LESAO HEPATICA INDUZIDA POR
MEDICAMENTOS: QUAL O PAPEL DO
FARMACEUTICO CLINICO?

DRUG INDUCED LIVER INJURY:
WHAT IS THE CLINICAL PHARMACIST ROLE?

~ HEPATITIS CAUSADA PORDROGAS:
CUAL ES EL PAPEL DEL FARMACEUTICO CLINICO?

RESUMO

Descrever a hepatite medicamentosa, os principais grupos de medicamentos relacionados, sua
manifestagio clinica e discutir a contribuicao do farmacéutico clinico para a detecciao e manejo da lesio
hepdtica induzida por medicamentos. Trata-se de uma pesquisa bibliografica realizada através de uma reviso
narrativa sobre a lesio hepatica induzida por medicamentos e a atuacao do farmacéutico clinico na detecgio
e manejo da mesma. Antibidticos, anti-inflamatérios nao-esteroides e anticonvulsivantes sio os principais
agentes associados a lesao hepdtica. A toxicidade pode ocorrer por reagoes diretas (entre 24 a 48 horas apds
administracio do medicamento) ou reacoes idiossincrasicas Fentre cinco e 90 dias ap6s a administragio
do medicamento). O quadro clinico inclui desde a ligeira alteragio dos niveis das enzimas hepéticas até a
insuficiéncia hepdtica fulminante, podendo levar ao ¢bito. O tratamento é essencialmente de suporte, porém,
a suspensio do medicamento suspeito é a primeira medida para prevenir ou minimizar danos. A deteccao da
lesao hepdtica induzida por medicamentos depende do estabelecimento do nexo de causalidade e a exclusao
de outras causas como Hepatite B ou C. O farmacéutico pode contribuir para a detec¢ao precoce da lesio
hepitica induzida por medicamentos através da reconciliagio medicamentosa na admissio hospitalar, a
avaliacdo da prescri¢ao e 0 monitoramento dos exames laboratoriais.

Palavras-chave: lesio hepdtica induzida por medicamentos; farmdcia clinica; reconciliagio
medicamentosa, farmacéutico.

ABSTRACT

Describe the drug induced liver injury, the mainly groups of drugs related, their clinical manifestation
and discuss the clinical pharmacist role to the detection and management these injury. This is a literature
research conducted through a narrative review on drug induced liver injury and the clinical pharmacist role
in the detection and management of it. Antibiotics, non-steroidal anti-inflammatory and anticonvulsants
drugs are the main agents associated with liver injury. The toxicity may occur by direct reaction (between
24 and 48 hours after drug administration) or idiosyncratic reactions (between five and 90 days after drug
administration). The clinical ranges from slight changes in liver enzymes to fulminant hepatic failure, which
can progress to death. The treatment is essentially supported, however, the suspension of the drug is the first
step to prevent or minimize injury. The detection of drug-induced liver injury depends on the establishment
of the causation and the exclusion of other causes such as hepatitis B or C. The pharmacist can contribute
to the early detection of drug-induced liver injury by medication reconciliation at admission, evaluation of
prescription and monitoring of laboratory tests.

Keywords: Drug induced liver injury; clinical pharmacy; medication reconciliation; pharmacist.

RESUMEN

Describir la hepatitis inducida por medicamentos, los principales grupos de firmacos relacionados, su
manifestacion clinica y discutir la contribucion del farmacéutico clinico para la deteccion y manejo de la
lesion hepitica inducida por firmacos. Se trata de un estudio de la literatura llevada a cabo a través de una
revision narrativa de la lesion hepatica inducida por las drogas y el papel farmacéutico clinico en la deteccion'y
manejo de la misma. Antibidticos, medicamentos anti-inflamatorios no esteroideos y anticonvulsivos son los
principales agentes asociados con dafio hepitico. La toxicidad se puede producir por reaccion directa (entre
24y 48 horas después de la administracion del firmaco) o reacciones idiosincrésicas (entre cinco y 90 dias
después de la administracién de drogas). El cuadro clinico varfa desde ligeros cambios en los niveles de las
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enzimas hepaticas a la insuficiencia hepatica aguda grave, que puede conducir a la muerte. El tratamiento es esencialmente de apoyo, sin embargo, la
suspension de la droga sospecha es el primer paso para prevenir o minimizar los danos. La deteccion de la lesion hepética inducida por fairmacos depende
delo establecimiento de la causa y la exclusion de otras causas, como la hepatitis B o C. El farmacéutico puede contribuira la deteccion precoz de lalesion
hepitica inducida por fairmacos atraves de la reconciliacion de medicamentos en la admision, de la evaluacion de la prescripcion y el seguimiento de las

pruebas de laboratorio.

