternabyvas alkamente provéveis. -3 i}
3 sepatctoxicidade previamente conhecida para o medicaments ou fitoteripios suspelba
O uma reagio pravista am bulifrotulo para este medicamants ou fitcterapico, +2 [
. = i reagao publicatda para este medicarenta o fitaberapion, parém nde consta na bda/rétule. +1 (]
*  Fumareagio desconhecida para este medicamenta au llaberdpicn, a (I
7 Aesposta a reespasicio ao medicamento ou floterdpico SLEpEto.
. Juplicacio de nivels de ALT, com o medicamenta ou fitoterdpico ealada, sendo gue +3 (]
arderiarmente & reaspasicio oo valores de ALT estavam abaien de Gel Sy
. Juplicasdo de nivels de ALT, corn o medicamento ou fibaberdpico adminisérado nas mesmas 1 (]
condigdes da primeira reagio.
*  Aumenta da ALT, pordm ainda abalks do LS4 nas mesmas condigSes da primeima administragba, -2 b
* Dubias situages 4 i}




LESAO HERFATICA DO TIFD COLESTATICA ou MISTA Escore Resuttado
[BLT{FA«S| {assinadar)
Tempo entre 3 administragdo do medicamento ou filcterdpico ¢ o aparecimento dos sinals e sintomas
52 20 dias (reexposicio: L a 30 dias|; +2 [
=5 ou =00 digs |repasico: =00 dissk +1 [
Altermativa: tampn para inigio dos sinais @ sinforas partinde da cossacsn de madicamanta au fitotardpicn
Excesna; para matabalzadanes lantos 30 dagi, il (1]
Cursg da Fa [Fosfatpee dosing) apds & cessagdo do medicamento ou Bloterapion. Dilerenca percenbus
eritre & pieo & FA & o limite supariar da nammaliclade (LSH
- Reducdo » 50% am 150 dias; +2 [
s Bedugio < 50% em 180 dins +1 (]
= deminformagio, persisténda, aumento, cu conkinua me uso do medicamenbo ou a [
lilolerdpico
“abores de risco:
L] wsn de dcopl |consuma de dosesfdia: =2 para mulberes, =3 para homens); +1 [
L] Wsn da dcasl {consuma da desesfdia <7 para mlhares, <3 para homeans), 0 [
»  Gravicle:; +1 [}
= dache 2 55 anes; 11 L
. clade < 55 anos. a [
Usa concomitante de outros medicamentos ou fiboterdploos
L W50 utiliza medicarmenta oo fitoterd pica concomitantemanta, b [
- ‘edicamanta au fitocterdgicn am usd cancamitante, pordim com Tempa para inkio dos snais @ sintomas a [
incamgativel cam a ksia hepatica aprasantada,
- ‘edicamenta au itcterdgion am wsa cancamitante, cam tempo para nicio dos sdinais @ sintamas : L
compativel com a ksdo hepatica aprasentada,
- Medicamenta au fitocterdgica am usd cancamitante, oam tonhacida efeito hepatoldxice, & Lom RMpo -2 [
para Inicio dis sinais e sinbomas compativel com a lesio hepdtica apresentsda ;
- edicamenta au fitoterdgica am ued cancamitante, cam avidendia de “rausalidade” (resposicsa -3 [}
pasitiva ac medicamento ou fikoteripico , neste tso, e alteragdo das transaminases].
Procurd causas alisrnativas
GaEpa | {7 causas):
& AW (Hepatite wiral tipo &)
o HEV (Hepatite vird Gpo B)
o WOV [repalite wiral Uipo C)
o HEV|Hepatite viral tiga £1
2 Alberagdo em ultrassonografia das vias hepatobiliares; tomografia computadonizada)’ ressondncla
magnetica coleangiogralia,
2 Alpsokzmo
o mistdria recents de hpoterain aguels (prirgipalmants na dosnca cardiaca sulbjacenta],
Grupa |15 causas):
o  Complcacies de doencas subjarente s come sepes dosnga metastatica maligns, hepatite
auntcarune, hepatite crinics pelo yinug © ou B, colsngite bilar primaris, calsngte esclerasante,
chaengas gandticas do figado.
& milacgsa por CMY |Citoragalcsinis)
o mfecgda par B8V (Wirus Epstein-Sar)
o rilecc o por HE [Wirus Herpes Simplag)
o Infecdo por VIV |Varicella Fasber Winus)
Avaliagio das grupas [ell
- Tadas a5 causas dos gupes | a 1l - raeosvelmente descartadas; +2 [N
s T gausas da grupa | descanadas; +1 [
= éou % causss do grupo | descartadas; a [
& Menas de % causas do grupe | descartadas; -2 [
&  Causas alternativas altamente provdveis. 3 L
sepatctoxicidade previaments conhecids para o maedicarenta ou Titateripica suspeita
- £ urma reacio prevista em bulafrétulo pars este medicamento ou foterdpico L [
- ! uma reacio publicada para #ste medicarmenba ou fiboterdpion, porém ndo consta ra bulafrétulo. +1 [
= i umareagio desconhecida para este medicamento ou fiboberipico. a [
Resposia a rodspasicio an medicamenio ou fMeterapco suEpeito
- Duplices; Bo de nives de FA, com o medicaments oo Flotechpioo isclade, sencd que anlenionmenls +3 [
& reeapaEicRo 0f valoras o6 FA estavam ahaten de 2xl5N,
- Duplicagio de niveis de FA, cam o medicamente ou fitcterapicn ad ministrado nas mesmas +1 [
condighes da primeina reagio,
- Ausmenta da FA, porém ainda shaixo do LSN nas mesmas condigies da primeira adminstragio 2 L
& Dulras situpgdes a [ b
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APENDICE 2 — Caso clinico utilizado na etapa de validacdo da traducdo do

algoritmo RUCAM.

