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RESUMO

Introducao: Hepatotoxicidade ¢ um dano ao figado com diversas possibilidades de agentes. O
termo DILI (drug induced liver injury) ¢ utilizado quando o medicamento ¢ identificado como
o responsavel. Objetivo: Avaliar DILI em pacientes que utilizaram medicamentos
neuromoduladores e antineopldsicos em um hospital universitario. Metodologia: Estudo
transversal e retrospectivo. Foi analisada a possibilidade de DILI induzida pelos farmacos
neuromoduladores: carbamazepina, duloxetina e gabapentina utilizados por pacientes durante
a internagdo e pelos farmacos antineopldsicos: capecitabina, cisplatina, oxaliplatina, 5-
fluorouracil e sorafenibe utilizados durante a internagdo ou via ambulatorial, no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA), no periodo de janeiro de 2019 a janeiro de 2020, antes da
pandemia de COVID-19. Também foi realizada a analise da DILI em pacientes que utilizaram
atezolizumab+bevacizumab no periodo de junho de 2021 a junho de 2023. Os dados foram
coletados através de historico médico e registrados para analisar as variaveis epidemioldgicas,
clinicas e desfechos. Resultados: 1261 pacientes utilizaram medicamentos neuromoduladores
no hospital em questdo e destes, 105 apresentaram alteragdes de provas de fungdo hepatica,
sendo 0,24% (n=3) devido a DILI. Dos pacientes em uso dos medicamentos antineoplasicos
(n=245), 43 pacientes apresentaram provas de fun¢do hepdtica alteradas, sendo 2,0% (n=5)
causadas por DILI. Nao tivemos nenhum caso de DILI nos pacientes que utilizaram
atezolizumab+bevacizumab. Conclusido: Obteve-se uma frequéncia baixa de DILI em
pacientes que utilizaram neuromoduladores e antineoplésicos, o que podera significar um perfil
seguro em relagdo ao uso desses fArmacos, demonstrando uma menor toxicidade ao longo do
tempo. Observou-se uma tendéncia nos medicamentos antineoplasicos de uma maior incidéncia
de DILI quando comparado aos neuromoduladores, o que ¢ esperado, uma vez que o perfil do
paciente em tratamento para cancer estd mais comprometido.

Palavras-chave: Hepatotoxicidade, medicamentos, DILI, algoritmos, neuromoduladores,
antineoplésicos.



ABSTRACT

Introduction: Hepatotoxicity is damage to the liver caused by various possible agents. The
term DILI (Drug Induced Liver Injury) is utilized when a drug is identified as the cause.
Objective: To evaluate DILI in patients who have used neuromodulator and antineoplastic
medications at a university hospital. Methodology: Cross-sectional and retrospective study.
The possibility was analyzed of DILI induced by the following neuromodulator drugs:
carbamazepine, duloxetine and gabapentin utilized during the hospital stay and by the
antineoplastic drugs: capacitabine, cisplatin, oxaliplatin, 5- fluorouracil and sorafenib used in
hospital or for outpatients at Hospital de Clinicas de Porto Alegre, during the period from
January 2019 to January 2020, before the COVID-19 pandemic. The analysis of DILI from the
atezolizumab+bevacizumab drugs was performed during the period from June 2021 to June
2023. The data were collected through medical histories and recorded to analyze the
epidemiological, clinical and outcome variables. Results: 1261 patients used neuromodulating
drugs at that hospital, and of these, 105 presented altered liver function tests, 0,24% (n=3) due
to DILI. Of the patients using antineoplastic drugs (n=245), 43 patients presented altered liver
function tests, 2,0% (n=5) caused by DILI. We did not have any case of DILI in the patients
who utilized atezolizumab+bevacizumab. Conclusion: A low frequency of DILI was obtained
in patients who utilized neuromodulators and antineoplastic drugs which may mean a safe
profile for the use of these drugs, showing less toxicity over time. A tendency to a greater
incidence of DILI was observed in antineoplastic drugs compared to the neuromodulators,
which is to be expected, since the profile of a patient who is undergoing treatment for cancer is
more compromised.

