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RESUMO 
 

 
 

REGO, Patricia da Silva. Dano hepático induzido por medicamentos: estudo de concordância 

diagnóstica  das  escalas  RUCAM, Maria  &  Victorino e  Naranjo. 2010. 93f.  Dissertação 
(Mestrado em Saúde Coletiva) – Instituto de Medicina Social, Universidade do Estado do Rio 

de Janeiro, Rio de Janeiro, 2010. 
 
 

Reação Adversa ao Medicamento (RAM) é definida como a reação a um 

medicamento que é nociva e não-intencional. O dano hepático induzido por medicamento 

(DILI) é um exemplo de RAM que pode ser muito severa e provocar casos de transplante 

hepático e morte. A falta de marcadores específicos ou testes para o diagnóstico de DILI 

conduziu ao desenvolvimento de escalas para avaliar a imputabilidade do medicamento na 

ocorrência do dano hepático. O presente estudo teve como objetivo caracterizar os tipos de 

danos hepáticos induzidos por medicamentos e investigar a concordância de três escalas 

utilizadas na sua identificação:  RUCAM,  Maria  &  Victorino  (M&V)  e  Naranjo.  Trata-

se  de  um  estudo seccional realizado em um hospital universitário no Rio de Janeiro em 

que a população fonte foi composta por 230 pacientes internados no período de junho de 
2006 a novembro de 2007, que apresentaram dano hepático segundo os critérios do CIOMS 

(Council for Internacional Organizations of Medical Science), que consideram os 

resultados dos exames hepáticos e os níveis enzimáticos. Com a aplicação dos critérios 

CIOMS e após a exclusão das causas alternativas de  dano hepático, foram  identificados 

41 indivíduos com suspeita de  serem portadores de dano hepático induzido por 

medicamento. A imputabilidade do medicamento foi investigada mediante aplicação de 

escalas específicas para estudo da hepatotoxicidade, RUCAM e Maria & Victorino, e pela 

aplicação da escala Naranjo utilizada para qualquer tipo de RAM. O estimador kappa foi 

utilizado para interpretação da concordância entre as escalas. Foram avaliados 23 homens e 

18 mulheres e a grande maioria dos pacientes (87,8%) apresentava dano hepático do tipo 

colestático. Todos os homens apresentavam este tipo de dano, enquanto que entre as 
mulheres, a distribuição foi: 72,2% para danos colestáticos, 22,2% para danos 

hepatocelulares e 5,6% para danos mistos. Para cada medicamento suspeito utilizado pelos 

pacientes foram aplicadas as escalas RUCAM, M&V e Naranjo, o que resultou em 166 

avaliações. O cálculo para avaliar a concordância entre as escalas RUCAM e M&V resultou 

em  Кw   =  0,  2492,  IC  95%  (0,1293-  0,3617), valor  superior  ao  encontrado  na 

comparação entre RUCAM e Naranjo, Кw = 0,0006. A avaliação entre as escalas M&V e 

Naranjo com valor de Кw= 0,013 também apontou baixa concordância. Os resultados 

mostraram que a concordância no diagnóstico de DILI entre as escalas utilizadas é baixa, 
sendo, como esperado, um pouco maior quando da avaliação das escalas específicas para 

hepatotoxicidade (RUCAM e M&V), quando comparada às concordâncias entre estas e a 

escala global de Naranjo, que foi desenhada para a avaliação de todos os tipos de RAM. A 

aplicação de escalas para avaliação da hepatotoxicidade representa uma alternativa ao 

diagnóstico baseado apenas no julgamento clínico. Entretanto, a baixa concordância entre as 

escalas  demonstra  que  existem  limitações  das  definições  e  dos  escores  adotados  pelos 

métodos que devem ser reavaliados. Espera-se que um consenso sobre definições em 

comum, critérios diagnósticos e terminologias oriente a construção de um novo 

instrumento para avaliar causalidade. 

 
Palavras-chave: Medicamento. RAM. Dano Hepático. DILI. Escalas. 

Concordância 



 

ABSTRACT 
 

 

ADR (Adverse Drug Reaction) is defined as a response to a drug that is noxious and 

unintended. Drug induced liver injury (DILI) is a type of ADR that can be very severe and 

result in liver failure and death. The lack of specific biomarkers or diagnostic tests for DILI 

led to the development of numeric scales to assess the imputability of drug in DILI cases. The 
aim of this present work was to describe the types of DILI and assess the agreement of three 

scales used for its identification: RUCAM, Maria & Victorino and Naranjo. It is a sectional 

study was conducted at a university hospital in Rio de Janeiro. The target population was 

composed of 230 inpatients between June 2006 and November 2007, who had liver injury 

classified according to the criteria of CIOMS (Council for Internacional Organizations of 

Medical Science) that consider the results of liver tests and the enzyme levels. With the use of 

CIOMS criteria and after the exclusion of alternative causes of liver injury, 41 inpatients were 

identified as suspected DILI cases. Drug causality was assessed through the use of specific 

scales to study cases of hepatotoxicity, RUCAM and Maria & Victorino, and with Naranjo 

scale, used in the evaluation of any type of ADR. Kappa statistical test was used to assess the 

agreement between the scales. Twenty-three men and 18 were women were evaluated. The 
great majority of patients (87.8%) had cholestatic liver injury. All men had cholestatic liver 

injury, while for women, 72.2% of the cases were cholestatic, 22.2% were hepatocelular and 

5.6% were mixed cases. For each suspected drug taken by the patients, the three scales were 

used, with a total of 166 ratings generated for each scale. The agreement between RUCAM 

and M & V was Кw  = 0. 2492, CI 95% (0.1293 – 0.3617), as compared to RUCAM and 

Naranjo (Кw = 0.0006). The comparison between M&V and Naranjo (Кw= 0.013) showed 

low agreement. Results showed low agreement between the scales used for the diagnostic of 

DILI. As expected, the results were a little bit higher when assessment was made with specific 
scales for hepatotoxicity (RUCAM and M&V), as compared to the agreement made with 

these scales and the global scale Naranjo, which was designed to assess all types of RAM. 

The use of scales to assess hepatotoxicity are an alternative to diagnosis based only on clinical 

judgment. However, the low agreement between the scales shows that there are limitations in 

definitions and methods adopted by the scores that should be reconsidered. It is hoped that a 

consensus on common definitions, diagnostic criteria and terminology guide the construction 

of a new instrument to assess causality. 

 

Keywords: Drug. RAM. Liver Injury. DILI. Scales. Agreement. 
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14  

INTRODUÇÃO 

 

 

APRESENTAÇÃO 

 

 

Os medicamentos são agentes terapêuticos plenamente incorporados à prática médica 

em virtude dos benefícios decorrentes do seu emprego em ações de proteção e recuperação da 

saúde. Entretanto sua utilização não é isenta de riscos, o que demanda observação e 

identificação dos efeitos indesejáveis (previsíveis ou imprevisíveis) decorrentes da sua 

administração em seres humanos. 

Segundo Mjorndal et al. (2002), esses efeitos podem provocar a admissão hospitalar e 

de acordo com Battes et al. (1997) prolongar o tempo da internação. Além do impacto sobre 

os custos do tratamento demonstrado por Suh et al.(2000), outras consequências podem ser 

incluídas como sofrimento e complicações que levam à morte. (EBBESEN et al., 2001). 

Drug Induced Liver Disease (DILI), ou simplesmente dano hepático induzido por 

medicamento, é uma complicação potencial de muitas terapias farmacológicas, uma vez que o 

fígado é central para o metabolismo de muitos fármacos bem como de outras substâncias. 

Apesar da realização de rigorosos estudos pré-clínicos e ensaios clínicos prévios ao 

licenciamento do fármaco, o dano hepático por medicamento é a causa principal para decisões 

regulatórias  pós–comercialização  que  podem  conduzir  à  retirada  do  medicamento  do 

mercado. (ANDRADE et al., 2005). 

Meyer et al. (2005) indicaram que DILI ocorre em 1/100 pacientes hospitalizados, 

contudo o diagnóstico não é fácil e principalmente baseado em evidência circunstancial. 

(TAJIRI; SHIMIZU, 2008). 

Björnsson e Olsson (2006) avaliaram que a base de dados da OMS tem indicado o 

aumento do número de casos de DILI desde os anos 90 (e o problema da falta de marcadores 

específicos ou testes para o diagnóstico de DILI tem sido abordado com o desenvolvimento 

de métodos analíticos para avaliar a imputabilidade de um dado medicamento na ocorrência 

do dano hepático. 

A  presente  dissertação  abordará  este  tema  através  da  comparação  das  escalas 

RUCAM, Maria & Victorino e Naranjo na avaliação do dano hepático por medicamento e 

será apresentada no formato de um artigo científico. 
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1   CONCEITOS E CLASSIFICAÇÃO 

 

 

1.1 Farmacoepidemiologia e farmacovigilância 
 

 

 

Segundo a Organização Mundial da Saúde, fármaco é qualquer substância ou 

produto usado ou que se pretende usar para modificar ou explorar sistemas fisiológicos ou 

estados patológicos em benefício de quem o recebe. (WHO, 1972). A utilização de 

medicamento, que é um produto farmacêutico tecnicamente obtido ou elaborado, também 

oferece ao indivíduo o risco de ter reações indesejáveis, que podem variar desde pequenos 

problemas, até efeitos graves que colocam em perigo a vida do paciente. (LAPORTE et al., 

1983). 

Rozenfeld (1998) considera que as ações de vigilância de medicamentos podem ser 

divididas em dois grupos. O primeiro consiste nas ações de registro e fiscalização, que são 

as mais conhecidas da sociedade.  O segundo grupo consiste nas ações de 

Farmacovigilância, que pode ser denominada vigilância pós-comercialização, e pertence 

conceitualmente à Farmacoepidemiologia ou Epidemiologia dos medicamentos que estuda o 

uso e os efeitos dos medicamentos em um grande número de pessoas. 

As limitações dos ensaios clínicos controlados anteriores à comercialização dos 

medicamentos impedem a identificação de efeitos indesejáveis raros, os que aparecem após 

o tratamento prolongado, ou muito tempo depois de suspendê-lo, e os que aparecem em 

subgrupos da população. (LAWSON, 1980). 

Tognoni e Laporte (1989) definem farmacovigilância como o conjunto de métodos e 

técnicas que têm por objetivo a identificação e a avaliação dos efeitos do uso, agudo ou 

crônico,  do  tratamento  farmacológico  no  conjunto  da  população  ou  em  subgrupos  de 

pacientes expostos a tratamentos específicos e que podem ser executadas nas universidades, 

nos institutos de pesquisa ou na rede de assistência à saúde. 

No Brasil, a Política Nacional de Medicamentos definida pela Portaria n
o 

3916 de 

30de outubro de 1998, do Ministério da Saúde, estabeleceu como prioridades a 

farmacoepidemiologia e a farmacovigilância. O programa nacional de monitorização de 

medicamentos está sediado na Unidade de Farmacovigilância (UFARMA) da ANVISA, com 

participação do Brasil no Programa Internacional de Monitorização de Medicamentos, 

coordenado pelo the Uppsala Monitoring Centre (UMC) em Uppsala, Suécia. 
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1.2 Reação adversa a medicamentos 

 

 

Reação Adversa a Medicamentos (RAM) é o termo usado para designar um efeito 

nocivo ou não desejado de um medicamento, ocorrendo em doses normalmente usadas nos 

seres humanos para profilaxia, diagnóstico, terapia da doença ou para a modificação de 

funções fisiológicas. (WHO, 1972). 

Efeitos que ocorrem após o uso acidental ou intencional de doses maiores que as 

habituais (toxicidade absoluta) não são considerados RAM. (EDWARDS; ARONSON, 2000; 

MAGALHÃES; CARVALHO, 2001; MARIN et al., 2003). Também não estão incluídas 

reações indesejáveis determinadas por falha terapêutica, uso abusivo (uso maior ou menor do 

que o prescrito), erros de administração e não-adesão a tratamento. (LAZAROU et al., 1998; 

MARIN et al., 2003). 

Dentre as várias classificações existentes para reações adversas, há aquela que tem 

como base os principais mecanismos de produção e que propõe seis diferentes tipos de 

reações  indesejáveis  a  fármacos.  (LAPORTE;  CAPELLÁ,  1993;  MAGALHÃES; 

CARVALHO, 2001): 

1. Sobredosagem relativa – Ocorre quando um fármaco é administrado em doses 

terapêuticas, mas apesar disso, atinge concentrações superiores às habituais, por 

modificações farmacocinéticas. Como exemplo, há uma maior incidência de surdez 

em pacientes com insuficiência renal, tratados com aminoglicosídeos, em 

comparação com os que apresentam função renal normal. 

2.  Efeitos colaterais – São inerentes à própria ação do fármaco, porém seu aparecimento 

é indesejável em determinada situação. São exemplos os distúrbios gastrintestinais 

causados por antiinflamatórios não-esteróides e sonolência com o uso de 

benzodiazepínicos. 

3.  Efeitos secundários – Não se devem à ação farmacológica principal do medicamento; 

mas  são  consequência  do  efeito  desejado.  Como  exemplo,  diarréia  e  infecção 

secundária  após  utilização  de  antimicrobianos  que  alteram  a  flora  normal  do 

organismo. 

4.  Idiossincrasia  –  É  sensibilidade  peculiar  a  certo  produto  motivada  pela  

estrutura singular  de  algum  sistema  enzimático,  tendo  geralmente  base  genética.  

Alguns exemplos são anemia hemolítica por deficiência de glicose-6-fosfato 

desidrogenase (G6PD) após administração de certos fármacos oxidantes (como 
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primaquina) e apnéia por succinilcolina em portadores de colinesterase plasmática 

atípica. 

5.  Hipersensibilidade  –  Decorre  da  sensibilização  prévia  do  individuo  a  substância 

estranha ao organismo mediada por mecanismo imunológico. Compreende reações 

cuja intensidade não está relacionada com a dose administrada. Podem ser leves e 

benignas, como urticárias, ou graves, com risco para a vida, como anafilaxia. 

6.  Tolerância – É o fenômeno pelo qual a administração repetida de um medicamento, 

na mesma dosagem, diminui progressivamente a intensidade dos efeitos 

farmacológicos. Assim, para manutenção desses efeitos, há necessidade de aumentar 

progressivamente a dose. Ocorre após dias ou semanas de uso do medicamento. 

Exemplo é a depressão respiratória com a administração continuada de morfina. 

 

Hipersensibilidade e tolerância, que ocorrem após a suspensão de tratamento, têm sido 

classificadas como efeitos secundários à administração de certos medicamentos. 

(POUYANNE et al., 2000). Para alguns autores, tolerância não é considerada reação adversa, 

mas uma perda dos efeitos farmacológicos desejados ou indesejados. (FUCHS; 

WANNMACHER, 1998). 

A classificação mais utilizada atualmente é a proposta por Rawlins e Thompson, que 

dividem as reações adversas em dois tipos: A ou previsíveis e B ou imprevisíveis. (LEE; 

THOMAS, 2003; MAGALHÃES; CARVALHO, 2001; ROZENFELD, 1998). 

As reações dose dependentes ou do tipo A são as mais frequentes, podem ocorrer em 

qualquer indivíduo e são geralmente de menor gravidade.  As reações do tipo A resultam de 

ação ou efeito farmacológico de medicamento administrado em dose terapêutica habitual. 

Essas reações são geralmente previsíveis, e apesar de incidência e repercussões altas na 

comunidade, a letalidade é baixa. Estão incluídas as reações produzidas por superdosagem 

relativa, efeitos colaterais e secundários, citotoxicidade, interações medicamentosas e 

características específicas da forma farmacêutica empregada. Como exemplos, citam-se a 

bradicardia por β-adrenérgicos e hemorragia por anticoagulantes orais. Podem ser tratadas 

mediante ajuste das doses ou substituição do fármaco. (GRUSHALLA, 2000; LAPORTE; 

CAPELLÀ, 1993; LAZAROU et  al., 1998; LEE, 2003; MAGALHÃES, 2001; MARIN, 

2003). 

As  reações  dose  independentes ou  do  tipo  B  são  incomuns, ocorrem  apenas  em 

indivíduos suscetíveis e costumam ser observadas somente após a comercialização do 

medicamento. São geralmente de maior gravidade (por vezes fatais) e são divididas em três 
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tipos principais: intolerância, idiossincrasia e reações de hipersensibilidade. 

Ao contrário das de tipo A, apresentam baixas incidências e morbidade, porém a 

letalidade pode ser alta e seu tratamento é feito com a suspensão do fármaco. (GRUSHALLA, 

2000; LAPORTE, 1993; LAZAROU, 1998; LEE, 2003; MAGALHÃES, 2001; MARIN, 

2003). 

Kauffman e Shapiro (2000) consideram que o risco potencial de reações adversas 

existe sempre que fármacos são prescritos ou recomendados, pois ainda que os fármacos 

passem pela prova dos ensaios clínicos controlados e randomizados, as características do 

método limitam a extrapolação dos seus resultados às condições reais de uso dos 

medicamentos pela população. Dentre essas características estão relacionados o emprego de 

amostra homogênea, a monoterapia, a condição patológica única, o tratamento curto, a dose 

fixa e a exclusão de subgrupos específicos, como gestantes, crianças e idosos. (ARONSON; 

GRAHAM-SMITH, 1992). 

Sendo assim, os ensaios clínicos possuem limitações que conferem vulnerabilidade na 

detecção  de  reações  adversas  raras,  bem  como  daquelas  associadas  à  administração 

prolongada do fármaco pela população geral. 