Paciente feminino, 65 anos de idade, procura atendimento médico por dor

epigastrica. Evidenciada lesdo hepatica, através de avaliagao clinica e laboratoriais. A

lesdo hepatica é constatada 123 dias apds inicio de atorvastatina.

Em uso de atorvastatina em dose de 80mg por via oral, uma vez ao dia, para

hipercolesterolemia. Nunca havia recebido o medicamento anteriormente.

Paciente sem histdria prévia de doengas hepaticas.

Paciente refere ndo consumir bebida alcoolica.

Paciente nao tinha histéria imediata de insuficiéncia cardiaca, choque ou sepse.

Paciente refere ter administrado outros medicamentos recentemente (nos

ultimos dois meses): azitromicina, metoprolol e metoclopramida.

Houve regressao dos sinais e sintomas quando o medicamento atorvastatina foi

suspenso, chegando a valores normais das provas hepaticas em aproximadamente 1,5

meses, conforme ilustrado no gréfico 1.

N3o havia histéria de febre ou ocorréncia de erupc¢des cutaneas.

As alteracGes laboratoriais na admissdo do paciente foram de ALT 658 U/L (12,7
vezes LSN), AST 666 U/L (18,5 vezes o LSN), fosfatase alcalina 861 U/L (6,8 vezes LSN),
bilirrubina total de 0,4 mg/dL e albumina 4,2 g/dL.

Tabela 1: representagao dos resultados laboratoriais em relagdo ao tempo e os

sinais e sintomas.

| Dias ” ALT (U/L) || ALKP (U/L) || Bilirubina || Evento/evolugio |
| —180|| 30|| 90|| ||Laboratoriais normais. |
| -123” || || ||Inicio da administracdo de Atorvastatina. |
| 0” 658” 861” 0.4||Atorvastatina suspensa. |
| 615 755 07| |
9 o 5| 1| |
| 15 544, 733]| 09| |
| 309 ass| 0.6 |
| 30 124)| 260|| 0.6 |
39 T 7 | |
T 59 5| o] |
| 50” 38” 96” 0.8||Laboratoriais normais. |
| eg 289|| 263]| 0.6|| |
L& a7) 139 04| |
| 138” 29” 62” O.SHLaboratoriais normais. I
| 215|| 23” 65|| 0.6||Laboratoriais normais. |
| 265” 18” 62” O.GHLaboratoriais normais. I
| 314|| 22|| 53” O.8||Laboratoriais normais. |

Os testes para hepatite A, B, C (incluindo HCV RNA) e E foram negativos. Os

testes para mononucleose ndo foram realizados.
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Hepatite autoimune foi descartada frente os resultados de marcadores
especificos.

Exames de imagem (ultrassom) do figado ndo evidenciaram nenhuma
obstrucgdo biliar (cancer ou massas). Nao foi realizada bidpsia hepatica.

Atorvastatina foi reiniciada depois de as enzimas séricas terem voltado ao
normal. Quatro dias mais tarde (dia 68) os niveis de ALT, AST e fosfatase alcalina
haviam se elevado novamente. O medicamento foi novamente suspenso e as enzimas
retornaram aos niveis normais em seis semanas.

Gréfico 1: representacado grafica da variacdo dos resultados laboratoriais para
ALT, fosfatase alcalina e bilirrubinas, em relagao ao tempo.
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Referencial:

Abreviaturas e siglas:

ALT: alanina aminotransferase;

ALK P: fosfatase alcalina;

AST: aspartato aminotransferase;
LSN: limite superior da normalidade.

Descricdo de efeitos adversos segundo a bula dos medicamentos relacionados ao caso
clinico:
Atorvastatina: Cefaleia, constipagdo, tontura, fotossensibilidade, ndusea, diarreia,
indigestdo; elevacdo das transaminases, mialgia, rabdomidlise, vasculite, alopecia,
artralgia, dor musculoesqueletica, espasmos, insonia, nasofaringite.
Azitromicina: nausea, vomito, diarreia, dor abdominal, flatuléncia, sonoléncia, cefaleia,
tonturas, perda auditiva, arritmias cardiacas, palpitacGes, dor no peito, rash, urticaria,
vaginite;
Metoclopramida: diarreia, ndusea, vomito, hepatotoxicidade, astenia, cefaleia,
bloqueio atrioventricular, bradicardia, hipotensao, hipertensao, retencao hidrica,
sonoléncia, fadiga, reacbes distonicas agudas, confusdo, depressdo, tontura, acatisia,
alucinagdes, insOnia, convulsdes, discinesia tardia, sindrome neuroléptica maligna,
broncoespasmo, agranulocitose, leucopenia, neutropenia, amenorreia, ginecomastia,
rash, urticaria.
Metoprolol: broncoespasmo, hipertensdo, bradicardia, bloqueio atrioventricular,
depressao miocdrdica, vasoconstricdo periférica, insénia, depressao psiquica, astenia,
impoténcia, intolerancia a glicose, rash, hipertrigliceridemia, diarreia, tontura,
dispnéia, fadiga.
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APENDICE 3 — Hepatite medicamentosa: qual o papel do farmacéutico

clinico?

Artigo aceito para a publicagdo na Revista Brasileira de Farmacia Hospitalar e
Servigos De Saude.

Este artigo foi baseado na introdug¢ao da dissertagao.

Drug induced liver injury: what is the role of the clinical pharmacist?

Hepatitis causada por drogas: cual es el papel del farmacéutico clinico?

Michele John Miiller Lunardelli'; Matheus William Becker?; Carine Raquel Blatt®.

1 - Mestranda do Programa de P6s Graduagcdo em Hepatologia Universidade
Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre.
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Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre.
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Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre.

