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RESUMO

REGO, Patricia da Silva. Dano hepatico induzido por medicamentos: estudo de concordancia
diagnostica das escalas RUCAM, Maria & Victorino e Naranjo. 2010. 93f. Dissertacdo
(Mestrado em Saude Coletiva) — Instituto de Medicina Social, Universidade do Estado do Rio
de Janeiro, Rio de Janeiro, 2010.

Reacdo Adversa ao Medicamento (RAM) é definida como a reagdo a um
medicamento que é nociva e ndo-intencional. O dano hepatico induzido por medicamento
(DILI) é um exemplo de RAM que pode ser muito severa e provocar casos de transplante
hepatico e morte. A falta de marcadores especificos ou testes para o diagndstico de DILI
conduziu ao desenvolvimento de escalas para avaliar a imputabilidade do medicamento na
ocorréncia do dano hepatico. O presente estudo teve como objetivo caracterizar os tipos de
danos hepaticos induzidos por medicamentos e investigar a concordancia de trés escalas
utilizadas na sua identificacdo: RUCAM, Maria & Victorino (M&V) e Naranjo. Trata-
se de um estudo seccional realizado em um hospital universitario no Rio de Janeiro em
que a populacdo fonte foi composta por 230 pacientes internados no periodo de junho de
2006 a novembro de 2007, que apresentaram dano hepatico segundo os critérios do CIOMS
(Council for Internacional Organizations of Medical Science), que consideram o0s
resultados dos exames hepéaticos e 0s niveis enzimaticos. Com a aplicacdo dos critérios
CIOMS e apos a exclusdo das causas alternativas de dano hepético, foram identificados
41 individuos com suspeita de serem portadores de dano hepatico induzido por
medicamento. A imputabilidade do medicamento foi investigada mediante aplicacdo de
escalas especificas para estudo da hepatotoxicidade, RUCAM e Maria & Victorino, e pela
aplicacdo da escala Naranjo utilizada para qualquer tipo de RAM. O estimador kappa foi
utilizado para interpretacdo da concordancia entre as escalas. Foram avaliados 23 homens e
18 mulheres e a grande maioria dos pacientes (87,8%) apresentava dano hepético do tipo
colestatico. Todos os homens apresentavam este tipo de dano, enguanto que entre as
mulheres, a distribuicdo foi: 72,2% para danos colestaticos, 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
avaliacOes. O célculo para avaliar a concordancia entre as escalas RUCAM e M&V resultou
em Ky = 0, 2492, IC 95% (0,1293- 0,3617), valor superior ao encontrado na
comparacdo entre RUCAM e Naranjo, Kw = 0,0006. A avaliacdo entre as escalas M&V e
Naranjo com valor de Kw= 0,013 também apontou baixa concordancia. Os resultados
mostraram que a concordancia no diagnéstico de DILI entre as escalas utilizadas é baixa,
sendo, como esperado, um pouco maior quando da avaliacdo das escalas especificas para
hepatotoxicidade (RUCAM e M&V), quando comparada as concordancias entre estas e a
escala global de Naranjo, que foi desenhada para a avaliagdo de todos os tipos de RAM. A
aplicagdo de escalas para avaliacdo da hepatotoxicidade representa uma alternativa ao
diagndstico baseado apenas no julgamento clinico. Entretanto, a baixa concordancia entre as
escalas demonstra que existem limitacOes das definicbes e dos escores adotados pelos
métodos que devem ser reavaliados. Espera-se que um consenso sobre definicbes em
comum, critérios diagndsticos e terminologias oriente a construcdo de um novo
instrumento para avaliar causalidade.

Palavras-chave: Medicamento. RAM. Dano Hepatico. DILI.  Escalas.
Concordancia



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 Ky = 0. 2492, ClI 95% (0.1293 — 0.3617), as compared to RUCAM and
Naranjo (Kw = 0.0006). The comparison between M&V and Naranjo (Kw= 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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INTRODUCAO

APRESENTACAO

Os medicamentos sdo agentes terapéuticos plenamente incorporados a pratica médica
em virtude dos beneficios decorrentes do seu emprego em a¢des de protecao e recuperacao da
salde. Entretanto sua utilizacdo ndo € isenta de riscos, o que demanda observacdo e
identificacdo dos efeitos indesejaveis (previsiveis ou imprevisiveis) decorrentes da sua
administragdo em seres humanos.

Segundo Mjorndal et al. (2002), esses efeitos podem provocar a admissao hospitalar e
de acordo com Battes et al. (1997) prolongar o tempo da internagdo. Além do impacto sobre
0s custos do tratamento demonstrado por Suh et al.(2000), outras consequéncias podem ser
incluidas como sofrimento e complicag¢fes que levam a morte. (EBBESEN et al., 2001).

Drug Induced Liver Disease (DILI), ou simplesmente dano hepatico induzido por
medicamento, € uma complicacédo potencial de muitas terapias farmacoldgicas, uma vez que o
figado é central para o metabolismo de muitos farmacos bem como de outras substancias.
Apesar da realizacdo de rigorosos estudos pré-clinicos e ensaios clinicos prévios ao
licenciamento do farmaco, o dano hepético por medicamento é a causa principal para decises
regulatorias pos—comercializacdo que podem conduzir a retirada do medicamento do
mercado. (ANDRADE et al., 2005).

Meyer et al. (2005) indicaram que DILI ocorre em 1/100 pacientes hospitalizados,
contudo o diagndstico ndo é facil e principalmente baseado em evidéncia circunstancial.
(TAJIRI; SHIMIZU, 2008).

Bjornsson e Olsson (2006) avaliaram que a base de dados da OMS tem indicado o
aumento do nimero de casos de DILI desde os anos 90 (e o problema da falta de marcadores
especificos ou testes para o diagnostico de DILI tem sido abordado com o desenvolvimento
de métodos analiticos para avaliar a imputabilidade de um dado medicamento na ocorréncia
do dano hepatico.

A presente dissertacdo abordard este tema atraves da comparacdo das escalas
RUCAM, Maria & Victorino e Naranjo na avaliacdo do dano hepéatico por medicamento e
seré apresentada no formato de um artigo cientifico.
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1 CONCEITOS E CLASSIFICACAO

1.1 Farmacoepidemiologia e farmacovigilancia

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude, farmaco é qualquer substancia ou
produto usado ou que se pretende usar para modificar ou explorar sistemas fisiol6gicos ou
estados patologicos em beneficio de quem o recebe. (WHO, 1972). A utilizacdo de
medicamento, que é um produto farmacéutico tecnicamente obtido ou elaborado, também
oferece ao individuo o risco de ter reagdes indesejaveis, 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 acOes de vigilancia de medicamentos podem ser
divididas em dois grupos. O primeiro consiste nas acOes de registro e fiscalizacdo, que sao
as mais conhecidas da sociedade. O segundo grupo consiste nas acgdes de
Farmacovigilancia, que pode ser denominada vigilancia pos-comercializacdo, e pertence
conceitualmente a Farmacoepidemiologia ou Epidemiologia dos medicamentos que estuda o
uso e os efeitos dos medicamentos em um grande nimero de pessoas.

As limitagbes dos ensaios clinicos controlados anteriores a comercializagdo dos
medicamentos impedem a identificacdo de efeitos indesejaveis raros, 0s que aparecem apos
0 tratamento prolongado, ou muito tempo depois de suspendé-lo, e 0s que aparecem em
subgrupos da populagédo. (LAWSON, 1980).

Tognoni e Laporte (1989) definem farmacovigilancia como o conjunto de métodos e
técnicas que tém por objetivo a identificacdo e a avaliacdo dos efeitos do uso, agudo ou
crénico, do tratamento farmacoldgico no conjunto da populacdo ou em subgrupos de
pacientes expostos a tratamentos especificos e que podem ser executadas nas universidades,
nos institutos de pesquisa ou na rede de assisténcia a sadde.

No Brasil, a Politica Nacional de Medicamentos definida pela Portaria n° 3916 de

30de outubro de 1998, do Ministério da Salde, estabeleceu como prioridades a
farmacoepidemiologia e a farmacovigilancia. O programa nacional de monitorizacdo de
medicamentos esta sediado na Unidade de Farmacovigilancia (UFARMA) da ANVISA, com
participacdo do Brasil no Programa Internacional de Monitorizacdo de Medicamentos,

coordenado pelo the Uppsala Monitoring Centre (UMC) em Uppsala, Suécia.



16

1.2 Reagéo adversa a medicamentos

Reacdo Adversa a Medicamentos (RAM) é o termo usado para designar um efeito
nocivo ou nao desejado de um medicamento, ocorrendo em doses normalmente usadas nos
seres humanos para profilaxia, diagndstico, terapia da doenca ou para a modificacdo de
funcdes fisioldgicas. (WHO, 1972).

Efeitos que ocorrem apds o uso acidental ou intencional de doses maiores que as
habituais (toxicidade absoluta) ndo sdo considerados RAM. (EDWARDS; ARONSON, 2000;
MAGALHAES; CARVALHO, 2001; MARIN et al., 2003). Também n&o estdo incluidas
reacOes indesejaveis determinadas por falha terapéutica, uso abusivo (uso maior ou menor do
que o prescrito), erros de administragéo e ndo-adesao a tratamento. (LAZAROU et al., 1998;
MARIN et al., 2003).

Dentre as varias classificacdes existentes para reacdes adversas, hd aquela que tem
como base os principais mecanismos de producdo e que propde seis diferentes tipos de
reagBes indesejaveis a farmacos. (LAPORTE; CAPELLA, 1993; MAGALHAES;
CARVALHO, 2001):

1. Sobredosagem relativa — Ocorre quando um farmaco é administrado em doses
terapéuticas, mas apesar disso, atinge concentragdes superiores as habituais, por
modificacBes farmacocinéticas. Como exemplo, hd uma maior incidéncia de surdez
em pacientes com insuficiéncia renal, tratados com aminoglicosideos, em
comparagdo com 0s que apresentam fungéo renal normal.

2. Efeitos colaterais — Sao inerentes a propria acdo do farmaco, porém seu aparecimento
é indesejavel em determinada situacdo. S&o exemplos os distirbios gastrintestinais
causados por antiinflamatorios ndo-esterdides e sonoléncia com o0 uso de
benzodiazepinicos.

3. Efeitos secundarios — Ndo se devem a acao farmacoldgica principal do medicamento;
mas sdo consequéncia do efeito desejado. Como exemplo, diarréia e infeccdo
secundaria apos utilizacdo de antimicrobianos que alteram a flora normal do
organismo.

4. Idiossincrasia — E sensibilidade peculiar a certo produto motivada pela
estrutura singular de algum sistema enzimatico, tendo geralmente base genética.
Alguns exemplos sdo anemia hemolitica por deficiéncia de glicose-6-fosfato

desidrogenase (G6PD) apds administracdo de certos farmacos oxidantes (como
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primaquina) e apnéia por succinilcolina em portadores de colinesterase plasmatica
atipica.

5. Hipersensibilidade — Decorre da sensibilizacdo prévia do individuo a substancia
estranha ao organismo mediada por mecanismo imunoldgico. Compreende reagdes
cuja intensidade ndo esta relacionada com a dose administrada. Podem ser leves e
benignas, como urticarias, ou graves, com risco para a vida, como anafilaxia.

6. Tolerancia — E o fendmeno pelo qual a administracdo repetida de um medicamento,
na mesma dosagem, diminui progressivamente a intensidade dos efeitos
farmacoldgicos. Assim, para manutencao desses efeitos, ha necessidade de aumentar
progressivamente a dose. Ocorre ap6s dias ou semanas de uso do medicamento.

Exemplo é a depressao respiratoria com a administracao continuada de morfina.

Hipersensibilidade e tolerancia, que ocorrem ap0s a suspensao de tratamento, tém sido
classificadas como efeitos secundarios a administracdo de certos medicamentos.
(POUYANNE et al., 2000). Para alguns autores, tolerancia ndo é considerada reacdo adversa,
mas uma perda dos efeitos farmacoldgicos desejados ou indesejados. (FUCHS;
WANNMACHER, 1998).

A classificacdo mais utilizada atualmente é a proposta por Rawlins e Thompson, que
dividem as reacdes adversas em dois tipos: A ou previsiveis e B ou imprevisiveis. (LEE;
THOMAS, 2003; MAGALHAES; CARVALHO, 2001; ROZENFELD, 1998).

As reacdes dose dependentes ou do tipo A sdo as mais frequentes, podem ocorrer em
qualquer individuo e séo geralmente de menor gravidade. As reacGes do tipo A resultam de
acdo ou efeito farmacolégico de medicamento administrado em dose terapéutica habitual.
Essas reacfes sdo geralmente previsiveis, e apesar de incidéncia e repercussdes altas na
comunidade, a letalidade é baixa. Estdo incluidas as reacdes produzidas por superdosagem
relativa, efeitos colaterais e secundarios, citotoxicidade, interacdes medicamentosas e
caracteristicas especificas da forma farmacéutica empregada. Como exemplos, citam-se a
bradicardia por B-adrenérgicos e hemorragia por anticoagulantes orais. Podem ser tratadas
mediante ajuste das doses ou substituicdo do farmaco. (GRUSHALLA, 2000; LAPORTE;
CAPELLA, 1993; LAZAROU et al., 1998; LEE, 2003; MAGALHAES, 2001; MARIN,
2003).

As reacOes dose independentes ou do tipo B sdo incomuns, ocorrem apenas em
individuos suscetiveis e costumam ser observadas somente ap0s a comercializagdo do

medicamento. Sdo geralmente de maior gravidade (por vezes fatais) e sdo divididas em trés
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tipos principais: intolerancia, idiossincrasia e reacdes de hipersensibilidade.

Ao contréario das de tipo A, apresentam baixas incidéncias e morbidade, porém a
letalidade pode ser alta e seu tratamento € feito com a suspenséo do farmaco. (GRUSHALLA,
2000; LAPORTE, 1993; LAZAROU, 1998; LEE, 2003; MAGALHAES, 2001; MARIN,
2003).

Kauffman e Shapiro (2000) consideram que o risco potencial de rea¢Ges adversas
existe sempre que farmacos sdo prescritos ou recomendados, pois ainda que os farmacos
passem pela prova dos ensaios clinicos controlados e randomizados, as caracteristicas do
método limitam a extrapolacdo dos seus resultados as condi¢cBes reais de uso dos
medicamentos pela populagdo. Dentre essas caracteristicas estdo relacionados o emprego de
amostra homogénea, a monoterapia, a condicdo patoldgica Unica, o tratamento curto, a dose
fixa e a excluséo de subgrupos especificos, como gestantes, criangas e idosos. (ARONSON;
GRAHAM-SMITH, 1992).

Sendo assim, os ensaios clinicos possuem limitac6es que conferem vulnerabilidade na
deteccdo de reacOes adversas raras, bem como daquelas associadas a administracéo
prolongada do farmaco pela populacéo geral.

O dano hepatico induzido por medicamento € uma RAM com incidéncia baixa que
pode ser bastante severa e levar a ocorréncia de faléncia hepatica aguda e ser responsavel pela
realizacéo de transplantes. (OSTAPOWICZ et al., 2002).

1.3 Dano hepatico induzido por medicamento ou DILI

O DILI ¢é identificado como a causa mais comum para interrupcdo do
desenvolvimento do farmaco e, também, para decisbes regulatérias pds-aprovacéo,
culminando na retirada do mercado de varios farmacos incriminados. (BAKKE et al., 1995).

Devido a significante morbidade e mortalidade associadas com DILI, o Food and
Drug Administration (FDA) retirou varios medicamentos do mercado, como a troglitazona
relatada no estudo de Kohlroser (2000), ebrotidine (Anonymous), e também o bromfenaco,
conforme relacionado por Hunter (1999) em consequéncia de casos de faléncia hepética
seguidos de transplante.

A hepatotoxicidade exerce um impacto consideravel sobre a salde porque muitas das

reacOes hepéticas induzidas por preparac@es farmacéuticas 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 farmacos prescritos (incluindo paracetamol)
representaram mais do que 50% dos casos de faléncia hepética aguda. (OSTAPOWICZ et al.,
2002). No estudo dos danos hepaticos deve-se também considerar a possibilidade de
exposicdo dos pacientes a medicamentos ndo prescritos, assim como a utilizacdo de
medicamentos alternativos, suplementos dietéticos e substancias recreativas. (SCHOEPFER
et al., 2007).

Apesar do pequeno nimero de dados, acredita-se que a frequéncia de hepatotoxicidade
imprevisivel 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 ocorréncia de DILI é um processo complexo no
qual o potencial toxico do farmaco, fatores genéticos, assim como deficiéncias individuais nos
processos adaptativos que limitam a extensdo do dano, determinam a susceptibilidade a
ocorréncia rara de hepatotoxicidade idiossincratica.

Assim, muitos pacientes toleram o farmaco sem efeitos adversos hepaticos ou existe a
presenca de um dano hepéatico brando, e frequentemente transitorio e assintomatico (ex.

estatinas, isoniazida) indicando uma adaptacéo e posterior tolerancia ao farmaco.

1.4 Fisiopatologia do dano hepético induzido

1.4.1Biotransformacdo hepética

Conforme Weinshilboum (2003), a biotransformacdo hepatica permite que farmacos
se tornem mais hidrofilicos por processos bioquimicos no hepatdcito, 0 que resulta em
produtos mais solUveis que sdo excretados na urina ou na bile. Nesse processo, segundo
Guengerich (2001), estdo envolvidas vias oxidativas e a catalise de enzimas, primariamente a
via do sistema enzimatico do citocromo P-450.  As reacdes de biotransformacdo sdo

geralmente divididas em dois grupos, chamados fase | e fase II.
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As reacdes de Fase | envolvem hidrolise, reducdo, e oxidacdo. Essas reacGes expdem
ou introduzem um grupo funcional (—-OH, —-NH2, — SH, - COOH), e geralmente resultam
apenas em um pequeno aumento na hidrossolubilidade.

As reacOes de fase Il incluem glicuronidacdo, sulfatacdo, acetilacdo, metilagéo,
conjugacdo com glutation e conjugacdo com aminoacidos (tais como glicina, taurina, e acido
glutdmico) e resultam em aumento significativo da hidrossolubilidade de tal modo que o
produto hidrofilico é exportado para o plasma ou bile por proteinas localizadas na membrana

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

1.4.2 Mecanismos do dano hepético induzido por medicamento

O dano hepético induzido por medicamento é iniciado por efeitos hepatotoxicos
diretos do farmaco, ou um metabdlito reativo do farmaco. Apesar do mecanismo exato do
DILI permanecer bastante desconhecido, duas vias parecem estar envolvidas:
hepatotoxicidade direta e reagcdes imunes adversas (HOLT; JU, 2006).