Keywords: Hepatotoxicity, medications, DILI, algorithms, neuromodulators antineoplastics.
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1 INTRODUCAO

A hepatotoxicidade ¢ um evento adverso subnotificado e representa um desafio
diagnostico devido a sua ampla gama de manifestacdes clinicas. Para identificar a causa
especifica, o termo DILI (do inglés Drug Induced Liver Injury) ¢ empregado quando o
medicamento ¢ o responsavel pelo dano hepatico. Durante o desenvolvimento de medicamentos
em estagio pré-clinico, a hepatotoxicidade ¢ uma das principais razdes para a retirada dos
farmacos do mercado'. Diversos fatores de risco como: idade, sexo, fatores genéticos,
comorbidades, polifarmacia, entre outros, representam elementos de suscetibilidade a DILIZ.

Os medicamentos constituem a grande maioria dos agentes com potencial de causar
lesoes hepaticas. No LiverTox, site do National Institute of Health (NIH), o qual abrange
informagdes referentes a quase todos os medicamentos disponiveis nos Estados Unidos, mais
da metade deles (53%) tiveram pelo menos um relato de caso de DILI publicado®. Algumas
classes medicamentosas conhecidas por ocorrerem mais frequentemente DILI sdo: antibioticos,
analgésicos, anticonvulsivantes, tuberculostaticos e antineoplasicos®.

A DILI esté se tornando cada vez mais prevalente, com taxas de incidéncias variaveis
em diferentes regides do mundo. Segundo uma pesquisa realizada por Wang et al, 2023, foi
observada uma incidéncia global de 4,94 casos por 100.000 pessoas-ano, indicando um
aumento progressivo ao longo do tempo desde 2010°. Outro estudo de base populacional,
realizado na Islandia e Franga, verificou que a taxa de incidéncia anual de DILI varia de 13,9 a
19,1 por 100.000 habitantes®. No Brasil, ha uma escassez significativa de dados; no entanto, foi
observado que a DILI ¢ reportada como a principal causa de faléncia hepatica aguda em alguns
estados, especialmente nas regides Sul e Sudeste’. Ha caréncia de estudos prospectivos para
estabelecer dados epidemioldgicos de forma abrangente. Acredita-se que a incidéncia real seja
mais elevada do que a relatada, sendo a subnotificacdo e as dificuldades diagnosticas possiveis
razdes para a menor quantidade de casos documentados®.

Diagnosticar DILI ¢ complexo, pois depende da exclusdo de outras causas de lesdo
hepatica. Provas de funcdo hepatica, como AST (aspartato aminotransferase) e ALT (alanina
aminotransferase), identificadas com valores alterados na auséncia de doencgas hepaticas
comuns, podem ser suspeitas de DILI®. Algoritmos de causalidade, como o Roussel Uclaf
Causality Assessment Method (RUCAM), sdo empregados para aumentar a consisténcia no
diagnostico!®.

Sendo assim, a escassez de estudos com neuromoduladores na literatura e a utilizagao

cada vez maior de antineopldsicos motivou a realizagao deste estudo.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 HEPATOTOXICIDADE

A Hepatotoxicidade ¢ a capacidade de uma substancia causar danos ao figado,

variando desde inflamacdo leve até lesdes mais graves, como hepatite, necrose hepética e até

mesmo insuficiéncia hepatica aguda e/ou cronica'!. Ela pode ser provocada por diversos fatores,

tais como:

Medicamentos: antimicrobianos, antiepilépticos, antineoplasicos, analgésicos, entre
outros'2.

Alcool: o consumo excessivo e prolongado pode levar a danos hepaticos, incluindo
esteatose hepatica, hepatite alcodlica, cirrose e neoplasias'>.

Toxinas ambientais: exposi¢do a substincias toxicas no ambiente, como produtos
quimicos industriais, pesticidas, metais pesados e solventes'?.

Suplementos, ervas e anabolizantes: alguns suplementos dietéticos, ervas,
anabolizantes e hormodnios podem ser hepatotoxicos em doses elevadas ou quando

usados de forma inadequada'®.