Resumo

Objetivos: Descrever a hepatite medicamentosa, os principais grupos de
medicamentos relacionados, sua manifestagao clinica e discutir a contribuigcao
do farmacéutico clinico para a detec¢cdo e manejo da lesdo hepatica induzida
por medicamentos. Métodos: Trata-se de uma pesquisa bibliografica realizada
através de uma revisdo narrativa sobre a lesao hepatica induzida por
medicamentos e a atuagdo do farmacéutico clinico na detecgdo e manejo da
mesma. Resultados: Antibidticos, anti-inflamatérios nao-esteroides e
anticonvulsivantes sao os principais agentes associados a lesao hepatica. A
toxicidade pode ocorrer por reagdes diretas (entre 24 a 48 horas apds

administracdo do medicamento) ou reagdes idiossincrasicas (entre cinco e 90
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dias apos a administragdo do medicamento). O quadro clinico inclui desde a
ligeira alteragdo dos niveis das enzimas hepaticas até a insuficiéncia hepatica
fulminante, podendo levar ao 6bito. O tratamento € essencialmente de suporte,
porém, a suspensdo do medicamento suspeito € a primeira medida para
prevenir ou minimizar danos. Consideragdes: A detecgao da lesdo hepatica
induzida por medicamentos depende do estabelecimento do nexo de
causalidade e a exclusdo de outras causas como Hepatite B ou C. O
farmacéutico pode contribuir para a deteccao precoce da lesdo hepatica
induzida por medicamentos através da reconciliagdo medicamentosa na
admissao hospitalar, a avaliacao da prescricdo e o monitoramento dos exames

laboratoriais.

Palavras chave: lesdo hepatica induzida por medicamentos; farmacia clinica;

reconciliacdo medicamentosa, farmacéutico.

Abstract

Objectives: Describe the drug induced liver injury, the mainly groups of drugs
related, their clinical manifestation and discuss the clinical pharmacist role to
the detection and management these injury. Methods: This is a literature
research conducted through a narrative review on drug induced liver injury and
the clinical pharmacist role in the detection and management of it. Results:
antibiotics, non-steroidal anti-inflammatory and anticonvulsants drugs are the
main agents associated with liver injury. The toxicity may occur by direct
reaction (between 24 and 48 hours after drug administration) or idiosyncratic
reactions (between five and 90 days after drug administration). The clinical

ranges from slight changes in liver enzymes to fulminant hepatic failure, which
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can progress to death. The treatment is essentially supported, however, the
suspension of the drug is the first step to prevent or minimize injury.
Considerations: The detection of drug-induced liver injury depends on the
establishment of the causation and the exclusion of other causes such as
hepatitis B or C. The pharmacist can contribute to the early detection of drug-
induced liver injury by medication reconciliation at admission, evaluation of
prescription and monitoring of laboratory tests.

Keywords: Drug induced liver injury; clinical pharmacy; medication

reconciliation; pharmacist.

Resumen

Objetivos: Describir la hepatitis inducida por medicamentos, los principales
grupos de farmacos relacionados, su manifestacion clinica y discutir la
contribucion del farmacéutico clinico para la deteccion y manejo de la lesion
hepatica inducida por farmacos. Métodos: Se trata de un estudio de la
literatura llevada a cabo a través de una revision narrativa de la lesién hepatica
inducida por las drogas y el papel farmacéutico clinico en la deteccién y manejo
de la misma. Resultados: Antibidticos, medicamentos anti-inflamatorios no
esteroideos y anticonvulsivos son los principales agentes asociados con dafio
hepatico. La toxicidad se puede producir por reaccion directa (entre 24 y 48
horas después de la administracion del farmaco) o reacciones idiosincrasicas
(entre cinco y 90 dias después de la administracién de drogas). El cuadro
clinico varia desde ligeros cambios en los niveles de las enzimas hepaticas a la
insuficiencia hepatica aguda grave, que puede conducir a la muerte. El

tratamiento es esencialmente de apoyo, sin embargo, la suspension de la
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droga sospecha es el primer paso para prevenir o minimizar los dafios.
Consideraciones: La deteccion de la lesion hepatica inducida por farmacos
depende de lo establecimiento de la causa y la exclusion de otras causas,
como la hepatitis B o C. El farmacéutico puede contribuir a la deteccién precoz
de la lesion hepatica inducida por farmacos atraves de la reconciliacion de
medicamentos en la admision, de la evaluacion de la prescripcion y el
seguimiento de las pruebas de laboratorio.

Palabras clave: hepatitis inducida por medicamentos; farmacia clinica;

reconciliacion de medicamentos; farmacéutico.

1 INTRODUGAO

A lesédo hepatica induzida por medicamentos, também conhecida como
hepatite medicamentosa, ou chamada pelo termo DILI — que vem do inglés
Drug Induced Liver Injury — é uma doenga comum do figado que vem
manifestar-se geralmente entre um e 90 dias apdés a administracdo do
medicamento’. O quadro clinico da doenca é variavel, e pode ocorrer desde a
ligeira alteracao das enzimas hepaticas até a insuficiéncia hepatica fulminante,

levando ao ébito.

Estudos referem a DILI como sendo a causa de falha hepatica
fulminante em 13% a 30% dos casos em que sua ocorréncia é confirmada’.
Nos EUA a incidéncia de hepatite medicamentosa anual é estimada entre 10 e
15 por 10.000 a 100.000 pessoas expostas a medicamentos, sendo também a
principal causa de faléncia hepatica aguda, respondendo por mais de 50% dos
casos de faléncia hepatica aguda e por 10% dos transplantes hepaticos

realizados em alguns centros. Além disso, a ocorréncia de DILI € a causa mais
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citada para a retirada de medicamentos do mercado Farmacéutico nesse pais”
2.