As reacdes de biotransformacdo ocorrem de modo a cessar o efeito farmacologico de
um farmaco e reduzir a sua toxicidade, mas apesar de a desintoxificacdo consistir no principal
papel da biotransformacdo, pode também ocorrer um processo de intoxicacdo em que
compostos exdgenos podem passar a metabolitos que possuem reatividade quimica intrinseca

em relacdo a macromoléculas celulares (Figura 1).



21

] |  ACUMULACAO
FA;{/IACO CELULAR > TOXICIDADE
ACIDO CARCINOGENICIDADE
NUCLEICO
ase 1/l Bioativagio | | ENZIMA
PROTEINA DE NECROSE
. TRANSPORTE
Metabélit Metabolitos ) <
etanolitos Avi m -
toxicos
estaveis PROTEINA DE
\ SINALIZACAO APOPTOSE
RECEPTOR
PROTEINA
AUTOLOGA HIPERSENSIBILIDADE
Bioinativagao
EXCRECAO

Figura 1 - Relacdo entre metabolismo do farmaco e toxicidade
Fonte: Adaptado de Annual Review of Pharmacology and Toxicology 2005.45, p 179

A relacdo entre bioativacdo e a ocorréncia de dano hepéatico ndo é simples, pois muitas
substancias quimicas passam por bioativacdo no figado, mas ndo sdo hepatotoxicas. Muitas
vias enzimticas e ndo enzimaticas de bioinativacdo estdo presentes no figado e, apenas
quando um metabolito reativo é um substrato pobre para essas enzimas, pode entdo escapar da
bioinativacdo e danificar proteinas e &cidos nucléicos.

Em muitos casos, parece que o dano hepatico provoca a ativacao de outras células, que
podem iniciar a reacdo inflamatoria e/ou resposta imune adaptativa. Esses eventos
secundarios podem superar a capacidade do figado para o reparo adaptativo e regeneracao,
desse modo contribuindo para a patogénese do dano hepatico.

H& pelo menos seis mecanismos que primariamente envolvem o hepatdcito e que
levam a producdo do dano hepatico, e a maneira pela qual vérias organelas intracelulares séo
afetadas define o padrdo do dano hepatico. (LEE, 2003).
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1. Se reacOes de alta energia em que participam enzimas do citocromo P-450 levam a
ligacdo covalente do farmaco com proteinas intracelulares, a disfungdo intracelular
que € aparentemente produzida resulta na perda de gradientes iénicos, um declinio nos
niveis de ATP e perda na homeostase do célcio intracelular que resulta na ruptura dos
filamentos de actina presentes na superficie do hepatdcito, intumescimento e ruptura
da célula.

2. Existem transportadores que funcionam como bomba de exportacdo dos acidos

biliares e de uma variedade de solutos como a bomba de transporte de sais biliares
(bile salt export pump) e a proteina de resisténcia multi-drogas 3 (MDR3). Entretanto,
ha farmacos que afetam o transporte de proteinas na membrana canalicular do
hepatocito e podem interromper o fluxo da bile quando, por exemplo, ligam-se a
bomba de transporte que exporta os sais da bile ou incapacitam sua fungdo. Esse
processo causa colestase, em que pequeno dano celular esté presente.
Outro exemplo é a ocorréncia de mutacfes genéticas nas proteinas de resisténcia
multi-drogas, que em combinacdo com horménios pode promover colestase durante a
gravidez ou durante o tratamento com medicamentos que contenham estrogénio. Em
formas mistas de dano hepatico, a faléncia das bombas canaliculares combinada com
outros processos intracelulares permite que os &cidos toxicos da bile se acumulem,
causando dano secundario aos hepatécitos. Se as celulas dos ductos da bile sofrem
lesdo, um provavel resultado é a colestase prolongada ou permanente, uma disfuncéao
que tem sido chamada de “sindrome da perda do ducto da bile”.

3. Quando ocorrem reagdes de alta energia durante a biotransformacédo, os farmacos
podem se ligar as enzimas e nessa forma atuar como alvos imunoldgicos que migram
para a superficie do hepatécito e induzem a formacéo de anticorpos (citotoxicidade
mediada por anticorpo).

4. Outro mecanismo é inducdo de respostas citoliticas diretas das células T. A resposta
secundaria da citocina entdo evocada pode causar inflamacdo e hepatotoxicidade
adicional mediada por neutrdfilo.

5. A morte celular programada (apoptose) pode ocorrer com o0 dano mediado
imunologicamente pelo qual ocorre destruicdo dos hepatdcitos. Receptores
enzimaticos proapoptoticos, se ativados por farmacos, vdo competir com as chamadas
vias protetoras dentro da célula, e essa interacdo dinamica pode deslocar o balanco em

favor ou contra o dano celular adicional.
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6. Outras vias podem provocar dano quando séo utilizados farmacos que se ligam as
enzimas da cadeia respiratéria ou a0 DNA mitocondrial. Quando ocorre a inibicéo da
oxidacéo de acidos graxos e interrupcdo da producéo de energia para sintese de ATP,
0 metabolismo anaerdbico leva a acidose lactica e acumulo de triglicerideo dentro das

células.

Com base no fato de que certas estruturas quimicas podem elevar a habilidade de
formar metabolitos reativos ou exercer efeitos toxicos diretos, sabe-se que o diclofenaco
promove a transicdo da permeabilidade da mitocondria, a amiodarona inibe a oxidacdo dos
acidos graxos e que tacrina afeta o0 DNA mitocondrial e topoisomerases. (KAPLOWITZ,
2006).

Os antagonistas do receptor H2, ebrotidina e famotidina, possuem o mesmo anel
tiazol, mas o ultimo difere na cadeia lateral que recebe um anel benzénico com bromo na
posicdo 4 e possui um reconhecido potencial hepatotdéxico.(ANDRADE et al., 1999).
Similarmente, temafloxacino e trovafloxacino possuem uma cadeia lateral com dois atomos de
flior que ndo é encontrada nas outras quinolonas, o que as torna altamente lipofilicas.
(LUCENA et al., 2000).

No estudo de Andrade (1994), os farmacos tienodiazepinicos clotiazepam e
bentazepam levaram a varios casos de hepatite severa a moderada e até dano hepético crénico.
Segundo Lucena (2003), a presenca do anel tiofeno na estrutura ciclica torna a molécula

estruturalmente mais similar as fenotiazinas do que outros benzodiazepinicos.

1.4.3 Quadro clinico do dano hepatico induzido por medicamento

A hepatotoxicidade induzida por farmaco pode se apresentar de varias maneiras
(clinicas e patoldgicas) que simulam formas conhecidas de doencas hepaticas agudas e
cronicas; a severidade pode variar de elevagbes subclinicas nas concentracBes das enzimas
hepaticas a faléncia hepéatica aguda. Em cada paciente que se apresenta com disfuncao
hepatica, deve-se considerar hepatotoxicidade ao conduzir um diagnostico diferencial.

Farmacos tendem principalmente a induzir hepatite aguda, colestase ou uma condicéo
mista. Outras expressdes de hepatotoxicidade podem ser evidenciadas e incluem hepatite

cronica, cirrose, sindrome da obstrucdo sinusoidal ou neoplasma, com quadro clinico do DILI
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que se assemelha aquele da hepatite viral aguda, com presenca de ictericia, anorexia, nausea e
dor abdominal como principal apresentacdo para a toxicidade induzida por farmaco.
(ZIMMERMAN, 1999).

1.4.4 Critérios para classificacdo do dano hepatico induzido por medicamento

A histologia hepética é o ideal para definir hepatotoxicidade. Em virtude da biopsia
hepéatica frequentemente ndo estar disponivel, o padrdo de dano hepatico relacionado ao
farmaco é classificado de acordo com dados de laboratorio. (LUCENA et al., 2008).

A definicdo e os critérios para 0 caso de pacientes com dano hepatico sdo aqueles
estabelecidos pelo CIOMS (Council for Internacional Organizations of Medical Science),
reunido em que foram definidos parametros laboratoriais para o estudo das reacGes hepaticas
medicamentosas. (BENICHOU, 1990).

Os critérios provenientes do consenso entre os especialistas passaram a ser utilizados
nas pesquisas internacionais sobre o tema, e o esquema de classificacdo definiu ainda os tipos
de dano hepéatico como: hepatocelular quando elevacéo isolada da TGP >2N ou quando R > 5;
colestatico quando elevagdo de FA>2N ou quando R < 2; misto quando elevagdes 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 € um exemplo de diagndstico alternativo ao DILI, mais
frequentemente em pacientes abaixo dos 40 anos com dano hepatocelular, apesar de que uma
doenca hepatica metabdlica, como doenca de Wilson ou deficiéncia de alfa-1-tripsina, deve
também ser apropriadamente considerada. (LUCENA et al., 2008). A hepatite autoimune é
também um forte diagndstico alternativo ao DILI quando presente em mulheres jovens com
hepatite aguda, de modo que nesse grupo de pacientes DILI ¢ um diagndstico 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 terapéuticas envolvidas no DILI

A OMS comecou a monitorar RAM em 1968, e ha mais de trés milhdes de relatos em
sua base de dados (http:www.who-umc.org) que indica que o niamero de casos de DILI tem
aumentado desde os anos 90 e que paracetamol, antiretrovirais, troglitazona,
anticonvulsivantes (como o valproato), analgésicos, antibidticos, e medicamentos para
tratamento do céncer séo os agentes causadores do DILI mais comuns envolvidos em morte.
(BJORNSSON, 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, antibidticos,
hipolipemiantes, e anticonvulsivantes como responsaveis pelo DILI. Além dos antibidticos,
antiinflamatdrios ndo esteroidais sdo agentes comumente associados com hepatotoxicidade.
(CHANG; SCHIANO, 2007; POLSON, 2007).

Nos Estados Unidos a compreensdo detalhada sobre os casos de DILI é proporcionada
pelo FDA, que registra casos de toxicidade por medicamentos
(http:/www.fda.gov/medwatch), e tambem 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 analise de 461 casos registrados durante um periodo de dez anos indicou que dentro da
classe terapéutica principal, destacaram-se 0s antibidticos (98), antiinflamat6rios nao-
esteroidais (53), antagonistas do receptor H2 (33), medicamentos antituberculose (33),
antidepressivos (20), analgésicos (19), inibidores da agregacdo plaquetaria (18), agentes
hipolipemiantes (18), ansioliticos (10), e fitoterapicos (9). Os principais grupos
farmacoldgicos foram antimicrobianos (32%), seguidos dos medicamentos com acdo sobre 0
sistema nervoso central (17%), musculoesquelético (17%) e medicamentos grastrointestinais
(10%). Nesse mesmo estudo o medicamento amoxicilina+clavulanato foi responsavel por
12,8% do total de casos de DILI e houve ainda relato de reacdes adversas frequentes
induzidas com bentazepam, atorvastatina e captopril que levaram ao dano hepatico cronico.

Em um estudo retrospectivo na Italia, 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 reacdo adversa. (MOTOLA et al., 2007).

Os relatos de DILI causado por produtos herbais ou medicamentos tradicionais tém
aumentado ao longo dos Gltimos dez anos, o que pode ser demonstrado na Asia onde
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medicamentos tradicionais foram relatados como a causa mais comum de DILI, em contraste

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

1.6 Tipos de dano hepatico

1.6.1 Dano hepatocelular

O tipo de dano hepatico agudo hepatocelular (citotoxico, citolitico) é definido por
TGP>2N ou quando a razio TGP/FA > 5. (BENICHOU, 1990). O dano hepéatico
hepatocelular pode estar relacionado a uma overdose, a uma reacdo idiossincratica, ou
hipersensibilidade ao farmaco ou manifestacdes auto-imunes. (LARREY, 2002).

Pacientes com esse tipo particular de dano hepatico ndo tém caracteristicas clinicas
especificas, e a ictericia ndo estd sempre evidente. H& algumas vezes alergia ao farmaco,
febre, rash, ou eosinofilia periférica, e o0s niveis séricos de aminotransferase estao
marcadamente aumentados. A histologia do figado mostra niveis variados de necrose celular e
inflamacdo, juntamente com uma abundancia de eosindfilos no infiltrado, que é consistente
com uma etiologia toxica. (GOODMAN, 2002).

A observacdo de Zimmerman (1999), conhecida como “Hy’s rule”, prevé mortalidade
média ou transplante hepético 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 Bjornsson e
Olsson (2005) na Suécia validaram essa informacdo ao encontrar 11,7% e  12,7%,
respectivamente, de morte/transplante hepatico em pacientes com ictericia hepatocelular.
Além da bilirrubina total e o tipo hepatocelular do dano, outras varidveis como idades mais
avancadas e sexo feminino foram independentemente associadas com faléncia hepatica
fulminante. O risco de desenvolvimento de hepatite fulminante varia de um farmaco para
outro, mas é sempre promovido pela continuacdo do tratamento apesar da ictericia estar
presente. A descontinuacdo do tratamento é geralmente seguida de recuperacdo completa no
periodo de 30 a 90 dias.
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1.6.2 Dano colestatico

O dano colestatico agudo, definido como um aumento nos niveis séricos de FA>2N ou
quando R < 2, é classificado em dois subtipos: pura, “branda” ou colestase canalicular; e
hepatite colestatica aguda ou hepatocanalicular.

Pacientes com colestase aguda usualmente se apresentam com ictericia e prurido.
Sintomas no tipo canalicular do dano incluem dor abdominal e febre e, assim, assemelham-se &
obstrucdo biliar aguda. O padrdo canalicular é caracterizado por um aumento na bilirrubina
conjugada, fosfatase alcalina e gama-glutamil transpeptidase, com minima ou nenhuma
diminuicdo nas transaminases séricas. A biopsia hepatica mostra colestase do hepatdcito e
canaliculos biliares dilatados, mas com pouca ou nenhuma inflamacdo e necrose.
(VELAYUDHAM ; FARREL, 2003).

Segundo Andrade et al. (2006), ha maior probabilidade de que pacientes com tipo
colestatico/misto desenvolvam doenca crénica mais frequentemente do que com o tipo
hepatocelular. Idade mais avancada aumenta a probabilidade de hepatotoxicidade induzida
por farmaco se expressar como dano colestatico. (ANDRADE, 2005; LUCENA, 2006).

1.6.3 Dano misto

O dano hepético misto é intermediario entre os padrdes hepatocelular e colestatico e
caracteristicas de cada tipo podem predominar. Por definicdo, a razdo TGP/FA esta entre 2 e
5. ManifestacOes alérgicas estdo sempre presentes, assim como reacdo granulomatosa na
bidpsia hepéatica. Quase todos os farmacos que produzem dano colestatico sdo também
capazes de induzir um padrdo misto e ao avaliar o quadro clinico de hepatite mista, deve-se
considerar qual o medicamento utilizado, uma vez que esse tipo de dano é muito mais
caracteristico de hepatotoxicidade induzida por farmaco do que hepatite viral.
(ZIMMERMAN, 1999).

As lesGes hepaticas mistas e colestaticas induzidas por farmacos progridem para
faléncia hepética aguda menos frequentemente do que tipos hepatocelulares e a sua resolucéo é
geralmente mais lenta. O longo acompanhamento de uma coorte em um registro demonstrou

uma tendéncia significativamente maior em direcdo a cronicidade nos casos
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mistos/colestaticos comparados a doenca 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 terapéutica Medicamento Hepatocelular Colestatico Misto
Antibidtico Amoxicilina +Clavulanato 28 26
Azitromicina

N
w

Trovafloxacino
Eritromicina Clindamicina
Nitrofurantoina
Levofloxacino
Ciprofloxacino
Flucloxacilino
Sulfassalazina Esquema
RIP
Terapia antiretroviral

P O N O = N DN o1 O
P P P P O O Wk O

N
S
w
N

Dapsona 4

Antiinflamatério Paracetamol 40

Diclofenaco 18
Nimesulida

7
Ibuprofeno 8

Anticonvulsivante Carbamazepina 6
4

5

Acido valpréico
Bentazepam
Antineoplésico Flutamida 12

Metotrexato
Hipolipemiante Atorvastatina

Fenofibrato
Antihipertensivo Captopril

Anticoagulante Ticlopidina

Imunossupressor Azatioprina

Outros Ervas medicinais 26
Suplementos OTC 3
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Quadro 1 - Medicamentos suspeitos responsaveis pelo DILI e tipos de dano hepatico

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 hepaticos associados ao uso de medicamentos

A incidéncia da doenca hepatica relacionada ao farmaco é em geral pouco
documentada. A subnotificagdo estd presente na maioria dos métodos para mapear danos
hepaticos induzidos por medicamentos em populagdes e a maioria dos dados sdo provenientes
de estudos retrospectivos com informacdo insuficiente a respeito do conhecimento sobre
automedicacdo e consumo de fitoterapicos. (ALMDAL; SORENSEN, 1991; DE ABAJO,
2004; DUH et al., 1999; PEREZ; GARCIA, 1993).

Um estudo prospectivo de base populacional conduzido na Franga por Sgro et al.
(2002), durante um periodo de trés anos, encontrou uma incidéncia anual de reacGes hepaticas
aos farmacos de 14 casos por 100.000 habitantes (16 vezes maior do que o nimero notificado
ao sistema francés de registro de reagdes adversas). Foram adotados os critérios internacionais
definidos para dano hepatico e, para serem incluidos como casos verdadeiros, 0s pacientes
tiveram que apresentar sintomas, 0 que provavelmente subestimou o numero 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 hepatico definidos pelo consenso
internacional, a incidéncia de doenca hepatica aguda séria provavelmente relacionada a
medicamentos foi estimada em 7,4 por 10.000 habitantes. (IBANEZ et al., 2002).

H& poucos dados sobre incidéncia e causas do DILI para pacientes internados.
(MEIER et al., 2005).

Na analise prospectiva de Bagheri et al. (2000), em que sinais laboratoriais foram
utilizados para avaliar pacientes internados, 13 casos de DILI foram detectados em 147
internacGes com elevagdes enzimaticas dentre 1964 admissdes. Nesse estudo, o DILI foi
observado em 0,7% dos pacientes internados e 0,5% dos casos resultaram em consequéncia
do tratamento instituido. Ja em um estudo suico de Meier et al. (2005), a incidéncia 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 ha determinados relatos de
farmacos considerados como causadores de dano hepatico no periodo anterior ao advento de
testes soroldgicos para os virus da hepatite B e C. Portanto, o dano hepatico pode ter ocorrido
como um resultado da infeccdo com um desses dois virus 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 evidéncias para o diagnéstico do
DILI, e alguns critérios inseridos em escala diagndstica para avaliagdo do DILI incluem esses
fatores. Sexo feminino, idade adulta e consumo de alcool tém sido apontados como fatores de
risco para DILI, e acredita-se que dano hepatico na presenca desses fatores esteja relacionado
com hepatite citolitica aguda. (DANAN, 1988).