2.2 LESAO HEPATICA INDUZIDA POR MEDICAMENTOS (DILI)

Um dos principais motivos de disfun¢do hepatica ¢ a lesdo hepatica induzida por

medicamentos (DILI). Ela ocorre em individuos suscetiveis por meio de uma combinacao de

fatores que podem modificar o metabolismo ou a excre¢do da droga, levando a uma série de

eventos celulares!®.

A DILI pode ser classificada como intrinseca, idiossincratica ou indireta, de acordo

com seu mecanismo:

Intrinseca: sio menos comuns, com um periodo de laténcia mais curto e sdo previsiveis,
dependentes da dose. Frequentemente, os medicamentos que causam DILI intrinseca
sdo lipofilicos, o que lhes permite penetrar livremente na bicamada lipidica dos
hepatdcitos. Durante esse processo, esses medicamentos sdo modificados em
metabolitos reativos podendo desencadear estresse oxidativo e ativar vias de sinalizagdo
celular, resultando em disfung@o mitocondrial e perturbagdes na homeostase dos acidos

biliares. Como exemplo de lesdo intrinseca temos a intoxicagdo por paracetamol'®.
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e Idiossincratica: ndo sdo previsiveis, independem da dose e apresentam periodo de
laténcia varidvel. Sugere-se que tanto o sistema imunoldgico adaptativo quanto o
antigeno leucocitario humano (HLA) desempenham um papel fundamental na origem
da DILI idiossincratica em pessoas geneticamente predispostas. Essa apresentacao pode
acontecer apds uso de antibidticos, anticonvulsivantes, anti-inflamatdérios ndo
esteroidais (AINEs), dentre outros'®.

e Indireta: causada pela acdo do medicamento e ndo pelas suas propriedades toxicas ou
idiossincraticas, podendo representar a indu¢do de uma nova doenca hepatica ou a
exacerbagdo de uma doenga preexistente!’, como, por exemplo, indugdo de hepatite
imunomediada ou agravamento da hepatite viral.

Além disso, o padrdo bioquimico da lesdo também orienta a avaliagdo de causas
concorrentes de doenga hepatica'®, o qual é classificado de acordo com o valor obtido pelo
calculo da propor¢ao R, em que R= (ALT/LSN)/(ALP/LSN), sendo LSN o limite superior da
normalidade. Se o resultado for >5 a lesdo ¢ considerada hepatocelular, entre 2 e 5 € considerada

mista e >2 colestatico'®.

2.2.1 Fatores de Risco

Inumeros fatores de risco podem implicar no desenvolvimento, bem como na evolugdo
da hepatotoxicidade, sendo eles: idade, sexo, etnia, etilismo, fatores genéticos, caracteristicas
dos medicamentos, doengas prévias, entre outros, representam elementos de suscetibilidade a

DILI?.

2.2.1.1. Idade

Estudos recentes relataram uma incidéncia mais elevada de DILI em idosos,
possivelmente pela polifarmacia (> 4 medicamentos) e pela diminui¢cdo da funcdo hepatica e
renal?!. Ao longo dos anos, a distribui¢do e liberagdo de medicamentos sdo afetadas pelo

aumento da gordura corporal®?

, além disso, a diminuicdo da fun¢do hepatica e renal afeta o
metabolismo ¢ a excre¢do de medicamentos, levando a uma farmacocinética anormal?. Tian et
al (2022), relataram que pessoas com mais de 70 anos fazem uso, em média, de 3 a 7

medicamentos por dia, possivelmente devido ao aumento do numero de comorbidades®*.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9978525/#B50
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9978525/#B50
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2.2.1.2 Sexo

Em relagdo ao sexo, homens e mulheres podem ter diferengas na suscetibilidade a DILI
causada por diferentes medicamentos. Wang (2023) relatou incidéncias entre homens e
mulheres respectivamente de 3,42 versus 4,64 por 100.000 pessoas-ano?. Quando comparadas
aos homens, observou-se que as mulheres correm um risco maior de desenvolver DILI mais
grave, possivelmente pelo nivel hormonal distinto entre os sexos. Além disso, as diferengas nas
enzimas metabolizadoras e nos transportadores de medicamentos também desempenham
papel(23). O citocromo P (CYP) 3A4 tem uma atividade maior em mulheres do que em homens,

enquanto os homens tém atividades mais altas do CYP2E1%.