No Brasil os dados para a ocorréncia de DILI sdo muito restritos. Em
estudo coordenado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
realizado entre os anos de 1999 a 2009 foram verificadas as notificagbes de
eventos adversos relacionados a medicamentos fitoterapicos. As notificacbes
com relatos de lesdo hepatica induzida por medicamentos relacionam-se aos
fitoterapicos Atropa Belladonna, Camellia Sinensis, Passiflora sp e Piper
Methysticum. Dentre os casos avaliados no estudo, dois (1,2%) resultaram em
hepatite fulminante e &bito, sendo o agente causador relacionado a Piper
Methyticum?®.

Considerando o crescente consumo de medicamentos e o potencial de
alguns em causar lesdo hepatica, bem como a orientagdo para a notificagéo
das reagbes adversas relacionadas aos medicamentos emerge a importancia
da atuacao do farmacéutico para os sinais que possam ser sugestivos de lesado
hepatica induzida por medicamentos®.

O objetivo deste estudo é descrever a lesdao hepatica induzida por
medicamentos e identificar os principais grupos de medicamentos
relacionados. Além disso, apontar os principais aspectos a serem considerados
pelo farmacéutico clinico na detec¢cao e manejo da lesdo hepatica induzida por

medicamentos.

2 METODO
O presente estudo apresenta uma pesquisa bibliografica realizada

através de uma revisdo narrativa sobre a lesdao hepatica induzida por
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medicamentos e a atuagdo do farmacéutico clinico na detecgdo e manejo da

mesma.

As referéncias foram pesquisadas entre margo e agosto de 2015 nas
bases de dados da Literatura Internacional em Ciéncias da Saude (MEDLINE)
e da Scientific Electronic Library Online (SciELO). Os descritores utilizados
foram: hepatite medicamentosa; drug induced liver injury; lesdo hepatica
induzida por medicamentos; farmacia clinica; farmacéutico clinico.

Apos a identificacdo dos estudos foi realizada uma leitura critica e
interpretativa na qual foram selecionadas as informagdes para responder os
objetivos do estudo. Os conteudos abordados referem-se a etiologia e
diagnostico, manejo e, a atuagdo do farmacéutico clinico na lesdo hepatica

induzida por medicamentos.

3 RESULTADOS E DISUSSAO

Etiologia e detecgao da lesao hepatica induzida por medicamentos

De acordo com o Conselho das Organizagdes Internacionais de Ciéncias
Médicas (CIOMS - Councils for International Organizations of Medical
Sciences) a lesdo hepatica induzida por medicamentos pode ser dividida
conforme sua manifestacéo clinica em hepatocelular, colestatica e mista’.

O tipo hepatocelular € definido por niveis séricos de alanina
aminotransferase (ALT) duas vezes maiores ao limite superior para
normalidade (LSN) ou de Razao (R) maior ou igual a 5, em que R é a razao
dos valores séricos da ALT dividida pelos valores séricos da fosfatase alcalina
(FA). O tipo colestatico € definido por FA maior que duas vezes o LSN ou R

maior ou igual a dois e o tipo misto € definido pela ALT maior que duas vezes o
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LSN e R maior que duas e menor que cinco, conforme pode ser visualizado no
quadro 1.

Quadro 1. Tipos de leséo hepatica de acordo com o Councils for International
Organizations of Medical Science (CIOMS).

Lesao Padrao bioquimico

Hepatocelular | ALT > 2 vezes LSN ou a razdo entre a ALT/ FA =5

Colestatica FA > 2 vezes LSN ou razdo ALT/FA <2

Mista ALT > 2 vezes LSN e razao ALT/FAentre2e 5

Legenda: ALT - Alanina aminotranferase; FA — Fosfatase Alcalina; LSN — Limite Superior ao
Normal;

E provavel que a lesdo hepatica seja mais grave no tipo hepatocelular
que em colestatico e misto. Além disso, pacientes com niveis de bilirrubina
elevada na DILI hepatocelular possuem indicativo de lesdo hepatica grave e
com taxa de fatalidade de 0,7 a 1,3 por 100.000 individuos expostos ao
farmaco’.

Pacientes que manifestam o tipo colestatico e misto sdo propensos a
desenvolver a doenga cronica com maior frequéncia do que os acometidos pela
DILI hepatocelular’. A capacidade de provocar algum dano hepatocelular, no
entanto, ndo € um indicador confiavel do potencial de um farmaco para DILI
grave. Muitos medicamentos que causam aumentos transitorios de ALT ou
AST no soro nédo causam DILlI progressiva ou grave, mesmo que a
administracdo do medicamento seja continuada. Apenas os medicamentos que
podem causar lesdo hepatocelular a ponto de que o figado deixe de realizar a
funcao de retirar a bilirrubina do plasma ou sintetizar os fatores de coagulagéo
que causaréo DILI grave®.

Um relatério recente sobre DILI com base no banco de dados da
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) apresentou que o numero de casos de
DILI vem aumentando desde 1990. Em geral, antibi6ticos, anti-inflamatérios

nao-esteroides, e anticonvulsivantes sdao os medicamentos mais frequentes
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entre os causadores de DILI. Além disso, a incidéncia de DILI causada pelo
uso de plantas medicinais ou medicamentos tradicionais tem aumentado ao
longo da ultima década’. Medicamentos como os antirretrovirais,
anticonvulsivantes (tais como o acido valproico), analgésicos (como o
paracetamol), antibidticos e antineoplasicos s&o frequentes agentes
causadores de DILI com grande fatalidade’.