O dano hepático induzido por medicamento é uma RAM com incidência baixa que 

pode ser bastante severa e levar à ocorrência de falência hepática aguda e ser responsável pela 

realização de transplantes. (OSTAPOWICZ et al., 2002). 

 

 

1.3 Dano hepático induzido por medicamento ou DILI 

 

 

O DILI é identificado como a causa mais comum para interrupção do 

desenvolvimento do fármaco e, também, para decisões regulatórias pós-aprovação, 

culminando na retirada do mercado de vários fármacos incriminados. (BAKKE et al., 1995). 

Devido à significante morbidade e mortalidade associadas com DILI, o Food and 

Drug Administration (FDA) retirou vários medicamentos do mercado, como a troglitazona 

relatada no estudo de Kohlroser (2000), ebrotidine (Anonymous), e também o bromfenaco, 

conforme relacionado por Hunter (1999) em consequência de casos de falência hepática 

seguidos de transplante. 

A hepatotoxicidade exerce um impacto considerável sobre a saúde porque muitas das 

reações hepáticas induzidas por preparações farmacêuticas podem ser muito severas. Um 
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estudo do Acute Liver Failure Study Group (ALFSG), sobre os pacientes admitidos em 17 

hospitais dos Estados Unidos, mostrou que os fármacos prescritos (incluindo paracetamol) 

representaram mais do que 50% dos casos de falência hepática aguda. (OSTAPOWICZ et al., 

2002).  No  estudo  dos  danos  hepáticos  deve-se  também  considerar  a  possibilidade  de 

exposição dos pacientes a medicamentos não prescritos, assim como a utilização de 

medicamentos alternativos, suplementos dietéticos e substâncias recreativas. (SCHOEPFER 

et al., 2007). 

Apesar do pequeno número de dados, acredita-se que a frequência de hepatotoxicidade 

imprevisível associada com o uso da maioria dos medicamentos seja entre 1 em 10. 000 a 1 

em 100.000 pessoas expostas. (LARREY, 2000). 

Kaplowitz (2005) considera que a ocorrência de DILI é um processo complexo no 

qual o potencial tóxico do fármaco, fatores genéticos, assim como deficiências individuais nos 

processos adaptativos que limitam  a extensão do dano, determinam a  susceptibilidade à 

ocorrência rara de hepatotoxicidade idiossincrática. 

Assim, muitos pacientes toleram o fármaco sem efeitos adversos hepáticos ou existe a 

presença de um dano hepático brando, e  frequentemente transitório e  assintomático (ex. 

estatinas, isoniazida) indicando uma adaptação e posterior tolerância ao fármaco. 

 

 

1.4 Fisiopatologia do dano hepático induzido 

 

 

1.4.1Biotransformação hepática 

 

 

Conforme Weinshilboum (2003), a biotransformação hepática permite que fármacos 

se  tornem  mais  hidrofílicos por  processos bioquímicos no  hepatócito, o  que  resulta  em 

produtos mais solúveis que são excretados na urina ou na bile. Nesse processo, segundo 

Guengerich (2001), estão envolvidas vias oxidativas e a catálise de enzimas, primariamente a 

via do sistema enzimático do citocromo P-450.   As reações de biotransformação são 

geralmente divididas em dois grupos, chamados fase I e fase II. 
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As reações de Fase I envolvem hidrólise, redução, e oxidação. Essas reações expõem 

ou introduzem um grupo funcional (–OH, –NH2, – SH, - COOH), e geralmente resultam 

apenas em um pequeno aumento na hidrossolubilidade. 

As reações de fase II incluem glicuronidação, sulfatação, acetilação, metilação, 

conjugação com glutation e conjugação com aminoácidos (tais como glicina, taurina, e ácido 

glutâmico) e resultam em aumento significativo da hidrossolubilidade de tal modo que o 

produto hidrofílico é exportado para o plasma ou bile por proteínas localizadas na membrana 

do hepatócito, e é subsequentemente excretado pelo rim ou pelo trato gastrointestinal. 

 

 

1.4.2 Mecanismos do dano hepático induzido por medicamento 

 

 

O  dano  hepático  induzido  por  medicamento  é  iniciado  por  efeitos  hepatotóxicos 

diretos do fármaco, ou um metabólito reativo do fármaco. Apesar do mecanismo exato do 

DILI  permanecer  bastante  desconhecido,  duas  vias  parecem  estar  envolvidas: 

hepatotoxicidade direta e reações imunes adversas (HOLT; JU, 2006). 

As reações de biotransformação ocorrem de modo a cessar o efeito farmacológico de 

um fármaco e reduzir a sua toxicidade, mas apesar de a desintoxificação consistir no principal 

papel da biotransformação, pode também ocorrer um processo de intoxicação em que 

compostos exógenos podem passar a metabólitos que possuem reatividade química intrínseca 

em relação a macromoléculas celulares (Figura 1). 
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Figura 1 - Relação entre metabolismo do fármaco e toxicidade 
Fonte: Adaptado de Annual Review of Pharmacology and Toxicology 2005.45, p 179 

 
A relação entre bioativação e a ocorrência de dano hepático não é simples, pois muitas 

substâncias químicas passam por bioativação no fígado, mas não são hepatotóxicas. Muitas 

vias enzimáticas e não enzimáticas de bioinativação estão presentes no fígado e, apenas 

quando um metabólito reativo é um substrato pobre para essas enzimas, pode então escapar da 

bioinativação e danificar proteínas e ácidos nucléicos. 

Em muitos casos, parece que o dano hepático provoca a ativação de outras células, que 

podem  iniciar  a  reação  inflamatória  e/ou  resposta  imune  adaptativa.  Esses  eventos 

secundários podem superar a capacidade do fígado para o reparo adaptativo e regeneração, 

desse modo contribuindo para a patogênese do dano hepático. 

Há pelo menos seis mecanismos que primariamente envolvem o hepatócito e que 

levam à produção do dano hepático, e a maneira pela qual várias organelas intracelulares são 

afetadas define o padrão do dano hepático. (LEE, 2003). 
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1.  Se reações de alta energia em que participam enzimas do citocromo P-450 levam à 

ligação covalente do fármaco com proteínas intracelulares, a disfunção intracelular 

que é aparentemente produzida resulta na perda de gradientes iônicos, um declínio nos 

níveis de ATP e perda na homeostase do cálcio intracelular que resulta na ruptura dos 

filamentos de actina presentes na superfície do hepatócito, intumescimento e ruptura 

da célula. 

2.   Existem  transportadores  que  funcionam  como  bomba  de  exportação  dos  ácidos 

biliares e de uma variedade de solutos como a bomba de transporte de sais biliares 

(bile salt export pump) e a proteína de resistência multi-drogas 3 (MDR3). Entretanto, 

há fármacos que afetam o transporte de proteínas na membrana canalicular do 

hepatócito e podem interromper o fluxo da bile quando, por exemplo, ligam-se à 

bomba de transporte que exporta os sais da bile ou incapacitam sua função.   Esse 

processo causa colestase, em que pequeno dano celular está presente. 

Outro exemplo é a ocorrência de mutações genéticas nas proteínas de resistência 

multi-drogas, que em combinação com hormônios pode promover colestase durante a 

gravidez ou durante o tratamento com medicamentos que contenham estrogênio. Em 

formas mistas de dano hepático, a falência das bombas canaliculares combinada com 

outros processos intracelulares permite que os ácidos tóxicos da bile se acumulem, 

causando dano secundário aos hepatócitos. Se as células dos ductos da bile sofrem 

lesão, um provável resultado é a colestase prolongada ou permanente, uma disfunção 

que tem sido chamada de ―síndrome da perda do ducto da bile‖. 

3.  Quando ocorrem reações de alta energia durante a biotransformação, os fármacos 

podem se ligar às enzimas e nessa forma atuar como alvos imunológicos que migram 

para a superfície do hepatócito e induzem a formação de anticorpos (citotoxicidade 

mediada por anticorpo). 

4.  Outro mecanismo é indução de respostas citolíticas diretas das células T. A resposta 

secundária da citocina então evocada pode causar inflamação e hepatotoxicidade 

adicional mediada por neutrófilo. 

5. A morte celular programada (apoptose) pode ocorrer com o dano mediado 

imunologicamente   pelo   qual   ocorre   destruição   dos   hepatócitos.   Receptores 

enzimáticos proapoptóticos, se ativados por fármacos, vão competir com as chamadas 

vias protetoras dentro da célula, e essa interação dinâmica pode deslocar o balanço em 

favor ou contra o dano celular adicional. 
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6.  Outras vias podem provocar dano quando são utilizados fármacos que se ligam às 

enzimas da cadeia respiratória ou ao DNA mitocondrial. Quando ocorre a inibição da 

oxidação de ácidos graxos e interrupção da produção de energia para síntese de ATP, 

o metabolismo anaeróbico leva à acidose láctica e acúmulo de triglicerídeo dentro das 

células. 

 

Com base no fato de que certas estruturas químicas podem elevar a habilidade de 

formar metabólitos reativos ou exercer efeitos tóxicos diretos, sabe-se que o diclofenaco 

promove a transição da permeabilidade da mitocôndria, a amiodarona inibe a oxidação dos 

ácidos graxos e que tacrina afeta o DNA mitocondrial e topoisomerases. (KAPLOWITZ, 

2006). 

Os antagonistas do receptor H2, ebrotidina e famotidina, possuem o mesmo anel 

tiazol, mas o último difere na cadeia lateral que recebe um anel benzênico com bromo na 

posição 4 e possui um reconhecido potencial hepatotóxico.(ANDRADE et al., 1999). 

Similarmente, temafloxacino e trovafloxacino possuem uma cadeia lateral com dois átomos de 

flúor que  não  é  encontrada nas  outras  quinolonas, o  que  as  torna  altamente  lipofílicas. 

(LUCENA et al., 2000). 

No  estudo  de   Andrade  (1994),  os   fármacos   tienodiazepínicos  clotiazepam   e 

bentazepam levaram a vários casos de hepatite severa a moderada e até dano hepático crônico. 

Segundo Lucena (2003), a presença do anel tiofeno na estrutura cíclica torna a molécula 

estruturalmente mais similar às fenotiazinas do que outros benzodiazepínicos. 

 

 

1.4.3 Quadro clínico do dano hepático induzido por medicamento 

 

 

A hepatotoxicidade induzida por fármaco pode se apresentar de várias maneiras 

(clínicas e patológicas) que simulam formas conhecidas de doenças hepáticas agudas e 

crônicas; a severidade pode variar de elevações subclínicas nas concentrações das enzimas 

hepáticas  à  falência  hepática  aguda.  Em  cada  paciente  que  se  apresenta com  disfunção 

hepática, deve-se considerar hepatotoxicidade ao conduzir um diagnóstico diferencial. 

Fármacos tendem principalmente a induzir hepatite aguda, colestase ou uma condição 

mista. Outras expressões de hepatotoxicidade podem ser evidenciadas e incluem hepatite 

crônica, cirrose, síndrome da obstrução sinusoidal ou neoplasma, com quadro clínico do DILI 
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que se assemelha àquele da hepatite viral aguda, com presença de icterícia, anorexia, náusea e 

dor abdominal como principal apresentação para a toxicidade induzida por fármaco. 

(ZIMMERMAN, 1999). 

 

 

1.4.4 Critérios para classificação do dano hepático induzido por medicamento 

 

 

A histologia hepática é o ideal para definir hepatotoxicidade. Em virtude da biópsia 

hepática frequentemente não estar disponível, o padrão de dano hepático relacionado ao 

fármaco é classificado de acordo com dados de laboratório. (LUCENA et al., 2008). 

A definição e os critérios para o caso de pacientes com dano hepático são aqueles 

estabelecidos pelo CIOMS (Council for Internacional Organizations of Medical Science), 

reunião em que foram definidos parâmetros laboratoriais para o estudo das reações hepáticas 

medicamentosas. (BÉNICHOU, 1990). 

Os critérios provenientes do consenso entre os especialistas passaram a ser utilizados 

nas pesquisas internacionais sobre o tema, e o esquema de classificação definiu ainda os tipos 

de dano hepático como: hepatocelular quando elevação isolada da TGP >2N ou quando R ≥ 5; 

colestático  quando  elevação  de  FA>2N  ou  quando  R  ≤  2;  misto  quando  elevações  de 

TGP>2N e FA ou 2< R < 5, com base em N= limite superior do normal e em R = valor da 

TGP x N/ valor das FA x N. 

A   hepatite   viral   é   um   exemplo   de   diagnóstico   alternativo   ao   DILI,   mais 

frequentemente em pacientes abaixo dos 40 anos com dano hepatocelular, apesar de que uma 

doença hepática metabólica, como doença de Wilson ou deficiência de alfa-1-tripsina, deve 

também ser apropriadamente considerada. (LUCENA et al., 2008). A hepatite autoimune é 

também um forte diagnóstico alternativo ao DILI quando presente em mulheres jovens com 

hepatite  aguda,  de  modo  que  nesse  grupo  de  pacientes  DILI  é  um  diagnóstico  menos 

frequente com 10% dos casos. (ZIMMERMAN, 1999). Por outro lado, a probabilidade do 

DILI aumenta para 40% em pacientes com hepatite aguda acima de 50 anos. (LUCENA et al., 

2008). 
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1.5 Medicamentos e classes terapêuticas envolvidas no DILI 

 

 

A OMS começou a monitorar RAM em 1968, e há mais de três milhões de relatos em 

sua base de dados (http:www.who-umc.org) que indica que o número de casos de DILI tem 

aumentado  desde  os  anos  90  e  que  paracetamol,  antiretrovirais,  troglitazona, 

anticonvulsivantes (como o valproato), analgésicos, antibióticos, e medicamentos para 

tratamento do câncer são os agentes causadores do DILI mais comuns envolvidos em morte. 

(BJÖRNSSON, 2006). Outros estudos de Bower et al. (2007), Vuppalanchi et al. (2007), 

Jinjuvadia et al. (2007), Hussaini et al. (2007), Akhtar  e Shaheen (2007); Sgro et al. (2002), 

De Valle et al.(2002) também evidenciaram paracetamol, antiretrovirais, antibióticos, 

hipolipemiantes, e anticonvulsivantes como responsáveis pelo DILI. Além dos antibióticos, 

antiinflamatórios não esteroidais são agentes comumente associados com hepatotoxicidade. 

(CHANG; SCHIANO, 2007; POLSON, 2007). 

Nos Estados Unidos a compreensão detalhada sobre os casos de DILI é proporcionada 

pelo  FDA,  que  registra  casos  de  toxicidade  por  medicamentos 

(http:/www.fda.gov/medwatch), e também pelo Drug Induced Liver Injury Network (DILIN) 

que desde 2003 coleta prospectivamente dados sobre DILI. (HUSSAINI et al., 2007). 

Na Espanha, trabalho semelhante tem sido desenvolvido por Andrade et al. (2006) 

cuja análise de 461 casos registrados durante um período de dez anos indicou que dentro da 

classe terapêutica principal, destacaram-se os antibióticos (98), antiinflamatórios não- 

esteroidais (53), antagonistas do receptor H2 (33), medicamentos antituberculose (33), 

antidepressivos (20), analgésicos (19), inibidores da agregação plaquetária (18), agentes 

hipolipemiantes   (18),   ansiolíticos   (10),   e   fitoterápicos   (9).   Os   principais   grupos 

farmacológicos foram antimicrobianos (32%), seguidos dos medicamentos com ação sobre o 

sistema nervoso central (17%), musculoesquelético (17%) e medicamentos grastrointestinais 

(10%). Nesse mesmo estudo o medicamento amoxicilina+clavulanato foi responsável por 

12,8%  do  total  de  casos  de  DILI  e  houve  ainda  relato  de  reações  adversas  frequentes 

induzidas com bentazepam, atorvastatina e captopril que levaram ao dano hepático crônico. 

Em um estudo retrospectivo na Itália, inibidores da hidroximetilglutaril-CoA redutase 

foram os agentes causadores mais frequentes dentre 1069 casos de DILI que representou 4,5% 

do total de casos de reação adversa. (MOTOLA et al., 2007). 

Os relatos de DILI causado por produtos herbais ou medicamentos tradicionais têm 

aumentado  ao  longo  dos  últimos  dez  anos,  o  que  pode  ser  demonstrado na  Ásia  onde 

http://www.who-umc.org/
http://www.fda.gov/medwatch
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medicamentos tradicionais foram relatados como a causa mais comum de DILI, em contraste 

com aqueles responsáveis pelos casos de DILI nos países ocidentais. (WAI et. al., 2007). 

 

 

1.6 Tipos de dano hepático 

 

 

1.6.1 Dano hepatocelular 
 

 

O tipo de dano hepático agudo hepatocelular (citotóxico, citolítico) é definido por 

TGP>2N  ou  quando  a  razão  TGP/FA  ≥  5.  (BÉNICHOU,  1990).  O  dano  hepático 

hepatocelular pode estar relacionado a uma overdose, a uma reação idiossincrática, ou 

hipersensibilidade ao fármaco ou manifestações auto-imunes. (LARREY, 2002). 

Pacientes com esse tipo particular de dano hepático não têm características clínicas 

específicas, e a icterícia não está sempre evidente. Há algumas vezes alergia ao fármaco, 

febre, rash, ou eosinofilia periférica, e os níveis séricos de aminotransferase estão 

marcadamente aumentados. A histologia do fígado mostra níveis variados de necrose celular e 

inflamação, juntamente com uma abundância de eosinófilos no infiltrado, que é consistente 

com uma etiologia tóxica. (GOODMAN, 2002). 

A observação de Zimmerman (1999), conhecida como ―Hy’s rule‖, prevê mortalidade 

média ou transplante hepático de 10% dos pacientes ictéricos com dano hepatocelular agudo 

relacionado com medicamento. 