1.8.1 Sexo

Segundo Zimmerman (1999), o dano hepatico agudo é mais provavel de ocorrer em
mulheres e a possivel diferenca entre 0s sexos pode resultar de padres de prescricdo que
definem maior probabilidade de utilizagdo de determinados medicamentos por mulheres,
como por exemplo, sulindaco e diclofenaco. O mesmo autor identificou a hepatite autoimune
provocada por farmacos como vista quase exclusivamente em mulheres, com apenas 10% de
casos com diagndstico alternativo de DILI em grupo de pacientes jovens.

Algumas séries sugerem que mulheres estdo mais propensas a desenvolver DILI
(BJORNSSON; OLSSON, 2005; FRIIS; ANDREASEN, 1992; SGRO et al., 2002).
Entretanto, o estudo multicéntrico de Andrade et al.(2005) mostrou uma distribuicdo similar
entre 0s sexos nos casos de DILI registrados durante um periodo de dez anos, com exce¢do do
predominio do sexo masculino em pacientes com ou acima de 60 anos de idade, o0 que se
assemelha com o estudo de Amdal et al. ( 1991), que também apontou maior nimero de casos
de DILI em individuos do sexo masculino com idades mais avangadas.

Hé& o reconhecimento de que mulheres sdo predominantes dentre pacientes que sofrem
de faléncia hepatica aguda, como no estudo de Ostapowicz et al. (2002) em que mulheres
estavam envolvidas em 79% das reacOes resultantes do uso do paracetamol e em 73% das
reacOes idiossincraticas a medicamentos. Outro estudo indicou que mulheres representaram a
maioria dos pacientes com faléncia hepatica induzida por medicamento com necessidade de
transplante hepatico. (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/colestatico, aumenta com o avancar da idade, e segundo Kaplowitz (2007) o
dano hepatocelular estd inversamente correlacionado com a idade e pode ocorrer mais
frequentemente durante os 3 primeiros anos de vida . Em geral, adultos sdo considerados com
maior probabilidade de desenvolver dano medicamentoso agudo do que criancas, apesar de
que h& eventos adversos com salicilatos ou &cido valprdico no qual criangas estdo sob maior
risco. (KOENIG et al., 2006; ZIMMERMAN, 1999).

Em analise de Lucena et al.(2006), idade representou o determinante mais importante
na expressao bioguimica da hepatotoxicidade pela amoxicilina + clavulanato, em virtude da

eliminacdo mais lenta relacionada com idade mais avancada.

1.8.3 Alcool

Para determinados farmacos esta definido que o consumo crénico de alcool aumenta o
risco de hepatotoxicidade e susceptibilidade ao dano hepatico. Sabe-se que o consumo
significante de alcool predispde ao dano hepéatico causado por paracetamol por meio da
inducdo ou inibigéo de certos citocromos. (ZIMMERMAN, 1986).

A hepatotoxicidade ao paracetamol é potencializada com o abuso crénico de alcool,
pelos mecanismos complexos que envolvem tanto a inducdo de enzimas criticas como
citocromo P-450 (CYP2E1L), que forma o metabolito toxico N-acetil-p-quinonaimina a partir
do paracetamol, como a redugdo dos estoques de glutation necessario para a conjugacdo
desses metabdlitos. O consumo crénico de alcool também eleva o risco de desenvolver a
fibrose hepatica durante a terapia com metotrexato, assim como susceptibilidade ao dano
hepatico por isoniazida, halotano e cocaina. (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 periodo de dez anos e apenas 5% dos pacientes que tiveram DILI foram
classificados como usuérios pesados de alcool, e apenas 17,5% relataram qualquer uso de

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

alcool” a partir de 14 drinques/semana.

1.8.4 Fatores genéticos

VariagBes genéticas tém sido associadas & variabilidade individual de toxicidade a
determinados farmacos. Polimorfismo genético produz, por exemplo, fenétipos de
“metabolizadores lentos” ou “rdpidos” para varios farmacos (isoniazida, procainamida,
hidralazina, sulfapiridina e dapsona), e o carater de acetilacdo lenta estad associado a maior
risco de reagdes adversas. Um estudo farmocogenético sugeriu que acetiladores lentos da N-
acetil-transferase 2 e gendtipo CYP2EL cl/c1 podem aumentar o risco da hepatotoxicidade
induzida por farmacos antituberculose. (HUANG, 2003).

H& também consideragbes de Lucena (2003) que em acetiladores lentos, a acetilacdo
da acetilhidrazina é prejudicada e, portanto, a via alternativa P-450 ¢ mais ativa, 0 que torna
essa populacdo mais susceptivel a hepatotoxicidade da isoniazida.

Estudos geneticos tém sido conduzidos em ensaios clinicos ou em coorte de pacientes
com DILI para avaliar a contribuicdo dos polimorfismos das isoformas do citocromo P450
(CYP 450), vias de detoxificacdo e transportadores e seu papel na determinacgdo ou predicéo
do risco da hepatotoxicidade juntamente com fatores intrinsecos que influenciam o dano e a
recuperacao do paciente.

Em pacientes espanhéis com DILI, a prevaléncia de importantes variantes do alelo
CYP2C9 e CYP2C19, que estdo envolvidos no metabolismo de varios farmacos
hepatotoxicos, foi similar aqueles encontrados em outras populagdes 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 nao
aumenta o risco de dano hepatico idiossincratico induzido por farmaco e que varios processos
multifatoriais e multigénicos parecem estar envolvidos no curso complexo do DILI, pois a
determinacdo do polimorfismo de um unico nucleotideo de enzima CYP particular pode nédo
ser suficiente para prever risco da hepatotoxicidade.

Watanabe et al. (2003) conduziram estudo no Japdo em que mais de 100 pacientes
foram tratados com troglitazona e os resultados mostraram uma forte correlagdo entre uma

combinagdo de mutacdo nula GSTT1 e GSTML1 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 metabolica das
enzimas do citocromo P-450 pode sofrer inibicdo ou inducdo mediante interagdo entre os
farmacos. Quando farmacos sdo utilizados concomitantemente, o potencial hepatotoxico pode
ser modulado através do citocromo ou pelos sistemas de transporte hepatico de inducdo,
inibicdo ou competicdo pelo substrato.

Magnus e Meier (2006) evidenciaram que farmacos como bosentan e ciclosporina
podem provocar colestase pela inibi¢cdo da funcdo 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 utilizacdo concomitante de rifampicina -um potente indutor

microssomial- facilita a biotransformacdo da isoniazida em metabdlitos toxicos.

1.8.6 Hepatite

Hé& controvérsia se doenca hepética pré-existente € um fator de susceptibilidade para o
desenvolvimento de hepatotoxicidade. Russo e Watkins (2004) consideraram que a hepatite
crobnica aumenta o risco de hepatotoxicidade induzida por metotrexato e por
antituberculostaticos, e Lewis (2002) avaliou que a rifampicina € mais hepatotoxica em
paciente com cirrose biliar primaria.

Na presenca de hepatite cronica B, hepatite C ou co-infeccdo com HIV, a utilizacéo da
isoniazida aumenta o risco de hepatotoxicidade e o emprego da terapia antiretroviral resulta
em transaminases elevadas. (BONFANTI et al., 2001).

Inversamente, 0 uso de estatinas provou ser seguro em pacientes com esteato-hepatite
nao-alcdolica e que apresentam alteracdo nos niveis enzimaticos, ou em portadores de hepatite
C cronica. (CHALASANI et al., 2004; KHORASHADI et al., 2006).

Mais do que o efeito sobre a probabilidade de ocorréncia do dano hepético por
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medicamentos, comorbidades e doenca hepatica pré-existente podem influenciar na
recuperac¢do do dano hepatico pelo paciente. (RUSSO; WATKINS, 1994).

1.8.7 Doencas de base

Obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e casos de resisténcia a insulina se mostraram
como fatores de risco para esteatohepatite e também aumentaram o risco para se desenvolver
fibrose hepatica durante o tratamento da psoriase com metotrexato. (ROSENBERG et al.,
2007). A obesidade e a desnutricdo sdo 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 Avaliacdo do DILI

Os métodos de avaliagdo de RAM podem ser divididos em trés principais
categorias:julgamento por especialistas, metodologias probabilisticas e algoritmos.

O diagnostico do DILI pelo julgamento clinico resulta em categorias de avaliagdo que
podem ser definidas como relacionada ao medicamento (overdose por paracetamol, casos de
readministracdo positiva), claramente ndo-relacionadas ao medicamento (uma explicacdo
alternativa encontrada, retirada do medicamento sem melhora dos sinais e sintomas) ou
possivelmente relacionadas ao medicamento (sequéncia temporal, retirada do medicamento
com melhora dos sinais e sintomas). (NATHWANI et al., 2005).

A subjetividade no julgamento e falta de padronizacdo resultam em baixa
reprodutibilidade na avaliacdo feita entre médicos que avaliam casos de suspeita de
hepatotoxicidade. (ANDRADE et al., 2006).

Para avaliar o papel putativo de um farmaco com base em critérios quantitativos, Bate
et al., (1998) aponta que dados clinicos e laboratoriais podem ser avaliados com aproximacées
probabilisticas baseadas em estatistica Bayesiana e PERE et al. (1986) mostra a possibilidade
de utilizacdo de algoritmos ou escalas clinicas . Métodos probabilisticos requerem informacéo

precisa para modelar probabilidade e por isso ndo sdo considerados apropriados para uso



35

clinico rotineiro, enquanto ha criticas aos pesos atribuidos 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 orientacdes desenvolvidas pela OMS e colaboradores que
consideram o0s seguintes critérios de avaliagdo para estudo do DILI: 1) uma relagdo temporal
definida entre a administracdo do medicamento e o aparecimento do dano hepético; 2) um
curso clinico ndo consistente com efeitos conhecidos de qualquer doenca concorrente, outro
medicamento ou terapia ndo medicamentosa; 3) melhora ap0ds interrup¢do do medicamento e
recorréncia com a readministracao e 4) conhecimento prévio da reacao.

Os dois métodos mais utilizados sdo os de Danan e Benichou (1993) e de Maria e
Victorino (1997), respectivamente as escalas RUCAM e Maria & Victorino, em que estdo
contidos critérios de avaliacdo especificos para hepatotoxicidade. O algoritmo de Naranjo,
embora ndo especifico para o figado, também ¢é utilizado pela sua simplicidade e facilidade de
aplicagcdo para avaliagcdo global das reagGes adversas a medicamentos. Apesar da falta de
especificidade com respeito a hepatotoxicidade, o uso da escala de Naranjo € uma exigéncia
de alguns periddicos e de 6rgdos nacionais de monitoramento de medicamentos e de sistemas
nacionais de farmacovigilancia quando eventos adversos relacionados a medicamentos sao
relatados. (GARCIA-CORTES, 2004). Uma descri¢do mais detalhada destas escalas e de seus
critérios é feita no capitulo de “Métodos”.
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2 JUSTIFICATIVA

Bakke et al. (1995) relacionou o DILI como uma das razdes para ndo aprovacao do
registro ou para retirada de medicamentos do mercado, e mesmo com a disponibilidade de
varias especialidades farmacéuticas, diversos autores no mundo consideram que o0 nimero de
casos de DILI é subestimado pela falta da identificacdo da sua ocorréncia e notificagdo do
agravo. (ANDRADE et al., 2005; MEIER et al., 2005).

Os danos hepaticos induzidos por medicamentos podem levar a sérias consequéncias,
conforme apontou estudo prospectivo conduzido nos Estados Unidos em 17 centros de
referéncia de transplante hepatico durante o periodo de 1998 a 2001. Na analise dos 308
pacientes com faléncia hepética aguda, casos de superdosagem por paracetamol e de
idiossincrasia decorrente do uso de medicamentos representaram mais do que 50% dos casos
de faléncia hepética aguda. (OSTAPOWICZ et al., 2002).

O caréter fortemente comercial presente na produgdo farmacéutica em todo o mundo
se revela na pressdao imposta pelas industrias e farmacias para a prescricdo e o consumo de
medicamentos A polimedicacgdo pode ter indica¢fes, mas demanda um acompanhamento mais
cuidadoso do paciente, ja que potencializa a ocorréncia de efeitos indesejaveis, principalmente
no ambiente hospitalar. Estudos de Classen et al. (1991) e Ebbesen (2001) mostram que o
namero de farmacos consumidos é fator associado as reacdes adversas. A idade avancada
também tem sido apontada como um fator predisponente para a ocorréncia de reacdes
adversas ao uso de medicamentos. As alteracdes farmacocinéticas e farmacodindmicas
decorrentes da idade e o uso de multiplos farmacos contribuem para maior propensdo dos
idosos a RAM (WHO, 1989), e mulheres parecem ser mais susceptiveis a efeitos adversos de
farmacos, independentemente da frequéncia de utilizacdo.Variagdes genéticas também podem
explicar por que alguns pacientes apresentam efeitos inesperados, toxicidade e maior
possibilidade de sofrer interacGes com outros farmacos.

A complexidade da andalise das reacOes adversas estimulou a elaboracdo de
instrumentos metodoldgicos objetivos para estudo da imputabilidade do medicamento na
ocorréncia do dano hepatico. Os métodos mais utilizados para a avaliagdo do DILI sdo as
escalas RUCAM e Maria & Victorino, que contém critérios especificos para avaliagédo da
hepatotoxicidade, além do algoritmo de Naranjo que também € utilizado pela sua facilidade

de uso.
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Na literatura internacional, identificamos em consulta a base de dados PubMed apenas
dois estudos que investigaram a concordancia entre as escalas, mas nenhum deles avaliou a
concordancia 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 Garcia-Cortés (2008), e em estudo de Lucena et al. (2001) comparada
com Maria & Victorino. Os resultados mostraram que a concordancia entre as escalas Naranjo
e RUCAM foi de 24% (Kw =0,15; IC 95%: 0,12-0,19) e que concordancia completa entre as
escalas Maria &Victorino e RUCAM foi obtida em apenas 18% dos casos com Kw= 0,28, o
que representa baixa concordancia entre as escalas nos dois casos.

Até o momento, ndo foi possivel identificar na literatura nacional nenhum estudo
sobre tipos de danos hepéticos causados por medicamentos entre pacientes internados e que
tenham aplicado escalas para avaliagdo da imputabilidade do medicamento no dano hepatico.
Também ndo identificamos nenhum estudo que tenha avaliado a concordancia entre as escalas
RUCAM e Naranjo e RUCAM e Maria & Victorino. Assim, o presente estudo podera
fornecer subsidios para uma avaliagdo critica das semelhancas e diferencas dessas escalas,

permitindo uma melhor compreenséo dos critérios para avaliagdo do DILI.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Investigar a concordancia diagnéstica de trés escalas utilizadas na identificacdo dos
danos hepéticos induzidos por medicamentos: RUCAM, Maria & Victorino e Naranjo.

3.2 Objetivos especificos

Descrever os tipos de danos hepaticos produzidos por medicamentos em pacientes
internados durante o periodo de junho de 2006 a novembro de 2007 em um hospital
universitario, segundo os critérios estabelecidos pelo CIOMS.
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4 METODO

4.1 Desenho e populacéo de estudo

Trata-se de um estudo descritivo dos danos hepaticos associados ao uso de
medicamentos em pacientes hospitalizados em que foi medida a concordéncia de trés escalas
que avaliam a imputabilidade do medicamento no dano hepatico. A populacdo fonte foi
composta por pacientes internados submetidos a exames hepéticos (TGO, TGP, FA, GGT,
BT) que indicaram dano hepatico em um hospital universitario no Rio de Janeiro no periodo de
junho de 2006 a novembro de 2007.

Para determinacdo 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 diagndstico empregado pelo laboratério de analises clinicas de um

hospital universitario, conforme quadro abaixo:

Enzimas Taxa normal
Fosfatase alcalina (FAL) 50 - 136 U/L
Alanina aminotransferase (TGP) 30-65U/L
Aspartato aminotransferase (TGO) 15-37 U/L
Gama glutamil transpeptidase (GGT) 5-85U/L
Bilirrubina direta (BD) 0-0,2U/L
Bilirrubina indireta (BI) 0-0,07U/L
Bilirrubina total (BT) 0 - 0,1 mg/dL

Quadro 2 - Valores de referéncia para avaliacao da funcéo hepética —
conjunto diagndstico Dade Behring

Para constituir a populacdo de estudo foram considerados os pacientes com suspeita de
dano hepético induzido por medicamentos, e excluidos aqueles pacientes cuja alteracdo da
funcdo hepatica se justificasse pela doenca de base. Dessa forma, foram consideradas as
pesquisas internacionais desenvolvidas sobre o tema e seus respectivos critérios de exclusdo
como: hepatite infecciosa viral (hepatite A, B ou C), metastase hepética, doenca de Wilson,

coledolitiase, sindrome da imunodeficiéncia adquirida, colecistectomia, transplante hepatico,
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lUpus eritematoso sistémico, hipertensdo arterial, esquistossomose, leptospirose, tuberculose,
amiloidose, obstrucdo das vias biliares, isquemia da veia porta-hepatica, esteatose hepatica
ndo medicamentosa, cirrose hepatica, citomegalovirus, anastomose da veia porta-hepatica,
insuficiéncia cardiaca, procedimentos cirirgicos, quimioterapia, radioterapia. (Andrade et al.,
2005; Ibénez et al., 2002; Sgro et al., 2002).

4.2 Coleta de dados

Os dados foram coletados em trés etapas: a primeira etapa constou de consulta ao banco
de resultados dos exames laboratoriais de funcdo hepética dos pacientes internados e submetidos
aos exames de andlises clinicas.

A segunda etapa foi realizada por meio de consulta ao prontuario eletrdnico para
levantamento dos dados relativos ao diagnostico, sinais e sintomas relativos a alteracdo
hepatica, evolugdo clinica, habitos de vida e utilizacdo de medicamentos durante a internacéo.
Estas etapas foram realizadas pelo grupo de pesquisa do Departamento de Medicamentos que
desenvolveu o projeto denominado “Deteccéo e Avaliacdo de Reacbes Adversas Produzidas por
Farmacos em um Hospital por Sinais de Alteragdes Laboratoriais”, com participacdo da autora
na coleta de dados referentes ao diagndstico de exclusdo, sinais e sintomas, e utilizacdo de
medicamerntos durante a internacao.