Nos Estados Unidos, a causa mais frequente de DILI é o paracetamol?.
Na Espanha a analise de 461 casos em um periodo de 10 anos indicou que a
amoxicilina / clavulanato foi o medicamento mais comumente envolvido em
DILI (59/461 casos, 12,8%). Além deste, atorvastatina e captopril foram
medicamentos causadores frequentes que levaram a lesdo hepatica crdénica.
Na ltalia, em um estudo retrospectivo com 1069 casos de DILI, os inibidores da
hidroximetilglutaril-CoA redutase foram a classe mais associada a DILI (4,5%).
Em estudos realizados na Asia, medicinas alternativas tradicionais foram
relatadas como a causa mais comum de DILI°. Na india os medicamentos
antituberculose sido a principal causa de doenca hepatica induzida por
medicamentos’.

Em uma revisdo sistematica de casos e relato de casos de DILI na
América Latina foi verificado uma grande discrepancia da publicacdo de casos
entre os paises. Chile, Argentina e Colémbia, foram responsaveis por 91% de
todos os casos publicados que somam juntos 198 casos entre 2006 e 2012. O
que demonstra o baixo registro de DILI nos demais paises da América Latina.
Nesta revisdo sistematica foram identificadas apenas duas publicacbes do
Brasil, excluindo os casos relacionados com plantas e medicina alternativa. As

duas publicagdes sao de casos pediatricos. Em Campinas foi descrito caso de
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crianca de 5 meses com tuberculose que evoluiu para insuficiéncia hepatica
com uso de isoniazida. O outro relato foi em Curitiba, trés casos em criangas
com epilepsia grave entre 2 e 5 anos onde duas reverteram o quadro clinico
apos a retirada do medicamento enquanto uma das criangas foi a dbito®.

Na tabela 1 sdo apresentadas as principais classes farmacoldgicas e os
principais medicamentos suspeitos de causar DILI e o tipo de lesdo hepatica
envolvida.

Tabela 1 - Principais classes farmacologicas e medicamentos suspeitos de

causar DILI de acordo com o tipo de lesao hepatica identificada. Adaptado de
TAJIRI, 2008.

Classe . Tipo de Lesao
farmacolégica Medicamento Hepatocelular | Colestatica | Mista
Antialcodlico Dissulfiram 2 0 0
Anticoagulante Ticlopidina 8 5 1
Carbamazepina 6 1 3
Anticonvulsivante -
Acido Valpréico 4 1 3
Antidepressivo Paroxetina 4 1 2
Anti-hipertensivo Captopril 1 0 1
Paracetamol 40 0 0
Diclofenaco 18 8 3
Anti-inflamatério
Nimesulida 7 2 0
Ibuprofeno 8 3 9
Antilibamico Atorvastatin 6 2 2
P Fenofibrato 1 0 2
Amoxicilina- 28 26 23
clavulanato
Azitromicina 0 8 0
Eritromicina 2 4 3
Antimicrobianos Clindamicina 2 0 0
Nitrofurantoina 1 1 0
Levofloxacino 0 0 1
Ciprofloxacino 2 1 1
Sulfassalazina 1 0 1
Antiretroviral Terapia antirretroviral 4 1 1
para HIV
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Antineoplasico Flutamida 12 1 >

Metotrexato 3 0 0

Antitireoidiano Tiamazol 1 4 0

Hansenostatico Dapsona 2 0 0

Imunossupressor Azatioprina 5 4 2

Outros Fitoterapicos 26 3 2
Isoniazida +

Tuberculostatico Rifampicina + 24 6 32
Pirazinamida

As substancias hepatotoxicas podem lesar os hepatdcitos diretamente,
através de radicais livres ou metabdlitos que causam peroxidagcao dos lipideos
da membrana. A toxicidade hepatica induzida por medicamentos pode
manifestar-se através de reacgdes diretas ou idiossincrasicas. A toxicidade
hepatica direta ocorre de forma previsivel em individuos expostos e é
dependente da dose. O periodo latente entre a exposicao e a lesao hepatica é
curto (habitualmente horas), embora as manifestagbes clinicas possam
instalar-se até 24 a 48 horas. As reacgdes idiossincrasicas manifestam-se
tardiamente apds um periodo de laténcia que varia entre cinco e 90 dias depois
da administracdo do medicamento® .

O periodo de tempo entre o consumo de determinado medicamento e a
toxicidade hepatica é, geralmente, consistente de pessoa para pessoa. O
mesmo sucede com a dose necessaria para produzir lesdo hepatica. A
toxicidade hepatica pode passar despercebida até o inicio da ictericia® ’.

A sintomatologia para a lesao hepatica induzida por medicamentos inclui
febre baixa, ictericia, prurido corporal, nauseas, vdmitos, coluria (urina escura)
e hipocolia fecal (fezes esbranquigadas)z'g. A presenca de ascite, encefalopatia
e taxas de Razado Normalizada Internacional (RNI) maior que 1,5 vezes é um

sinal de doenga grave’.
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A deteccao rapida e precisa de DILI é importante na pratica e constitui
um desafio, pois pressupde um elevado indice de suspei¢ao e a exclusao de
outros diagndsticos diferenciais. A abordagem inclui estudo sorolégico, com
determinacdo de marcadores virais e autoimunes, ecografia abdominal e a
identificacdo de potenciais fatores de confuséo, tais como hipotensdo, sepse,
insuficiéncia cardiaca e nutricdo parentérica. E importante observar a evolugéo
no tempo da les&o e avaliar possiveis causas alternativas da lesdo do figado,
tais como hepatite viral aguda A, B, ou C; uso concomitante de um
medicamento hepatotdxico ou exposicao a hepatotoxinas; hepatite autoimune
ou hepatite alcodlica; disturbios do trato biliar; problemas circulatorios de
hipotensdo ou insuficiéncia cardiaca congestiva direita que pode causar
hepatopatia isquémica ou hipodxia.

Deve-se considerar que é possivel a ocorréncia de DILI em pessoas
com doenca de figado pré-existente, como uma patologia sobreposta®. Além
disso, doengas concomitantes como infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana, alcoolismo, diabetes e obesidade devem ser valorizadas, pois podem
comprometer negativamente a evolugéo.