Estudos de séries de casos como de Andrade et al. (2005) na Espanha, e Björnsson e 

Olsson (2005) na Suécia validaram essa informação ao encontrar 11,7%   e   12,7%, 

respectivamente,  de  morte/transplante hepático  em  pacientes  com  icterícia  hepatocelular. 

Além da bilirrubina total e o tipo hepatocelular do dano, outras variáveis como idades mais 

avançadas e sexo feminino foram independentemente associadas com falência hepática 

fulminante. O risco de desenvolvimento de hepatite fulminante varia de um fármaco para 

outro, mas é sempre promovido pela continuação do tratamento apesar da icterícia estar 

presente. A descontinuação do tratamento é geralmente seguida de recuperação completa no 

período de 30 a 90 dias. 
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1.6.2 Dano colestático 
 

 

O dano colestático agudo, definido como um aumento nos níveis séricos de FA>2N ou 

quando R ≤ 2, é classificado em dois subtipos: pura, ―branda‖ ou colestase canalicular; e 

hepatite colestática aguda ou hepatocanalicular. 

Pacientes com colestase aguda usualmente se apresentam com icterícia e prurido. 

Sintomas no tipo canalicular do dano incluem dor abdominal e febre e, assim, assemelham-se à 

obstrução biliar aguda. O padrão canalicular é caracterizado por um aumento na bilirrubina 

conjugada, fosfatase alcalina e gama-glutamil transpeptidase, com mínima ou nenhuma 

diminuição nas transaminases séricas. A biópsia hepática mostra colestase do hepatócito e 

canalículos biliares dilatados, mas com pouca ou nenhuma inflamação e necrose. 

(VELAYUDHAM ; FARREL, 2003). 

Segundo Andrade et al. (2006), há maior probabilidade de que pacientes com tipo 

colestático/misto desenvolvam doença crônica mais frequentemente do que com o tipo 

hepatocelular. Idade mais avançada aumenta a probabilidade de hepatotoxicidade induzida 

por fármaco se expressar como dano colestático. (ANDRADE, 2005; LUCENA, 2006). 

 

 

1.6.3 Dano misto 

 

 

O dano hepático misto é intermediário entre os padrões hepatocelular e colestático e 

características de cada tipo podem predominar. Por definição, a razão TGP/FA está entre 2 e 

5. Manifestações alérgicas estão sempre presentes, assim como reação granulomatosa na 

biópsia  hepática.  Quase  todos  os  fármacos  que  produzem  dano  colestático  são  também 

capazes de induzir um padrão misto e ao avaliar o quadro clínico de hepatite mista, deve-se 

considerar qual o medicamento utilizado, uma vez  que esse tipo de dano é muito mais 

característico de hepatotoxicidade induzida por fármaco do que hepatite viral. 

(ZIMMERMAN, 1999). 

As  lesões  hepáticas  mistas  e  colestáticas  induzidas por  fármacos  progridem  para 

falência hepática aguda menos frequentemente do que tipos hepatocelulares e a sua resolução é 

geralmente mais lenta. O longo acompanhamento de uma coorte em um registro demonstrou 

uma    tendência    significativamente    maior    em    direção    à    cronicidade    nos    casos 
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mistos/colestáticos comparados à doença do tipo hepatocelular. (ANDRADE et al., 2005). 

O quadro 1 resume os medicamentos suspeitos de DILI e os tipos de DILI com base 

nos estudos de Andrade et al. (2006), Meier et al. (2005), Andrade et al.(2005), Vuppalanchi et 

al.(2007), Sgro et al.(2002), De Valle et al.(2006) e Wai et al.(2007). 

 

Classe terapêutica Medicamento Hepatocelular Colestático Misto 
Antibiótico Amoxicilina +Clavulanato 

Azitromicina 

Trovafloxacino 

Eritromicina Clindamicina 

Nitrofurantoína 

Levofloxacino 

Ciprofloxacino 

Flucloxacilino 

Sulfassalazina Esquema 

RIP 

Terapia antiretroviral 

Dapsona 

28 

0 

5 

2 

2 

1 

0 

2 

0 

1 

24 

4 

2 

26 

8 

0 

4 

0 

1 

0 

1 

7 

0 

6 

1 

0 

23 

0 

1 

3 

0 

0 

1 

1 

1 

1 

32 

1 

0 

Antiinflamatório Paracetamol 

Diclofenaco 

Nimesulida 

Ibuprofeno 

40 

18 

7 

8 

0 

8 

2 

3 

0 

3 

0 

9 

Anticonvulsivante Carbamazepina 

Ácido valpróico 

Bentazepam 

6 

4 

5 

1 

1 

0 

3 

3 

2 

Antineoplásico Flutamida 

Metotrexato 

12 

3 

1 

0 

5 

0 

Hipolipemiante Atorvastatina 

Fenofibrato 

6 

1 

2 

0 

2 

2 

Antihipertensivo Captopril 1 0 1 

Anticoagulante Ticlopidina 8 5 1 

Imunossupressor Azatioprina 5 4 2 

Outros Ervas medicinais 

Suplementos OTC 

26 

3 

3 

0 

2 

0 
 

Quadro  1  -  Medicamentos  suspeitos  responsáveis  pelo  DILI  e  tipos  de  dano  hepático 

registrados na literatura recente 
Fonte: Adaptado de World Journal of Gastroenterology,v.14, n.44, p.6776, Nov.2008 
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1.7 Epidemiologia dos danos hepáticos associados ao uso de medicamentos 

 

 

A incidência da doença hepática relacionada ao fármaco é em geral pouco 

documentada. A subnotificação está presente na maioria dos métodos para mapear danos 

hepáticos induzidos por medicamentos em populações e a maioria dos dados são provenientes 

de estudos retrospectivos com informação insuficiente a respeito do conhecimento sobre 

automedicação e consumo de fitoterápicos. (ALMDAL; SORENSEN, 1991; DE ABAJO, 

2004; DUH et al., 1999; PEREZ; GARCIA, 1993). 

Um estudo prospectivo de base populacional conduzido na França por Sgro et al. 

(2002), durante um período de três anos, encontrou uma incidência anual de reações hepáticas 

aos fármacos de 14 casos por 100.000 habitantes (16 vezes maior do que o número notificado 

ao sistema francês de registro de reações adversas). Foram adotados os critérios internacionais 

definidos para dano hepático e, para serem incluídos como casos verdadeiros, os pacientes 

tiveram que apresentar sintomas, o que provavelmente subestimou o número verdadeiro de 

casos que ocorreram. 

Em um estudo de coorte entre pacientes com hepatite aguda conduzido na Espanha, 

em que também foram aplicados os critérios para dano hepático definidos pelo consenso 

internacional, a incidência de doença hepática aguda séria provavelmente relacionada a 

medicamentos foi estimada em 7,4 por 10.000 habitantes. (IBÁÑEZ et al., 2002). 

Há  poucos  dados  sobre  incidência  e  causas  do  DILI  para  pacientes  internados. 

(MEIER et al., 2005). 

Na análise prospectiva de Bagheri et al. (2000), em que sinais laboratoriais foram 

utilizados para avaliar pacientes internados, 13 casos de DILI foram detectados em 147 

internações com elevações enzimáticas dentre 1964 admissões. Nesse estudo, o DILI foi 

observado em 0,7% dos pacientes internados e 0,5% dos casos resultaram em consequência 

do tratamento instituído. Já em um estudo suíço de Meier et al. (2005), a incidência do DILI 

foi de 1,4% em uma coorte de pacientes na qual também foram empregados os critérios 

laboratoriais obtidos do consenso internacional. 

Outro ponto a ser considerado no estudo do DILI é que há determinados relatos de 

fármacos considerados como causadores de dano hepático no período anterior ao advento de 

testes sorológicos para os vírus da hepatite B e C. Portanto, o dano hepático pode ter ocorrido 

como um  resultado da  infecção com  um  desses dois vírus e  ter  sido confundido como 

induzido por medicamento. (ANDRADE et al., 2005). 
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1.8 Fatores associados ao DILI 

 

 

O reconhecimento dos fatores de risco proporciona evidências para o diagnóstico do 

DILI, e alguns critérios inseridos em escala diagnóstica para avaliação do DILI incluem esses 

fatores. Sexo feminino, idade adulta e consumo de álcool têm sido apontados como fatores de 

risco para DILI, e acredita-se que dano hepático na presença desses fatores esteja relacionado 

com hepatite citolítica aguda. (DANAN, 1988). 

 

 

1.8.1 Sexo 

 

 

Segundo Zimmerman (1999), o dano hepático agudo é mais provável de ocorrer em 

mulheres e a possível diferença entre os sexos pode resultar de padrões de prescrição que 

definem maior probabilidade de utilização de determinados medicamentos por mulheres, 

como por exemplo, sulindaco e diclofenaco. O mesmo autor identificou a hepatite autoimune 

provocada por fármacos como vista quase exclusivamente em mulheres, com apenas 10% de 

casos com diagnóstico alternativo de DILI em grupo de pacientes jovens. 

Algumas séries sugerem que mulheres estão mais propensas a desenvolver DILI 

(BJÖRNSSON;  OLSSON,  2005;  FRIIS;  ANDREASEN,  1992;  SGRO  et  al.,  2002). 

Entretanto, o estudo multicêntrico de Andrade et al.(2005) mostrou uma distribuição similar 

entre os sexos nos casos de DILI registrados durante um período de dez anos, com exceção do 

predomínio do sexo masculino em pacientes com ou acima de 60 anos de idade, o que se 

assemelha com o estudo de Amdal et al. ( 1991), que também apontou maior número de casos 

de DILI em indivíduos do sexo masculino com idades mais avançadas. 

Há o reconhecimento de que mulheres são predominantes dentre pacientes que sofrem 

de falência hepática aguda, como no estudo de Ostapowicz et al. (2002) em que mulheres 

estavam envolvidas em  79% das reações resultantes do uso do paracetamol e em 73% das 

reações idiossincráticas a medicamentos. Outro estudo indicou que mulheres representaram a 

maioria dos pacientes com falência hepática induzida por medicamento com necessidade de 

transplante hepático. (RUSSO et al., 2004). 
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1.8.2 Idade 

 

 

Andrade et al. (2005) observou que o risco de desenvolver DILI, principalmente o tipo 

de dano misto/colestático, aumenta com o avançar da idade, e segundo Kaplowitz (2007) o 

dano hepatocelular está inversamente correlacionado com a idade e pode ocorrer mais 

frequentemente durante os 3 primeiros anos de vida . Em geral, adultos são considerados com 

maior probabilidade de desenvolver dano medicamentoso agudo do que crianças, apesar de 

que há eventos adversos com salicilatos ou ácido valpróico no qual crianças estão sob maior 

risco. (KOENIG et al., 2006; ZIMMERMAN, 1999). 

Em análise de Lucena et al.(2006), idade representou o determinante mais importante 

na expressão bioquímica  da hepatotoxicidade pela amoxicilina + clavulanato, em virtude da 

eliminação mais lenta relacionada com idade mais avançada. 

 

 

1.8.3 Álcool 

 

 

Para determinados fármacos está definido que o consumo crônico de álcool aumenta o 

risco de hepatotoxicidade e susceptibilidade ao dano hepático. Sabe-se que o consumo 

significante de álcool predispõe ao dano hepático causado por paracetamol por meio da 

indução ou inibição de certos citocromos. (ZIMMERMAN, 1986). 

A hepatotoxicidade ao paracetamol é potencializada com o abuso crônico de álcool, 

pelos mecanismos complexos que envolvem tanto a indução de enzimas críticas como 

citocromo P-450 (CYP2E1), que forma o metabólito tóxico N-acetil-p-quinonaimina a partir 

do paracetamol, como a redução dos estoques de glutation necessário para a conjugação 

desses metabólitos. O consumo crônico de álcool também eleva o risco de desenvolver a 

fibrose hepática durante a terapia com metotrexato, assim como susceptibilidade ao dano 

hepático por isoniazida, halotano e cocaína. (KAPLOWITZ, 2007). 

No estudo prospectivo de Andrade et al. (2005), 461 casos de DILI em pacientes 

ambulatoriais e hospitalizados foram notificados no registro espanhol de hepatotoxicidade 

durante um período de dez anos e apenas 5% dos pacientes que tiveram DILI foram 

classificados como usuários pesados de álcool, e apenas 17,5% relataram qualquer uso de 

álcool.  Nos  Estados  Unidos,  o  consórcio  DILIN  (Drug  Induced  Liver  Injury  Network) 
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estabelecido pelos National Institutes of Health desde 2003, classifica ―uso significante de 

álcool‖ a partir de 14 drinques/semana. 

 

 

1.8.4 Fatores genéticos 
 

 

Variações genéticas têm sido associadas à variabilidade individual de toxicidade a 

determinados fármacos. Polimorfismo genético produz, por exemplo, fenótipos de 

―metabolizadores lentos‖ ou ―rápidos‖ para vários fármacos (isoniazida, procainamida, 

hidralazina, sulfapiridina e dapsona), e o caráter de acetilação lenta está associado a maior 

risco de reações adversas. Um estudo farmocogenético sugeriu que acetiladores lentos da N- 

acetil-transferase 2 e genótipo CYP2E1 c1/c1 podem aumentar o risco da hepatotoxicidade 

induzida por fármacos antituberculose. (HUANG, 2003). 

Há também considerações de Lucena (2003) que em acetiladores lentos, a acetilação 

da acetilhidrazina é prejudicada e, portanto, a via alternativa P-450 é mais ativa, o que torna 

essa população mais susceptível à hepatotoxicidade da isoniazida. 

Estudos genéticos têm sido conduzidos em ensaios clínicos ou em coorte de pacientes 

com DILI para avaliar a contribuição dos polimorfismos das isoformas do citocromo P450 

(CYP 450), vias de detoxificação e transportadores e seu papel na determinação ou predição 

do risco da hepatotoxicidade juntamente com fatores intrínsecos que influenciam o dano e a 

recuperação do paciente. 

Em pacientes espanhóis com DILI, a prevalência de importantes variantes do alelo 

CYP2C9   e   CYP2C19,   que   estão   envolvidos   no   metabolismo   de   vários   fármacos 

hepatotóxicos, foi similar àqueles encontrados em outras populações européias (ANDRADE 

et al., 2005). Para Patchkoria (2007), que utilizou casos desse registro espanhol em sua 

pesquisa, os dados sugerem que o polimorfismo genético do alelo CYP2C9 e CYP2C19 não 

aumenta o risco de dano hepático idiossincrático induzido por fármaco e que vários processos 

multifatoriais e multigênicos parecem estar envolvidos no curso complexo do DILI, pois a 

determinação do polimorfismo de um único nucleotídeo de enzima CYP particular pode não 

ser suficiente para prever risco da hepatotoxicidade. 

Watanabe et al. (2003) conduziram estudo no Japão em que mais de 100 pacientes 

foram tratados com troglitazona e os resultados mostraram uma forte correlação entre uma 

combinação de mutação nula GSTT1 e GSTM1 e valores aumentados da enzima alanina 
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aminotransferase. 

 

 

1.8.5 Uso concomitante de medicamentos 

 

 

Quando  ocorre  uso  concomitante  de  medicamentos,  a  atividade  metabólica  das 

enzimas do citocromo P-450 pode sofrer inibição ou indução mediante interação entre os 

fármacos. Quando fármacos são utilizados concomitantemente, o potencial hepatotóxico pode 

ser modulado através do citocromo ou pelos sistemas de transporte hepático de indução, 

inibição ou competição pelo substrato. 

Magnus e Meier (2006) evidenciaram que fármacos como bosentan e ciclosporina 

podem provocar colestase pela inibição da função da bomba de transporte de sais biliares e 

para Kaplowitz e  Deleve (2007) o  uso concomitante de  anticonvulsivantes indutores do 

metabolismo aumenta significativamente o risco de hepatotoxicidade com o valproato. 

O risco de hepatotoxicidade pela isoniazida aumenta durante o tratamento da 

tuberculose, uma  vez  que  a  utilização  concomitante de  rifampicina -um  potente  indutor 

microssomial- facilita a biotransformação da isoniazida em metabólitos tóxicos. 

 

 

1.8.6 Hepatite  
 

 

Há controvérsia se doença hepática pré-existente é um fator de susceptibilidade para o 

desenvolvimento de hepatotoxicidade. Russo e Watkins (2004) consideraram que a hepatite 

crônica aumenta o risco de hepatotoxicidade induzida por metotrexato e por 

antituberculostáticos, e  Lewis  (2002) avaliou que a  rifampicina é  mais  hepatotóxica em 

paciente com cirrose biliar primária. 

Na presença de hepatite crônica B, hepatite C ou co-infecção com HIV, a utilização da 

isoniazida aumenta o risco de hepatotoxicidade e o emprego da terapia antiretroviral resulta 

em transaminases elevadas. (BONFANTI et al., 2001). 

Inversamente, o uso de estatinas provou ser seguro em pacientes com esteato-hepatite 

não-alcóolica e que apresentam alteração nos níveis enzimáticos, ou em portadores de hepatite 

C crônica. (CHALASANI et al., 2004; KHORASHADI et al., 2006). 

Mais do que  o  efeito sobre a  probabilidade de  ocorrência do dano hepático por 
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medicamentos, comorbidades e doença hepática pré-existente podem influenciar na 

recuperação do dano hepático pelo paciente. (RUSSO; WATKINS, 1994). 