2.2.1.3 Etnia

A Rede de Lesdes Hepaticas Induzidas por Drogas (DILIN) demonstrou que entre os

afro-americanos, o trimetoprim-sulfametoxazol é o medicamento suspeito mais comum?’,
icilina-clavul < incipal lagdes b 28, Além di

enquanto a amoxicilina-clavulanato ¢ a principal causa nas populagdes brancas*®. Além disso,

os afro-americanos eram mais propensos a ter resultados adversos e a desenvolver DILI cronica.

Em contraste, os 4sio-americanos tinham maior probabilidade de sofrer uma morte relacionada

com o figado ou de serem submetidos a um transplante de figado do que os outros grupos

raciais?’.

2.2.1.4 Estilo de vida

A ingesta alcodlica age sinergicamente, aumentando o efeito hepatotoxico de alguns
medicamentos, tais como os antibidticos, os antivirais e os antituberculosos?®. A desnutri¢do
também aparece como fator de risco para DILI, conforme observado no estudo de Nihal Ali et
al (2020), em que pacientes com indice de massa corporal (IMC) baixo apresentaram um risco

130

maior de desenvolver DILI?®. O uso de drogas ilicitas, como cocaina e estimulantes, também

podem potencializar a DILI?!.
2.2.1.5 Doencga pré-existente

As caracteristicas dos pacientes também podem ser consideradas um fator de risco
elevado. A presenca de doengas hepdticas subjacentes (doenga hepatica esteatotica associada a

disfuncdo metabodlica (MASLD), hepatites B, C e E, hepatites autoimunes) intensifica o risco


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/drug-metabolizing-enzyme
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cyp2e1
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/illicit-drug
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/analeptic

17

ao desenvolvimento da DILI. A incidéncia de comorbidades de cada populacdo também
impacta nos fatores de risco®?. No estudo de Lim et al (2023), pacientes com distirbios
metabolicos (como diabetes, hipertensdo, obesidade ou dislipidemia) apresentam risco 2,85
vezes maior de desenvolver DILI®,

Os distarbios metabdlicos alteram a expressdao dos transportadores hepaticos que sdo
responsaveis pelos processos metabolicos dos hepatdcitos®*¥. Além disso, condigdes pro-
inflamatorias causadas por distirbios metabolicos contribuem para a hiperativacao do sistema
imunologico-inflamatorio®>3. A resposta imunologica geralmente determina a gravidade da
lesdo hepatica, e um desequilibrio no sistema imunoinflamatorio agrava o dano aos

hepatécitos®.

2.2.1.6 Interacoes medicamentosas

Combinag¢des como rifampicina e isoniazida demonstraram um risco maior de
hepatotoxicidade®®. Anticonvulsivantes indutores da enzima CYP450, como a carbamazepina,

podem aumentar o risco de hepatotoxicidade induzida pelo 4cido valproico?”.

2.2.1.7 Fatores genéticos

A ocorréncia e a gravidade da DILI podem variar consideravelmente entre pacientes
que recebem os mesmos medicamentos, e tais diferengas individuais sdo principalmente
atribuidas a genética. Variacdes genéticas afetam as expressdes ou atividades de enzimas
metabolicas, receptores e transportadores de medicamentos, podendo aumentar a
suscetibilidade a rea¢des adversas ou diminuir a eficacia terapéutica’®,

Os fatores de risco genéticos apresentam-se mais frequentemente com variagdes do
gendtipo do antigeno leucocitario humano (HLA). O HLA ¢ atualmente o fator de risco genético
mais amplamente relatado para DILI. HLA codifica componentes do Complexo Principal de
Histocompatibilidade (MHC) que estdo envolvidos em processos imunoldgicos que ocorrem
durante a DILI por meio de proteinas de superficie que se ligam a moléculas para provocar uma
resposta imunologica’®.