Palabras clave: hepatitis inducida por medicamentos; farmacia clinica; reconciliacion de medicamentos; farmacéutico.

INTRODUCAO

Alesao hepética induzida por medicamentos, também conhecida
como hepatite medicamentosa, ou chamada pelo termo DILI — que
vem do inglés Drug Induced Liver Injury — ¢ uma doenca comum do
figado que vem manifestar-se geralmente entre um e 90 dias apds a
administracio do medicamento em doses usuais'. O quadro clinico
da doenga ¢ varidvel, e pode ocorrer desde a ligeira alteracio das
enzimas hepdticas até a insuficiéncia hepética fulminante, levando ao
obito.

Estudos referem a4 DILI como sendo a causa de falha hepdtica
fulminante em 139% a 30% dos casos em que sua ocorréncia é confirmada'.
Nos EUA a incidéncia de hepatite medicamentosa anual é estimada entre
10 e 15 por 10.000 a 100.000 pessoas expostas a medicamentos, sendo
também a principal causa de faléncia hepaticaaguda, respondendo por mais
de 50% dos casos de faléncia hepatica aguda e por 10% dos transplantes
hepdticos realizados em alguns centros. Além disso, a ocorréncia de
DILI ¢ a causa mais citada para a retirada de medicamentos do mercado
Farmacéutico nesse pais"”.

No Brasil os dados para a ocorréncia de DILI s3o muito restritos. Em
estudo coordenado pela Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria (Anvisa)
realizado entre os anos de 1999 a 2009 foram verificadas as notificacoes
de eventos adversos relacionados a medicamentos fitoterdpicos. As
notificagdes com relatos de lesio hepdtica induzida por medicamentos
relacionam-se aos fitoterdpicos Atropa Belladonna, Camellia Sinensis,
Dassiflora sp e Piper Methysticum. Dentre os casos avaliados no estudo,
dois (1,2%§ resultaram em hepatite fulminante e ¢bito, sendo o agente
causador relacionado a Piper Methyticum’.

Considerando o crescente consumo de medicamentos e
o potencial de alguns em causar lesao hepética, bem como a
orienta¢do para a notificacao dos eventos adversos relacionadas aos
medicamentos emerge a importincia da atuagio do farmacéutico
para os sinais que possam ser sugestivos de lesao hepitica induzida
por medicamentos®.

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

METODO

O presente estudo apresenta uma pesquisa bibliografica realizada
através de uma revisio narrativa sobre a lesdo hepdtica induzida por
medicamentos e a atuagdo do farmacéutico clinico na deteccio e manejo
da mesma.

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

Apos a identificacio dos estudos foi realizada uma leitura critica e
interpretativa na qual foram selecionadas as informagdes para responder
os objetivos do estudo. Os contetidos abordados referem-se a etiologia e
diagnostico, manejo e, a atuagao do farmacéutico clinico na lesao hepética
induzida por medicamentos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Etiologia e deteccdo da lesio hepdtica induzida por medicamentos

De acordo com o Conselho das Organizagoes Internacionais de
Ciéncias Médicas (CIOMS — Councils for International Organizations of
Medical Sciences) a lesao hepatica induzida por medicamentos pode ser
dividida conforme sua manifestagao clinica em hepatocelular, colestdtica
e mista'.

O tipo hepatocelular ¢ definido por niveis séricos de alanina
aminotransferase (ALT) duas vezes maiores ao limite superior para
normalidade (LSN) ou de Razao (R) maior ou igual a S, em que R ¢ a
razio dos valores séricos da ALT dividida pelos valores séricos da fosfatase
alcalina (FA). O tipo colesttico ¢ definido por FA maior que duas vezes o
LSN ou R maior ou igual a dois e o tipo misto ¢ definido pela ALT maior
que duas vezes 0 LSN e R maior que duas e menor que cinco.