 

 

1.8.7 Doenças de base 

 

 

Obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e casos de resistência à insulina se mostraram 

como fatores de risco para esteatohepatite e também aumentaram o risco para se desenvolver 

fibrose hepática durante o tratamento da psoríase com metotrexato. (ROSENBERG et al., 

2007). A obesidade e a desnutrição são fatores de susceptibilidade para o DILI, e 

particularmente no exemplo do paracetamol, o  estoque de  glutation pode ser  facilmente 

esgotado em pacientes desnutridos. (NAVARRO; SENIOR, 2006). 

 

 

1.9 Avaliação do DILI 

 

 

Os métodos de avaliação de RAM podem ser divididos em três principais 

categorias:julgamento por especialistas, metodologias probabilísticas e algoritmos. 

O diagnóstico do DILI pelo julgamento clínico resulta em categorias de avaliação que 

podem ser definidas como relacionada ao medicamento (overdose por paracetamol, casos de 

readministração positiva), claramente não-relacionadas ao medicamento (uma explicação 

alternativa encontrada, retirada do medicamento  sem  melhora dos sinais e  sintomas) ou 

possivelmente relacionadas ao medicamento (sequência temporal, retirada do medicamento 

com melhora dos sinais e sintomas). (NATHWANI et al., 2005). 

A subjetividade no julgamento e falta de padronização resultam em baixa 

reprodutibilidade na avaliação feita entre médicos que avaliam casos de suspeita de 

hepatotoxicidade. (ANDRADE et al., 2006). 

Para avaliar o papel putativo de um fármaco com base em critérios quantitativos, Bate 

et al., (1998) aponta que dados clínicos e laboratoriais podem ser avaliados com aproximações 

probabilísticas baseadas em estatística Bayesiana e PERE et al. (1986) mostra a possibilidade 

de utilização de algoritmos ou escalas clínicas . Métodos probabilísticos requerem informação 

precisa para modelar probabilidade e por isso não são considerados apropriados para uso 
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clínico rotineiro, enquanto há críticas aos pesos atribuídos aos critérios contidos nos 

algoritmos. (SHAPIRO; LEWIS, 2007). 

No levantamento feito por Arimone et al. (2006), muitos dos métodos que se baseiam em 

algoritmos foram baseados em orientações desenvolvidas pela OMS e colaboradores que 

consideram os seguintes critérios de avaliação para estudo do DILI: 1) uma relação temporal 

definida entre a administração do medicamento e o aparecimento do dano hepático; 2) um 

curso clínico não consistente com efeitos conhecidos de qualquer doença concorrente, outro 

medicamento ou terapia não medicamentosa; 3) melhora após interrupção do medicamento e 

recorrência com a readministração e 4) conhecimento prévio da reação. 

Os dois métodos mais utilizados são os de Danan e Benichou (1993) e de Maria e 

Victorino (1997), respectivamente as escalas RUCAM e Maria & Victorino, em que estão 

contidos critérios de avaliação específicos para hepatotoxicidade. O algoritmo de Naranjo, 

embora não específico para o fígado, também é utilizado pela sua simplicidade e facilidade de 

aplicação para avaliação global das reações adversas a medicamentos. Apesar da falta de 

especificidade com respeito à hepatotoxicidade, o uso da escala de Naranjo é uma exigência 

de alguns periódicos e de órgãos nacionais de monitoramento de medicamentos e de sistemas 

nacionais de farmacovigilância quando eventos adversos relacionados a medicamentos são 

relatados. (GARCÍA-CORTÉS, 2004). Uma descrição mais detalhada destas escalas e de seus 

critérios é feita no capítulo de ―Métodos‖. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

 

Bakke et al. (1995) relacionou o DILI  como  uma das razões para não aprovação do 

registro ou para retirada de medicamentos do mercado, e mesmo com a disponibilidade de 

várias especialidades farmacêuticas, diversos autores no mundo consideram que o número de 

casos de DILI é subestimado pela falta da identificação da sua ocorrência e notificação do 

agravo. (ANDRADE et al., 2005; MEIER et al., 2005). 

Os danos hepáticos induzidos por medicamentos podem levar a sérias consequências, 

conforme  apontou  estudo  prospectivo  conduzido nos  Estados  Unidos  em  17  centros  de 

referência de transplante hepático durante o período de 1998 a 2001. Na análise dos 308 

pacientes com falência hepática aguda, casos de superdosagem por paracetamol e de 

idiossincrasia decorrente do uso de medicamentos representaram mais do que 50% dos casos 

de falência hepática aguda. (OSTAPOWICZ et al., 2002). 

O caráter fortemente comercial presente na produção farmacêutica em todo o mundo 

se revela na pressão imposta pelas indústrias e farmácias para a prescrição e o consumo de 

medicamentos A polimedicação pode ter indicações, mas demanda um acompanhamento mais 

cuidadoso do paciente, já que potencializa a ocorrência de efeitos indesejáveis, principalmente 

no ambiente hospitalar. Estudos de Classen et al. (1991) e Ebbesen (2001) mostram que o 

número de fármacos consumidos é fator associado às reações adversas. A idade avançada 

também  tem  sido  apontada  como  um  fator  predisponente  para  a  ocorrência  de  reações 

adversas ao uso de medicamentos. As alterações farmacocinéticas e farmacodinâmicas 

decorrentes da idade e o uso de múltiplos fármacos contribuem para maior propensão dos 

idosos à RAM (WHO, 1989), e mulheres parecem ser mais susceptíveis a efeitos adversos de 

fármacos, independentemente da frequência de utilização.Variações genéticas também podem 

explicar por que alguns pacientes apresentam efeitos inesperados, toxicidade e maior 

possibilidade de sofrer interações com outros fármacos. 

A complexidade da análise das reações adversas estimulou a elaboração de 

instrumentos metodológicos objetivos para estudo da imputabilidade do medicamento na 

ocorrência do dano hepático. Os métodos mais utilizados para a avaliação do DILI são as 

escalas RUCAM e Maria & Victorino, que contêm critérios específicos para avaliação da 

hepatotoxicidade, além do algoritmo de Naranjo que também é utilizado pela sua facilidade 

de uso. 
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Na literatura internacional, identificamos em consulta à base de dados PubMed apenas 

dois estudos que investigaram a concordância entre as escalas, mas nenhum deles avaliou a 

concordância entre as escalas RUCAM e Naranjo e RUCAM e Maria & Victorino, 

concomitantemente. Os dois estudos utilizaram a Escala RUCAM, que foi comparada com 

Naranjo em estudo de García-Cortés (2008), e em estudo de Lucena et al. (2001) comparada 

com Maria & Victorino. Os resultados mostraram que a concordância entre as escalas Naranjo 

e RUCAM foi de 24% (Кw =0,15; IC 95%: 0,12-0,19) e que concordância completa entre as 

escalas Maria &Victorino e RUCAM foi obtida em apenas 18% dos casos com Кw= 0,28, o 

que representa baixa concordância entre as escalas nos dois casos. 

Até o momento, não foi possível identificar na literatura nacional nenhum estudo 

sobre tipos de danos hepáticos causados por medicamentos entre pacientes internados e que 

tenham aplicado escalas para avaliação da imputabilidade do medicamento no dano hepático. 

Também não identificamos nenhum estudo que tenha avaliado a concordância entre as escalas 

RUCAM e  Naranjo  e  RUCAM e  Maria  &  Victorino. Assim, o  presente estudo  poderá 

fornecer subsídios para uma avaliação crítica das semelhanças e diferenças dessas escalas, 

permitindo uma melhor compreensão dos critérios para avaliação do DILI. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo geral 
 

 

Investigar a concordância diagnóstica de três escalas utilizadas na identificação dos 

danos hepáticos induzidos por medicamentos: RUCAM, Maria & Victorino e Naranjo. 

 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

 

Descrever os tipos de danos hepáticos produzidos por medicamentos em pacientes 

internados durante o período de junho de 2006 a novembro de 2007 em um hospital 

universitário, segundo os critérios estabelecidos pelo CIOMS. 



39  

4 MÉTODO 

 

 

4.1 Desenho e população de estudo 

 

 

Trata-se de um estudo descritivo dos danos hepáticos associados ao uso de 

medicamentos em pacientes hospitalizados em que foi medida a concordância de três escalas 

que avaliam a imputabilidade do medicamento no dano hepático. A população fonte foi 

composta por pacientes internados submetidos a exames hepáticos (TGO, TGP, FA, GGT, 

BT) que indicaram dano hepático em um hospital universitário no Rio de Janeiro no período de 

junho de 2006 a novembro de 2007. 

Para determinação quantitativa da atividade das enzimas de interesse, foram 

considerados os limites inferior e superior da faixa de normalidade padronizada de acordo 

com o método do conjunto diagnóstico empregado pelo laboratório de análises clínicas de um 

hospital universitário, conforme quadro abaixo: 

 
 
 

Enzimas Taxa normal 

Fosfatase alcalina (FAL) 50 - 136 U/L 

Alanina aminotransferase (TGP) 30 - 65 U/L 

Aspartato aminotransferase (TGO) 15 - 37 U/L 

Gama glutamil transpeptidase (GGT) 5 - 85 U/L 

Bilirrubina direta (BD) 0 - 0,2 U/L 

Bilirrubina indireta (BI) 0 - 0,07 U/L 

Bilirrubina total (BT) 0 - 0,1 mg/dL 

 

Quadro 2 - Valores de referência para avaliação da função hepática – 

conjunto diagnóstico Dade Behring 

 

Para constituir a população de estudo foram considerados os pacientes com suspeita de 

dano hepático induzido por medicamentos, e excluídos aqueles pacientes cuja alteração da 

função hepática se justificasse pela doença de base. Dessa forma, foram consideradas as 

pesquisas internacionais desenvolvidas sobre o tema e seus respectivos critérios de exclusão 

como: hepatite infecciosa viral (hepatite A, B ou C), metástase hepática, doença de Wilson, 

coledolitíase, síndrome da imunodeficiência adquirida, colecistectomia, transplante hepático, 
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lúpus eritematoso sistêmico, hipertensão arterial, esquistossomose, leptospirose, tuberculose, 

amiloidose, obstrução das vias biliares, isquemia da veia porta-hepática, esteatose hepática 

não medicamentosa, cirrose hepática, citomegalovírus, anastomose da veia porta-hepática, 

insuficiência cardíaca, procedimentos cirúrgicos, quimioterapia, radioterapia. (Andrade et al., 

2005; Ibánez et al., 2002; Sgro et al., 2002). 

 

 

4.2 Coleta de dados 

 

 

Os dados foram coletados em três etapas: a primeira etapa constou de consulta ao banco 

de resultados dos exames laboratoriais de função hepática dos pacientes internados e submetidos 

aos exames de análises clínicas. 

A segunda etapa foi realizada por meio de consulta ao prontuário eletrônico para 

levantamento  dos  dados  relativos  ao  diagnóstico, sinais  e  sintomas  relativos  à  alteração 

hepática, evolução clínica, hábitos de vida e utilização de medicamentos durante a internação. 

Estas etapas foram realizadas pelo grupo de pesquisa do Departamento de Medicamentos que 

desenvolveu o projeto denominado ―Detecção e Avaliação de Reações Adversas Produzidas por 

Fármacos em um Hospital por Sinais de Alterações Laboratoriais‖, com participação da autora 

na coleta de dados referentes ao diagnóstico de exclusão, sinais e sintomas, e utilização de 

medicamerntos durante a internação. 

A terceira etapa consistiu na introdução pela autora do resultado da aplicação dos 

critérios de avaliação das escalas Naranjo, RUCAM e Maria & Victorino para cada um dos 

medicamentos utilizados pelos pacientes com suspeita de dano hepático. 

 

 
4.3 Medidas e variáveis de estudo 

 

 

O uso de medicamentos foi avaliado mediante consulta ao prontuário eletrônico. 

Foram  consultados  e  registrados  em  formulário  os  medicamentos  prescritos  para  cada 

paciente durante a internação, levando-se em consideração os seguintes parâmetros:
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 Fármaco 
 

 Intensidade  da  exposição  (mensurada  por  meio  do  registro  da  

via  de administração, posologia e concentração para cada fármaco) 

 Tratamento (data do início e do fim da terapêutica e duração em dias) 
 

 
 

O dano hepático induzido por medicamento foi assim classificado (ANDRADE et al., 

2005; BÉNICHOU, 1990; HUSSAINI et al., 2007; SGRO et al., 2002): 

 

 

Hepatocelular ou citolítico quando elevação isolada da TGP >2N ou R≥ 5 
 

Colestático quando elevação de FA>2N ou R≤ 2 
 

Misto quando elevações de TGP>2N e FA e 2<R<5 
 

Em que N= limite superior do normal e R= valor da TGP/ valor da FA  

 

Quadro 3 - Classificação do tipo de dano hepático de acordo com enzimas hepáticas 
 

O registro dos medicamentos utilizados durante a internação permitiu avaliar ao longo 

do tempo o efeito da exposição, e se presentes, da retirada e da re-exposição e comparar a 

reação com alteração do exame hepático conforme critérios estabelecidos pelo Conselho para 

Organizações Internacionais de Ciências Médicas (CIOMS). 

A consulta ao prontuário eletrônico também permitiu investigar exposição prévia do 

paciente ao medicamento suspeito e experiência anterior de reação semelhante, assim como a 

avaliação de outras causas para justificar a existência do dano hepático. Entretanto, deve-se 

considerar que se o prontuário eletrônico resolve o problema da ilegibilidade das prescrições, 

por outro lado, não garante que seja evitado o subregistro de informações como, por exemplo, 

comorbidades e reações prévias ao fármaco, fundamentais para aplicação das escalas. 

 

 

4.3.1 Aplicação das escalas para avaliação do DILI 

 

 

4.3.1.1 Escala RUCAM 

 

 

No ano de 1992, a pedido do Conselho para Organizações Internacionais de Ciências 

Médicas (CIOMS) que definiu os critérios para o caso de pacientes com dano hepático, a 
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companhia farmacêutica francesa Roussel Uclaf organizou um grupo de trabalho composto 

por especialistas que desenvolveram e implementaram um método padronizado para avaliação 

do DILI que recebeu o nome de RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment Method). 

O método consiste de um sistema de escore padronizado com sete eixos na estratégia 

de  decisão  em  que  as  respostas correspondem a  valores numéricos ponderados que são 

somados para fornecer um escore total que pode atribuir um diagnóstico definitivo de 

hepatotoxicidade induzida por medicamento em pacientes mesmo sem readministração. 

(DANAN; BÉNICHOU, 1993; BÉNICHOU et al., 1993). 

As  categorias  de  suspeita  são  ―definida  ou  altamente  provável‖  (escore  >8), 

―provável‖ (escore 6-8), ―possível‖ (escore 3-5), ―improvável‖ (escore 1-2) e ―excluída‖ 

(escore ≤0).  Nesse sistema, há muito poucas questões que requerem uma resposta subjetiva, 

oferecendo  ainda  a  possibilidade  de  atuar  bem  para  medicamentos  novos  lançados  no 

mercado ou para um dano hepático não relatado previamente associado a um medicamento 

antigo. 

A  validação  da  escala  RUCAM foi  originalmente feita  utilizando  casos  de  dano 

hepático induzido por medicamento com readministração positiva conhecida (o maior tipo de 

evidência reconhecida como demonstrativa do papel do medicamento). Este sistema obteve 

bom  desempenho  quando  esses  casos  foram  avaliados  com  base  nos  dados  prévios 

disponíveis antes  da  readministração  ou  quando  mais  de  um  medicamento  foi  utilizado 

concomitantemente. (BENICHOU et al., 1993). 

A escala RUCAM é a mais utilizada pela maioria dos especialistas, pesquisadores e 

autoridades sanitárias na área do DILI, e é considerado o melhor método para avaliar a 

probabilidade do medicamento como causa do dano hepático. (LUCENA et al., 2008). Nas 

publicações originais de Danan e Benichou (1993) e Benichou (1993), a escala recebeu a 

denominação RUCAM. Posteriormente foi apresentada como CIOMS em outros artigos de 

Lucena et al. (2001) e Kaplowitz (2001), o que possivelmente   indica referência ao grupo 

original  de  experts  e  /ou  uma  maneira  de  evitar  mencionar uma  empresa  farmacêutica. 

(LARREY, 2002). Sendo assim, a apresentação do método pode ser feita em determinados 

artigos como escala CIOMS/RUCAM. (LUCENA et al., 2008). 

Os seguintes eixos de avaliação estão presentes na escala: tempo para aparecimento do 

evento (da entrada do fármaco até o aparecimento do evento e da retirada do fármaco até o 

aparecimento da reação), duração da reação, fatores de risco, terapia concomitante, exclusão 

de causas não relacionadas ao fármaco, dados da literatura sobre hepatotoxicidade e 

readministração. Os tempos para o aparecimento e a duração são avaliados separadamente 
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para reações hepatocelulares versus colestáticas/mistas uma vez que as últimas podem ocorrer 

bem depois da suspensão do fármaco e podem ser determinadas muito mais lentamente, 

conforme  demonstrado  nos  quadros  que  seguem  abaixo.  Segue  nos  anexos  C  e  D,  a 

apresentação da escala RUCAM com seus critérios de avaliação em inglês. 

 

 
 

Primeiro tratamento Enésimo tratamento 

(com ou sem alteração 

antecedente) 

Avaliação Pontuação 

A alteração ocorre 5-90 dias após o 
início do tratamento. 

A alteração ocorre 1 – 15 dias 
após inicio do tratamento. 

Sugestiva + 2 

A alteração ocorre menos do que 5 

dias ou 90 dias após início do 

tratamento. 

A alteração ocorre 15 após o 
início do tratamento. 

 

 
Compatível 

 

 
+ 1 

A alteração ocorre em ≤15 dias após a interrupção do tratamento. 