A terceira etapa consistiu na introducdo pela autora do resultado da aplicagdo dos
critérios de avaliacdo das escalas Naranjo, RUCAM e Maria & Victorino para cada um dos

medicamentos utilizados pelos pacientes com suspeita de dano hepatico.

4.3 Medidas e variaveis de estudo

O uso de medicamentos foi avaliado mediante consulta ao prontuério eletronico.
Foram consultados e registrados em formulario os medicamentos prescritos para cada

paciente durante a internacdo, levando-se em consideracdo 0Ss Seguintes parametros:
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e Farmaco
e Intensidade da exposi¢cdo (mensurada por meio do registro da
via de administracdo, posologia e concentragdo para cada farmaco)

e Tratamento (data do inicio e do fim da terapéutica e duracdo em dias)

O dano hepatico induzido por medicamento foi assim classificado (ANDRADE et al.,
2005; BENICHOU, 1990; HUSSAINI et al., 2007; SGRO et al., 2002):

Hepatocelular ou citolitico quando elevacéo isolada da TGP >2N ou R> 5
Colestatico quando elevacao de FA>2N ou R< 2

Misto quando elevagdes 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 - Classificacdo do tipo de dano hepético de acordo com enzimas hepaticas

O registro dos medicamentos utilizados durante a internacdo permitiu avaliar ao longo
do tempo o efeito da exposicdo, e se presentes, da retirada e da re-exposicdo e comparar a
reacdo com alteracdo do exame hepatico conforme critérios estabelecidos pelo Conselho para
Organizagdes Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS).

A consulta ao prontuario eletrénico também permitiu investigar exposicdo prévia do
paciente ao medicamento suspeito e experiéncia anterior de reagdo semelhante, assim como a
avaliacdo de outras causas para justificar a existéncia do dano hepatico. Entretanto, deve-se
considerar que se o0 prontudario eletrénico resolve o problema da ilegibilidade das prescrigdes,
por outro lado, ndo garante que seja evitado o subregistro de informag6es como, por exemplo,

comorbidades e reacGes prévias ao farmaco, fundamentais para aplicacdo das escalas.

4.3.1 Aplicacido das escalas para avaliacdo do DILI

4.3.1.1 Escala RUCAM

No ano de 1992, a pedido do Conselho para Organizagdes Internacionais de Ciéncias

Médicas (CIOMS) que definiu os critérios para o caso de pacientes com dano hepético, a
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companhia farmacéutica francesa Roussel Uclaf organizou um grupo de trabalho composto
por especialistas que desenvolveram e implementaram um método padronizado para avaliacdo
do DILI que recebeu 0 nome de RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment Method).

O método consiste de um sistema de escore padronizado com sete eixos na estratégia
de decisdo em que as respostas correspondem a valores numéricos ponderados que sdo
somados para fornecer um escore total que pode atribuir um diagnéstico definitivo de
hepatotoxicidade induzida por medicamento em pacientes mesmo sem readministracdo.
(DANAN; BENICHOU, 1993; BENICHOU et al., 1993).

As categorias de suspeita sdo ‘“definida ou altamente provavel” (escore >8),
“provavel” (escore 6-8), “possivel” (escore 3-5), “improvavel” (escore 1-2) e “excluida”
(escore <0). Nesse sistema, ha muito poucas questdes que requerem uma resposta subjetiva,
oferecendo ainda a possibilidade de atuar bem para medicamentos novos langados no
mercado ou para um dano hepatico ndo relatado previamente associado a um medicamento
antigo.

A validacdo da escala RUCAM foi originalmente feita utilizando casos de dano
hepatico induzido por medicamento com readministracdo positiva conhecida (o maior tipo de
evidéncia reconhecida como demonstrativa do papel do medicamento). Este sistema obteve
bom desempenho quando esses casos foram avaliados com base nos dados prévios
disponiveis antes da readministragdo 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 sanitarias na area do DILI, e é considerado o melhor método para avaliar a
probabilidade do medicamento como causa do dano hepatico. (LUCENA et al., 2008). Nas
publicacbes originais de Danan e Benichou (1993) e Benichou (1993), a escala recebeu a
denominacdo RUCAM. Posteriormente foi apresentada como CIOMS em outros artigos de
Lucena et al. (2001) e Kaplowitz (2001), o que possivelmente indica referéncia ao grupo
original de experts e /ou uma maneira de evitar mencionar uma empresa farmacéutica.
(LARREY, 2002). Sendo assim, a apresentacdo do método pode ser feita em determinados
artigos como escala CIOMS/RUCAM. (LUCENA et al., 2008).

Os seguintes eixos de avaliacdo estéo presentes na escala: tempo para aparecimento do
evento (da entrada do farmaco até o aparecimento do evento e da retirada do farmaco até o
aparecimento da reacdo), duracdo da reagédo, fatores de risco, terapia concomitante, excluséo
de causas ndo relacionadas ao farmaco, dados da literatura sobre hepatotoxicidade e

readministracdo. Os tempos para o aparecimento e a duragdo sdo avaliados separadamente
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para reacOes hepatocelulares versus colestaticas/mistas uma vez que as ultimas podem ocorrer
bem depois da suspensdo do farmaco e podem ser determinadas muito mais lentamente,
conforme demonstrado nos quadros que seguem abaixo. Segue nos anexos C e D, a

apresentagdo da escala RUCAM com seus critérios de avaliagdo em inglés.

Primeiro tratamento Enésimo tratamento Avaliacdo Pontuacdo
(com ou sem alteracdo
antecedente)

A alteracdo ocorre 5-90 dias ap6s o A alteracdo ocorre 1 — 15 dias Sugestiva +2

inicio do tratamento. apds inicio do tratamento.

A alteracdo ocorre menos do que 5 A alteragdo ocorre 15 ap6s o
dias ou 90 dias apds inicio do inicio do tratamento.

tratamento. Compativel +1

A alteracéo ocorre em <15 dias ap6s a interrupgdo do tratamento.

A alteracdo surgiu antes do inicio do tratamento

ou
A alteragéo surgiu 15 dias depois da interrupgéo do tratamento (exceto para | Incompativel Né&o
medicamentos metabolizados lentamente) relacionado

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

Primeiro tratamento Enésimo tratamento Avaliacdo Pontuacado
(comou sem alteracéo
antecedente)
A alteragdo ocorre 5 - 90 dias ap6s o A alteracdo ocorre 1 — 90 dias Sugestiva +2
inicio do tratamento. apos inicio do tratamento.
A alteracdo ocorre menos do que 5 dias A alteragdo ocorre 90 dias ap0s 0
ou 90 dias ap@s inicio do tratamento. inicio do tratamento
Compativel +1

A alteracdo ocorre em < 30 dias apds a interrupcdo do tratamento

A alteracdo surgiu antes do inicio do tratamento

ou
A alteracdo surgiu 30 dias depois da interrupgéo do tratamento (exceto para Incompativel Né&o
medicamentos metabolizados lentamente) relacionad

0

Quadro 5 - Critério 1- Intervalo de surgimento da alteragdo para dano colestatico ou misto
Fonte: Adaptado de Journal of Clinical Epidemiology, v.46, p. 1328, 1993
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Diferencga entre o pico de TGP e limite superior da faixa normal Avaliacéo Pontuacdo
Diminuicéo > 50% em 8 dias Muito sugestivo +3
Diminuicdo > 50% em 30 dias Sugestivo +2
Nenhuma informacao;
Diminuigao > 50% apds o 30° dia; Inconclusivo 0
Se 0 medicamento n&o é interrompido com diminui¢do> ou < 50%,
seja em 8 dias, em 30 dias ou ap6s 30 dias
Diminuigao 50% apds 30 dias ou aumento recorrente. Contra o perfil do
medicamento -2
Quadro 6 - Critério 2- Evolucéo da alteracdo para dano hepatocelular
Fonte: Adaptado de Journal of Clinical Epidemiology, v.46, p. 1328, 1993
Diferenca entre o pico de FAL ou BT e limite superior da faixa Avaliacéo Pontuacéo
normal
Diminuigéo > 50% em 180 dias Sugestivo +2
Diminuicao < 50% em 180 dias Compativel +1
Persisténcia ou aumento ou nenhuma informacao;
Se 0 medicamento néo € interrompido com queda > ou < 50%, seja em 8 Inconclusivo 0
dias, em 30 dias ou ap6s 30 dias
Quadro 7 - Critério 2- Evolucéo da alteracdo para dano colestatico ou misto
Fonte: Adaptado de Journal of Clinical Epidemiology, v.46, p. 1328, 1993
Hepatocelular Colestético ou Misto Julgamento Pontuacgdo
Idade > 55 anos +1
Idade < 55 anos 0
Presente +1
Alcool Alcool ou Gravidez 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 informacéo ou uso de medicamentos concomitantes com 0
intervalo de surgimento da alteragdo incompativel
Medicamento concomitante com intervalo de surgimento da alteragdo compativel ou -1
sugestivo
Medicamento concomitante conhecido como hepatotdxico e com intervalo de surgimento da -2
alteracdo sugestivo ou compativel
-3

Medicamento concomitante com evidéncia de seu papel neste caso (reestimulacdo positiva ou
teste validado)

Quadro 9 - Critério 4- Terapia concomitante
Fonte: Adaptado de Journal of Clinical Epidemiology, v.46, p. 1328, 1993
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Grupo | (6 causas)

Infecgdo viral recente por HAV (IgM anti-
HAV), ou por HBV(IgM anti-HBC) ou
HCV (anticorpo anti-HCV ou argumentos
substanciais para hepatites ndo-A e ndo-B);
Obstrucao biliar (ultrassonografia);
Alcoolismo (TGO/TGP> 2)

Histérico recente de hipotensdo aguda
(particularmente se houver uma doenga
cardiaca subjacente).

Grupo Il

Complicacdes de doencas subjacentes;
contexto clinico e bioldgico sugerindo
infeccdo por CMV/(citomegalovirus),
EBV(virus Epstein-Barr) ou herpes virus.

Todas as causas — grupos | e Il — +2
razoavelmente excluidas

As 6 causas do grupo | excluidas +1

5 ou 4 causas do grupo | excluidas 0

Menos que 4 causas do grupo | excluidas -2

Nenhuma causa provavel por medicamentos -3

Quadro 10 - Critério 5- Causas ndo-medicamentosas
Fonte: Adaptado de Journal of Clinical Epidemiology, v.46, p. 1328, 1993

Reacdo descrita na bula do medicamento +2
Reacéo publicada na literatura médica, mas ndo descrita na bula +1
Reacdo desconhecida 0

Quadro 11 - Critério 6- InformacGes prévias sobre a hepatotoxicidade do medicamento
Fonte: Adaptado de Journal of Clinical Epidemiology, v.46, p. 1328, 1993

Hepatocelular Colestéatico ou Misto Avaliagdo Pontuacdo
Duplicagdo do TGP com medicamento Duplicacdo da FAL ou BT com Positiva +3
nico medicamento Unico
Duplicagdo do TGP com medicamentos Duplicacdo da FAL ou BT com Compativel +1
anteriormente administrados no momento | medicamentos anteriormente
da 12 reagéo administrados no momento da 1?
reacao
Aumento do TGP, porém menos que Aumento da FAL ou BT porem Negativa -1
limite superior da faixa normal nas menos que N nas mesmas
mesmas condic¢Bes da 1% administracdo condi¢Bes da 12 administracdo
Outras situagoes Outras situagdes Néo realizado 0
ou néo
interpretavel

Quadro 12 - Critério 7- Resposta a readministracdo
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 érgdo-especifico também conhecido
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como Escala Clinica Diagnéstica (CDS). (MARIA; VICTORINO, 1997).

Cinco questdes estdo incluidas na escala: relacdo temporal entre a tomada do
medicamento e o0 aparecimento do quadro clinico, exclusdo de causas alternativas,
manifestacBes extra-hepaticas, readministracdo ou reexposicao acidental, e relato prévio na
literatura médica. No Quadro 13 apresentamos os critérios para avaliagdo do DILI e seus
respectivos escores. No critério | que trata da relacdo temporal entre a tomada do
medicamento e 0 aparecimento da doenga, trés itens sdo considerados e a normalizacdo dos
valores de laboratério é considerada quando a alanina aminotransferase (no padrdo
hepatocelular) ou fosfatase alcalina (nos padrdes colestatico ou misto) cair abaixo do nivel de
duas vezes o limite superior dos valores normais. O periodo normal da normalizagdo é
arbitrario considerado como até 6 meses nos padrdes colestatico ou misto e até 2 meses com
padrdo hepatocelular. O critério 1l trata da exclusdo de causas alternativas para o dano
hepatico e desse modo sdo excluidos hepatite viral pelo virus da hepatite A, B e C,
citomegalovirus e Epstein Barr. O historico sobre o consumo de &lcool e a razdo aspartato
aminotransferase/alanina aminotransferase < 2 levam a exclusdo por doenca hepatica
alcoolica. A obstrucao da arvore biliar, que pode ser avaliada por ultrassonografia do figado e
do trato biliar, doenca hepética pré-existente, gravidez e hipotensdo aguda completam as
causas alternativas. No critério Ill, a avaliacdo da presenca de manifestacGes extrahepaticas
(rash, febre, artralgia, eosinofilia, e citopenia (anemia, agranulocitose, trombocitopenia) é
considerada uma evidéncia adicional a favor do envolvimento do medicamento na leséo
hepatica, uma vez que causas alternativas tenham sido excluidas.

O critério IV considera readministracdo positiva quando se observa uma elevacédo de
pelo menos 2 vezes o limite superior dos valores normais para alanina aminotransferase
(padrdo hepatocelular) ou fosfatase alcalina (padrdes colestatico ou misto).

No critério V uma distincdo é feita entre medicamentos comercializados em até 5 anos
e aqueles comercializados ha mais de 5 anos. Para 0 medicamento suspeito comercializado ha
mais de 5 anos sem relatos de DILI, menos 3 pontos foram atribuidos, em vista da
probabilidade reduzida do envolvimento do medicamento no dano hepéatico. Segue no anexo

B, a apresentacdo da escala Maria & Victorino com seus critérios de avaliacdo em inglés.
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I. Relagdo temporal entre a tomada do medicamento e o inicio do quadro clinico

A. Tempo da tomada do medicamento até o surgimento das primeiras manifesta¢des clinicas ou laboratoriais

4 dias a 8 semanas (ou menos do que 4 dias em 3
casos de reexposicdo)

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

0a7 dias 3
8 a 15 dias 0
Mais do que 15 dias -3

C. Tempo da retirada do medicamento até a normalizacdo dos valores laboratoriais

Menos do que 6 meses ( padrdes colestatico ou 3
misto) ou 2 meses (hepatocelular)

Mais do que 6 meses ( colestatico ou misto) ou 2 0
meses (hepatocelular)

I1. Excluséo de causas alternativas

Hepatite viral (HAV, HBV, HCV)

Citomegalovirus, virus Epstein Barr

Doenca hepética alcéolica

Obstrucéo da arvore biliar

Doenca hepética pré-existente

Outras (gravidez, hipotensdo aguda)

Exclusdo completa 3
Exclusdo parcial 0
Possivel causa alternativa detectada -1
Provével causa alternativa detectada -3
111. Manifestac@es extrahepaticas

Rash, febre, artralgia, eosinofilia (>6%), citopenia

4 ou mais 3
20u3 2
1 1
Nenhuma 0
IV. Reexposicdo intencional ou acidental ao medicamento

Teste de reintroducéo positiva 3
Teste de reintrodu¢do negativa ou ausente 0
V. Relato prévio na literatura de casos de DIL I associados com o fArmaco

Sim 2
Néo (medicamentos comercializados até 5 anos) 0
N&o (medicamentos comercializados por mais do -3

que 5 anos)

Escore total:

Quadro 13- Escala Diagnostica Maria & Victorino: Descri¢cdo dos elementos

componentes dos critérios e escores atribuidos

Fonte: Adaptado de Hepatology (1997) 26 p. 665




48

A escala M&V classifica o diagnostico de DILI em 5 categorias que podem

serexpressas como definida, provavel, possivel, improvavel ou excluida, conforme quadro 14.

Soma dos escores Categoria
>17 definida
14-17 provavel
10-13 possivel

6-9 improvéavel
<6 excluida

Quadrol4 - Escores para classificacdo do DILI, segundo a escala Maria & Victorino

A escala M&V é um método para avaliacdo do DILI, que em contraste com a escala
RUCAM, inclui questdes que se aplicam apenas a hepatite imunoalérgica. Apresenta a
vantagem de oferecer mais facilidade de aplicacdo do que a escala RUCAM, o que favorece a
sua utilizacdo na rotina clinica. Entretanto, os pesos atribuidos aos critérios de avaliacdo mais
relevantes da escala M&V resultam em uma avaliagdo que tende a subestimar: reagcdes com
medicamentos com longos periodos de laténcia (ex. amoxicilina/clavulanato), com evolugdo
para cronicidade apos retirada ( tipo colestatico), ou casos de morte pela impossibilidade de
serem obtidos dados ap6s a readministracdo. (LUCENA et al., 2008).

4.3.1.3 Escala de Naranjo

O algoritmo mais comumente utilizado para a avaliacdo da probabilidade da RAM € o
algoritmo de Naranjo e colaboradores (1981), composto por dez perguntas cujas respostas sao
objetivas, com duas opcdes (sim ou ndo), e tem a finalidade de buscar informacGes sobre a
RAM.

A Escala de Probabilidade de Naranjo para Reacdo Adversa a Medicamento, também
é identificada como Naranjo Adverse Drug Reactions Probability Scale (NADRPS) (Naranjo
et al., 1981), e contétm 10 questdes em que sdo possiveis as respostas: “sim”, “ndo” ou
“desconhecida ou ndo aplicavel”. Com base no escore total, a classificacdo da RAM pode ser
feita de acordo com as seguintes categorias: definida (escore = 9); provavel (escore =5-8);

possivel (escore = 1- 4); improvavel (escore =0).
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Segue no anexo A, a apresentacdo da escala de Naranjo com seus critérios de

avaliacdo em inglés e no quadro abaixo a relacdo das perguntas e respostas com respectivos

escores para pontuacao.