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

Pacientes que manifestam o tipo colestitico e misto sio propensos a
desenvolver a doenga cronica com maior frequéncia do que os acometidos
pela DILI hepatocelular'. A capacidade de provocar algum dano
hepatocelular, no entanto, ndo ¢ um indicador confidvel do potencial de
um fairmaco para DILI grave. Muitos medicamentos que causam aumentos
transitorios de ALT ou AST no soro nio causam DILI progressiva ou
grave, mesmo que a administragao do medicamento seja continuada.
Apenas os medicamentos que podem causar lesio hepatocelular a ponto
de que o figado deixe de realizar a fungao de retirar a bilirrubina do plasma
ou sintetizar os fatores de coagulagio que causardo DILI grave”.

Um relatério recente sobre DILI com base no banco de dados da
Organizagio Mundial de Satide (OMS) apresentou que o ntmero de
casos de DILI vem aumentando desde 1990. Em geral, antibioticos, anti-
inflamatorios nao-esteroides, e anticonvulsivantes sio os medicamentos
mais frequentes entre os causadores de DILI Além disso, a incidéncia
de DILI causada pelo uso de plantas medicinais ou medicamentos
tradicionais tem aumentado ao longo da ultima década'. Medicamentos
como os antirretrovirais, anticonvulsivantes (tais como o dcido valpréico),
analgésicos (como o paracetamol), antibidticos e antineopldsicos sao
frequentes agentes causadores de DILI com grande fatalidade'.

Nos Estados Unidos, a causa mais frequente de DILI é o paracetamol”.
Na Espanha a andlise de 461 casos em um periodo de 10 anos indicou
que a amoxicilina / clavulanato foi o medicamento mais comumente
envolvido em DILI (59/461 casos, 12,8%). Além deste, atorvastatina e
captopril foram medicamentos causadores frequentes que levaram a lesao
hepitica cronica. Na Itilia, em um estudo retrospectivo com 1069 casos
de DIL os inibidores da hidroximetilglutaril- CoA redutase foram a classe
mais associada a DILI (4,5%). Em estudos realizados na Asia, medicinas
alternativas tradicionais foram relatadas como a causa mais comum de
DILP. Na [ndia os medicamentos antituberculose sdo a principal causa de
doenga hepitica induzida por medicamentos’.

Em uma revisdo sistematica de casos e relato de casos de DILI na
América Latina foi verificado uma grande discrepancia da publicagio de
casos entre os paises. Chile, Argentina e Colombia, foram responsaveis
por 91% de todos os casos publicados que somam juntos 198 casos entre
2006 € 2012. O que demonstra o baixo registro de DILI nos demais paises
da América Latina. Nesta revisdo sistemdtica foram identificadas apenas
duas publicagdes do Brasil, excluindo os casos relacionados com plantas
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e medicina alternativa. As duas publicacoes sio de casos pedidtricos. Em
Campinas foi descrito caso de crianca de S meses com tuberculose que
evoluiu para insuficiéncia hepética com uso de isoniazida. O outro relato
foi em Curitiba, trés casos em criancas com epilepsia grave entre 2 e 5 anos
onde duas reverteram o quadro clinico apés a retirada do medicamento
enquanto uma das criangas foi a obito®.

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

Tabela 1 - Principais classes farmacoldgicas e medicamentos suspeitos de causar
DILI de acordo com o tipo de lesao hepitica identificada. Adaptado de TAJIRI, 2008.

Tipo de Lesao

Classe farmacologica Medicamento
Hepatocelular Colestitica Mista

Antialcodlico Dissulfiram 2 0 0
Anticoagulante Ticlopidina 8 S 1
Anticonvulsivante Carbamazepina 6 1 3
Acido Valproico 4 1 3
Antidepressivo Paroxetina 4 1 2
Anti-hipertensivo Captopril 1 0 1
Anti-inflamatério Paracetamol 40 0 0
Diclofenaco 18 8 3
Nimesulida 7 2 0
Ibuprofeno 8 3 9
Antilipémico Atorvastatin 6 2 2
Fenofibrato 1 0 2
Antimicrobianos Amoxicilina- 78 2% 3
clavalanato
Azitromicina 0 8 0
Eritromicina 2 4 3
Clindamicina 2 0 0
Nitrofurantoina 1 1 0
Levofloxacino 0 0 1
Ciprofloxacino 2 1 1
Sulfassalazina 1 0 1
Antiretroviral Terapia
antirretroviral para 4 1 1
HIV
Antineopldsico Flutamida 12
Metotrexato 3 0
Antitireoidiano Tiamazol 1 4 0
Hansenostético Dapsona 2 0 0
Imunossupressor Azatioprina S 4 2
Outros Fitoterdpicos 26 3 2