A alteração surgiu antes do início do tratamento 
ou 

A alteração surgiu 15 dias depois da interrupção do tratamento (exceto para 

medicamentos metabolizados lentamente) 

 

 
Incompatível 

 

 
Não 

relacionado 

 

Quadro 4 - Critério 1- Intervalo de surgimento da alteração para dano hepatocelular 
Fonte: Adaptado de Journal of Clinical Epidemiology, v.46, p. 1328, 1993 

 
 
 

Primeiro tratamento Enésimo tratamento 

(com ou sem alteração 

antecedente) 

Avaliação Pontuação 

A alteração ocorre 5 - 90 dias após o 

inicio do tratamento. 
A alteração ocorre 1 – 90 dias 

após inicio do tratamento. 
Sugestiva + 2 

A alteração ocorre menos do que 5 dias 
ou 90 dias após início do tratamento. 

A alteração ocorre 90 dias após o 
início do tratamento 

 

 
Compatível 

 

 
+ 1 

A alteração ocorre em ≤ 30 dias após a interrupção do tratamento 

A alteração surgiu antes do início do tratamento 
ou 

A alteração surgiu 30 dias depois da interrupção do tratamento (exceto para 

medicamentos metabolizados lentamente) 

 

 
Incompatível 

 

 
Não 

relacionad 

o 

 

Quadro 5 - Critério 1- Intervalo de surgimento da alteração para dano colestático ou misto 

Fonte: Adaptado de Journal of Clinical Epidemiology, v.46, p. 1328, 1993 
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Diferença entre o pico de TGP e limite superior da faixa normal Avaliação Pontuação 
Diminuição ≥ 50% em 8 dias Muito sugestivo + 3 
Diminuição ≥ 50% em 30 dias Sugestivo + 2 

Nenhuma informação; 
Diminuição ≥ 50% após o 30º dia; 

Se o medicamento não é interrompido com diminuição> ou < 50%, 

seja em 8 dias, em 30 dias ou após 30 dias 

 
Inconclusivo 

 
0 

Diminuição 50% após 30 dias ou aumento recorrente. Contra o perfil do 
medicamento 

 
- 2 

 

Quadro 6 - Critério 2- Evolução da alteração para dano hepatocelular 

Fonte: Adaptado de Journal of Clinical Epidemiology, v.46, p. 1328, 1993 
 
 
 

Diferença entre o pico de FAL ou BT e limite superior da faixa 

normal 
Avaliação Pontuação 

Diminuição ≥ 50% em 180 dias Sugestivo + 2 
Diminuição < 50% em 180 dias Compatível + 1 

Persistência ou aumento ou nenhuma informação; 

Se o medicamento não é interrompido com queda > ou < 50%, seja em 8 

dias, em 30 dias ou após 30 dias 

 
Inconclusivo 

 
0 

 

Quadro 7 - Critério 2- Evolução da alteração para dano colestático ou misto 

Fonte: Adaptado de Journal of Clinical Epidemiology, v.46, p. 1328, 1993 
 
 
 

Hepatocelular Colestático ou Misto Julgamento Pontuação 
Idade ≥ 55 anos  + 1 
Idade < 55 anos  0 

 
Álcool 

 
Álcool ou Gravidez 

Presente + 1 

Ausente 0 
 

Quadro 8 -. Critério 3- Fatores de risco 

Fonte: Adaptado de Journal of Clinical Epidemiology, v.46, p. 1328, 1993 
 

 

 

Nenhum medicamento ou sem informação ou uso de medicamentos concomitantes com 
intervalo de surgimento da alteração incompatível 

0 

Medicamento concomitante com intervalo de surgimento da alteração compatível ou 

sugestivo 
- 1 

Medicamento concomitante conhecido como hepatotóxico e com intervalo de surgimento da 

alteração sugestivo ou compatível 
- 2 

Medicamento concomitante com evidência de seu papel neste caso (reestimulação positiva ou 
teste validado) 

- 3 

 

Quadro 9 - Critério 4- Terapia concomitante 

Fonte: Adaptado de Journal of Clinical Epidemiology, v.46, p. 1328, 1993 
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Grupo I (6 causas) 
Infecção viral recente por HAV (IgM anti- 

HAV),  ou  por  HBV(IgM  anti-HBC)  ou 

HCV(anticorpo  anti-HCV  ou  argumentos 

substanciais para hepatites não-A e não-B); 

Obstrução biliar (ultrassonografia); 

Alcoolismo (TGO/TGP≥ 2) 

Histórico recente de hipotensão aguda 

(particularmente se houver uma doença 

cardíaca subjacente). 

Grupo II 

Complicações de doenças subjacentes; 

contexto clínico e biológico sugerindo 

infecção por CMV(citomegalovírus), 

EBV(vírus Epstein-Barr) ou herpes vírus. 

Todas as causas – grupos I e II – 
razoavelmente excluídas 

+ 2 

As 6 causas do grupo I excluídas + 1 

5 ou 4 causas do grupo I excluídas 0 

Menos que 4 causas do grupo I excluídas - 2 

Nenhuma causa provável por medicamentos - 3 

 

Quadro 10 - Critério 5- Causas não-medicamentosas 

Fonte: Adaptado de Journal of Clinical Epidemiology, v.46, p. 1328, 1993 
 

 

 

Reação descrita na bula do medicamento + 2 

Reação publicada na literatura médica, mas não descrita na bula + 1 

Reação desconhecida 0 

 

Quadro 11 - Critério 6- Informações prévias sobre a hepatotoxicidade do medicamento 

Fonte: Adaptado de Journal of Clinical Epidemiology, v.46, p. 1328, 1993 
 
 
 

Hepatocelular Colestático ou Misto Avaliação Pontuação 

Duplicação do TGP com medicamento 
único 

Duplicação da FAL ou BT com 
medicamento único 

Positiva + 3 

Duplicação do TGP com medicamentos 

anteriormente administrados no momento 

da 1ª reação 

Duplicação da FAL ou BT com 
medicamentos anteriormente 

administrados no momento da 1ª 

reação 

Compatível + 1 

Aumento do TGP, porém menos que 
limite superior da faixa normal nas 

mesmas condições da 1ª administração 

Aumento da FAL ou BT porem 
menos que N nas mesmas 

condições da 1ª administração 

Negativa - 1 

Outras situações Outras situações Não realizado 

ou não 

interpretável 

0 

 

Quadro 12 - Critério 7- Resposta à readministração 
Fonte: Adaptado de Journal of Clinical Epidemiology, v.46, p. 1328, 1993 

 

 

4.3.1.2 Escala Maria &Victorino 
 

 

A Escala Maria &Victorino (M&V) é um método órgão-específico também conhecido 
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como Escala Clínica Diagnóstica (CDS). (MARIA; VICTORINO, 1997). 

Cinco questões estão incluídas na escala: relação temporal entre a tomada do 

medicamento e o aparecimento do quadro clínico, exclusão de causas alternativas, 

manifestações extra-hepáticas, readministração ou reexposição acidental, e relato prévio na 

literatura médica. No Quadro 13 apresentamos os critérios para avaliação do DILI e seus 

respectivos  escores.  No  critério  I  que  trata  da  relação  temporal  entre  a  tomada  do 

medicamento e o aparecimento da doença, três itens são considerados e a normalização dos 

valores de laboratório é considerada quando a alanina aminotransferase (no padrão 

hepatocelular) ou fosfatase alcalina (nos padrões colestático ou misto) cair abaixo do nível de 

duas vezes o limite superior dos valores normais. O período normal da normalização é 

arbitrário considerado como até 6 meses nos padrões colestático ou misto e até 2 meses com 

padrão hepatocelular. O  critério  II trata  da  exclusão de  causas  alternativas para o  dano 

hepático e desse modo são excluídos hepatite viral pelo vírus da hepatite A, B e C, 

citomegalovírus e Epstein Barr. O histórico sobre o consumo de álcool e a razão aspartato 

aminotransferase/alanina  aminotransferase  <  2  levam  à  exclusão  por  doença  hepática 

alcóolica. A obstrução da árvore biliar, que pode ser avaliada por ultrassonografia do fígado e 

do trato biliar, doença hepática pré-existente, gravidez e hipotensão aguda completam as 

causas alternativas. No critério III, a avaliação da presença de manifestações extrahepáticas 

(rash, febre, artralgia, eosinofilia, e citopenia (anemia, agranulocitose, trombocitopenia) é 

considerada uma evidência adicional a favor do envolvimento do medicamento na lesão 

hepática, uma vez que causas alternativas tenham sido excluídas. 

O critério IV considera readministração positiva quando se observa uma elevação de 

pelo menos 2 vezes o limite superior dos valores normais para alanina aminotransferase 

(padrão hepatocelular) ou fosfatase alcalina (padrões colestático ou misto). 

No critério V uma distinção é feita entre medicamentos comercializados em até 5 anos 

e aqueles comercializados há mais de 5 anos. Para o medicamento suspeito comercializado há 

mais de 5 anos sem relatos de DILI, menos 3 pontos foram atribuídos, em vista da 

probabilidade reduzida do envolvimento do medicamento no dano hepático. Segue no anexo 

B, a apresentação da escala Maria & Victorino com seus critérios de avaliação em inglês. 
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I. Relação temporal entre a tomada do medicamento e o início do quadro clínico 

A. Tempo da tomada do medicamento até o surgimento das primeiras manifestações clínicas ou laboratoriais 

4 dias a   8 semanas (ou menos do que 4 dias em 

casos de reexposição) 
3 

Menos do que quatro dias ou mais do que 8 semanas 1 
B. Tempo da retirada do medicamento até o aparecimento de manifestações 

0 a 7 dias 3 
8 a 15 dias 0 
Mais do que 15 dias -3 
C. Tempo da retirada do medicamento até a normalização dos valores laboratoriais 

Menos do que 6  meses (  padrões colestático ou 
misto) ou 2 meses (hepatocelular) 

3 

Mais do que 6 meses ( colestático ou misto) ou 2 
meses (hepatocelular) 

0 

 
II. Exclusão de causas alternativas 

Hepatite viral (HAV, HBV, HCV) 
Citomegalovírus, vírus Epstein Barr 

Doença hepática alcóolica 

Obstrução da árvore biliar 

Doença hepática pré-existente 

Outras (gravidez, hipotensão aguda) 

Exclusão completa 3 
Exclusão parcial 0 
Possível causa alternativa detectada -1 
Provável causa alternativa detectada -3 
III. Manifestações extrahepáticas 
Rash, febre, artralgia, eosinofilia (>6%), citopenia 
4 ou mais 3 
2 ou 3 2 
1 1 
Nenhuma 0 

 

 
IV. Reexposição intencional ou acidental ao medicamento 

Teste de reintrodução positiva 3 
Teste de reintrodução negativa ou ausente 0 
V. Relato prévio na literatura de casos de DILI associados com o fármaco 

Sim 2 
Não (medicamentos comercializados até 5 anos) 0 
Não  (medicamentos  comercializados  por  mais  do 

que 5 anos) 
-3 

Escore total:    

 

Quadro 13- Escala Diagnóstica Maria & Victorino: Descrição dos elementos 

componentes dos critérios e escores atribuídos 

Fonte: Adaptado de Hepatology (1997) 26 p. 665 
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A escala M&V classifica o diagnóstico de DILI em 5 categorias que podem 

serexpressas como definida, provável, possível, improvável ou excluída, conforme quadro 14. 

 

 

Soma dos escores Categoria 

>17 definida 

14-17 provável 

10-13 possível 

6-9 improvável 

< 6 excluída 

 

Quadro14 - Escores para classificação do DILI, segundo a escala Maria & Victorino 
 

A escala M&V é um método para avaliação do DILI, que em contraste com a escala 

RUCAM, inclui questões que se aplicam apenas à hepatite imunoalérgica. Apresenta a 

vantagem de oferecer mais facilidade de aplicação do que a escala RUCAM, o que favorece a 

sua utilização na rotina clínica. Entretanto, os pesos atribuídos aos critérios de avaliação mais 

relevantes da escala M&V resultam em uma avaliação que tende a subestimar: reações com 

medicamentos com longos períodos de latência (ex. amoxicilina/clavulanato), com evolução 

para cronicidade após retirada ( tipo colestático), ou casos de morte pela impossibilidade de 

serem obtidos dados após a readministração. (LUCENA et al., 2008). 

 

 

4.3.1.3 Escala de Naranjo 

 

 

O algoritmo mais comumente utilizado para a avaliação da probabilidade da RAM é o 

algoritmo de Naranjo e colaboradores (1981), composto por dez perguntas cujas respostas são 

objetivas, com duas opções (sim ou não), e tem a finalidade de buscar informações sobre a 

RAM. 

A Escala de Probabilidade de Naranjo para Reação Adversa a Medicamento, também 

é identificada como Naranjo Adverse Drug Reactions Probability Scale (NADRPS) (Naranjo 

et al., 1981), e contém 10 questões em que são possíveis as respostas: ―sim‖, ―não‖ ou 

―desconhecida ou não aplicável‖. Com base no escore total, a classificação da RAM pode ser 

feita de acordo com as seguintes categorias: definida (escore = 9); provável (escore =5-8); 

possível (escore = 1- 4); improvável (escore =0). 
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Segue  no  anexo  A,  a  apresentação  da  escala  de  Naranjo  com  seus  critérios  de 

avaliação em inglês e no quadro abaixo a relação das perguntas e respostas com respectivos 

escores para pontuação. 

 

Questões Sim Não Desconhecido Escore 

1. Existem notificações conclusivas sobre esta reação? +1 0 0  

2. A reação apareceu após a administração do fármaco? +2 -1 0  

3. A reação melhorou quando o fármaco foi suspenso? +1 0 0  

4. A reação reapareceu quando da sua readministração? +2 -1 0  

5. Existem causas alternativas (até mesmo outro 
fármaco)? 

-1 +2 0  

6.  A reação reaparece com a introdução de um placebo? -1 +1 0  

7.  A concentração plasmática está em nível tóxico? +1 0 0  

8.  A reação aumentou com dose maior ou reduziu com 
dose menor? 

+1 0 0  

9.  O paciente já experimentou semelhante reação 
anteriormente com medicamentos de mesmo fármaco? 

+1 0 0  

10. A reação foi confirmada por qualquer evidência 
objetiva? 

+1 0 0  

 Total  

 

Quadro 15. Algoritmo de Naranjo et al. (1981) utilizado para classificação das categorias 
das Reações Adversas a Medicamentos 
Fonte: Adaptado de Clinical Pharmacology & Therapeutics 1981;30:239-45. 

 
Apesar de não ser um método específico, o aspecto atrativo de Naranjo se deve à sua 

simplicidade e portanto facilidade de aplicação para qualquer tipo de RAM. A escala Naranjo 

foi desenhada para a avaliação de RAM relacionada às ações farmacológicas uma vez que 

apresenta questões que interrogam sobre concentração e monitoramento do fármaco, relação 

com a dose e resposta do placebo que não são relevantes para a DILI idiossincrática. 

(LUCENA et al., 2008). 
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5 RESULTADOS (ARTIGO) 

 
Dano hepático induzido por medicamentos: estudo de concordância diagnóstica das 

escalas RUCAM, Maria & Victorino e Naranjo 

 

Introdução 
 
 

Drug Induced Liver Injury, ou simplesmente DILI, significa o dano hepático 

induzido por medicamento, e segundo Friis e Andreasen (1992) e Pillans (1996) é 

responsável por 4 a 10% de todas as Reações Adversas aos Medicamentos (RAM) e 

identificado como a causa mais  comum  para  interrupção do  desenvolvimento do  

fármaco  e  também  para  decisões regulatórias pós-aprovação que resultam na retirada do 

mercado de vários fármacos (BAKKE et al., 1995). Meier et al. (2005) apontaram que DILI 

tem sido diagnosticado em aproximadamente 1% dos pacientes internados, e Dossing e 

Andreasen (1982) e Galan et al. (2005) observaram sua  presença em  10% a  33% dos 

pacientes que se  apresentam com hepatite aguda. O diagnóstico de DILI foi realizado em 

5% a 10% das consultas realizadas em ambulatórios de hepatologia (DE VALLE et al., 

2006; JMELNITZKY et al., 2000). 

Segundo estimativa de Bernuau e Benhamou (1999), os medicamentos causem 

aproximadamente 15 a 20% de todos os casos de hepatite fulminante e subfulminante em 

países ocidentais e de acordo com Takahashi e Okuda (1993), são responsáveis por 10% de 

todos os casos no Japão. A observação de Zimmerman (1999), conhecida como ―Hy’s rule‖, 

prevê mortalidade média ou transplante hepático de 10% dos pacientes ictéricos com dano 

hepatocelular agudo relacionado com medicamento. 

A identificação da RAM constitui um desafio, pois não é incomum que sua 

ocorrência passe despercebida pelos profissionais de saúde. (TEGEDER et al., 2004). O 

estudo de Aithal et al. (1999) sobre a avaliação das reações adversas hepáticas por 

medicamentos mostra que o julgamento clínico tem se mostrado insuficiente para o 

diagnóstico do DILI, o que motivou o desenvolvimento de diferentes métodos para 

melhorar a confiabilidade da avaliação do DILI. As escalas feitas por Danan e Bénichou 

(1993) e Maria & Victorino (1997), respectivamente RUCAM e Maria & Victorino, foram 

desenvolvidas especificamente para esta avaliação. 