Existem algumas situagbes em que a suspeita de DILI deve ser
particularmente investigada, tais como o inicio de um novo medicamento nos
ultimos trés meses, a apresentacdo de rash cutdneo ou eosindfilia, a
identificacdo de lesdo hepatica, colestase identificada através de exame de
imagem hepatobiliar normal, evidéncia de através dos anticorpos ou
hipergamaglobulinemia1.

O reconhecimento dos fatores de risco fornece pistas para o diagndstico

de DILI, a histdria clinica detalhada é de suma importancia, incluindo o uso de
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plantas medicinais, medicamentos isentos de prescricdo e utilizados sem
prescricdo. Nesse sentido, reforca a necessidade da realizacdo da
reconciliagcdo medicamentosa na admissao hospitalar.

Varios métodos de avaliacdo de causalidade foram estabelecidos como
ferramentas no diagnéstico preciso de DILI.

O algoritmo de Naranjo foi uma das primeiras escalas para avaliagdo da
probabilidade de ocorréncia de um efeito adverso por medicamento. Apesar de
nao ser um instrumento especifico para danos hepaticos este apresenta a
vantagem da facilidade de aplicacdo sendo composto por perguntas
respondidas com sim, ndo, ndo conhecido ou ndo aplicavel. Este algoritmo
apresenta dominios relacionados a relacdo temporal, outras causas,
descontinuagao ou reintroducdo do medicamento em questéo e seus efeitos, e
0 conhecimento acerca das reagdes dos medicamentos. Apesar da
simplicidade, esta escala é de dificil aplicacdo na pratica clinica'.

Em 1992 um grupo de pesquisadores ligado a CIOMS desenvolveram e
implementaram um algoritmo para avaliar mais especificamente a
hepatotoxicidade induzida por medicamentos. O método conhecido como
Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM) foi elaborado através
de um consenso entre hepatologistas para padronizar um sistema de escores
com dominios relacionados a lesdo hepatica. Esta escala conta com o um
sistema de escores em seis eixos. Os dominios envolvem o tempo de inicio
dos sintomas, a duragcdo da doencga, fatores de risco, uso concomitante de
medicamentos, exclusdo de outras causas que nao medicamentos, relato
prévio de hepatotoxicidade causado pelo medicamento suspeito, e resposta a

reexposicdo ao medicamento".
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Outras escalas foram desenvolvidas posteriormente, tais como Maria
Victorino na Espanha e mais recentemente no Japdo a escala Digestive
Disease Week Japan (DDWJ). Estas escalas se mostraram equivalentes a

RUCAM na identificagdo nos casos de DILI' 314,

Tratamento da lesao hepatica induzida por medicamentos

O tratamento da lesdo hepatica induzida por medicamentos &
essencialmente de suporte. A suspensdao do medicamento suspeito de
toxicidade é a primeira medida a ser adotada e é fundamental para prevenir ou
minimizar danos progressivos. Além disso, algumas substancias podem ser
utilizadas em situagdes especificas. A N-acetilcisteina € o antidoto para
intoxicagdo com paracetamol. A Carnitina tem sido utilizada em danos
causados por valproato. Para os casos em que o0 dano observado € a

coletasse, o acido ursodesoxicolico pode ser utilizado”'>°,

O uso de corticoides tem sido preconizado em situacdes especiais, tais
como: doenga hepatica grave, sem melhora apdés a suspensao do
medicamento; colestase com fendmenos de hipersensibilidade ou
autoimunidade. Como nao existem trabalhos controlados que comprovem a
eficacia de uso dos corticoides, este deve ser prescrito de forma individualizada

e ter sua acdo monitorada’’.

No caso de toxinas diretas, o envolvimento hepatico ndo deve desviar a
atencao de potenciais danos em outros 6rgaos, principalmente no rim. Quando
se estabelece hepatite fulminante, o transplante hepatico pode ser a unica

alternativa®’.

O farmacéutico clinico e a lesdo hepatica induzida por medicamentos
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E consenso que a deteccdo de DILI é complexa e dificil. Dessa maneira,
0 sucesso do tratamento e a sobrevida do paciente estdo diretamente
relacionados com o tempo necessario para a suspensio do medicamento bem
como o inicio do seu tratamento. Nesse sentido, a atuacdo do farmacéutico
clinico pode trazer grande beneficio a estes pacientes.

A Farmacia clinica € definida como a provisao de assisténcia
farmacéutica orientada para o doente, com o objetivo de maximizar a eficacia
do farmaco minimizando danos causados pelo mesmo. Os Farmacéuticos
clinicos atuam nas equipes multidisciplinares nos hospitais, onde analisam a
terapia medicamentosa proposta pra os pacientes, em relacdo aos dados
clinicos e laboratoriais™®.

Durante a admissao hospitalar o farmacéutico com base no historico
farmacoterapéutico do paciente pode estabelecer uma relacdo causal entre o
inicio da terapia e o inicio dos sintomas da lesdo hepatica induzida por
medicamentos. Neste sentido ressalta-se a importdncia da reconciliagcao
medicamentosa com o paciente e os familiares, analise dos parametros
bioldgicos do paciente e o registro das informagdes obtidas em prontuario do
paciente®.