A farmacogendmica tem sido amplamente utilizada para estudar o polimorfismo dos

genes relacionados a DILI. Os polimorfismos genéticos mais frequentemente associados sao

encontrados nos genes N-acetiltransferase-2, glutationa S-transferase M1, glutationa S-


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/rifampicin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/anticonvulsant
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/enzyme-inducer
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transferase T1, CYP2E1 e HLA. A familia CYP2 ¢ a 4rea de pesquisa mais importante da

correlagdo entre polimorfismo genético e DILI*.

2.2.1.8 Fatores relacionados ao medicamento

Estrutura quimica, peso molecular e lipofilicidade também podem representar fatores
de risco para o desenvolvimento de DILI. Uma lipofilicidade maior de um composto leva ao
aumento da permeabilidade, absor¢do e aumento dos niveis de biotransformacdo, com
subsequentes concentracdes mais elevadas de metabolitos toxicos. Os mesmos, sdo gerados
pela CYP450 e produzem estresse celular, modificando a estrutura e a fung¢do das proteinas
celulares para desencadear uma resposta imune*!.

Ha também um nimero maior de casos em que os medicamentos sofrem metabolismo
hepatico significativo, enfatizados numa revisdo de 2021, em que Teschke e Danan (2021)
identificaram 61,1% dos medicamentos sendo metabolizados pelas isoformas do CYP4504!.
Dosagens mais altas também foram associadas como um fator de risco potencial para o
desenvolvimento de DILI?.

Além disso, foi identificada uma associagdo entre a ligacdo covalente e o risco de
ocorréncia de DILI. Com isso, empresas farmacéuticas comegaram a rastrear medicamentos
candidatos quanto ao seu grau de liga¢do covalente, como, por exemplo, antibidticos a base de

penicilina*.

3. DIAGNOSTICO

O diagnostico de DILI ¢ realizado por exclusdao de outras causas de lesdo hepatica e
acaba sendo desafiador pois possui inumeras varidveis concomitantes e sintomas fisicos
inespecificos. Os pacientes variam desde assintomaticos, com niveis apenas ligeiramente
elevados de alanina aminotransferase (ALT), até ictericia, encefalopatia e insuficiéncia hepatica
aguda’. Por isso, uma boa anamnese com o paciente ¢ de suma importancia, incluindo questdes
sobre hébitos alimentares, consumo de chés e/ou outras bebidas, uso de drogas, medicamentos
de uso concomitante (incluindo, se possivel, datas de inicio e término do(s) agente(s)
suspeito(s), alteragdes de dose, uso anterior do medicamento, dados de suspensao e resultados
de reintrodugdo), entre outras questdes*.

O diagnostico diferencial também ¢ realizado através de exames laboratoriais, provas

de funcao e dano hepatico, sorologias virais (hepatite A IgM, antigeno de superficie da hepatite
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B (HBsAg), anticorpo IgM anti-hepatite B e RNA do virus da hepatite C (HCV) para excluir
infeccdo aguda por hepatite C) e exames adicionais para pesquisas de outras causas, como
doengas autoimunes (anticorpos antinucleares e anti-musculo liso) e neoplasias?**. Em relagido
as provas de funcao hepatica, alguns estudos utilizam como critérios de inclusdo para possiveis
DILI, elevagdes de ALT e AST acima de duas vezes o limite superior da normalidade (LSN),
enquanto outros utilizam acima de cinco vezes 0 LSN*,

Ferramentas para determinacdo da causalidade estdo disponiveis para dar maior
consisténcia ao diagnostico. Existem algoritmos aplicados para esta finalidade, utilizados no
sistema de farmacovigilancia, sendo muito comum o algoritmo de Naranjo e RUCAM, os quais
fornecem, através de uma pontuacao final, baseada em caracteristicas clinicas e bioquimicas de
lesdo hepatica, a suspeita do agente investigado ser a possivel causa da lesdo*®. RUCAM,
embora apresente limitagdes, ainda ¢ o mais adequado, recomendado pelo Consorcio
Internacional da Organizagao Mundial da Saude (CIOMS), pois ¢ uma escala especifica para o
figado, apresentando elementos chaves da lesdo hepatica*’.