De acordo com Bénichou (1990), a escala RUCAM foi desenvolvida a partir do 

Council for International Organizations of Medical Science (CIOMS), que estabeleceu os 

critérios para caso de dano hepático, incluindo parâmetros laboratoriais para o estudo das 

reações hepáticas medicamentosas. Esta escala tem sido amplamente utilizada em 
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estudos internacionais. (BAGHERI et al., 2000; IBÁÑEZ et al., 2002; MEIER et al., 2005; 

SGRO et al., 2002). 

A escala Maria & Victorino (M&V), também conhecida como Escala Clínica 

Diagnóstica  (CDS),  é  também  um  método  específico  para  avaliação  de  dano  hepático 

induzido por medicamento, com ênfase nos mecanismos imunológicos relacionados à 

hepatotoxicidade. (MARIA; VICTORINO, 1997). Além destas escalas, Naranjo et al. 

(1981) desenvolveu um método de fácil aplicação nos estudos sobre RAM chamado escala 

Naranjo, que apesar de não ser específica para hepatotoxicidade, é amplamente utilizada. 

A hepatotoxicidade é reconhecida por Bakke et al. (1995) e Zimmerman (1999) 

como um dos eventos adversos mais sérios decorrentes da utilização de medicamentos. 

O DILI ainda é pouco identificado no Brasil, principalmente em decorrência da falta de 

aplicação dos critérios contidos na escalas diagnósticas, baseando-se principalmente no 

julgamento clínico e laboratorial. Além disso, não encontramos nenhum estudo que tenha 

avaliado a concordância diagnóstica das escalas voltadas para a identificação do DILI. O 

presente artigo tem como objetivos identificar os tipos de DILI e avaliar a concordância 

diagnóstica das escalas RUCAM, M&V e Naranjo em população hospitalizada. 

 
Métodos 

 
Trata-se de um estudo seccional realizado em um hospital universitário para 

avaliação de concordância diagnóstica de três escalas aplicadas para dano hepático induzido 

por medicamento, inserido em um projeto mais amplo denominado ―Detecção e Avaliação 

de Reações Adversas Produzidas por Fármacos em um Hospital por Sinais de Alterações 

Laboratoriais‖. Todos os pacientes internados no período de junho de 2006 a dezembro 

de 2007 e que foram submetidos a exames hepáticos foram avaliados segundo critérios 

estabelecidos pelo CIOMS (BENICHOU, 1990) que são adotados internacionalmente para 

definição e classificação dos tipos de dano hepático (hepatocelular, colestático e misto). 

Para avaliação quantitativa da atividade enzimática considerou-se a elevação 

isolada da alanina aminotransferase (TGP) ou de fosfatase alcalina (FA) ou a razão (R) 

entre os valores dessas enzimas com base no valor do limite superior normal (N), de modo 

que foram incluídos no estudo aqueles pacientes que apresentaram: elevação da TGP 

>2N ou R ≥ 5 (dano hepatocelular); elevação da FA >2N ou R ≤ 2 (dano colestático) e 

elevações de TGP>2N e FA e 2 < R< 5 (dano misto). 

Na etapa seguinte o total de casos de dano hepático (n=230) foi revisado e 

submetido aos critérios de exclusão do estudo. A exclusão de pacientes foi seguida da 
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aplicação das escalas RUCAM, Maria & Victorino (M&V) e Naranjo para avaliação da 

imputabilidade dos medicamentos na ocorrência do DILI em 41 casos. 

Os métodos RUCAM e M&V são escalas que procuram proporcionar uma definição 

operacional da RAM hepatotóxica e consistem de uma série de perguntas com 

diferentes pesos que variam de acordo com a resposta de cada questão. Os nomes das 

categorias de suspeita são idênticos em ambas as escalas, contudo as escalas numéricas 

dos dois métodos não se sobrepõem. 

As respostas na escala RUCAM correspondem a valores numéricos ponderados 

que são somados e fornecem um escore total traduzido em categorias de suspeita: definida 

ou altamente provável (escore >8), provável (escore 6-8), possível (escore 3-5), improvável 

(escore 1-2), excluída (escore ≤ 0). A aplicação da escala M&V resulta em 5 classificações: 

maior que 17(definida);14 a 17(provável);10 a 13 (possível); 6 a 9 (improvável); menos que 

6 (excluída). As escalas RUCAM e M&V adotam os critérios do CIOMS para classificação 

dos tipos de dano hepático. 

A escala Naranjo contém 10 questões em que são possíveis as respostas: ―sim‖, 

―não‖ ou  ―desconhecida  ou  não  aplicável‖  em  que  é  atribuída  à  RAM  uma  categoria  

de probabilidade na base do escore total como: definida (escore = 9); provável (escore =5-

8); possível (escore = 1- 4); improvável (escore =0). Um critério presente em Naranjo é a 

questão sobre   ocorrência   de   reação   anterior   com   medicamentos   de   mesmo   

fármaco,   pois conhecimento  sobre  exposição  prévia  depende  da  detecção  da  RAM  e  

do  registro  no prontuário do paciente, o que não foi encontrado para a maioria das 

avaliações feitas nos pacientes do estudo. 

Após aplicação das escalas para obtenção da probabilidade do diagnóstico da 

RAM, foi utilizado o estimador kappa para cálculo e interpretação da concordância entre as 

escalas. Os valores de kappa variam de modo que valores acima de 0,80 indicam 

concordância perfeita; 0,61 a 0,80 (concordância substancial); 0,41 a 0,60 (concordância 

moderada); 0,21 a 0,40 (regular); 0,01 a 0,20 (concordância fraca) e igual a zero 

(concordância pobre) (Shrout, 1995). 

A base de dados MICROMEDEX foi acessada para consulta à monografia dos 

fármacos, assim como o bulário eletrônico da ANVISA para os medicamentos de 

referência, para análise da informação sobre hepatotoxicidade dos medicamentos suspeitos 

implicados na ocorrência do DILI. 

A caracterização da população hospitalizada foi feita com a obtenção de 

informações relativas às variáveis: idade, faixa etária, diagnóstico, tempo de internação, 
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medicamentos suspeitos em uso, data da alteração enzimática, resultados dos testes 

enzimáticos, tipo de dano hepático, sinais e sintomas. 

Na preparação do banco de dados foi utilizado o programa SPSS versão 15.0 e 

a análise dos dados foi realizada com o programa estatístico Plataforma R versão 2.6 para 

cálculo da  concordância inter-escalas RUCAM e  M&V; RUCAM e  Naranjo; Naranjo 

e M&V. 

 
Resultados 

 
Com a aplicação dos critérios CIOMS e após a exclusão das causas alternativas 

de dano hepático, foram identificados 41 indivíduos com suspeita de serem portadores de 

dano hepático induzido por medicamento. Na tabela 1 são descritas as frequências dos 

tipos de dano hepático com suspeita de terem sido causados por medicamentos, segundo 

sexo e idade. 

Foram avaliados 23 homens e 13 mulheres e a maioria dos pacientes (87,8%) 

apresentava dano hepático do tipo colestático. Entre os homens, 100% apresentavam este 

tipo de dano, enquanto que entre as mulheres, a distribuição foi: 72,2% para danos 

colestáticos, 22,2% para danos hepatocelulares e 5,6% para danos mistos. 

A idade dos indivíduos variou de 19 anos a 75 anos, com média e mediana 

respectivamente de 46 anos e 46,3 anos. Os tipos de DILI foram agrupados em faixas etárias 

e a análise da frequência revelou concentração dos casos na faixa de 41 a 50 anos, sendo 

que 65,85% tinham menos que 55 anos.  A média e a mediana do tempo de internação 

foram de20 dias e 32 dias, respectivamente, com o registro de um indivíduo internado 

durante 232 dias. 

O número de medicamentos suspeitos de hepatotoxicidade utilizados variou de 1 a 

9, com média de 4,05 medicamentos por paciente. Para cada medicamento suspeito 

utilizado pelos pacientes foram aplicadas as escalas RUCAM, M&V e Naranjo, o que 

resultou em 166 avaliações para cada uma das três escalas. 
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Tabela 1 - Características sociodemográficas dos casos de dano hepático segundo os 

critérios CIOMS (N = 41) 
 

 

Tipo de dano 
 

N 

(%) 
 

   hepatocelular  colestático  misto  total    
 
                     Variável 
 

Sexo 

Masculino 

 

 

0 

 

 

23 (100,0) 

 

 

0 (0,0) 

 

 

23 

Feminino 4 (22,2) 13 (72,2) 1 (5,6) 18 

 

Faixa etária 

Menos de 20 anos 

 

 
1(50,0) 

 

 
1(50,0) 

 

 
0 

 

 
2 

20 a 50 anos 2(8,7) 21(91,3) 0 23 

50 e mais 1(6,25) 14(87,5) 1(6,25) 16 

Grupo etário     

 

Idade < 55 anos 
 

4 (14,8) 
 

23 (85,2) 
 

0 (0,0) 
 

27 

Idade ≥ 55 anos 0 (0,0) 13 (92,9) 1( 7,1) 14 

Fonte: A autora, 2010.     

 
 

A escala RUCAM classificou os medicamentos suspeitos nas seguintes categorias: 

excluída (2); improvável (32); possível (127) e provável (5) e a escala Maria & Victorino 

classificou as reações como: excluída (14); improvável (58); possível (38) e provável (56). 

A escala Naranjo resultou na classificação da RAM em possível (157) e provável (9) e 

nenhuma das escalas avaliou a ocorrência da RAM na categoria ―definida‖, conforme 

observado na tabela 2. 
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Tabela 2 - Classificação e frequência das categorias de suspeita da RAM feitas pelas escalas 

RUCAM, M&Ve Naranjo 
 
 

 RUCAM M&V Naranjo 

excluída 2 (1,2%) 14(8,4%) - 

 

improvável 
 

32(19,3%) 
 

58 (34,9%) 
 

0 (0,0%) 

 

possível 
 

127(76,5%) 
 

38 (22,9%) 
 

157 (94,6%) 

 

provável 
 

5 (3,0%) 
 

56(33,7%) 
 

9 (5,4%) 

 

definida 
 

0 (0,0%) 
 

0(0,0%) 
 

0(0,0%) 

 

total 
 

166 (100%) 
 

166(100%) 
 

166 (100%) 

Fonte: A autora, 2010. 
 
 

Na análise da concordância entre as três escalas RUCAM, M&V e Naranjo, o valor de 

kappa foi de -0,0295. Ao comparar as escalas específicas para hepatotoxicidade RUCAM e 

M&V quanto às categorias de suspeita da RAM, a escala RUCAM atribuiu um número maior 

de reações à categoria possível, enquanto a escala M&V atribuiu um número maior de reações 

na categoria provável. 

Os resultados da aplicação das escalas RUCAM e M&V são traduzidos nas categorias 

de suspeita (provável, possível, improvável e excluída) e avaliados pela concordância entre os 

dois métodos com o teste estatístico do kappa com ponderação quadrática (Кw), conforme 

mostra a tabela 3. A concordância foi medida pelo Kappa ponderado (Кw) e a comparação 

entre as escalas RUCAM e M&V resultou em Кw  = 0, 24 (IC95% 0,1293- 0,3617). As 

avaliações de RUCAM e M&V classificadas na categoria ―excluída‖ foram  reunidas na 

categoria ―improvável‖ e o valor obtido foi Кw = 0,25 (IC95% 0,1484-0,3569). 

Na análise feita para o DILI, houve concordância nas categorias de suspeita em 63 
 

avaliações (38%) das 166 feitas para as escalas RUCAM e M&V no presente estudo. Nas 103 

avaliações restantes, RUCAM atribuiu nível de suspeita maior do que M&V em 49 avaliações 

enquanto M &V atribuiu maior nível de suspeita do que RUCAM em 54 avaliações. 

Com base nas 36 avaliações em comum das escalas RUCAM e M&V para a categoria 

―possível‖, foram identificados os pacientes, os respectivos medicamentos imputados e tipo 

de  dano  hepático  apresentado,  conforme  mostra  a  tabela  4.  Para  9  pacientes  apenas  1 

medicamento foi imputado como suspeito pelo DILI. Para 9 pacientes, 2 medicamentos foram 

avaliados e para 3 pacientes, houve concordância para três medicamentos. A concordância 
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obtida entre as escalas na categoria ―possível‖ indicou a suspeita do DILI para 21 pacientes, o 

que correspondeu à metade dos pacientes. As 3 avaliações em comum das escalas RUCAM e 

M&V para a categoria ―provável‖ identificaram 3 pacientes e os respectivos medicamentos 

imputados (dados não apresentados no artigo, no Apêndice). 

 

Tabela 3. Comparação da classificação do DILI feita pelas escalas RUCAM e 
M&V 

 

 

RUCAM 

 

 

excluída 

 

 

improvável 

M&V 

possível 

 

 

provável 

 

 

total 

excluída 1 0 0 1 2 
 
improvável 

 
4 

 
23 

 
1 

 
4 

 
32 

 

possível 
 

9 
 

34 
 

36 
 

48 
 

127 

 

provável 
 

0 
 

1 
 

1 
 

3 
 

5 

 

total 
 

14 
 

58 
 

38 
 

56 
 

166 

Кw = 0, 24 
Fonte: A autora, 2010. 

 

Outra análise foi feita para comparação das escalas RUCAM e M&V apenas para as 

avaliações do DILI classificadas nas categorias ―possível‖ e ―provável", com resultado 

do valor de kappa igual a 0,03. Para observar se as escalas concordam ou não concordam na 

suspeita de DILI, as categoria ―possível‖ e ―provável" definiram o grupo ―sim‖ e as 

categorias ―excluída‖ e ―improvável‖ definiram o grupo ―não‖. O resultado de kappa foi 

igual a 0,35 (IC95% 0,2144 - 0,4785) 
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Tabela 4. Medicamentos suspeitos imputados na concordância entre as escalas RUCAM e 

M&V na categoria possível 
 
 

Medicamento suspeito Frequência Percentual 

AAS 1 2,8 
amitriptilina 1 2,8 

amoxicilina+sulbactam 1 2,8 

anfotericina B 1 2,8 

azatioprina 1 2,8 

captopril 5 13,9 

carbamazepina 1 2,8 

cefazolina 1 2,8 

clindamicina 1 2,8 
diazepam 4 11,1 

fenitoína 1 2,8 

fluconazol 1 2,8 

furosemida 2 5,6 

heparina 6 16,7 

hidralazina 1 2,8 

ranitidina 6 16,7 

sinvastatina 1 2,8 

tenoxicam 1 2,8 

Total 36 100,0 
 

 

Na Tabela 5 são apresentados os resultados da avaliação da concordância das escalas 

RUCAM e Naranjo, na qual as avaliações de RUCAM da categoria ―excluída‖ foram 

reunidas na categoria ―improvável‖. O valor do kappa total, com ponderação linear, foi 0,03 

e o valor de kappa ponderado (Кw) foi de 0,0006. 

 

Tabela 5. Comparação da classificação do DILI feita pelas escalas RUCAM e Naranjo 
 
 

 
 

RUCAM 

 
 

improvável 

 
 

possível 

Naranjo 
 

provável 

 
 

definida 

 
 

total 

improvável 0 33 1 0 34 
 

possível 
 

0 
 

121 
 

6 
 

0 
 

127 

provável 0 3 2 0 5 

definida 0 0 0 0 0 

total 0 157 9 0 166 

Кw= 0,0006 
 

Fonte: A autora, 2010. 
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Conforme pode ser observado na Tabela 4, a escala Naranjo não classificou 

nenhum paciente como portador de DILI improvável ou definido. Assim, outra análise foi 

feita para comparação das escalas RUCAM e Naranjo para avaliações do DILI 

classificadas nas categorias ―possível‖ e ―provável", com resultado do valor de kappa = 

0,2738 (IC95% de 0,1083 - 0,4394). 

Na análise feita para o DILI, houve concordância nas categorias de suspeita em 

123 (74%) das 166 avaliações feitas para as escalas RUCAM e Naranjo. Nas 43 avaliações 

restantes, Naranjo atribuiu nível de suspeita maior do que RUCAM em 40 avaliações e 

RUCAM atribuiu nível de suspeita maior do que Naranjo em  3 avaliações. 

Com base na concordância entre as escalas RUCAM e Naranjo obtida na categoria 

possível, foram vistos os medicamentos imputados nas 121 avaliações feitas que 

identificaram 37 casos, dos quais apenas 4  obtiveram apenas 1  medicamento  imputado 

na  ocorrência do dano hepático. Para 11 pacientes em 2 medicamentos; para 8 pacientes 

em 3 medicamentos; para 5 pacientes em 4 medicamentos; para 5 pacientes em 5 

medicamentos; para 3 pacientes concordância em 6 medicamentos; para 1 paciente houve 

concordância em 8 medicamentos. 

Com a concordância obtida em 2 avaliações feitas pelas escalas RUCAM e Naranjo 

na categoria provável, foram vistos os medicamentos imputados e a classificação do tipo 

de dano que possibilitaram a identificação de 2 pacientes. 

Considerando a concordância de M&V e Naranjo e que a as avaliações de M&V 

da categoria ―excluída‖ foram reunidas na categoria ―improvável‖, segue tabela abaixo 

para análise da comparação entre M&V e Naranjo, conforme mostra a Tabela 6. 