Isoniazida +
Rifampicina +
Pirazinamida

Tuberculostatico

As substancias hepatotdxicas podem lesar os hepatdcitos diretamente,
através de radicais livres ou metabolitos que causam peroxidagio dos
lipideos da membrana. A toxicidade hepatica induzida por medicamentos
pode manifestar-se através de reacoes diretas ou idiossincrdsicas. A
toxicidade hepdtica direta ocorre de forma previsivel em individuos
expostos e ¢ dependente da dose. O perfodo latente entre a exposicio e
alesao hepdtica ¢ curto (habitualmente horas), embora as manifestagoes
clinicas possam instalar-se até 24 a 48 horas. As rea¢des idiossincrasicas
manifestam-se tardiamente apds um perfodo de laténcia que varia entre
cinco e 90 dias depois da administragio do medicamento®”.

O perfodo de tempo entre o consumo de determinado medicamento
e a toxicidade hepdtica é, geralmente, consistente de pessoa para pessoa.
O mesmo sucede com a dose necessaria para produzir lesio hepdtica. A
toxicidade hepatica pode passar despercebida até o inicio da ictericia™”.

A sintomatologia para a lesio hepitica induzida por medicamentos
inclui febre baixa, ictericia, prurido corporal, nduseas, vomitos, coluria
(urina escura) e hipocolia fecal (fezes esbranquicadas)®. A presenca de
ascite, encefalopatia e taxas de Razio Normalizada Internacional (RNI)
maior que 1,5 vezes ¢ um sinal de doenca grave’.

A deteccio rapida e precisa de DILI é importante na pratica e constitui
um desafio, pois pressupde um elevado indice de suspeicio e a exclusio
de outros diagndsticos diferenciais. A abordagem inclui estudo sorolégico,
com determinagio de marcadores virais e autoimunes, ecografia abdominal
e a identificacio de potenciais fatores de confusdo, tais como hipotensio,
sepse, insuficiéncia cardfaca e nutrigdo parentérica. E importante observar
aevolugio no tempo da lesio e avaliar possiveis causas alternativas da lesio
do figado, tais como hepatite viral aguda A, B, ou C; uso concomitante de
um medicamento hepatotdxico ou exposiciao a hepatotoxinas; hepatite
autoimune ou hepatite alcodlica; distarbios do trato biliar; problemas
circulatérios de hipotensio ou insuficiéncia cardiaca congestiva direita que
pode causar hepatopatia isquémica ou hipoxia.

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

Existem algumas situagdes em que a suspeita de DILI deve ser
particularmente investigada, tais como o inicio de um novo medicamento nos
ultimos trés meses, a apresentagio de rash cutneo ou eosinofilia, a identificacio
delesaohepatica, colestaseidentificadaatravés de exame deimagemhepatobiliar
normal, evidéncia de através dos anticorpos ou hipergamaglobulinemia.

O reconhecimento dos fatores de risco fornece pistas para o
diagnéstico de DILI a historia clinica detalhada ¢ de suma importancia,
incluindo o uso de plantas medicinais, medicamentos isentos de prescri¢io
e utilizados sem prescricio. Nesse sentido, reforca a necessidade da
realizagio da reconciliagio medicamentosa na admissao hospitalar.

Vdrios métodos de avaliacao de causalidade foram estabelecidos como
ferramentas no diagnéstico preciso de DILL

O algoritmo de Naranjo foi uma das primeiras escalas para avaliagio da
probabilidade de ocorréncia de uma reagio adversa ao medicamento. Apesar
de ndo ser um instrumento especifico para danos hepiticos este apresenta
a vantagem da facilidade de aplicagio sendo composto por perguntas
respondidas com sim, nao, nao conhecido ou nio aplicavel. Este algoritmo
apresenta  dominios relacionados & relagio temporal, outras causas,
descontinuagio ou reintroducao do medicamento em questao e seus efeitos,
e 0 conhecimento acerca das reagdes adversas dos medicamentos. Apesar da
simplicidade, esta escala é de diffcil aplicagdo na prética clinica'’.