Questdes Sim| Né&o |Desconhecido| Escore
1. Existem notificagdes conclusivas sobre esta reagdo? | +1 0 0
2. A reacdo apareceu apos a administracdo do farmaco? | +2 | -1 0
3. A reacdo melhorou quando o farmaco foi suspenso? | +1 0 0
4. A reacdo reapareceu quando da sua readministracdo? | +2 | -1 0
5. Existem causas alternativas (até mesmo outro| -1 | +2 0
farmaco)?
6. A reacdo reaparece com a introducdo de um placebo? | -1 | +1 0
7. A concentracdo plasmatica esta em nivel toxico? +1 0 0
8. A reacdo aumentou com dose maior ou reduziu com| +1 0 0
dose menor?
9. O paciente ja experimentou semelhante reacao +1| O 0
anteriormente com medicamentos de mesmo farmaco?
10. A reacdo foi confirmada por qualquer evidéncia +1| O 0
objetiva?

Total

Quadro 15. Algoritmo de Naranjo et al. (1981) utilizado para classificacdo das categorias

das Rea¢des Adversas a Medicamentos

Fonte: Adaptado de Clinical Pharmacology & Therapeutics 1981;30:239-45.

Apesar de ndo ser um método especifico, 0 aspecto atrativo de Naranjo se deve a sua

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

foi desenhada para a avaliacdo de RAM relacionada as acdes farmacologicas uma vez que

apresenta questdes que interrogam sobre concentracdo e monitoramento do farmaco, relacdo

com a dose e resposta do placebo que ndo sdo relevantes para a DILI idiossincratica.

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

Dano hepatico induzido por medicamentos: estudo de concordancia diagnostica das
escalas RUCAM, Maria & Victorino e Naranjo

Introducéo

Drug Induced Liver Injury, ou simplesmente DILI, significa o dano hepatico
induzido por medicamento, e segundo Friis e Andreasen (1992) e Pillans (1996) é
responsavel por 4 a 10% de todas as ReacGes Adversas aos Medicamentos (RAM) e
identificado como a causa mais comum para interrup¢do do desenvolvimento do
farmaco e também para decisdes regulatorias pos-aprovagdo que resultam na retirada do
mercado de varios farmacos (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 presenca em 10% a 33% dos
pacientes que se apresentam com hepatite aguda. O diagnostico de DILI foi realizado em
5% a 10% das consultas realizadas em ambulatérios de hepatologia (DE VALLE et al.,
2006; IMELNITZKY 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
paises ocidentais e de acordo com Takahashi e Okuda (1993), sdo responsaveis por 10% de
todos os casos no Japao. A observagdo de Zimmerman (1999), conhecida como “Hy’s rule”,
prevé mortalidade média ou transplante hepatico de 10% dos pacientes ictéricos com dano
hepatocelular agudo relacionado com medicamento.

A identificagdo da RAM constitui um desafio, pois ndo é incomum que sua
ocorréncia passe despercebida pelos profissionais de saiude. (TEGEDER et al., 2004). O
estudo de Aithal et al. (1999) sobre a avaliacdo das reacGes adversas hepaticas por
medicamentos mostra que o julgamento clinico tem se mostrado insuficiente para o
diagndstico do DILI, o que motivou o desenvolvimento de diferentes métodos para
melhorar a confiabilidade da avaliacdo do DILI. As escalas feitas por Danan e Bénichou
(1993) e Maria & Victorino (1997), respectivamente RUCAM e Maria & Victorino, foram
desenvolvidas especificamente para esta avaliagéo.

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 hepatico, incluindo pardmetros laboratoriais para o estudo das

reacOes hepaticas medicamentosas. Esta escala tem sido amplamente utilizada em
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estudos internacionais. (BAGHERI et al., 2000; IBANEZ et al., 2002; MEIER et al., 2005;
SGRO et al., 2002).

A escala Maria & Victorino (M&V), também conhecida como Escala Clinica
Diagnostica (CDS), é também um método especifico para avaliacdo de dano hepatico
induzido por medicamento, com énfase nos mecanismos imunoldgicos relacionados a
hepatotoxicidade. (MARIA; VICTORINO, 1997). Além destas escalas, Naranjo et al.
(1981) desenvolveu um metodo de fécil aplicacdo nos estudos sobre RAM chamado escala
Naranjo, que apesar de ndo ser especifica para hepatotoxicidade, ¢ amplamente utilizada.

A hepatotoxicidade é reconhecida por Bakke et al. (1995) e Zimmerman (1999)
como um dos eventos adversos mais sérios decorrentes da utilizacdo de medicamentos.
O DILI ainda € pouco identificado no Brasil, principalmente em decorréncia da falta de
aplicagdo dos critérios contidos na escalas diagnosticas, baseando-se principalmente no
julgamento clinico e laboratorial. Além disso, ndo encontramos nenhum estudo que tenha
avaliado a concordancia diagnostica das escalas voltadas para a identificacdo do DILI. O
presente artigo tem como objetivos identificar os tipos de DILI e avaliar a concordancia

diagnostica das escalas RUCAM, M&YV e Naranjo em populacao hospitalizada.

Meétodos

Trata-se de um estudo seccional realizado em um hospital universitario para
avaliacdo de concordancia diagndstica de trés escalas aplicadas para dano hepatico induzido
por medicamento, inserido em um projeto mais amplo denominado “Deteccdo e Avaliacdo
de ReacOes Adversas Produzidas por Farmacos em um Hospital por Sinais de Alteragdes
Laboratoriais”. Todos os pacientes internados no periodo de junho de 2006 a dezembro
de 2007 e que foram submetidos a exames hepéticos foram avaliados segundo critérios
estabelecidos pelo CIOMS (BENICHOU, 1990) que sdo adotados internacionalmente para
definicéo e classificacdo dos tipos de dano hepético (hepatocelular, colestatico e misto).

Para avaliagdo quantitativa da atividade enzimdtica considerou-se a elevagéo
isolada da alanina aminotransferase (TGP) ou de fosfatase alcalina (FA) ou a razdo (R)
entre os valores dessas enzimas com base no valor do limite superior normal (N), de modo
que foram incluidos no estudo aqueles pacientes que apresentaram: elevacdo da TGP
>2N ou R > 5 (dano hepatocelular); elevacdo da FA >2N ou R < 2 (dano colestatico) e
elevagdes de TGP>2N e FA e 2 < R< 5 (dano misto).

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

submetido aos critérios de exclusdo do estudo. A exclusdo de pacientes foi seguida da
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aplicacdo das escalas RUCAM, Maria & Victorino (M&V) e Naranjo para avaliacdo da
imputabilidade dos medicamentos na ocorréncia do DILI em 41 casos.

Os métodos RUCAM e M&V séo escalas que procuram proporcionar uma defini¢éo
operacional da RAM hepatotdxica e consistem de uma série de perguntas com
diferentes pesos que variam de acordo com a resposta de cada questdo. Os nomes das
categorias de suspeita sdo idénticos em ambas as escalas, contudo as escalas numéricas
dos dois métodos ndo se sobrepdem.

As respostas na escala RUCAM correspondem a valores numéricos ponderados
que sdo somados e fornecem um escore total traduzido em categorias de suspeita: definida
ou altamente provavel (escore >8), provavel (escore 6-8), possivel (escore 3-5), improvavel
(escore 1-2), excluida (escore < 0). A aplicacdo da escala M&V resulta em 5 classificacoes:
maior que 17(definida);14 a 17(provavel);10 a 13 (possivel); 6 a 9 (improvavel); menos que
6 (excluida). As escalas RUCAM e M&YV adotam os critérios do CIOMS para classificacdo
dos tipos de dano hepético.

A escala Naranjo contém 10 questdes em que Sdo possiveis as respostas: “sim”,
“ndo” ou ‘“desconhecida ou ndo aplicavel” em que é atribuida 8 RAM uma categoria
de probabilidade na base do escore total como: definida (escore = 9); provavel (escore =5-
8); possivel (escore = 1- 4); improvavel (escore =0). Um critério presente em Naranjo é a
questdo sobre ocorréncia de reacdo anterior com medicamentos de mesmo
farmaco, pois conhecimento sobre exposicdo prévia depende da deteccdo da RAM e
do registro no prontuario do paciente, o que ndo foi encontrado para a maioria das
avaliagdes feitas nos pacientes do estudo.

Apos aplicagdo das escalas para obtencdo da probabilidade do diagndstico da
RAM, foi utilizado o estimador kappa para célculo e interpretacdo da concordancia entre as
escalas. Os valores de kappa variam de modo que valores acima de 0,80 indicam
concordancia perfeita; 0,61 a 0,80 (concordéancia substancial); 0,41 a 0,60 (concordancia
moderada); 0,21 a 0,40 (regular); 0,01 a 0,20 (concordancia fraca) e igual a zero
(concordancia pobre) (Shrout, 1995).

A base de dados MICROMEDEX foi acessada para consulta a monografia dos
farmacos, assim como o bulario eletrdnico da ANVISA para os medicamentos de
referéncia, para analise da informacdo sobre hepatotoxicidade dos medicamentos suspeitos
implicados na ocorréncia do DILI.

A caracterizacdo da populacdo hospitalizada foi feita com a obtencdo de

informacdes relativas as varidveis: idade, faixa etéria, diagnéstico, tempo de internacéo,
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medicamentos suspeitos em uso, data da alteracdo enzimatica, resultados dos testes
enzimaticos, tipo de dano hepatico, sinais e sintomas.

Na preparacdo do banco de dados foi utilizado o programa SPSS versdo 15.0 e
a analise dos dados foi realizada com o programa estatistico Plataforma R versdo 2.6 para
calculo da concordancia inter-escalas RUCAM e M&V; RUCAM e Naranjo; Naranjo
e M&V.

Resultados

Com a aplicacdo dos critérios CIOMS e ap0s a exclusdo das causas alternativas
de dano hepatico, foram identificados 41 individuos com suspeita de serem portadores de
dano hepatico induzido por medicamento. Na tabela 1 sdo descritas as frequéncias dos
tipos de dano hepéatico 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 hepético do tipo colestatico. Entre os homens, 100% apresentavam este
tipo de dano, enquanto que entre as mulheres, a distribuicdo foi: 72,2% para danos
colestaticos, 22,2% para danos hepatocelulares e 5,6% para danos mistos.

A idade dos individuos variou de 19 anos a 75 anos, com meédia e mediana
respectivamente de 46 anos e 46,3 anos. Os tipos de DILI foram agrupados em faixas etarias
e a analise da frequéncia revelou concentracdo 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 internacdo
foram de20 dias e 32 dias, respectivamente, com o registro de um individuo internado
durante 232 dias.

O numero 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, 0 que

resultou em 166 avaliacGes para cada uma das trés escalas.



Tabela 1 - Caracteristicas sociodemogréficas dos casos de dano hepéatico segundo os

critérios CIOMS (N =41)

Tipo de dano
N
(%)
hepatocelular colestatico misto total
Variavel
Sexo
Masculino 0 23 (100,0) 0 (0,0) 23
Feminino 4 (22,2) 13 (72,2) 1 (5,6) 18
Faixa etéria
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 etéario
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.
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A escala RUCAM classificou os medicamentos suspeitos nas seguintes categorias:

excluida (2); improvavel (32); possivel (127) e provavel (5) e a escala Maria & Victorino

classificou as reacGes como: excluida (14); improvavel (58); possivel (38) e provavel (56).

A escala Naranjo resultou na classificacdo da RAM em possivel (157) e provavel (9) e

nenhuma das escalas avaliou a ocorréncia da RAM na categoria “definida”, conforme

observado na tabela 2.
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Tabela 2 - Classificagdo e frequéncia das categorias de suspeita da RAM feitas pelas escalas
RUCAM, M&Ve Naranjo

RUCAM M&V Naranjo
excluida 2 (1,2%) 14(8,4%) -
improvavel 32(19,3%) 58 (34,9%) 0 (0,0%)

possivel 127(76,5%) 38 (22,9%) 157 (94,6%)

provavel 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 anélise da concordancia entre as trés escalas RUCAM, M&YV e Naranjo, o valor de
kappa foi de -0,0295. Ao comparar as escalas especificas para hepatotoxicidade RUCAM e
M&YV quanto as categorias de suspeita da RAM, a escala RUCAM atribuiu um niimero maior
de reacOes a categoria possivel, enquanto a escala M&V atribuiu um namero maior de reacdes
na categoria provavel.

Os resultados da aplicagdo das escalas RUCAM e M&V séo traduzidos nas categorias
de suspeita (provavel, possivel, improvavel e excluida) e avaliados pela concordancia entre 0s
dois métodos com o teste estatistico do kappa com ponderagdo quadratica (Ky), conforme
mostra a tabela 3. A concordancia foi medida pelo Kappa ponderado (Ky) e a comparagéo
entre as escalas RUCAM e M&V resultou em Ky, = 0, 24 (1C95% 0,1293- 0,3617). As
avaliagdes de RUCAM e M&V classificadas na categoria “excluida” foram reunidas na
categoria “improvavel” e o valor obtido foi K,, = 0,25 (IC95% 0,1484-0,3569).

Na analise feita para o DILI, houve concordancia nas categorias de suspeita em 63
avaliagdes (38%) das 166 feitas para as escalas RUCAM e M&YV no presente estudo. Nas 103
avaliagdes restantes, RUCAM atribuiu nivel de suspeita maior do que M&V em 49 avaliacGes
enquanto M &V atribuiu maior nivel de suspeita do que RUCAM em 54 avaliagdes.

Com base nas 36 avaliacdes em comum das escalas RUCAM e M&V para a categoria
“possivel”, foram identificados os pacientes, 0s respectivos medicamentos imputados e tipo
de dano hepatico 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 concordancia para trés medicamentos. A concordancia
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obtida entre as escalas na categoria “possivel” indicou a suspeita do DILI para 21 pacientes, o
que correspondeu a metade dos pacientes. As 3 avaliacbes em comum das escalas RUCAM e
M&V para a categoria “provavel” identificaram 3 pacientes e 0s respectivos medicamentos

imputados (dados ndo apresentados no artigo, no Apéndice).

Tabela 3. Comparacdo da classificacdo do DILI feita pelas escalas RUCAM e
M&V

M&V
RUCAM excluida improvavel possivel provavel total
excluida 1 0 0 1 2
improvavel 4 23 1 4 32
possivel 9 34 36 48 127
provavel 0 1 1 3 5
total 14 58 38 56 166

Kw=0, 24
Fonte: A autora, 2010.

Outra analise foi feita para comparacdo das escalas RUCAM e M&V apenas para as
avaliagbes do DILI classificadas nas categorias “possivel” e “provavel”, com resultado
do valor de kappa igual a 0,03. Para observar se as escalas concordam ou ndo concordam na
suspeita de DILI, as categoria “possivel” e “provavel” definiram o grupo “sim” e as
categorias “excluida” e “improvavel” definiram o grupo “ndo”. O resultado de kappa foi
igual a 0,35 (IC95% 0,2144 - 0,4785)
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Tabela 4. Medicamentos suspeitos imputados na concordancia entre as escalas RUCAM e
M&V na categoria possivel

Medicamento suspeito  Frequéncia 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
fenitoina 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 séo apresentados os resultados da avaliacdo da concordancia das escalas
RUCAM e Naranjo, na qual as avaliacgbes de RUCAM da categoria “excluida” foram
reunidas na categoria “improvavel”. O valor do kappa total, com ponderacdo linear, foi 0,03

e o valor de kappa ponderado (Kw) foi de 0,0006.

Tabela 5. Comparacéo da classificacdo do DILI feita pelas escalas RUCAM e Naranjo

Naranjo

RUCAM improvavel possivel provavel definida total
improvavel 0 33 1 0 34
possivel 0 121 6 0 127
provavel 0 3 2 0 5
definida 0 0 0 0 0
total 0 157 9 0 166
Kw=0,0006

Fonte: A autora, 2010.
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Conforme pode ser observado na Tabela 4, a escala Naranjo ndo classificou
nenhum paciente como portador de DILI improvavel ou definido. Assim, outra analise foi
feita para comparacdo das escalas RUCAM e Naranjo para avaliagbes do DILI
classificadas nas categorias “possivel” e “provavel”, com resultado do valor de kappa =
0,2738 (IC95% de 0,1083 - 0,4394).

Na anéalise feita para o DILI, houve concordancia nas categorias de suspeita em
123 (74%) das 166 avaliagOes feitas para as escalas RUCAM e Naranjo. Nas 43 avaliagoes
restantes, Naranjo atribuiu nivel de suspeita maior do que RUCAM em 40 avaliacGes e
RUCAM atribuiu nivel de suspeita maior do que Naranjo em 3 avaliages.

Com base na concordancia entre as escalas RUCAM e Naranjo obtida na categoria
possivel, foram vistos os medicamentos imputados nas 121 avaliacBes feitas que
identificaram 37 casos, dos quais apenas 4 obtiveram apenas 1 medicamento imputado
na ocorréncia do dano hepatico. 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 concordancia em 6 medicamentos; para 1 paciente houve
concordancia em 8 medicamentos.

Com a concordancia obtida em 2 avaliagdes feitas pelas escalas RUCAM e Naranjo
na categoria provavel, foram vistos os medicamentos imputados e a classificacdo do tipo
de dano que possibilitaram a identificacdo de 2 pacientes.

Considerando a concordancia de M&V e Naranjo e que a as avaliacbes de M&V
da categoria “excluida” foram reunidas na categoria “improvavel”, segue tabela abaixo

para analise da comparacédo entre M&V e Naranjo, conforme mostra a Tabela 6.

Tabela 6. Comparacéo da classificagédo do DILI feita pelas escalas M&V e Naranjo

Naranjo

M&V improvavel possivel provavel definida total
improvavel 0 68 4 0 72
possivel 0 38 0 0 38
provavel 0 51 5 0 56
definida 0 0 0 0 0
total 0 157 9 0 166
Kw= 0,013

Fonte: A autora, 2010.



59

Na avaliacdo entre as escalas M&V e Naranjo, o valor de kappa ponderado foi de
0,013. Com base na concordancia entre as escalas Maria & Victorino e Naranjo obtida na
categoria possivel, foram vistos os medicamentos imputados nas 38 avaliacbes feitas que
puderam identificar 23 casos, dos quais 11 obtiveram 1 medicamento imputado na
ocorréncia do dano hepatico; para 3 pacientes, concordancia em 3 medicamentos; para 9
pacientes em 2 medicamentos. Com a concordancia obtida em 5 avaliagbes feitas pelas
escalas M&V e Naranjo na categoria provavel, foram vistos 0s medicamentos imputados e a
classificacéo do tipo de dano que possibilitaram a identificacdo de 4 pacientes.

Outra analise foi feita para comparacdo das escalas M&V e Naranjo apenas nas

categorias “possivel” e “provavel”, com resultado do valor de kappa = 0,0734.

Avaliacéo da imputabilidade

Para avaliacdo da imputabilidade pelo medicamento nos 41 casos, foram separados
0s maiores escores atribuidos nas 166 avaliacOes feitas pelas trés escalas RUCAM, M&V e
Naranjo.