 

Tabela 6. Comparação da classificação do DILI feita pelas escalas M&V e Naranjo 
 

 Naranjo  

M&V improvável possível provável definida total 

improvável 0 68 4 0 72 

possível 0 38 0 0 38 

provável 0 51 5 0 56 

definida 0 0 0 0 0 

total 0 157 9 0 166 

Кw= 0,013 
 

Fonte: A autora, 2010. 
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Na avaliação entre as escalas M&V e Naranjo, o valor de kappa ponderado foi de 

0,013. Com base na concordância entre as escalas Maria & Victorino e Naranjo obtida na 

categoria possível, foram vistos os medicamentos imputados nas 38 avaliações feitas que 

puderam  identificar  23  casos,  dos  quais  11  obtiveram  1    medicamento    imputado  na 

ocorrência do dano hepático; para 3 pacientes,   concordância em 3 medicamentos; para 9 

pacientes em  2 medicamentos. Com a concordância obtida em  5  avaliações feitas pelas 

escalas M&V e Naranjo na categoria provável, foram vistos os medicamentos imputados e a 

classificação do tipo de dano que possibilitaram a identificação de 4 pacientes. 

Outra análise foi  feita  para comparação das  escalas  M&V e  Naranjo  apenas nas 

categorias ―possível‖ e ―provável‖, com resultado do valor de kappa = 0,0734. 

 
 

Avaliação da imputabilidade 
 
 

Para avaliação da imputabilidade pelo medicamento nos 41 casos, foram separados 

os maiores escores atribuídos nas 166 avaliações feitas pelas três escalas RUCAM, M&V e 

Naranjo. 

Com a escala RUCAM foi possível separar os maiores escores para 16 casos, para os 

quais foram identificados os medicamentos imputados e tipos de dano hepático. DILI foi 

classificado como possível em 11 casos (68,8%) e provável em 5 casos (31,2%). 

Semelhantemente, foram separados os maiores escores em 12 casos pela avaliação 

da escala Maria & Victorino e a suspeita do DILI foi possível em 3 casos (25%) e provável 

em 9 casos (75%). 

Para a escala Naranjo os maiores escores foram separados para 8 casos para os quais 

foram identificados os medicamentos imputados e tipos de dano hepático e a suspeita do 

DILI foi avaliada como possível em  3 casos (37,5%) e provável em 5 casos (62,5%). 

 
Discussão 
 

No presente estudo, a aplicação dos métodos RUCAM e M&V nas 166 avaliações 

resultou em concordância completa em 63 avaliações (38%), Кw = 0, 24 com IC 95% 

(0,1293-0,3617), indicando baixa concordância entre as escalas. Tal resultado está coerente 

com o de Lucena et al. (2001), que em estudo semelhante investigou a concordância entre 

RUCAM e M&V na avaliação de 185 casos de danos hepáticos induzidos por 

medicamento. Em virtude do uso de vários medicamentos, 228 avaliações foram geradas e 

discrepâncias na avaliação da categoria de probabilidade ocorreram em 186 avaliações. 
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Concordância completa entre as escalas RUCAM e M&V foi obtida em apenas 42 casos 

(18%, Кw = 0,28). 

Uma possível explicação para a baixa concordância no presente estudo decorre da 

ausência de manifestações extrahepáticas e da interpretação atribuída pela escala M&V aos 

dados da literatura, o que contribuiu para o escore final da escala M&V e em diferenças na 

comparação com RUCAM. Na aplicação do critério manifestações extrahepáticas da escala 

M&V (que varia de 0 a +3), a ausência no prontuário eletrônico de informações sobre rash, 

febre, artralgia, eosinofilia e citopenia indicou que os casos de dano hepático não foram 

produzidos por mecanismos imunoalérgicos, o que resultou em escores menores. Estima-se 

que apenas um terço das reações do DILI são mediadas por mecanismos imunoalérgicos 

(JMELNITZKY et al. 2000; LUCENA et al., 2001). 

A escala RUCAM possui bom desempenho tanto na avaliação de medicamentos 

novos quanto dos mais antigos não relatados previamente, enquanto o mesmo não ocorre 

para M&V que atribui menor pontuação quando não há relatos de hepatotoxicidade e 

quando os medicamentos são comercializados há mais de 5 anos. 

Na escala M&V o critério sobre dados da literatura pode reduzir o escore em 3 

pontos e no estudo realizado foi observada a redução de 3 pontos em 58 das 166 

avaliações feitas para medicamentos   comercializados há mais de 5 anos, enquanto a 

escala RUCAM não subtraiu pontos ao apresentar critério semelhante que julga se a  

reação está descrita na literatura, mas atribuiu escore que variou de 0 a 2. Das 166 

avaliações, em 86 houve concordância na pontuação das 2 escalas e em 22 avaliações M&V 

foi maior que RUCAM. 

Reexposição ao fármaco suspeito é frequentemente considerado o teste mais 

confiável no diagnóstico de DILI (CALMUS et al., 1987), mas tal procedimento não foi 

executado para os casos suspeitos. A possibilidade de complicação com a reexposição 

(RANSOHOFF; JACOBS, 1981) evita a sua implementação na rotina clínica. Tanto a 

escala RUCAM quanto a M&V pontuam 3 pontos para uma resposta positiva que é definida 

como o desenvolvimento de uma reação similar a DILI inicial, frequentemente em um 

período de tempo mais curto. Quando a escala RUCAM é aplicada, há a possibilidade de 

atribuir um diagnóstico definitivo de DILI em pacientes mesmo sem reexposição, enquanto 

para a escala M&V é necessário ocorrer teste positivo na readministração para atribuir a 

classificação da RAM como definitiva. O teste não foi realizado para nenhum dos 

medicamentos suspeitos e nenhum ponto foi adicionado ao escore final das três escalas. 

Tal fato não fez diferença para a classificação da RAM pela escala M&V, pois o escore 
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máximo obtido nas avaliações foi igual a 14 e pontuação > 17 é necessária para classificar 

a RAM na categoria definitiva. 

Na comparação de RUCAM e M&V, foi identificada a suspeita de DILI para 21 

casos, ou seja, 50% dos pacientes, para os quais a maioria dos medicamentos implicados 

possuía hepatotoxicidade descrita na literatura e na bula. 

O algoritmo de Naranjo também foi aplicado e a comparação com a escala RUCAM 

resultou  em  concordância  em  123  avaliações  (74%),  Кw  =  0,0006.  O  desempenho  

de RUCAM e Naranjo foi avaliado por García-Cortés et al. (2008), quando dois avaliadores 

independentes aplicaram as escalas Naranjo e RUCAM para 225 casos com suspeita de 

hepatotoxicidade e a concordância obtida foi bem mais baixa (24%), com Кw = 0,15 

(IC 95%: 0,12-0,19). No estudo de García-Cortés et al. (2008) foram feitas 249 avaliações e 

a concordância resultou da comparação das avaliações feitas para as categorias definida, 

provável, possível e improvável feitas por ambas as escalas. No presente estudo, um 

número menor de avaliações foi feito (166 avaliações) e a aplicação de Naranjo classificou 

o DILI apenas nas categorias ―possível‖ e ―provável‖, enquanto RUCAM classificou as 

reações em ―possível‖, ―provável‖ e ―improvável‖. A tabela de contigência apresentou 

caselas vazias em virtude de ausência de concordância para as categorias ―definida‖ e 

―improvável‖, o que resultou em menor concordância, embora 74% das avaliações tenham 

sido feitas em comum. 

Outra consideração é que o algoritmo de Naranjo foi desenhado para avaliação 

de RAM relacionada às ações farmacológicas, uma vez que apresenta questões como 

―concentração e monitoramento‖, ―relação da dose‖, ―resposta do placebo‖ que não foram 

pontuadas no presente estudo. 

García-Cortés  et  al.  (2008)  avaliaram  que  a  escala  Naranjo  não  é  específica,  

os critérios cronológicos restritos com respeito ao tipo do dano hepático não estão 

definidos, fatores  de  risco  associados  não  são  levados  em  consideração  e  se  dá  

margem  para interpretação individual. Por exemplo, o critério ―evidência subjetiva‖ pode 

ser respondido de forma diferente, de acordo com a interpretação do observador, que pode 

considerá-la como readministração positiva (rechallenge) ou resultado da biópsia. 

Por sua vez, na abordagem de RUCAM são considerados critérios mais específicos 

relacionados ao mecanismo fisiológico do DILI, como o tempo para aparecimento e o 

curso da reação que variam se os casos se apresentam como hepatocelular ou 

colestático/misto. 

O valor obtido de Кw = 0, 2492 com intervalo de confiança 95% (0,1293- 0,3617) 
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para as escalas RUCAM e Victorino apresenta significância estatística e claramente apontou 

baixa concordância entre as escalas. Os resultados obtidos na comparação de RUCAM e 

Naranjo foram Кw = 0,0006,  e entre as escalas M&V e Naranjo com valor de Кw= 0,013 , 

apontaram baixa concordância, entretanto não apresentam significância estatística. 

Em contraste com a avaliação em comum de RUCAM e M&V para 21 casos, na 

comparação de RUCAM e Naranjo foi encontrada a suspeita de DILI para 37 casos e de 

Naranjo e M&V para 23 casos. A avaliação em comum de maior número de pacientes de 

RUCAM e Naranjo, do que na comparação de RUCAM e M&V, pode ser interpretada pelo 

fato de que os critérios aplicados pela escala de Naranjo classificaram o DILI apenas nas 

categorias de provável (escore =5-8) e possível (escore = 1- 4). 

A aplicação de escalas diagnósticas RUCAM, Maria & Victorino e Naranjo no 

estudo do  dano  hepático  induzido  por  medicamento  e  a  familiarização  com  seus  

critérios  de avaliação representa um desafio. A variação dos tipos de dano hepático 

(hepatocelular, colestático e misto) e os diferentes mecanismos de indução (intrínseco, 

imunoalérgico, ou idiossincrasia metabólica) devem ser considerados para validade da 

aplicação desses instrumentos nesses diferentes contextos. 

A escala RUCAM considera os diferentes critérios cronológicos para reações 

colestáticas/mistas e hepatocelulares, ao passo que a escala Naranjo não inclui eixos de 

avaliação que contemplem características específicas dos tipos de DILI como seus 

diferentes tempos de latência, mecanismos de produção, sinais e sintomas. A ênfase de 

Naranjo se dá principalmente nas propriedades farmacológicas presentes nos critérios: 

―monitoramento da concentração plasmática‖, ―relação dose-resposta‖ (procedimentos de 

custo elevado e não usuais no acompanhamento hospitalar),―resposta do placebo‖ e ―teste 

de reexposição‖ (contraindicados do ponto de vista ético). 

Para a escala RUCAM há críticas a respeito dos pesos atribuídos a certos fatores de 

risco (idade do paciente >55 anos, consumo de álcool, gravidez), que seriam significativos 

apenas para um número limitado de fármacos. (HUTCHINSON; LANE, 1989; AITHAL; 

DAY, 1999). Sabe-se que outros fatores de risco poderiam ser incorporados na escala para 

análise individual de alguns fármacos, como por exemplo, infecção pelo HIV no uso da 

sulfonamida, coinfecção com vírus da hepatite B/hepatite C e fármacos antiretrovirais, e 

sexo feminino para diclofenaco. No presente estudo, a ocorrência do DILI foi demonstrada 

em idades mais jovens e para a maioria dos pacientes a informação sobre hábitos tóxicos de 

vida não estava presente no prontuário e, quando disponível, a quantidade de consumo não 

estava detalhada, o que alterou a pontuação na escala RUCAM que considera álcool como 
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fator de risco. 

A escala M&V apresenta vantagem de aplicação porque é mais simples do que 

aescala RUCAM. Por outro lado, requer teste positivo na readministração do fármaco para 

classificar a reação como definitiva. Maria e Victorino (1997), os próprios autores da escala, e 

Lucena et al. (2001) apontam algumas limitações como a menor pontuação (apenas 1 ponto) 

em casos atípicos de fármacos com longos períodos de latência (tempo até o surgimento das 

primeiras manifestações clínicas ou laboratoriais) ou com  evolução para cronicidade  após a 

sua retirada (-3 pontos). 

Outra limitação da escala M&V é a ênfase nas manifestações de 

hipersensibilidade para avaliação da RAM, quando o DILI pode ser produzido por 

mecanismos metabólicos e sua ocorrência ser subestimada na aplicação deste critério. Outro 

critério considera que a detecção de uma RAM hepática após 5 anos de comercialização 

poderia isentar a imputabilidade do fármaco, quando, na realidade, é sabido que a 

hepatotoxicidade de alguns fármacos só foi descoberta várias décadas após a sua entrada no 

mercado. Como exemplos, temos  os  primeiros  casos  de  hepatotoxicidade  causados  pelos  

fármacos  bentazepam  e acarbose (que não mostrou sinais de hipersensibilidade), que foram 

classificados como improváveis pela escala M&V. (LUCENA et al., 2001). 

Algumas limitações no presente estudo podem ter influenciado os resultados 

encontrados, como, por exemplo, o tamanho da amostra. Após a seleção de casos suspeitos 

de DILI pelos métodos laboratoriais e a revisão dos prontuários para avaliar se a doença de 

base justificava as alterações enzimáticas, o número de pacientes ficou em 41. Assim, 

quando da aplicação das escalas e suas diferentes categorias, não foi possível, em algumas 

situações avaliar a sua concordância. Isto aconteceu, em particular, com a escala Naranjo, 

onde não foi possível observar a classificação do DILI nas categorias improvável e definida. 

A aplicação de escalas para avaliação da hepatotoxicidade representa uma 

alternativa ao diagnóstico baseado apenas no julgamento clínico. Entretanto, a baixa 

concordância obtida demonstra que existem limitações das definições e dos escores 

adotados pelos métodos que devem ser reavaliados. Espera-se que um consenso sobre 

definições em comum, critérios diagnósticos e terminologias oriente a construção de um 

novo instrumento para avaliar a imputabilidade do medicamento. 
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6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

Os resultados encontrados mostraram que a concordância no diagnóstico de DILI entre 

as escalas utilizadas é baixa, sendo, como esperado, um pouco maior quando da avaliação das 

escalas específicas para hepatotoxicidade (RUCAM e M&V), quando comparada às 

concordâncias entre estas e a escala global de Naranjo, que foi desenhada para a avaliação de 

todos os tipos de RAM. A escala RUCAM tem se mostrado preferencial na avaliação da DILI 

em virtude de não ser tão restrita como a escala M&V. 

Além do fato de que as escalas RUCAM e M&V foram validadas em um grupo de 

pacientes que foram reexpostos, uma estratégia que não é mais amplamente realizada, deve-se 

chamar a atenção para a necessidade de refinamento dos critérios utilizados nestas escalas 

para a confirmação de todas as formas de apresentação do DILI, o que inclui a revisão dos 

componentes individuais dessas escalas e de fatores de risco que contribuam para a análise de 

determinados casos de DILI. 

A avaliação mais profunda sobre os fatores genéticos com risco para hepatotoxicidade, 

e maior informação disponível sobre determinados fármacos e a sua característica em uma 

população particular de  pacientes podem ser de grande valor. Uma base de dados mais 

completa proporcionada pela integração entre grupos de investigação do DILI pode ajudar na 

elaboração de um novo sistema de escore que incorpore toda informação que for relevante e 

desconsiderar itens que sejam de baixo impacto na análise. 

Espera-se que descobertas como a obtenção de um biomarcador que seja altamente 

preditivo de toxicidade, ou a identificação de um genótipo ou polimorfismo que seja preditivo 

de um fármaco específico, contribuam para melhor avaliação da imputabilidade do 

medicamento na ocorrência do dano hepático. 
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APÊNDICE - Tabelas não utilizadas no artigo 

 

 

Tabela 7. Medicamentos imputados por RUCAM e M&V na categoria possível e tipos 
de dano associados (1 medicamento) 

 

 
Caso Idade Sexo Tipo de dano Fármaco 

 

suspeito 

Descrição no 
 

Micromedex 

Descrição da 
 

toxicidade 

      na bula 

7 31 masculino colestático ranitidina sim sim 

 

75 
 

75 
 

masculino 
 

colestático 
 

hidralazina 
 

sim 
 

sim 

65 65 masculino colestático fluconazol sim não 

19 48 feminino colestático diazepam sim sim 

26 69 masculino colestático captopril sim sim 

27 58 masculino colestático diazepam sim sim 

33 46 masculino colestático anfotericina B sim sim 

35 29 feminino colestático fenitoína sim não 

39 20 feminino hepatocelular heparina sim não 
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Tabela 8. Medicamentos imputados por RUCAM e M&V na categoria possível e tipos 

de dano associados (2 medicamentos) 
 
 

Caso Idade Sexo Tipo de dano Fármaco 
 

suspeito 

Descrição no 
 

Micromedex 

Descrição da 
 

toxicidade 

na bula 

8 36 feminino colestático heparina sim não 
 

 
9 

 

 
44 

 

 
masculino 

 

 
colestático 

clindamicina 
 

heparina 

sim 
 

sim 

não 
 

não 

    diazepam sim sim 

13 40 masculino colestático tenoxicam sim 
 

1 relato de 

sim 
 

RAM< 1% 

     caso  

    captopril sim sim 

18 35 masculino colestático heparina 
 

cefazolina 

sim 
 

sim 

não 
 

não 

21 48 feminino colestático furosemida sim sim 

    AAS sim sim 

25 42 feminino colestático azatioprina 
 

heparina 

sim 
 

sim 

sim 
 

não 

29 42 feminino hepatocelular amitriptilina não não 

    ranitidina sim sim 

32 72 masculino colestático ranitidina 
 

carbamazepina 

sim 
 

sim 

sim 
 

sim 

34 57 masculino colestático ranitidina sim sim 

    diazepam sim sim 
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Tabela 9. Medicamentos imputados por RUCAM e M&V na categoria possível e tipos de 

dano associados ( 3 medicamentos) 
 
 

Caso Idade Sexo Tipo de dano Fármaco suspeito Descrição no 
 

Micromedex  

Descrição da 

toxicidade 

na bula  
 

1 67 masculino colestático captopril sim                  sim  
 
 

    heparina sim não 
 

 
      ranitidina sim       sim 

colestático 

20 31     feminino colestático amoxicilina + sulbactam  sim                   sim  