Apobs a descontinuagdo do medicamento, a melhora da lesdo hepatica ¢ de suma
importancia no diagnostico de DILI, pois a resolug@o da lesdo ajuda a confirmar a relagdo causal
com o farmaco. Em torno de 80% dos casos resolvem-se espontaneamente apos a retirada do
agente causador®®. A bidpsia hepatica ¢ indicada nos casos mais prolongados de DILI,
geralmente quando ha necessidade de diferenciacdo de outra doenca com apresentagdo
semelhante e na qual a bidpsia pode ajudar a definir o diagnostico e determinar o tipo de lesdo,
como, por exemplo, nos casos de hepatites autoimunes®.

Estabelecer com seguranga o diagndstico de DILI é dificil®®. A falta de biomarcadores

especificos dificulta a distingdo entre casos de DILI e outras doengas hepaticas?’.

3.1 ALGORITMO RUCAM

Desenvolvido e originalmente aplicado na Franca, o algoritmo RUCAM foi
inicialmente chamado de “Método Francés de diagnostico de DILI™!, RUCAM (vide anexo A)
¢ uma escala clinica estruturada, padronizada, quantitativa e especifica do figado, baseada em
elementos-chave de lesdo hepatica, utilizada para auxiliar na determinagdo especifica da
causalidade para DILI>>3,

A andlise de causalidade tem como proposito avaliar a probabilidade de um
medicamento especifico ser responsavel pela lesdo hepatica. Isso ¢ determinado pela

observagdo da relagdo temporal entre a administragio do medicamento e o surgimento do
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evento (tempo até o inicio), pela exclusdo de outros diagndsticos possiveis - ou seja, causas
alternativas que possam explicar o caso -, pela existéncia de suporte na literatura cientifica para
o medicamento em questdo, pela resposta do organismo a retirada do medicamento (melhoria
nos sinais e sintomas apods a suspensao) e pela possivel recorréncia dos sinais e sintomas ao ser
reintroduzido o medicamento®>.

Esses elementos sdo pontuados individualmente e fornecem uma pontuagao final para
a classificagdo de cinco graus de causalidade ndo relacionados até niveis de causalidade

altamente provaveis®>>?

. De acordo com o escore total, as correlagdes podem ser classificadas
em: 0, relacdo “excluida™; 1 a 2: “improvavel”; 3 a 5: “possivel”; 6 a 8: “provavel”; e maior
que 8: “altamente provavel™*,

Como os demais métodos diagnosticos, essa escala possui limitagdes, como a
necessidade de treinamento e pratica do profissional que ird aplicé-la, a fim de se evitar erros

na interpretagdo de seus componentes™.

3.2 FENOTIPOS DILI

Além das caracteristicas clinicas gerais, com base em sinais, sintomas e achados
laboratoriais, a DILI também pode ser categorizada por fendtipo, o qual descreve a forma
especifica de doenga hepatica a qual a hepatotoxicidade se assemelha’.

Classificar as lesdes hepaticas por fenotipo pode ser benéfico no diagndstico de DILI
e na determinag¢do da causa, especialmente quando multiplos medicamentos com potencial
prejudicial estdo sendo utilizados ou quando sdo empregados medicamentos alternativos de
origem vegetal ou ndo convencionais®®. A caracterizagdo dos casos por fenotipos, descritos na
tabela 1, também pode auxiliar na compreensao da origem das lesdes e na selecao de casos para

analises genéticas e imunoldgicas®”’.