Em 1992 um grupo de pesquisadores ligado a CIOMS desenvolveram
¢ implementaram um algoritmo para avaliar mais especificamente a
hepatotoxicidade induzida por medicamentos. O método conhecido como
Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM) foi elaborado através
de um consenso entre hepatologistas para padronizar um sistema de escores com
dominios relacionados a lesao hepdtica. Esta escala conta com o um sistema de
escores em seis eixos. Os dominios envolvem o tempo de inicio dos sintomas, a
duracao da doenca, fatores de risco, uso concomitante de medicamentos, exclusao
de outras causas que nio medicamentos, relato prévio de hepatotoxicidade
causado pelo medicamento suspeito, e resposta a reexposicio ao medicamento'.
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Outras escalas foram desenvolvidas posteriormente, tais como Maria
Victorino na Espanha e mais recentemente no Japao a escala Digestive
Disease Week Japan (DDW]). Estas escalas se mostraram equivalentes a
RUCAM na identificacio nos casos de DILI™ 1314,

Tratamento da lesdo hepdtica induzida por medicamentos

O tratamento da lesio hepética induzida por medicamentos ¢
essencialmente de suporte. A suspensao do medicamento suspeito de
toxicidade ¢ a primeira medida a ser adotada e é fundamental para prevenir
ou minimizar danos progressivos. Além disso, algumas substancias podem
ser utilizadas em situagdes especificas. A N-acetilcisteina é o antidoto
para intoxicagio com paracetamol. A Carnitina tem sido utilizada em
danos causados por valproato. Para os casos em que o dano observado é a
colestase, o dcido ursodesoxicolico pode ser utilizado™ 'S,

O uso de corticoides tem sido preconizado em situagoes especiais,
tais como: doenga hepdtica grave, sem melhora apds a suspensio
do medicamento; colestase com fendmenos de hipersensibilidade
ou autoimunidade. Como nio existem trabalhos controlados que
comprovem a eficicia de uso dos corticoides, este deve ser prescrito de
forma individualizada e ter sua agao monitorada”.

No caso de toxinas diretas, o envolvimento hepatico ndo deve desviar
a atengdo de potenciais danos em outros 0rgaos, principalmente no rim.
Quando se estabelece hepatite fulminante, o transplante hepatico pode ser
aunica alternativa'”,

O farmacéutico clinico e a lesdo hepdtica induzida por medicamentos

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

A Farmécia Clinica ¢ definida como a provisio de Assisténcia
Farmacéutica orientada para o doente, com o objetivo de maximizar
a eficicia do farmaco minimizando danos causados pelo mesmo. Os
farmacéuticos clinicos atuam nas equipes multidisciplinares nos hospitais,
onde analisam a terapia medicamentosa proposta pra os pacientes, em
relagao aos dados clinicos e laboratoriais'®.

Durante a admissiao hospitalar o farmacéutico com base no- histérico
farmacoterapéutico do paciente pode estabelecerumarelagio causal entre oinicio
da terapia e o inicio dos sintomas da lesao hepitica induzida por medicamentos.
Neste sentido ressalta-se a importancia da reconciliacio medicamentosa com o
paciente e os familiares, andlise dos parametros bioldgicos do paciente e o registro
das informagdes obtidas em prontudrio do paciente”.

A reconciliagio de medicamentos ¢ um processo formal de coleta de
dados e criacio de uma lista acurada contendo todos os medicamentos
em uso pelo paciente antes da admissdo, transferéncia ou alta hospitalar —
incluindo apresentagao, dose, frequéncia e via de administragio — alergjas
do paciente e ocorréncia prévia de reagoes adversas a medicamentos
(RAM). E realizada a comparagao desta lista com a prescricao médica do
paciente, para identificagio e resolucao das discrepancias™® .

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

Ainda no contexto de novos medicamentos, as novas terapias
podem ser partilhadas com o farmacéutico pra sua colaboracao, através
da farmacovigilincia, monitorando a ocorréncia de reagio adversa
a medicamento (RAM), a indicagio terapéutica e dose dos novos
medicamentos prescritos, bem como daqueles em uso off label>. De acordo
com a Organizagio Mundial de Saude, RAM ¢ definida como sendo
qualquer evento nocivo e ndo intencional que ocorreu na vigéncia do uso

de um medicamento, utilizado com finalidade terapéutica, profilitica ou
diagndstica, em doses normalmente recomendadas. Assim, é importante o
entendimento de que a DILI é uma reagio adversa ao uso de medicamentos.