Com a escala RUCAM foi possivel separar os maiores escores para 16 casos, para 0s
quais foram identificados os medicamentos imputados e tipos de dano hepatico. DILI foi
classificado como possivel em 11 casos (68,8%) e provavel em 5 casos (31,2%).

Semelhantemente, foram separados os maiores escores em 12 casos pela avaliacdo
da escala Maria & Victorino e a suspeita do DILI foi possivel em 3 casos (25%) e provavel
em 9 casos (75%).

Para a escala Naranjo os maiores escores foram separados para 8 casos para 0s quais
foram identificados os medicamentos imputados e tipos de dano hepético e a suspeita do

DILI foi avaliada como possivel em 3 casos (37,5%) e provavel em 5 casos (62,5%).

Discussao
No presente estudo, a aplicacdo dos métodos RUCAM e M&YV nas 166 avaliacGes
resultou em concordancia completa em 63 avaliacdes (38%), Ky = 0, 24 com IC 95%
(0,1293-0,3617), indicando baixa concordancia entre as escalas. Tal resultado estd coerente
com o de Lucena et al. (2001), que em estudo semelhante investigou a concordancia entre
RUCAM e M&V na avaliagdo de 185 casos de danos hepaticos induzidos por
medicamento. Em virtude do uso de varios medicamentos, 228 avaliagdes foram geradas e

discrepancias na avaliacdo da categoria de probabilidade ocorreram em 186 avaliacOes.
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Concordancia completa entre as escalas RUCAM e M&V foi obtida em apenas 42 casos
(18%, Kw =0,28).

Uma possivel explicagdo para a baixa concordancia no presente estudo decorre da
auséncia de manifestacdes extrahepéticas e da interpretacdo atribuida pela escala M&V aos
dados da literatura, o que contribuiu para o escore final da escala M&V e em diferengas na
comparacdo com RUCAM. Na aplicacdo do critério manifestacGes extrahepaticas da escala
M&YV (que varia de 0 a +3), a auséncia no prontuario eletrdnico de informacGes sobre rash,
febre, artralgia, eosinofilia e citopenia indicou que os casos de dano hepéatico ndo foram
produzidos por mecanismos imunoalérgicos, o que resultou em escores menores. Estima-se
que apenas um terco das reaces do DILI sdo mediadas por mecanismos imunoalérgicos
(JMELNITZKY et al. 2000; LUCENA et al., 2001).

A escala RUCAM possui bom desempenho tanto na avaliacdo de medicamentos
novos quanto dos mais antigos ndo relatados previamente, enquanto 0 mesmo ndo ocorre
para M&V que atribui menor pontua¢do quando ndo h& relatos de hepatotoxicidade e
guando os medicamentos sdo comercializados ha 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 redugdo de 3 pontos em 58 das 166
avaliacOes feitas para medicamentos comercializados ha mais de 5 anos, enguanto a
escala RUCAM ndo subtraiu pontos ao apresentar critério semelhante que julga se a
reacdo estd descrita na literatura, mas atribuiu escore que variou de 0 a 2. Das 166
avaliagdes, em 86 houve concordancia na pontuacdo das 2 escalas e em 22 avaliacbes M&V
foi maior que RUCAM.

Reexposicdo ao farmaco suspeito é frequentemente considerado o teste mais
confidvel no diagnostico de DILI (CALMUS et al., 1987), mas tal procedimento ndo foi
executado para 0s casos suspeitos. A possibilidade de complicagdo com a reexposicdo
(RANSOHOFF; JACOBS, 1981) evita a sua implementacdo na rotina clinica. Tanto a
escala RUCAM quanto a M&V pontuam 3 pontos para uma resposta positiva que € definida
como o desenvolvimento de uma reacdo similar a DILI inicial, frequentemente em um
periodo de tempo mais curto. Quando a escala RUCAM é aplicada, ha a possibilidade de
atribuir um diagndstico definitivo de DILI em pacientes mesmo sem reexposic¢ao, enquanto
para a escala M&V é necessario ocorrer teste positivo na readministracdo para atribuir a
classificacdo da RAM como definitiva. O teste ndo foi realizado para nenhum dos
medicamentos suspeitos e nenhum ponto foi adicionado ao escore final das trés escalas.
Tal fato ndo fez diferenca para a classificacdo da RAM pela escala M&V, pois o escore
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maximo obtido nas avaliagdes foi igual a 14 e pontuagdo > 17 é necessaria para classificar
a RAM na categoria definitiva.

Na comparacdo de RUCAM e M&V, foi identificada a suspeita de DILI para 21
casos, ou seja, 50% dos pacientes, para 0s quais a maioria dos medicamentos implicados
possuia hepatotoxicidade descrita na literatura e na bula.

O algoritmo de Naranjo também foi aplicado e a comparacdo com a escala RUCAM
resultou em concordancia em 123 avaliacbes (74%), Kw = 0,0006. O desempenho
de RUCAM e Naranjo foi avaliado por Garcia-Cortés et al. (2008), quando dois avaliadores
independentes aplicaram as escalas Naranjo e RUCAM para 225 casos com suspeita de
hepatotoxicidade e a concordancia obtida foi bem mais baixa (24%), com Kw = 0,15
(IC 95%: 0,12-0,19). No estudo de Garcia-Cortés et al. (2008) foram feitas 249 avaliacGes e
a concordancia resultou da comparacdo das avaliagOes feitas para as categorias definida,
provavel, possivel e improvavel feitas por ambas as escalas. No presente estudo, um
namero menor de avaliacdes foi feito (166 avaliagdes) e a aplicagdo de Naranjo classificou
0 DILI apenas nas categorias “possivel” e “provavel”, enquanto RUCAM classificou as
reacOes em “possivel”, “provavel” e “improvavel”. A tabela de contigéncia apresentou
caselas vazias em virtude de auséncia de concordancia para as categorias “definida” e
“improvavel”, o que resultou em menor concordancia, embora 74% das avaliagdes tenham
sido feitas em comum.

Outra consideracdo é que o algoritmo de Naranjo foi desenhado para avaliacdo
de RAM relacionada as agdes farmacoldgicas, uma vez que apresenta questdes como
“concentracdo e monitoramento”, “relacdo da dose”, “resposta do placebo” que ndo foram
pontuadas no presente estudo.

Garcia-Cortés et al. (2008) avaliaram que a escala Naranjo ndo é especifica,
os critérios cronoldgicos restritos com respeito ao tipo do dano hepatico ndo estdo
definidos, fatores de risco associados ndo sdo levados em consideracdo e se da
margem para interpretacdo individual. Por exemplo, o critério “evidéncia subjetiva” pode
ser respondido de forma diferente, de acordo com a interpretacdo do observador, que pode
considera-la como readministracdo positiva (rechallenge) ou resultado da bidpsia.

Por sua vez, na abordagem de RUCAM sdo considerados critérios mais especificos
relacionados ao mecanismo fisiolégico do DILI, como o tempo para aparecimento e 0
curso da reacdo que variam se 0S casos se apresentam como hepatocelular ou
colestatico/misto.

O valor obtido de Ky, = 0, 2492 com intervalo de confianca 95% (0,1293- 0,3617)
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para as escalas RUCAM e Victorino apresenta significancia estatistica e claramente apontou
baixa concordancia entre as escalas. Os resultados obtidos na comparacdo de RUCAM e
Naranjo foram Kw = 0,0006, e entre as escalas M&V e Naranjo com valor de Kw= 0,013,
apontaram baixa concordancia, entretanto ndo apresentam significancia estatistica.

Em contraste com a avaliagdo em comum de RUCAM e M&V para 21 casos, na
comparacdo de RUCAM e Naranjo foi encontrada a suspeita de DILI para 37 casos e de
Naranjo e M&V para 23 casos. A avaliacdo em comum de maior nimero de pacientes de
RUCAM e Naranjo, do que na comparacdo 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 provavel (escore =5-8) e possivel (escore = 1- 4).

A aplicacdo de escalas diagnosticas RUCAM, Maria & Victorino e Naranjo no
estudo do dano hepéatico induzido por medicamento e a familiarizacdo com seus
critérios de avaliacdo representa um desafio. A variacdo dos tipos de dano hepatico
(hepatocelular, colestatico e misto) e os diferentes mecanismos de inducdo (intrinseco,
imunoalérgico, ou idiossincrasia metabolica) devem ser considerados para validade da
aplicagdo desses instrumentos nesses diferentes contextos.

A escala RUCAM considera os diferentes critérios cronologicos para reacGes
colestaticas/mistas e hepatocelulares, ao passo que a escala Naranjo ndo inclui eixos de
avaliagdo que contemplem caracteristicas especificas dos tipos de DILI como seus
diferentes tempos de laténcia, mecanismos de producéo, sinais e sintomas. A énfase de
Naranjo se da principalmente nas propriedades farmacoldgicas presentes nos critérios:
“monitoramento da concentragdo plasmatica”, “relagdo dose-resposta” (procedimentos de
custo elevado e ndo usuais no acompanhamento hospitalar),“resposta do placebo” e “teste
de reexposicéo” (contraindicados do ponto de vista ético).

Para a escala RUCAM ha criticas a respeito dos pesos atribuidos a certos fatores de
risco (idade do paciente >55 anos, consumo de alcool, gravidez), que seriam significativos
apenas para um namero limitado de farmacos. (HUTCHINSON; LANE, 1989; AITHAL;
DAY, 1999). Sabe-se que outros fatores de risco poderiam ser incorporados na escala para
analise individual de alguns farmacos, como por exemplo, infeccdo pelo HIV no uso da
sulfonamida, coinfeccdo com virus da hepatite B/hepatite C e farmacos antiretrovirais, e
sexo feminino para diclofenaco. No presente estudo, a ocorréncia do DILI foi demonstrada
em idades mais jovens e para a maioria dos pacientes a informag&o sobre habitos toxicos de
vida ndo estava presente no prontuério e, quando disponivel, a quantidade de consumo nédo

estava detalhada, 0 que alterou a pontuacdo na escala RUCAM que considera alcool como
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fator de risco.

A escala M&V apresenta vantagem de aplicacdo porque é mais simples do que
aescala RUCAM. Por outro lado, requer teste positivo na readministracdo do farmaco para
classificar a reagdo como definitiva. Maria e Victorino (1997), os proprios autores da escala, e
Lucena et al. (2001) apontam algumas limitagdes como a menor pontuagédo (apenas 1 ponto)
em casos atipicos de farmacos com longos periodos de laténcia (tempo até o surgimento das
primeiras manifestacdes clinicas ou laboratoriais) ou com evolucédo para cronicidade apos a
sua retirada (-3 pontos).

Outra limitacio da escala M&V € a énfase nas manifestacbes de
hipersensibilidade para avaliagdo da RAM, quando o DILI pode ser produzido por
mecanismos metabolicos e sua ocorréncia ser subestimada na aplicacdo deste critério. Outro
critério considera que a deteccdo de uma RAM hepatica ap6s 5 anos de comercializacdo
poderia isentar a imputabilidade do farmaco, quando, na realidade, é sabido que a
hepatotoxicidade de alguns farmacos sé foi descoberta varias décadas apds a sua entrada no
mercado. Como exemplos, temos 0s primeiros casos de hepatotoxicidade causados pelos
farmacos bentazepam e acarbose (que ndo mostrou sinais de hipersensibilidade), que foram
classificados como improvaveis pela escala M&V. (LUCENA et al., 2001).

Algumas limitacGes no presente estudo podem ter influenciado os resultados
encontrados, como, por exemplo, o tamanho da amostra. Apés a sele¢do de casos suspeitos
de DILI pelos métodos laboratoriais e a revisdo dos prontuérios para avaliar se a doenca de
base justificava as alteracbes enzimaticas, o numero de pacientes ficou em 41. Assim,
quando da aplicacéo das escalas e suas diferentes categorias, ndo foi possivel, em algumas
situacBes avaliar a sua concordancia. Isto aconteceu, em particular, com a escala Naranjo,
onde néo foi possivel observar a classificacdo do DILI nas categorias improvavel e definida.

A aplicacdo de escalas para avaliacdo da hepatotoxicidade representa uma
alternativa ao diagnostico baseado apenas no julgamento clinico. Entretanto, a baixa
concordancia obtida demonstra que existem limitacbes das definicbes e dos escores
adotados pelos métodos que devem ser reavaliados. Espera-se que um consenso sobre
definicbes em comum, critérios diagndsticos e terminologias oriente a construcdo de um

novo instrumento para avaliar a imputabilidade do medicamento.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados encontrados mostraram que a concordancia no diagnostico de DILI entre
as escalas utilizadas é baixa, sendo, como esperado, um pouco maior quando da avaliacdo das
escalas especificas para hepatotoxicidade (RUCAM e M&V), quando comparada as
concordancias entre estas e a escala global de Naranjo, que foi desenhada para a avaliacdo de
todos os tipos de RAM. A escala RUCAM tem se mostrado preferencial na avaliacdo da DILI
em virtude de ndo ser tdo 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 nao ¢ mais amplamente realizada, deve-se
chamar a atencdo para a necessidade de refinamento dos critérios utilizados nestas escalas
para a confirmacédo de todas as formas de apresentacdo do DILI, o que inclui a revisdo dos
componentes individuais dessas escalas e de fatores de risco que contribuam para a analise de
determinados casos de DILI.

A avaliacdo mais profunda sobre os fatores genéticos com risco para hepatotoxicidade,
e maior informacdo disponivel sobre determinados farmacos e a sua caracteristica em uma
populacdo particular de pacientes podem ser de grande valor. Uma base de dados mais
completa proporcionada pela integracdo entre grupos de investigagdo do DILI pode ajudar na
elaboracdo de um novo sistema de escore gque incorpore toda informacdo que for relevante e
desconsiderar itens que sejam de baixo impacto na analise.

Espera-se que descobertas como a obtencdo de um biomarcador que seja altamente
preditivo de toxicidade, ou a identificacdo de um genotipo ou polimorfismo que seja preditivo
de um farmaco especifico, contribuam para melhor avaliagdo da imputabilidade do

medicamento na ocorréncia do dano hepatico.



67

REFERENCIAS

AITHAL, P. G.; DAY, C. P. The natural history of histologically proved drug induced
liver disease. Gut, v. 44, n. 5, p. 731-735, 1999.

ALMDAL, T. P.; SORENSEN, T. I. Incidence of parenchymal liver diseases in Denmark,
1981 to 1985: analysis of hospitalization registry data. The Danish Association for the Study
of the Liver. Hepatology, v. 13, p. 650-655, 1991.

ANDRADE, R. J. et al. Bentazepam-associated chronic liver disease. Lancet, v. 343,
n.8901, p. 343-860, 1994.

. HLA class Il genotype influences the type of liver injury in drug-
induced idiosyncratic liver disease. Hepatology, v. 39, p. 1603-1612, 2004.

. et al. Drug-induced liver injury: an analysis of 461 incidences submitted to the
Spanish Registry over a 10-year period. Gastroenterology, v. 129, p. 512-521, 2005.

. Acute liver injury associated with the use of ebrotidine, a new H2-
receptor antagonist. Journal of Hepatology, v. 31, p. 641-646, 1999.

. Outcome of acute idiosyncratic drug-induced liver injury: long-term follow- up in
a hepatotoxicity registry. Hepatology, v. 44, p. 1581-1588, 2006.

ARIMONE, Y. et al. A new method for assessing drug causation provided agreement with
experts’ judgment. Journal of Clinical Epidemiology, v. 59, n. 3, p. 308-314, 2006.

BAGHERI, H. et al. Detection and incidence of drug-induced liver injuries in hospital: a
prospective analysis from laboratory signals. British Journal of Clinical Pharmacology, v.
50, p. 479484, 2000.

BAKKE, O. M. et al. Drug safety discontinuations in the United Kingdom, the United
States, and Spain from 1974 through 1993: a regulatory perspective. Clinical Pharmacology
Therapy, v. 58, p. 108-117, 1995.

BATES, D. W. et al. The costs of adverse drug events in hospitalized patients. Adverse
Drug Events Prevention Study Group. JAMA, v. 277, p. 307-311, 1997.

BENICHOU, C.; DANAN, G.; FLAHAULT, A. Causality assessment of adverse reactions to
drugs — Il. An original model for validation of drug causality assessment methods: case
reports with positive rechallenge. Journal of Clinical Epidemiology, v. 46, p. 1331-1336,
1993.

. Criteria of drug-induced liver disorders. Report of an International Consensus
Meeting. Journal of Hepatology, v. 11, p. 272-276, 1990.

BERNUAU, J.; BENHAMOU, J. P. Fulminant and subfulminant liver failure. In:
BIRCHER, J.; BENHAMOU, J. R.; MCINTYRE, N. etal. (Ed.). Oxford textbook of clinical
hepatology. 2nd ed. Oxford: Oxford University Press, 1999. p. 1341-1372.



68

BJORNSSON, E. et al. Severe jaundice in Sweden in the new millennium: causes,
investigations, treatment and prognosis. Scandinavian Journal Gastroenterology, v. 38, p.
86-94, 2003.

. KALAITZAKIS, E.; OLSSON, R. The impact of eosinophilia and hepatic necrosis
on prognosis in patients with drug induced liver injury. Alimentary Pharmacology &
Therapeutics, v. 25, p. 1411-1421, 2007.

.; OLSSON R. Outcome and prognostic markers in severe drug-induced liver
disease. Hepatology, v. 42, p. 481-489, 2005.

g . Suspected drug-induced liver fatalities reported to the WHO database.
Digestive Liver Disease, v. 38, p. 33-38, 2006.

BOELSTERLLI, U. A.; LIM, L. K. Mitochondrial abnormalities. A link to idiosyncratic drug
hepatotoxicity? Toxicology and Applied Pharmacology, v. 220, p. 92-107, 2007.

CALMUS, Y; BIOUR, M.; POUPON. R. Les tests in vitro dans le diagnostic des hépatites
médicamenteuses. Gastroenterology Clinical Biology, v. 11, p. 586-598, 1987.

CHANG, C. Y.; SHIANO, T. D. Review article: drug hepatotoxicity. Alimentary
Pharmacology & Therapeutics , v. 25, p. 1135-1151, 2007.

CLASSEN, D. C. et al. Computerized surveillance of adverse drug events in hospital
patients. JAMA, v. 20, p. 2847- 2851, 1991.

DANAN, G. Causality assessment of drug-induced liver injury. Hepatology working group.
Journal of Hepatology, v. 7, n. 1, p. 132-136, 1988.