                                                                             captopril                                        sim                  sim 

                                                                         ranitidina                                           sim              sim 

colestático 
 

    37    68     masculino       colestático captopril sim sim 

furosemida  sim       

colestático 

 

sim 

 

    sinvastatina sim sim 
 

 
 
 
 

Tabela 10. Medicamentos suspeitos imputados na concordância entre as escalas RUCAM e 

M&V na categoria provável 
 
 
 

Ident Idade Sexo Tipo de dano 
 

hepático 

Medicamento 
 

suspeito 

Descrição no 
 

Micromedex 

Descrição da 
 

toxicidade 

na bula 

2 58 masculino colestático fenitoína sim não 
 

12 
 

 
31 

 

56 
 

 
64 

 

feminino 
 

 
masculino 

 

colestático 
 

 
colestático 

 

ranitidina 
 

 
sinvastatina 

 

sim 
 

 
sim 

 

sim 

colestático 

sim 
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Tabela 11. Medicamentos suspeitos imputados na concordância entre as escalas RUCAM e 

Naranjo na categoria possível (1 medicamento) 
 

Ident Idade Sexo Tipo de dano Medicamento Descrição Descrição da 

   hepático suspeito no toxicidade 

     Micromedex na bula 

6 58 masculino colestático omeprazol sim sim 

12 56 feminino colestático hidrocortisona não  

31 64 masculino colestático hidralazina sim sim 

33 46 masculino colestático anfotericina B sim sim 

 

Tabela 12. Medicamentos suspeitos imputados na concordância entre as escalas RUCAM e 

Naranjo na categoria possível (2 medicamentos) 
 

 
 

Ident Idade Sexo Tipo de dano 
 

hepático 

Medicamento 
 

suspeito 

Descrição  
 

no 

Descrição da 
 

toxicidade 

     Micromedex na bula 

7 31 masculino colestático claritromicina sim sim 

    ranitidina sim sim 

13 40 masculino colestático tenoxicam sim sim 

 
 

14 

 
 

20 

 
 

masculino 

 
 

colestático 

captopril 
 

metilprednisolona 

sim 
 

sim 

sim 
 

não 

    omeprazol sim sim 

18 35 masculino colestático heparina sim não 
 

 
19 

 

 
48 

 

 
masculino 

 

 
colestático 

cefazolina 
 

ranitidina 

sim 
 

sim 

não 
 

sim 

    diazepam sim sim 

22 19 feminino hepatocelular metilprednisolona 
 

furosemida 

sim 
 

sim 

não 
 

sim 

28 42 feminino colestático heparina sim não 

    ranitidina sim sim 

30 52 feminino hepatocelular omeprazol 
 

amitriptilina 

sim 
 

não 

sim 
 

não 

34 57 masculino colestático ranitidina sim sim 

    diazepam sim sim 

36 45 masculino colestático omeprazol 
 

heparina 

sim 
 

sim 

sim 
 

não 

40 39 feminino colestático propiltiouracil sim sim 

    furosemida sim sim 
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Tabela 13. Medicamentos suspeitos imputados na concordância entre as escalas RUCAM e 

Naranjo na categoria possível (3 medicamentos) 
 
 

Ident Idade Sexo Tipo de dano 
 

hepático 

Medicamento suspeito Descrição  
 

no 
 

Micro medex 

Descrição da 
 

toxicidade 

na bula 

10 46 masculino colestático furosemida sim sim 

    diazepam 
 

anlodipina 

sim 
 

sim 

sim 
 

não 

23 40 masculino colestático omeprazol sim sim 

    captopril 
 

heparina 

sim 
 

sim 

sim 
 

não 

24 58 feminino misto ticlopidina sim Não 

    captopril sim sim 

 

 
26 

 

 
69 

 

 
masculino 

 

 
colestático 

prednisona 
 

codeína + paracetamol 

não 
 

sim 

não 
 

não 

    captopril sim sim 

    glibenclamida sim sim 

32 72 masculino colestático diclofenaco sim sim 

    ranitidina sim sim 

    carbamazepina sim sim 

37 68 masculino colestático captopril 
 

furosemida 

sim 
 

sim 

sim 
 

sim 

    sinvastatina sim sim 

     incomum rara 

38 53 feminino colestático omeprazol 
 

heparina 

sim 
 

sim 

sim 
 

não 

    ranitidina sim sim 

39 20 feminino hepatocelular azatioprina sim sim 

    paracetamol 

heparina 

sim 

sim 

sim 

não 
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Tabela 14. Medicamentos suspeitos imputados na concordância entre as escalas RUCAM e 

Naranjo na categoria possível (4 medicamentos) 
 
 

Ident Idade Sexo Tipo de dano 
 

hepático 

Medicamento suspeito Descrição no 
 

Micromedex 

Descrição  
 

da 

toxicidade 

na bula 

1 67 masculimo colestático captopril 
 

hidroclorotiazida 

sim 
 

não 

sim 
 

sim 

    heparina sim não 

 

 
20 

 

 
31 

 

 
feminino 

 

 
colestático 

ranitidina 
 

amoxicilina + sulbactam 

sim sim 

    captopril sim sim 

    ranitidina sim sim 

 
 

21 

 
 

48 

 
 

feminino 

 
 

colestático 

hidroclorotiazida 
 

morfina 

não 
 

sim 

sim 
 

sim 

    furosemida sim sim 

    enalapril sim sim 
 

 
25 

 

 
42 

 

 
feminino 

 

 
colestático 

AAS 
 

paracetamol 

sim 
 

sim 

sim 
 

sim 

    azatioprina sim sim 

    heparina sim não 

 

 
29 

 

 
42 

 

 
feminino 

 

 
hepatocelular 

omeprazol 
 

omeprazol 

sim 
 

sim 

sim 
 

sim 

    amitriptilina não não 

    ranitidina sim sim 

    captopril sim sim 
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Tabela 15. Medicamentos suspeitos imputados na concordância entre as escalas RUCAM e 

Naranjo na categoria possível (5 medicamentos) 
 
 

Caso Idade Sexo Tipo de dano 
 

hepático 

Medicamento suspeito Descrição  
 

no 
 

Micromedex 

Descrição  

da 

toxicidade 

na bula 

4 33 feminino colestático carbamazepina sim sim 

    morfina sim sim 

    captopril 

codeína+paracetamol 

sim 

sim 

sim 

não 

    furosemida sim sim 

5 49 masculino colestático morfina sim sim 

    captopril sim sim 

    ranitidina sim sim 

    diclofenaco sim sim 

    cefazolina sim não 

8 36 feminino colestático omeprazol sim sim 

    heparina sim não 

    codeína+paracetamol sim não 

    ciprofloxacino sim sim 

    clindamicina sim não 

 

9 
 

44 
 

masculino 
 

colestático 
 

diclofenaco 
 

sim 
 

sim 

    omeprazol sim sim 

    heparina sim não 

    codeína+paracetamol sim não 

     1 relato  

    diazepam sim sim 

35 29 feminino colestático clindamicina sim não 

    fenitoína sim não 

    hidrocortisona não  

    furosemida sim sim 

    omeprazol sim sim 
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Tabela 16. Medicamentos suspeitos imputados na concordância entre as escalas RUCAM e 

Naranjo na categoria possível (6 medicamentos) 
 
 

Ident Idade Sexo Tipo de 
 

dano 

hepático 

Medicamento suspeito Descrição no 
 

Micromedex 

Descrição da 
 

toxicidade 

na bula 

2 58 Masculino colestático Ranitidina sim sim 

    Heparina sim não 

    Dexametasona não não 

    Diazepam sim sim 
 

piperacilina+tazobactam sim sim 

      rara 

    omeprazol sim sim 

15  Masculino colestático captopril sim sim 

    hidralazina sim sim 

    codeína+paracetamol   

    heparina 
 

diazepam 

sim 
 

sim 

não 
 

sim 

    hidroclorotiazida não sim 

      colestática 

17  Masculino colestático metilprednisolona sim não 

    furosemida sim sim 

    ranitidina sim sim 

    heparina 
 

captopril 

sim 
 

sim 

não 
 

sim 

    fluconazol sim sim 
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Tabela 17. Medicamentos suspeitos imputados na concordância entre as escalas RUCAM e 

Naranjo na categoria possível (8 medicamentos) 
 

 
Ident Idade Sexo Tipo de dano 

 

hepático 

Medicamento 
 

suspeito 

Descrição  
 

no 
 

Micro medex 

Descrição da 
 

toxicidade 

na bula 

27 58 masculino colestático prednisona não não 

 hidralazina 
 

sulfametoxazol+ 

sim 
 

sim 

sim 
 

sim 

trimetoprim  rara 

midazolam 
 

azitromicina 

não 
 

não 

não 

heparina sim não 

diazepam sim sim 

morfina sim sim 

 
 
 
 

Tabela 18. Medicamentos suspeitos imputados na concordância entre as escalas RUCAM e 

Naranjo na categoria provável 

 
Idade Sexo Tipo de dano 

 

hepático 

Medicamento 
 

suspeito 

Descrição no 
 

Micromedex 

Descrição da 
 

toxicidade 

     na bula 

56 
 

 
61 

Feminino 
 

 
Masculino 

colestático 
 

 
colestático 

ranitidina 
 

 
omeprazol 

sim 
 

 
sim 

sim 
 

colestático 

sim 
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Tabela 19. Classificação feita por M&V e Naranjo para 1 medicamento 
 

 
 

Caso Idade Sexo Tipo de dano 
 

hepático 

Medicamento 
 

suspeito 

Descrição no 
 

Micromedex 

Descrição da 
 

toxicidade 

      na bula 

7 31 masculino colestático ranitidina sim sim 

15 75 masculino colestático hidralazina sim sim 

17 65 masculino colestático fluconazol sim sim 

19 48 feminino colestático diazepam sim sim 

26 69 masculino colestático captopril sim sim 

27 58 masculino colestático diazepam sim sim 

28 42 feminino colestático sinvastatina sim sim 

33 46 masculino colestático anfotericina B sim sim 

35 29 feminino colestático fenitoína sim não 

38 53 feminino colestático amoxicilina +   

 

 
39 

 

 
20 

 

 
feminino 

 

 
Hepatocelular 

sulbactam 

heparina 

 

 
sim 

 

 
não 
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Tabela 20. Classificação feita por M&V e Naranjo para 2 medicamentos 
 

 
 

Caso Idade Sexo Tipo de dano 
 

hepático 

Medicamento 
 

suspeito 

Descrição no 
 

Micromedex 

Descrição da 
 

toxicidade 

      na bula 

8 36 Feminino colestático heparina sim não 

    clindamicina sim não 

9 44 masculino colestático heparina 
 

diazepam 

sim 
 

sim 

não 
 

sim 

13 40 masculino colestático tenoxicam sim sim 

    captopril sim sim 

18 35 masculino colestático heparina 
 

cefazolina 

sim 
 

sim 

não 
 

não 

21 48 feminino colestático furosemida sim sim 

    AAS sim sim 

25 42 feminino colestático azatioprina 
 

heparina 

sim 
 

sim 

sim 
 

não 

29 42 feminino hepatocelular amitriptilina não não 

    ranitidina sim sim 

 
32 

 
72 

 
masculino 

 
colestático 

 
ranitidina 

 
sim 

 
sim 

    carbamazepina sim sim 

34 57 masculino Colestático ranitidina sim sim 

    diazepam sim sim 
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Tabela 21. Classificação feita por M&V e Naranjo para 3 medicamentos 
 
 
 

Caso Idade Sexo Tipo de dano 
 

hepático 

Medicamento 
 

suspeito 

Descrição no 
 

Micromedex 

Descrição da 
 

toxicidade 

      na bula 

1 67 Masculino colestático captopril sim sim 

    heparina sim não 

 

 
20 

 

 
31 

 

 
feminino 

 

 
colestático 

ranitidina 
 

amoxicilina + 

sim sim 

    sulbactam   

    captopril sim sim 

 
 

37 

 
 

68 

 
 

masculino 

 
 

colestático 

ranitidina 
 

captopril 

sim 
 

sim 

sim 
 

sim 

    furosemida sim sim 

     colestático  

    sinvastatina sim sim 

 

 
 
 

Tabela 22. Medicamentos suspeitos imputados na concordância entre as escalas M&V e 

Naranjo na categoria provável 
 
 

Caso Idade Sexo Tipo de 

dano 

hepático 

Medicamento 

suspeito 

Descrição no 
 

Micromedex 

Descriçã

o da 

toxicidad

e na bula  

 
 

6 58 masculino colestático furosemida 
 

sulfametoxazol+ 

sim 
 

sim 

sim 
 

sim 

    trimetoprim 
colestático  

11 19 masculino colestático captopril sim sim 

12 56 feminino colestático ranitidina sim sim 

16 37 masculino colestático fenitoína sim não 
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Caso Idade Sexo Tipo de dano 
 

hepático 

Medicamento 
 

suspeito 
 

 

11 

 

 
19 

 

 
masculino 

 

 
colestático 

 

 
captopril 

 

16 
 

37 
 

masculino 
 

colestático 
 

fenitoína 

 

19 
 

48 
 

feminino 
 

colestático 
 

ranitidina 

 

23 
 

40 
 

masculino 
 

colestático 
 

captopril 

 

26 
 

69 
 

masculino 
 

colestático 
 

captopril 

 

30 
 

52 
 

feminino 
 

hepatocelular 
 

omeprazol 

 

32 
 

72 
 

masculino 
 

colestático 
 

ranitidina 

 

33 
 

46 
 

masculino 
 

colestático 
 

anfotericina B 

 

35 
 

29 
 

feminino 
 

colestático 
 

omeprazol 

 

36 
 

45 
 

masculino 
 

colestático 
 

omeprazol 

 

38 
 

53 
 

feminino 
 

colestático 
 

ranitidina 

 

Tabela 23. Avaliação da DILI pela escala RUCAM (categoria provável) 
 
 
 

Caso Idade Sexo Tipo de dano 
 

hepático 

Medicamento 
 

suspeito 

Descrição no 
 

Micromedex 

Descrição 
 

na bula 

 
 

2 

 

 
58 

 

 
masculino 

 

 
colestático 

 

 
fenitoína 

 

sim 

sim 

 

não 

sim 
 

12 
 

56 
 

feminino 
 

colestático 
 

ranitidina 
 
 

sim 

 
 

sim 
 

28 
 

42 
 

feminino 
 

colestático 
 

sinvastatina 
 
 

sim 

 
 

sim 
 

31 
 

64 
 

masculino 
 

colestático 
 

sinvastatina 
 
 

sim 

 
 

sim 
 

41 
 

61 
 

masculino 
 

colestático 
 

omeprazol 
  

 
 
 

Tabela 24. Avaliação da DILI pela escala RUCAM (categoria possível) 
 
 

Descrição no 
 

Micromedex  

Descrição 
 

na bula 
 

 

sim                    sim 

sim                    não 

sim                    sim 

sim                    sim 

sim                    sim 

sim                    sim 

sim                    sim 

sim                    sim 

sim                    sim 

sim                    sim 

sim                   sim 
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Tabela 25. Avaliação da probabilidade da RAM pela escala M&V (categoria provável) 
 
 
 

Caso Idade Sexo Tipo de dano 
 

hepático 

Medicamento suspeito Descrição no 
 

Micromedex 

Descrição 
 

na bula 

11 19 masculino colestático captopril sim sim 

12 56 feminino colestático ranitidina sim sim 

      colestático 

14 20 masculino colestático metilprednisolona sim sim 

16 37 masculino colestático fenitoína sim não 

19 48 feminino colestático ranitidina sim sim 

      colestático 

22 19 feminino hepatocelular metilprednisolona sim sim 

25 42 feminino colestático paracetamol sim sim 

30 52 feminino hepatocelular prednisona não não 

36 45 feminino colestático heparina sim não 

 

 
 
 

Tabela 26. Avaliação da probabilidade da RAM pela escala M&V (categoria possível) 
 
 
 

Caso Idade Sexo Tipo de dano Medicamento suspeito Descrição no Descrição 

   hepático  Micromedex na bula 

26 69 masculino colestático captopril sim sim 

33 46 masculino colestático anfotericina B sim sim 

35 29 Feminino colestático fenitoína sim não 

 
 
 
 

Tabela 27. Avaliação da probabilidade da RAM pela escala Naranjo (categoria provável) 
 

 
 

Caso Idade Sexo Tipo de 
 

dano 

hepático 

Medicamento 
 

suspeito 

Descrição no 
 

Micromedex 

Descrição na bula 

3 27 feminino colestático prednisona não não 

11 19 masculino colestático captopril sim sim 

12 56 feminino colestático ranitidina sim sim 

      colestático 

16 37 masculino colestático fenitoína sim não 

41 61 masculino colestático omeprazol sim sim 
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Tabela 28. Avaliação da probabilidade da RAM pela escala Naranjo (categoria possível) 
 

 
 
 

Caso Idade Sexo Tipo de Medicamento Descrição no Descrição na bula 

   dano suspeito Micromedex  

   hepático    

13 40 masculino colestático captopril sim sim 

14 20 masculino colestático metilprednisolona sim sim 

19 48 feminino colestático cefepime sim  
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ANEXO A - Critérios de avaliação das escalas Naranjo e RUCAM 
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ANEXO B - Critérios de avaliação da Escala Maria & Victorino 
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ANEXO C - Critérios de avaliação da escala RUCAM (1 a 3) 
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ANEXO D - Critérios de avaliação da escala RUCAM (4 a 7) 