A reconciliagcdo de medicamentos € um processo formal de coleta de
dados e criacdo de uma lista acurada contendo todos os medicamentos em uso
pelo paciente antes da admissdo, transferéncia ou alta hospitalar — incluindo
apresentacao, dose, frequéncia e via de administracdo — alergias do paciente e
ocorréncia prévia de reacdes adversas a medicamentos (RAM). E realizada a
comparagao desta lista com a prescricdo médica do paciente, para

identificacdo e resolucéo das discrepancias®® 2",
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No ambiente hospitalar, o Farmacéutico vem colaborar, ainda, quando
atua como educador da equipe multidisciplinar, no desenvolvimento de
campanhas educativas para o uso correto de medicamentos. Considerando
que o mercado de medicamentos € um dos que mais cresce ho mundo, com
inimeras novas moléculas que sao anualmente disponibilizadas no mercado, o
fornecimento de informacdo para os prescritores quanto aos medicamentos
potencialmente causadores de DILI, € de grande importancia e deve ser
efetivo.

Ainda no contexto de novos medicamentos, as novas terapias podem
ser partiihadas com o farmacéutico pra sua colaboracdo, através da
farmacovigilancia, monitorando a ocorréncia de reacdo adversa a medicamento
(RAM), a indicacao terapéutica e dose dos novos medicamentos prescritos,

bem como daqueles em uso off label*?

. De acordo com a Organizagao Mundial
de Saude, RAM é definida como sendo qualquer evento nocivo e nao
intencional que ocorreu na vigéncia do uso de um medicamento, utilizado com
finalidade terapéutica, profilatica ou diagnéstica, em doses normalmente
recomendadas. Assim, € importante o entendimento de que a DILI é um efeito
adverso ao uso de medicamentos.

Através da farmacovigilancia € possivel detectar e monitorar as reagdes
adversas a medicamentos. A lesao hepatica induzida por medicamentos é
umas das RAMs que podem ser detectadas e notificadas. Quando houver a
suspeita de DILI, o farmacéutico deve responsabilizar-se por notificar; para isso
deve deter o conhecimento e desenvolver habilidades de associar as

informacdes pertinentes de modo a determinar corretamente a causalidade?.

Lembrando que, é de grande importancia o registro do efeito adverso hepatico
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mesmo quando este ndo é grave. A subnotificacdo destes efeitos distorcem a
realidade epidemiologica e as caracteristicas hepatotéxicas dos medicamentos
associados.

A atencdo farmacéutica tem como objetivo prevenir e resolver os
problemas relacionados ao medicamento, caracterizando-se ser um
procedimento centrado no bem estar do paciente e ndo sé no medicamento,
pois tem como objetivos principais a saude e o bem estar dos pacientes?'.

Existem algoritmos especificos para a identificacdo de DILIl. Estes
podem ser uteis como uma ferramenta de auxilio na confirmacdo ou da
exclusdo da suspeita de DILI pelo Farmacéutico. Para facilitar o acesso, os
algoritmos podem ser inseridos em plataformas e sistemas informatizados dos
servigos hospitalares, favorecendo o acesso em ambiente institucional para
toda a equipe de saude.

Dentre as estratégias de atuacdo do farmacéutico clinico para
identificacdo de DILI, podem ser selecionados grupos de risco para
acompanhamento. No caso especifico de lesdo induzida por medicamentos,
grupos de maior risco incluem pacientes com AIDS, tuberculose, doenga
hepatica prévia, alcoolismo, diabetes, criancas, idosos e gestantes19. Além
disso, o monitoramento dos pacientes que utilizam os medicamentos que
possuem histérico de ocasionarem com maior frequéncia a hepatotoxicidade
(listados na Tabela 1), pode contribuir para a detec¢ao precoce da DILI.

Conforme a RDC 585 de agosto de 2013 do Conselho Federal de
Farmacia, dentre as atribuicdes do farmacéutico clinico, encontra-se a
possibilidade de solicitar exames laboratoriais com a finalidade de monitorar os

resultados da farmacoterapia24. Este artificio pode ser de grande valia no
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monitoramento dos pacientes considerados de risco ou em uso dos
medicamentos normalmente envolvidos na ocorréncia da DILI. Alteracbes
laboratoriais das enzimas alanina aminotransferase e da fosfatase alcalina séo
muito caracteristicas de DILI e determinantes na classificagdo das mesmas
entre os tipos existentes.

No quadro 2 sao apresentados resumidamente aspectos relevantes para

a identificagdo de DILI na pratica diaria do farmacéutico clinico’>4®#,

Quadro 2 - Aspectos principais para a identificagao de DILI na pratica diaria do
farmacéutico clinico. Elaborado pelos autores.

Febre baixa, ictericia, prurido corporal, nauseas,
vémitos, coluria (urina escura) e hipocolia fecal
(fezes esbranquicadas); ascite, encefalopatia e
RNI > 1,5.

DILI tipo hepatocelular: ALT/FA =5

DILI tipo colestatico: ALT/FA <2

DILI tipo misto: 2< ALT/FA <5

Hepatites virais (A, B ou C), hepatite autoimune
ou hepatite alcodlica; disturbios do trato biliar;
problemas circulatérios de hipotensdo ou
insuficiéncia  cardiaca congestiva direita,
esteato-hepatite ndo alcodlica.

Inicio de um novo medicamento nos ultimos trés
meses, uso de medicamentos com potencial
hepatotdxico, apresentacdo de rash cutaneo ou
eosinofilia, identificagdo de lesdao hepatica,
colestase identificada através de exame de
imagem hepatobiliar normal,

hipergamaglobulinemia.
Legenda: RNI: razdo normalizada internacional; ALT: alanina aminotransferase; FA: fosfatase
alcalina;

Sintomatologia

Exames
laboratoriais

Descartar outras
patologias

Indicativos e sinais
para suspeita de
DILI

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Nos ultimos dez anos o estudo da DILI tem se aprofundado em diversos
paises inclusive na América Latina. No entanto, o Brasil ndo apresenta estudos
farmacoepidemioldgicos consistentes, sendo encontrado na literatura apenas

alguns relatos de caso e dados secundarios de estudos com outros enfoques.
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A escassez de dados referindo a frequéncia e a ocorréncia de DILI no
Brasil deve-se, entre outros motivos, a subnotificagdo da DILI, que é pouco
conhecida por muitos profissionais e de dificil diagnostico.