.; BENICHOU, C. Causality assessment of adverse reactions to drugs-I. A novel
method based on the conclusions of internacional consensus meetings: application to drug-
induced liver injuries. Journal of Clinical Epidemiology, v. 46, p. 1323-1330, 1993.

DE ABAJO, F. et al. Acute and clinically relevant drug-induced liver injury: a population
based case-control study. British Journal of Clinical Pharmacology, v. 58, p. 71-80, 2004.

DE VALLE, M. B. et al. Drug-induced liver injury in a Swedish University Hospital out-
patient hepatology clinic. Alimentary Pharmacology & Therapeutics, v. 24, n. 8, p. 1187-
1195, 2006.

DONNELLY, P. J.; WALKER, R. M.; ARCS, W. J. Inhibition of mitochondrial respiration
in vivo is an early event in acetaminophen-induced hepatotoxicity. Archives of Toxicology, v.
68, p. 110-118, 1994.

DOSSING, M.; ANDREASEN, P. B. Drug-induced liver disease in Denmark. An analysis
of 572 cases of hepatotoxicity reported to the Danish Board of adverse reactions to
drugs. Scandinavian Journal of Gastroenterology, v. 17, n. 2, p. 205-211, 1982.



69

DUH, M. S.; WALKER, A. M.; KRONLUND, K. H. Jr. Descriptive epidemiology of acute
liver enzyme abnormalities in the general population of Central Massachusetts.
Pharmacoepidemiology and Drug Safety, v. 8, p. 275-283, 1999.

EBBESEN, J. et al. Drug- related deaths in a department of internal medicine. Archives of
Internal Medicine, v.161, p. 2317-2323, 2001.

EDWARDS, I. R.; ARONSON, J. K. Adverse drug reactions: definitions, diagnosis, and
management. Lancet, v. 356, p. 1255-1259, 2000.

FRIIS, H.; ANDREASEN, P. B. Drug-induced hepatic injury: an analysis of 1100
cases reported to the Danish Committee on Adverse Drug Reactions between 1978 and 1987.
Journal of Internal Medicine, v. 232, n. 2, p. 133-138, 1992.

FUCHS, F. D. Efeitos adversos. In: FUCHS, F. D.; WANNMACHER, L.; FERREIRA, M.
B. C. (Ed.). Farmacologia clinica: fundamentos da terapéutica racional. 2. ed. Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan,1998. p. 51-53.

GALAN, M. V. et al. The burden of acute nonfulminant drug-induced hepatitis in a
United States tertiary referral center. Journal of Clinical Gastroenterology, v. 39, n. 1, p. 64-
67, 2005.

GARCIA-CORTES, M. et al. Evaluation of Naranjo adverse drug reactions probability scale
in causality assessment of drug-induced liver injury. Alimentary Pharmacology &
Therapeutics, v. 27, p. 780-789, 2008.

GARCIA-RODRIGUEZ, L. A.; RUIGOMEZ, A.; JICK, H. A review of epidemiologic
research on drug-induced acute liver injury using the general practice research data base in the
United Kingdom. Pharmacotherapy, v. 17, p. 721-728, 1997.

GOODMAN, Z.D. Drug hepatotoxicity. Clinics in Liver Disease, v. 6, p. 381-397, 2002.

GRAHAM-SMITH, D. G.; ARONSON, J. K. K. Oxford textbook of clinical pharmacology
and drug therapy. 2nd ed. Oxford: Oxford University Press, 1993.

GRUSHALLA, R. S. Clinical assessment of drug-induced disease. Lancet, v. 356, p.
1505-1511, 2000.

GUENGERICH, F. P. Common and uncommon cytochrome P450 reactions related to
metabolism and chemical toxicity. Chemical Research in Toxicology , v. 14, p. 611-650, 2001.

HOLT, M.P.; JU,C. Mechanism of drug-induced liver injury. The American Association of
Pharmaceutical Scientists Journal, v. 8, n. 1, E48-E54, 2006.

HUANG, Y. S. et al. Cytochrome P450 2E1 genotype and the susceptibility to
antituberculosis drug-induced hepatitis. Hepatology, v. 37, p. 924-930, 2003.

HUNTER, E. B. et al. Bromfenac (Duract)-associated hepatic failure requiring liver
transplantation. American of Journal Gastroenterology, v. 94, p. 2299-2301, 1999.



70

HUSSAINI, S.H. et al. Antibiotic therapy a major cause of drug-induced jaundice in
southwest England. European Journal of Gastroenterology and Hepatology, v. 19, p. 15-20,
2007.

HUTCHINSON, T. A.; LANE, D. A. Assessing methods for causality assessment of
suspected adverse drug reactions. Journal of Clinical Epidemiology, v. 42, n. 1, p. 5-16, 1989.

IBANEZ, L. et al. The Grup d’Estudi Multicentric d’Hepatotoxicitat Aguda de Barcelona
(GEMHAB). Prospective surveillance of acute serious liver disease unrelated to infectious,
obstructive, or metabolic diseases: epidemiological and clinical features, and exposure to
drugs. Journal of Hepatology, v. 37, p. 592-600, 2002.

INTERNATIONAL drug monitoring: the role of national centres. Geneva: World Health
Organization, 1972. (WHO Technical Report Series, n0.498).

JMELNITZKY, A. C. et al. Clinic-epidemiological significance of drug hepatotoxicity in
liver disease consultation. Acta Gastroenterologica Latinoamericana, v. 30, n. 2, p. 77-84,
2000.

JOHNSON, J. A.; BOOTMAN, J. L. Drug-related morbidity and mortality: a cost-of-illness
model. Archives of Internal Medicine, v. 155, p. 1949-1956, 1995.

KAPLOWITZ, N. Idiosyncratic drug hepatotoxicity. Nature Reviews Drug Discovery, v. 4,
p. 489-499, 2005.

. Liver biology and pathobiology. Hepatology, v. 1, p. S235-S238, 2006.
., DELEVE, L. D. Drug-induced liver disease. 2nd ed. New York: Informa, 2007.

. Drug-induced liver disorders: implications for drug development and
regulation. Drug Safety, v. 24, p. 483-491, 2001.

KAUFFMAN, D. W.; SHAPIRO, S. Epidemiological assessment of drug-induced
disease. Lancet, v. 356, p. 1339-1343, 2000.

KOENIG, S.A. et al. Valproic acid-induced hepatopathy: nine new fatalities in Germany from
1994 to 2003. Epilepsia, v. 47, n. 12, p. 2027-2031, 2006.

KOHLROSER, J. et al. Hepatotoxicity due to troglitazone: report of two cases and review of
adverse events reported to the United States Food and Drug Administration. American
Journal of Gastroenterology, v. 95, p. 272-276, 2000.

LAPORTE, J. R; CARNE, X.: PORTA, M. La evolucién de los medicamentos tras su
comercializacion. Medicina Clinica, v. 81, n. 17, p. 772-774, 1983.

.; CAPELLA, D. Mecanismos de produccion y diagndstico clinico de los
afectos indeseables producidos por medicamento. In: LAPORTE, J. R.; TOGNONI, G. (Ed).
Principios de epidemiologia del medicamento. 2. ed. Barcelona: Masson, 1993. p. 99-100.



71

LARREY, D. Drug-induced liver diseases. Journal of Hepatology, v. 32, Suppl. 1, p. 77-
88, 2000.

. Epidemiology and individual susceptibility to adverse drug reactions affecting the
liver. Seminars in Liver Disease, v. 22, p. 145-155, 2002.

LAWSON, D. Intensive monitoring in hospitals. In: INMAN, W. H. W. (Ed.). Monitoring for
drug safety. Lancaster: MTP Press, 1980. p. 213 -240.

LAZAROQOU, J.; POMERANZ, B. H.; COREY, P. N. Incidence of adverse drug reactions in
hospitalized patients: a meta-analysis of prospective studies. JAMA, v. 279, p. 1200-1205,
1998.

LEE, A.; THOMAS, S. H. L. Adverse drug reactions. In: WALKER, R.; EDWARDS,
C. (Ed.). Clinical pharmacy and therapeutics. 3. ed. Edinburg: Churchill Livingstone, 2003.
p. 33-46.

LEE, W. M. Drug-induced hepatotoxicity. The New England Journal of Medicine, v. 349, p.
474-85, 2003.

LEWIS, J. H.; KLEINER, D. E. Hepatic injury due to drugs, chemicals and toxins. In: BURT,
A. D.; PORTMANN, B. C.; FERRELL, L. D. (Ed.). MacSween’s pathology of the liver. 5th
ed. Amsterdam: Churchill Livingstone Elsevier; 2006. p. 649-759.

LUCAS, L. M.; COLLEY, C. A. Recognizing and reporting adverse drug reactions.
The Western Journal of Medicine, v. 156, p. 172-175, 1991.

LUCENA M. 1. et al. Antidepressant-induced hepatotoxicity. Expert Opinion on Drug
Safety, v. 2, p. 249-262, 2003.

.etal. Assessment of drug-induced liver injury in clinical practice.
Fundamental & Clinical Pharmacology, v. 22, p. 141-158, 2008.

. et al. Comparison of two clinical scales for causality assessment in hepatotoxicity.
Hepatology, v. 33, p. 123-130, 2001.

. et al. Determinants of the clinical expression of amoxicillin-clavulanate
hepatotoxicity: a prospective series from Spain. Hepatology, v. 44, p. 850-856, 2006.

. et al. Trovafloxacin induced acute hepatitis. Clinical Infectious Diseases, v. 30,
p. 400-401, 2000.

MAGALHAES, M. S.; CARVALHO, W. S. Reacdes adversas a medicamentos. In: GOMES,
M. J.; MOREIRA, A. M. (Ed.). Ciéncias farmacéuticas: uma abordagem em farmécia
hospitalar. Sdo Paulo: Atheneu, 2001. p. 125-145.

MAGNUS, C. P.; MEIER, P.J. Hepatobiliary transporters and drug-induced
cholestasis. Hepatology, v. 4, p. 778-787, 2006.



72

MARIA, V.; VICTORINO, R. Development and validation of a clinical scale for the
diagnosis of drug-induced hepatitis. Hepatology, v. 26, p. 664-669,1997.

MARIN, N.; LUIZA\V.L.; OSORIO-DE-CASTRO, C.G.S.; MACHADO-DOS-
SANTOS, S. Assisténcia farmacéutica para gerentes municipais. Rio de Janeiro:
OPAS/OMS; 2003. p. 287-334.

MATHIEU, M. New drug development: a regulatory overview. Cambridge: Parexel
Internacional Corp., 1990.

MEIER, Y. et al. Incidence of drug-induced liver injury in medical inpatients. European
Journal of Clinical Pharmacology, v. 61, p. 135-143, 2005.

MELMON, K. L. Preventable drug reactions: causes and cures. New England Journal
of Medicine, v. 284, n. 24, p. 1361-1368, 1971.

MEYERS, L. L. Acetaminophen-induced inhibition of hepatic mitochondrial respiration in
mice. Toxicology and Applied Pharmacology, v. 93, p. 378-387, 1988.

MJORNDAL, T. et al. Adverse drug reactions as a cause for admissions to a department of
internal medicine. Pharmacoepidemiology Drug Safety, v. 11, n. 1, p. 65-72, 2002.

MUEHLBERGER, N.; SCHNEEWEISS, S.; HASFORD, J. Adverse drug reactions
monitoring: cost and benefit considerations. Part I: frequency of adverse drug reactions
causing hospital admissions. Pharmacoepidemiology Drug Safety, v. 6, Suppl. 3, S71-
77,1997.

MURRAY, K.F. etal. Drug related hepatotoxicity and acute liver failure. Journal of
Pediatric Gastroenterology and Nutrition, v. 47, n. 4, p. 395-405, 2008.

NARANJO, C. A. et al. A method for estimating the probability of adverse drug
reactions. Clinical Pharmacology & Therapeutics, v. 30, p. 239-245, 1981.

NAVARRO, V. J.; SENIOR, J. R. Drug-related hepatotoxicity. New England Journal
of Medicine, v. 358, p. 731-739, 2006.

ONDER, G. et al. Adverse drug reactions as cause of hospital admissions: results from the
Italian Group of Pharmacoepidemiology in the Elderly (GIFA). Journal of American
Geriatric Society, v. 50, n. 12, p. 1962-1968, 2002.

OSTAPOWICZ, G. et al. U. S. Acute Liver Failure Study Group: results of a prospective
study of acute liver failure at 17 tertiary care centers in the United States. Annals of Internal
Medicine, v. 137, p. 947-955, 2002.

PARK, B. et al. The role of metabolic activation in drug-induced hepatotoxicity. Annual
Review of Pharmacology and Toxicology, v. 45, p. 179, 2005.

PATCHKORIA, K. et al. Genetic and molecular factors in drug-induced liver injury. Current
Drug Safety, v. 2, p. 97-112, 2007.



73

PEARSON, T. F. et al. Factors associated with preventable adverse drug reactions.
American Journal of Hospital Pharmacy, v. 51, n. 18, p. 2268-2272, 1994,

PEREZ, G. S.; GARCIA, L. A. The increased risk of hospitalizations for acute liver injury in
a population with exposure to multiple drugs. Epidemiology, v. 4, p. 496-501, 1993.

PILLANS, P.I. Drug associated hepatic reactions in New Zealand: 21 years experience. New
Zealand Medical Journal, v. 109, n. 1028, p. 315-319, 1996.

PIRMOHAMED, M. et al. Adverse drug reactions as cause of admission to hospital:
prospective analysis of 18 820 patients. British Medical Journal, v. 329, n. 7456, p. 15-
19, 2004.

POUYANNE, P. et al. Admissions to hospital caused by adverse drug reactions: cross-
sectional incidence study. British Medical Journal, v. 320, p. 1036, 2000.

ROZENFELD, S. Farmacovigilancia: elementos para a discussdo e perspectivas. Cadernos de
Saude Publica, v. 14, p. 237-263, 1998.

RANSOHOFF, D. F., JACOBS, G. Terminal hepatic failure following a small dose of
sulfametoxazole-trimethoprim. Gastroenterology, v. 80, p. 816-819, 1981.

SCHOEPFER, A.M. et al. “Herbal” does not mean “innocuous”: 10 cases of severe
hepatotoxicity associated with dietary supplements from Herbalife products. Journal of
Hepatology, v. 47, p. 521-526, 2007.

SGRO, C. et al. Incidence of drug-induced hepatic injuries: a French population-based study.
Hepatology, v. 36, p. 451-455, 2002.

SUH, D.C et al. Clinical and economic impact of adverse drug reactions in hospitalized
patients. Annals of Pharmacotherapy, v. 34, p. 1373-1379, 2000.

TAIJIRI, K; SHIMIZU, Y. Practical guidelines for diagnosis and early management of drug-
induced liver injury. World Journal of Gastroenterology, v. 14, n. 44, p. 6776, 2008.

TAKAHASHI, Y.; OKUDA, K. Fulminant hepatitis in Japan: etiology and prognostic
prediction. Chinese Journal of Gastroenterology, v. 10, p. 337-350, 1993.

TEGEDER, M. et al. Retrospective analysis of the frequency and recognition of adverse drug
reactions by means of automatically recorded laboratory signals. British Journal of Clinical
Pharmacology, v. 47, p. 557-564, 2004.

TOGNONI, G.; LAPORTE, J. R. Estudos de utilizacdo de medicamentos. In: LAPORTE, J.
R.; TOGNONI, G.; ROZENFELD, S. (Org.). Epidemiologia do medicamento. Rio de
Janeiro: Abrasco: Hucitec, 1989. p. 43-56.

UETRECHT, J. Idiosyncratic drug reactions: current understanding. Annual Review of
Pharmacology and Toxicology, v. 47, p.513-539, 2007.



74

VELAYUDHAM, L. S.; FARELL, G. C. Drug-induced cholestasis. Expert Opinion on
Drug Safety, v. 2, p. 287-304, 2003.

VUPPALANCHI, R.; LIANGPUNSAKUL, S.; CHALASANI, N. Etiology of new-onset
jaundice: how often is it caused by idiosyncratic drug-induced liver injury in the United
States? American Journal Gastroenterology, v. 102, p. 558-562, 2007.

WALGREN, J. L.; MITCHELL, M.D.; THOMPSON, D. C. Role of metabolism in
drug- induced idiosyncratic hepatotoxicity. Critical Review in Toxicology, v. 35, p. 325-361,
2005.

WATANABE, I. et al. A study to survey susceptible genetic factors responsible for
troglitazone-associated associated hepatotoxicity in Japanese patients with type 2 diabetes
mellitus. Clinical Pharmacology Therapy, v. 73, p. 435-455, 2003.

WATKINS, P. B.; SEE, L. B. Drug-induced liver injury: summary of a single topic clinical
research conference. Hepatology, v. 43, n. 3, p. 618-631, 2006.

WEINSHILBOUM, R. Inheritance and drug response. The New England Journal of
Medicine, v. 348, p. 529-537, 2003.

WITHDRAWAL of medicinal products containing ebrotidine: liver toxicity. WHO Inform
Exchange System, v. 72, n. 1, 1998.

ZIMMERMAN, H. J. Hepatotoxicity: the adverse effects of drugs and other chemicals on the
liver. 2nd ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 1999.

. Effects of alcohol on other hepatotoxins. Alcoholism: Clinical and
Experimental Research, v. 10, n. 1, p. 3-15.