Através da farmacovigilancia é possivel detectar e monitorar as reagoes
adversas a medicamentos. A lesao hepatica induzida por medicamentos é
umas das RAMs que podem ser detectadas e notificadas. Quando houver
a suspeita de DILI o farmacéutico deve responsabilizar—se por notificar;
para isso deve deter o conhecimento e desenvolver habilidades de
associar as informagdes pertinentes de modo a determinar corretamente a
causalidade”. Lembrando que, ¢ de grande importancia o registro dareacao
adversa mesmo quando este nio ¢ grave. A subnotificacio destes efeitos
distorcem a realidade epidemioldgica e as caracteristicas hepatotoxicas dos
medicamentos associados.

A atuacdo do farmacéutico clinico deve ter como objetivo prevenir e
resolver os problemas relacionados ao medicamento, caracterizando-se ser um
procedimento centrado no bem estar do paciente e ndo s6 no medicamento,
pois tem como objetivos principais a satide e 0 bem estar dos pacientes'.

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

Dentre as estratégias de atuagio do farmacéutico clinico para
identificagio de DILI, podem ser selecionados grupos de risco
para acompanhamento. No caso especifico de lesao induzida por
medicamentos, grupos de maior risco incluem pacientes com AIDS,
tuberculose, doenca hepatica prévia, alcoolismo, diabetes, criangas, idosos
e gestantes”. Além disso, 0 monitoramento dos pacientes que utilizam
os medicamentos que possuem histérico de ocasionarem com maior
frequéncia a hepatotoxicidade (listados na Tabela 1), pode contribuir para
adeteccio precoce da DILL

Conforme a RDC 385 de agosto de 2013 do Conselho Federal
de Farmdcia, dentre as atribui¢des do farmacéutico clinico, encontra-
se a possibilidade de solicitar exames laboratoriais com a finalidade de
monitorar os resultados da farmacoterapia®. Este artificio pode ser de
grande valia no monitoramento dos pacientes considerados de risco ou
em uso dos medicamentos normalmente envolvidos na ocorréncia da
DILI Alteracdes laboratoriais das enzimas alanina aminotransferase e da
fosfatase alcalina sao muito caracteristicas de DILI e determinantes na
classificacdo das mesmas entre os tipos existentes.

No quadro 1 sio apresentados resumidamente aspectos relevantes
para aidentificacio de DILI na pratica didria do farmacéutico clinico"***%,

Quadro 1 - Aspectos principais para a identificagdo de DILI na prética didria do
farmacéutico clinico. Elaborado pelos autores.

Febre baixa, ictericia, prurido corporal, nduseas,
vomitos, coltria (urina escura) e hipocolia fecal (fezes

Sintomatologia
esbranquicadas); ascite, encefalopatiae RNI > 1,S.

Hepatocelular ¢ ALT > 2 vezes LSN ou a razio entre a
ALT/FA=S

Colestatica & FA > 2 vezes LSN ourazio ALT/FA <2
Mista & ALT > 2 vezes LSN e razao ALT/FA entre 2
eS

Exames laboratoriais

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

Descartar outras
patologias

Inicio de um novo medicamento nos ultimos
trés meses, uso de medicamentos com potencial
hepatotoxico, apresentagio de rash cutineo ou
eosinofilia, identificacio de lesio hepdtica, colestase
identificada através de exame de imagem hepatobiliar
normal, hipergamaglobulinemia.

Indicativos e sinais
para suspeita de DILI

Legenda: RNI: razio normalizada internacional; AL T alanina aminotransferase;
FA: fosfatase alcalina;
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CONSIDERACOES FINAIS

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

A escassez de dados referindo a frequéncia e a ocorréncia de DILI no
Brasil deve-se, entre outros motivos, a subnotificagao da DILI, que é pouco
conhecida por muitos profissionais e de dificil diagnostico.

A detecgio precoce da DILI pode reduzir a extensio dos danos
causados ao figado. O Farmacéutico clinico, através de agdes de
Farmacovigilincia e Farmdcia Clinica, na detecgao das reagdes adversas a
medicamentos e na notificagao das mesmas, na realizacao da reconciliagao
medicamentosa, na orientacao a equipe multidisciplinar, pode refletir em
melhores resultados para a terapia do paciente.
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