A detecgdo precoce da DILI pode reduzir a extensdo dos danos
causados ao figado. O Farmacéutico clinico, através de agdes de
Farmacovigilancia e atengao farmacéutica, na detecgdo das reagbes adversas
a medicamentos e na notificacdo das mesmas, na realizagdo da reconciliacéo
medicamentosa, na orientacdo a equipe multidisciplinar, pode refletir em

melhores resultados para a terapia do paciente.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Tajiri K, Shimizu Y. Practical guidelines for diagnosis and early
management of drug-induced liver injury. World J Gastroenterol. 2008 Nov
28;14(44):6774-85.

2. Davide J. Hepatites toxicas e medicamentosas. Disponivel em
http://www.alert-online.com/br/medical-guide/hepatites-toxicas-e-
medicamentosas. Acesso em 14 de abril de 2015.

3. Loucdo AS, Sanches ACC, Carraro CB. Perfil das reagdes adversas a
medicamentos notificadas em um Hospital Universitario. Rev Bras Farm Hosp
Serv Saude. 2015 Jul-Set;6(3):12-7.

4, Balbino EE, Dias MF. Farmacovigilancia: um passo em direcédo ao uso
racional de plantas medicinais e fitoterapicos. Rev Bras Farmacogn.
2010;20(6):992-1000.

5. Food and Drug Administration. Guidance for Industry: Drug-Induced Liver
Injury: Premarketing Clinical Evaluation. Silver Spring, MD: FDA; 2009.

6. Wai CT, Tan BH, Chan CL, Sutedja DS, Lee YM, Khor C, et al. Drug-
induced liver injury at an Asian center: a prospective study. Liver Int. 2007
May;27(4):465-74.

7. Devarbhavi H. An Update on Drug-induced Liver Injury. J Clin Exp
Hepatol. 2012 Sep;2(3):247-59.

8. Hernandez N, Bessone F, Sanchez A, di Pace M, Brahm J, Zapata R, et
al. Profile of idiosyncratic drug induced liver injury in Latin America: an analysis
of published reports. Ann Hepatol. 2014 Mar-Apr;13(2):231-9.



114

9. Souza AFM. Hepatite induzida por medicamentos. Informe publicitario
Zambon. 2013 Mar.

10. Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, Sandor P, Ruiz |, Roberts EA, et al. A
method for estimating the probability of adverse drug reactions. Clin Pharmacol
Ther. 1981 Aug;30(2):239-45.

11. Andrade RJ, Robles M, Fernandez-Castaner A, Lopez-Ortega S, Lopez-
Vega MC, Lucena MI. Assessment of drug-induced hepatotoxicity in clinical
practice: a challenge for gastroenterologists. World J Gastroenterol. 2007 Jan
21;13(3):329-40.

12. Maria VA, Victorino RM. Development and validation of a clinical scale
for the diagnosis of drug-induced hepatitis. Hepatology. 1997 Sep;26(3):664-9.

13. Hanatani T, Sai K, Tohkin M, Segawa K, Kimura M, Hori K, et al. A
detection algorithm for drug-induced liver injury in medical information
databases using the Japanese diagnostic scale and its comparison with the
Council for International Organizations of Medical Sciences/the Roussel Uclaf
Causality Assessment Method scale. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2014
Sep;23(9):984-8.

14. Lim R, Choudry H, Conner K, Karnsakul W. A challenge for diagnosing
acute liver injury with concomitant/sequential exposure to multiple drugs: can
causality assessment scales be utilized to identify the offending drug? Case
Rep Pediatr. 2014;2014:156389.

15. Bjornsson E, Olsson R. Outcome and prognostic markers in severe drug-
induced liver disease. Hepatology. 2005 Aug;42(2):481-9.

16. European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice
Guidelines: management of cholestatic liver diseases. J Hepatol. 2009
Aug;51(2):237-67.

17. Czaja AJ. Drug-induced autoimmune-like hepatitis. Dig Dis Sci. 2011
Apr;56(4):958-76.

18. Somers A, Robays H, De Paepe P, Van Maele G, Perehudoff K, Petrovic
M. Evaluation of clinical pharmacist recommendations in the geriatric ward of a
Belgian university hospital. Clin Interv Aging. 2013;8:703-9.

19. Chalasani N, Bjornsson E. Risk factors for idiosyncratic drug-induced
liver injury. Gastroenterology. 2010 Jun;138(7):2246-59.

20. Schuch AZ, Zuckermann J, Santos MEF, Martinbiancho JK, Mahmud
SDP. Reconciliagdo de medicamentos na admissdo em uma unidade de
oncologia pediatrica. Rev Bras Farm Hosp Serv Saude. 2013 Abr-Jun;4(2):35-
9.

21. Lindenmeyer LP, Goulart VP, Hegele V. Reconciliagdo medicamentosa
como estratégia para a seguranga do paciente oncoldgico — resultados de um
estudo piloto. Rev Bras Farm Hosp Serv Saude. 2013 Out-Dez;4(4):51-5.



115

22. Gomes MJVM, Reis AMM. Ciéncias farmacéuticas: uma abordagem em
farmacia hospitalar. Sdo Paulo: Atheneu; 2003.

23. Lopez-Gonzalez E, Herdeiro MT, Figueiras A. Determinants of under-
reporting of adverse drug reactions: a systematic review. Drug Saf.
2009;32(1):19-31.

24. Conselho Federal de Farmacia (Brasil). Resolugdo n° 585, de 29 de
agosto de 2013. Regulamenta as atribuigdes clinicas do farmacéutico e da
outras providéncias. Diario Oficial da Unidao. 25 set 2013; Secao 1, p. 186.