APENDICE - Tabelas ndo utilizadas no artigo
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Tabela 7. Medicamentos imputados por RUCAM e M&V na categoria possivel e tipos
de dano associados (1 medicamento)

Caso Idade Sexo Tipo de dano Farmaco Descrigéo no Descricéo da
suspeito Micromedex toxicidade
na bula
7 31 masculino colestatico ranitidina sim sim
75 75 masculino colestético hidralazina sim sim
65 65 masculino colestético fluconazol sim nao
19 48 feminino colestético diazepam sim sim
26 69 masculino colestatico captopril sim sim
27 58 masculino colestatico diazepam sim sim
33 46 masculino colestético anfotericina B sim sim
35 29 feminino colestético fenitoina sim ndo
39 20 feminino hepatocelular heparina sim nao
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Tabela 8. Medicamentos imputados por RUCAM e M&YV na categoria possivel e tipos
de dano associados (2 medicamentos)

Caso Idade Sexo Tipo de dano Farmaco Descrigdo no Descri¢do da
suspeito Micromedex toxicidade
na bula

8 36 feminino colestatico heparina sim nao
clindamicina sim nao
9 44 masculino colestatico heparina sim nao
diazepam sim sim
13 40 masculino colestatico tenoxicam sim sim

1 relato de RAM< 1%

caso

captopril sim sim
18 35 masculino colestatico heparina sim nao
cefazolina sim nao
21 48 feminino colestatico furosemida sim sim
AAS sim sim
25 42 feminino colestatico azatioprina sim sim
heparina sim nao
29 42 feminino hepatocelular amitriptilina ndo nao
ranitidina sim sim
32 72 masculino colestatico ranitidina sim sim
carbamazepina sim sim
34 57 masculino colestatico ranitidina sim sim
diazepam sim sim
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Tabela 9. Medicamentos imputados por RUCAM e M&YV na categoria possivel e tipos de
dano associados ( 3 medicamentos)

Caso ldade Sexo Tipo de dano Farmaco suspeito Descricdo no Descricao da
. toxicidade
Micromedex na bula
1 67 masculino colestatico captopril sim sim
heparina sim ndo
ranitidina sim sim
colestatico
20 31 feminino colestatico amoxicilina+ sulbactam sim sim
captopril sim sim
ranitidina sim sim
colestatico
37 68 masculino colestatico captopril sim sim
furosemida sim sim
colestético
sinvastatina sim sim

Tabela 10. Medicamentos suspeitos imputados na concordancia entre as escalas RUCAM e
M&YV na categoria provavel

Ident Idade Sexo Tipo de dano Medicamento Descricdo no  Descricao da
hepético suspeito Micromedex toxicidade
na bula
2 58 masculino colestatico fenitoina sim nao
12 56 feminino colestatico ranitidina sim sim
colestatico

31 64 masculino colestatico sinvastatina sim sim
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Tabela 11. Medicamentos suspeitos imputados na concordancia entre as escalas RUCAM e
Naranjo na categoria possivel (1 medicamento)

Ident Idade Sexo Tipo de dano Medicamento Descrigédo Descri¢édo da
hepético suspeito no toxicidade
Micromedex na bula
6 58 masculino colestético omeprazol sim sim
12 56 feminino colestatico hidrocortisona néo
31 64 masculino colestético hidralazina sim sim
33 46 masculino colestatico anfotericina B sim sim

Tabela 12. Medicamentos suspeitos imputados na concordancia entre as escalas RUCAM e
Naranjo na categoria possivel (2 medicamentos)

Ident Idade Sexo Tipo de dano Medicamento Descricéo Descri¢do da
hepatico suspeito no toxicidade
Micromedex na bula

7 31 masculino colestatico claritromicina sim sim
ranitidina sim sim

13 40 masculino colestatico tenoxicam sim sim
captopril sim sim

14 20 masculino colestéatico metilprednisolona sim nao
omeprazol sim sim

18 35 masculino colestatico heparina sim nao
cefazolina sim nao

19 48 masculino colestatico ranitidina sim sim
diazepam sim sim

22 19 feminino hepatocelular metilprednisolona sim nao
furosemida sim sim

28 42 feminino colestatico heparina sim nao
ranitidina sim sim

30 52 feminino hepatocelular omeprazol sim sim
amitriptilina nao nao

34 57 masculino colestatico ranitidina sim sim
diazepam sim sim

36 45 masculino colestatico omeprazol sim sim
heparina sim nao

40 39 feminino colestatico propiltiouracil sim sim
furosemida sim sim
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Tabela 13. Medicamentos suspeitos imputados na concordancia entre as escalas RUCAM e
Naranjo na categoria possivel (3 medicamentos)

Ident Idade Sexo Tipo de dano Medicamento suspeito Descricéo Descrigdo da
hepatico no toxicidade
Micromedex na bula
10 46 masculino colestatico furosemida sim sim
diazepam sim sim
anlodipina sim nao
23 40 masculino colestatico omeprazol sim sim
captopril sim sim
heparina sim nao
24 58 feminino misto ticlopidina sim Néo
captopril sim sim
prednisona nado nao
26 69 masculino colestético codeina + paracetamol sim nao
captopril sim sim
glibenclamida sim sim
32 72 masculino colestatico diclofenaco sim sim
ranitidina sim sim
carbamazepina sim sim
37 68 masculino colestético captopril sim sim
furosemida sim sim
sinvastatina sim sim
incomum rara
38 53 feminino colestatico omeprazol sim sim
heparina sim ndo
ranitidina sim sim
39 20 feminino hepatocelular azatioprina sim sim
paracetamol sim sim

heparina sim ndo
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Tabela 14. Medicamentos suspeitos imputados na concordancia entre as escalas RUCAM e
Naranjo na categoria possivel (4 medicamentos)

Ident Idade Sexo Tipo de dano Medicamento suspeito Descrigéo no Descricéo
hepatico Micromedex da
toxicidade
na bula
1 67 masculimo colestatico captopril sim sim
hidroclorotiazida nao sim
heparina sim néo
ranitidina sim sim
20 31 feminino colestatico amoxicilina + sulbactam
captopril sim sim
ranitidina sim sim
hidroclorotiazida nao sim
21 48 feminino colestatico morfina sim sim
furosemida sim sim
enalapril sim sim
AAS sim sim
25 42 feminino colestatico paracetamol sim sim
azatioprina sim sim
heparina sim nao
omeprazol sim sim
29 42 feminino  hepatocelular omeprazol sim sim
amitriptilina nao nao
ranitidina sim sim

captopril sim sim
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Tabela 15. Medicamentos suspeitos imputados na concordancia entre as escalas RUCAM e

Naranjo na categoria possivel (5 medicamentos)

Caso

35

Idade

33

49

36

44

29

Sexo

feminino

masculino

feminino

masculino

feminino

Tipo de dano
hepatico

colestatico

colestatico

colestatico

colestatico

colestatico

Medicamento suspeito

carbamazepina
morfina

captopril
codeina+paracetamol
furosemida

morfina

captopril

ranitidina

diclofenaco

cefazolina

omeprazol

heparina
codeina+paracetamol
ciprofloxacino

clindamicina

diclofenaco
omeprazol
heparina

codeina+paracetamol

diazepam
clindamicina
fenitoina
hidrocortisona
furosemida

omeprazol

Descricao
no

Micromedex

sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim
sim

sim

sim
sim
sim
sim
1 relato
sim
sim
sim
nao
sim

sim

Descricéo
da
toxicidade
na bula
sim
sim
sim
nao
sim
sim
sim
sim

sim

sim

sim
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Tabela 16. Medicamentos suspeitos imputados na concordancia entre as escalas RUCAM e
Naranjo na categoria possivel (6 medicamentos)

Ident Idade Sexo Tipo de Medicamento suspeito Descrigéo no Descricéo da
dano Micromedex toxicidade
hepético na bula
2 58 Masculino colestatico Ranitidina sim sim
Heparina sim ndo
Dexametasona nao ndo
Diazepam sim sim
piperacilina+tazobactam sim sim
rara
omeprazol sim sim
15 Masculino colestatico captopril sim sim
hidralazina sim sim
codeina+paracetamol
heparina sim ndo
diazepam sim sim
hidroclorotiazida nao sim
colestatica
17 Masculino colestatico metilprednisolona sim nao
furosemida sim sim
ranitidina sim sim
heparina sim néo
captopril sim sim
fluconazol sim sim
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Tabela 17. Medicamentos suspeitos imputados na concordancia entre as escalas RUCAM e

Naranjo na categoria possivel (8 medicamentos)

Ident Idade Sexo Tipo de dano Medicamento Descricao Descri¢do da
hepético suspeito no toxicidade
Micromedex na bula
27 58 masculino colestético prednisona nao nao
hidralazina sim sim
sulfametoxazol+ sim sim
trimetoprim rara
midazolam nao nao
azitromicina nao
heparina sim ndo
diazepam sim sim
morfina sim sim

Tabela 18. Medicamentos suspeitos imputados na concordancia entre as escalas RUCAM e

Naranjo na categoria provavel

Idade Sexo Tipo de dano Medicamento Descricdono  Descricéo da
hepatico suspeito Micromedex toxicidade
na bula
56 Feminino colestatico ranitidina sim sim
colestatico
61 Masculino colestatico omeprazol sim sim




Tabela 19. Classificagdo feita por M&V e Naranjo para 1 medicamento
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Caso Idade Sexo Tipo de dano Medicamento Descricdo no  Descricdo da
hepatico suspeito Micromedex toxicidade
na bula
7 31 masculino colestatico ranitidina sim sim
15 75 masculino colestatico hidralazina sim sim
17 65 masculino colestatico fluconazol sim sim
19 48 feminino colestatico diazepam sim sim
26 69 masculino colestatico captopril sim sim
27 58 masculino colestatico diazepam sim sim
28 42 feminino colestatico sinvastatina sim sim
33 46 masculino colestético anfotericina B sim sim
35 29 feminino colestético fenitoina sim nao
38 53 feminino colestatico amoxicilina +
sulbactam
39 20 feminino Hepatocelular heparina sim nao
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Tabela 20. Classificacédo feita por M&V e Naranjo para 2 medicamentos

Caso Idade Sexo Tipo de dano Medicamento Descricdo no  Descricdo da
hepatico suspeito Micromedex toxicidade
na bula
8 36 Feminino colestatico heparina sim nao
clindamicina sim nao
9 44 masculino colestatico heparina sim nao
diazepam sim sim
13 40 masculino colestatico tenoxicam sim sim
captopril sim sim
18 35 masculino colestético heparina sim nao
cefazolina sim ndo
21 48 feminino colestatico furosemida sim sim
AAS sim sim
25 42 feminino colestatico azatioprina sim sim
heparina sim nao
29 42 feminino hepatocelular amitriptilina nao nao
ranitidina sim sim
32 72 masculino colestatico ranitidina sim sim
carbamazepina sim sim
34 57 masculino Colestético ranitidina sim sim

diazepam sim sim




Tabela 21. Classificagédo feita por M&V e Naranjo para 3 medicamentos
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Caso Idade Sexo Tipo de dano Medicamento Descricdo no  Descricdo da
hepatico suspeito Micromedex toxicidade
na bula
1 67 Masculino colestatico captopril sim sim
heparina sim nao
ranitidina sim sim
20 31 feminino colestético amoxicilina +
sulbactam
captopril sim sim
ranitidina sim sim
37 68 masculino colestético captopril sim sim
furosemida sim sim
colestatico
sinvastatina sim sim

Tabela 22. Medicamentos suspeitos imputados na concordancia entre as escalas M&V e
Naranjo na categoria provavel

Caso Idade Sexo Tipo de Medicamento Descricdono  Descrica
dano suspeito Micromedex oda
hepético toxicidad

e na bula
6 58 masculino colestatico furosemida sim sim
sulfametoxazol+ sim sim
trimetoprim colestatico
11 19 masculino colestatico captopril sim sim
12 56 feminino colestatico ranitidina sim sim
16 37 masculino colestético fenitoina sim ndo




Tabela 23. Avaliacdo da DILI pela escala RUCAM (categoria provavel)
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Caso Idade Sexo Tipode dano  Medicamento  Descri¢éo no Descricédo
hepatico suspeito Micromedex na bula
2 58 masculino colestéatico fenitoina sim nao
sim sim
12 56 feminino colestatico ranitidina
sim sim
28 42 feminino colestatico sinvastatina
sim sim
31 64 masculino colestético sinvastatina
sim sim
41 61 masculino colestatico omeprazol
Tabela 24. Avaliacdo da DILI pela escala RUCAM (categoria possivel)
Caso Idade Sexo Tipode dano  Medicamento  Descricdono  Descrigéo
hepético suspeito Micromedex na bula
. s . im im
11 19 masculino colestatico captopril > S
16 37 masculino colestatico fenitoina Sim nao
19 48 feminino colestatico ranitidina Sim stm
23 40 masculino colestatico captopril Sim sim
26 69 masculino colestatico captopril Sim stm
30 52 feminino  hepatocelular omeprazol sim sim
32 72 masculino colestatico ranitidina sim sim
33 46 masculino colestatico anfotericina B Sim stm
35 29 feminino colestatico omeprazol Sim stm
36 45 masculino colestatico omeprazol sim sim
38 53 feminino colestatico ranitidina Sim stm
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Tabela 25. Avaliacdo da probabilidade da RAM pela escala M&V (categoria provavel)

Caso Idade Sexo Tipode dano Medicamento suspeito  Descricdo no  Descricdo
hepatico Micromedex na bula
11 19 masculino colestético captopril sim sim
12 56 feminino colestatico ranitidina sim sim
colestatico
14 20 masculino colestatico metilprednisolona sim sim
16 37 masculino colestatico fenitoina sim nao
19 48 feminino colestético ranitidina sim sim
colestatico
22 19 feminino hepatocelular metilprednisolona sim sim
25 42 feminino colestético paracetamol sim sim
30 52 feminino hepatocelular prednisona nao nao
36 45 feminino colestatico heparina sim ndo

Tabela 26. Avaliacéo da probabilidade da RAM pela escala M&V (categoria possivel)

Caso Idade Sexo Tipodedano Medicamento suspeito  Descricdono  Descrigéo
hepatico Micromedex na bula
26 69 masculino colestatico captopril sim sim
33 46 masculino colestatico anfotericina B sim sim
35 29 Feminino colestatico fenitoina sim ndo
Tabela 27. Avaliacdo da probabilidade da RAM pela escala Naranjo (categoria provavel)
Caso Idade Sexo Tipo de Medicamento Descricdo no  Descricdo na bula
dano suspeito Micromedex
hepético
3 27 feminino colestatico prednisona nao ndo
11 19 masculino colestatico captopril sim sim
12 56 feminino colestatico ranitidina sim sim
colestatico
16 37 masculino colestético fenitoina sim néo
41 61 masculino colestatico omeprazol sim sim
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Tabela 28. Avaliacdo da probabilidade da RAM pela escala Naranjo (categoria possivel)

Caso Idade Sexo Tipo de Medicamento Descricdo no  Descricdo na bula
dano suspeito Micromedex
hepatico
13 40 masculino colestético captopril sim sim
14 20 masculino colestético metilprednisolona sim sim
19 48 feminino colestatico cefepime sim




ANEXO A - Critérios de avaliagdo das escalas Naranjo e RUCAM
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ANEXO B - Critérios de avaliacdo da Escala Maria & Victorino
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ANEXO C - Critérios de avaliacdo da escala RUCAM (1 a 3)

92

o .
s Prospective Study RUCAM
7 Site Number: _______ Porticipont ID Number:
g Date completed: /. / Reviewer Code: [ | site investigator || Reviewer A | | Reviewer B
S Ooleved U ey Mtk day owth year
g RUCAM Causality Assessment of a Drug in a Case of Acute Liver Injury
b
§ Hepatecellvlar Type Cholestatic or Mixed Type Assessment
b4
§ 1 Time o onsel:
- Incompatible Reaction occurred before starfing the drug Reaclion occurred before sfarfing the drug
or more than 15 days after stopping the drug or mere than 30 days after stepping the drug Unrelated
(except for slowly metabolized drugs) (except for slowly metabolized drugs)
Unknown When information is not available to calculate time to onset, then case is: | Insufficiently documented
INITIAL SUBSEQUENT INITIAL SUBSEQUENT Score
TREATMENT TREATMENT TREATMENT TREATMENT {check the results)
w | 1a From the beginning of the drug:
§ Suggestive 5-90 days 1-15 days 5-90 days 1-90 days [O+2
-4 Compatible <5 or>90 days > 15 days < 5 or>90 days > 90 days O+
2 | 1 From the cessation of the drug:
;i Compatible <15 days <15 days < 30 days < 30 days [+
:
212 Course: DIFFERENCE BETWEEN THE PEAK OF ALT DIFFERENCE BETWEEN THE PEAK OF ALP.
E (SGPT) AND UPPER LIMIT OF NORMAL VALUES (R T8) AND UPPER LIMIT OF NORMAL VALUES
2a After cessation of the drug:
Highly suggestive Decrease > 50% within 8 days Not applicable [J+3
Suggestive Decrease > 50% within 30 days Decrease > 50% within 180 days [+2
Compatible Not applicable Decrease < 50% within 180 days [+
Inconclusive No information OR Persistence or increase or no information |: 0
Decrease > 50%, affer the 30" day No situation
Against the role of the drug Decrease < 50%, after the 30" day OR
OR Recurrent increase Not applicable [1-2
2b If the drug is continued:
Inconclusive All situations All situations Co
. | 3 Risk factors: ETHANOL ETHANOL OR PREGNANCY
5 Presence |1+
= Absence (o
u% Age of the patient > 55 years [+
= Age of the patient < 55 years [Jo




ANEXO D - Critérios de avaliacdo da escala RUCAM (4 a 7)
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Fax completed form to Duke Clinical Research Institute

Prospective Study

RUCAM

=
i. (9 1 9} 668-7100 Site Number: Participant ID Number:
D rwaleend v by Motk
H
3
g M Causality Assessment of a Drug in a Case of Acute Liver Injury (continued)
5
s Score
2
2| 4 Concomitant drug(s):
None or no information or concomitant drug with incompatible time to onset o
Concomitant drug with compatible or suggestive time fo onset [ 1=
Concomitant drug known as hepatotoxin and with compaiible or suggesfive fime o onset [ -2
Concomitant drug with evidence for its role in this case [positive rechallenge or validated fest] [1-8
5 Search for nondrug causes:
§ Group | (¢ causes): + All causas—groups | and ll—reasonably ruled out [J+2
w IRECENT VIRAL INFECTION WITH HAYV (ight anti-HAY antibody] or HBY (lght antiHBe antibody) or HEV {anti
N ; * The 6 causes of greup | ruled out O+
R HCY anfibody and circumsiantial arguments for non-A, non8 hepaiitis); BILARY OBSTRUCTION (ultrasonography};
:—' ALCOHOLISM [AST/ALT >2); ACUTE RECENT HYPOTENSION HISTORY (particularly if underlying heart disease). * Five or 4 causes of group | ruled out Oo
Group l1:
o * Less than 4 f | ruled out -2
E' Complications of underlying disease(s); clinical and/or biclogical context suggesting CMV, EBY or b bas et gl Rl U
E- herpes virus infection. * Non drug cause highly probable =%
|
21 6 Previous inf tion on hepal icity of the drug:
Reaction labeled in the product characteristics [+2
Reaction published but unlabeled [1+1
Reaction unknown u 0
7 Response to readminisiration:
Positive Doubling of ALT with the drug alone Doubling of AP for 78) with the drug alone [+a
Compatible Doubling of ALT with the drugs already given at Doubling of AP {or 78] with the drugs already
at the time of the first reaction given at the time of the first reaction [+
Negative Increase of ALT but less than N in the same Increase of AP for 78) but less than N in the
conditions as for the first administration same conditions as for the first administration | 1=
Not done or net interprefable Other situations Other situations D 0
= .
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