Tabela 1 — Fenétipos de DILI

Fenotipos Tipo lesdo hepatica Padrio enzimatico Agentes tipicos
T T T T 1
Elevacdes altas de ALT, Acetaminofeno
Necrose hepatica aguda Direta moderadas de FA e aSpiring ’
bilirrubinas P
Elevagdes enzimaticas Direta Elevacbes de ALT ¢ FA Diversos agentes

leves a moderadas

Elevagdes altas de ALT e Isoniazida,

Hepatite aguda Idiossincratica/indireta moderadas de FA diclofenaco
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Hepatite colestatica Idiossincratica Elevacdes altas de ALT ¢ Amoxicilina-
p moderadas de FA Clavulanato
. . e Elevacdes moderadas de o,
Hepatite mista Idiossincratica ALT e FA Fenitoina
. . PR Elevacdes moderadas de Diclofenaco,
Hepatite cronica Idiossincratica/indireta ALT e Bilirrubinas nitrofurantoina
. Elevacdes moderadas de Anabolizantes
Colestase Indefinido ALT e leves de FA esteroides
.Flgador gqrdurgso agu.(}o, . . Elevacdes moderadas de .. . .
acidose lactica e insuficiéncia Direta I Aspirina, Linezolida
[ ALT e falha hepéatica
hepatica
Figado gorflgroso nao Indireta/Direta Elevagdes leves de ALT e thocor‘ngmdes,
alcodlico FA haloperidol
Slndrorpe de .obstru(;ao Direta Elevagoes. <,=,nz.1matlcas Antineoplésicos
sinusoidal variaveis
Hiperplasia regenerativa . Elevacdes minimas ALT e Oxaliplatina,
Direta S
nodular FA azatioprina

Legenda: ALT: Alanina aminotransferase; FA: fosfatase alcalina.
Fonte: HOOFNAGLE, Jay H.; BIORNSSON, Einar S., Drug-Induced Liver Injury — Types and Phenotypes,
New England Journal of Medicine, v. 381, n. 3, p. 264-273, 2019. Adaptado pela autora.

3.3 DANO HEPATICO

Outras etiologias também podem se caracterizar por alteracdes nas transaminases,
resultando em dano hepatico:

e Virus: hepatite B, hepatite C, hepatite A, virus de imunodeficiéncia humana (HIV)
podem causar inflamag¢do e danos agudos e cronicos ao figado’®.

¢ Doencas metabélicas: algumas condi¢des, como a doenca hepdtica esteatdtica com
disfuncdo metabdlica (MASLD), hemocromatose e deficiéncias enzimaticas, podem
levar a danos hepaticos®.

e Doencas autoimunes: doencas, como hepatite autoimune, colangite biliar primaria,
colangite esclerosante primaria podem levar a autoagressdo com alteragdes
imunoldgicas®.

e Cirrose e neoplasias: cirrose resulta em uma série de complicagdes, incluindo

insuficiéncia hepatica, hipertensdo portal, ascite, encefalopatia hepatica, varizes

esofagicas e aumento do risco de CHC®!.
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3.4 CHILD-PUGH

A classificacdo de Child-Pugh ¢ um indice utilizado para identificacdo e estratificacdo
da gravidade da cirrose hepatica sendo o principal objetivo determinar o progndstico de
pacientes com doenca hepdtica cronica, sua resposta ao tratamento e a necessidade de
transplante de figado. O indice ¢ calculado através da soma dos pontos dos seguintes fatores:
bilirrubina sérica, albumina sérica, ascite, distirbio neurolégico e tempo de protrombina®?,

Child-Pugh ¢ classificado em:

e A:escoredeS5a6
e B:escorede7a9
e C:acimade 10
Em geral, a “descompensacao” indica cirrose com um escore de Child-Pugh > 7 (classe

B de Child-Pugh)®.

3.5 CARCINOMA HEPATOCELULAR

O carcinoma hepatocelular (CHC) ¢ a forma mais comum de cancer primario no
figado, surgindo como uma causa significativa de mortalidade, ocorrendo em 85% dos
pacientes cirrdticos®, sendo ela o principal fator de risco®. Globalmente, ele ocupa o sexto
lugar em termos de prevaléncia entre as neoplasias e € a terceira principal causa de morte por
doengas oncoldgicas®®>. O CHC frequentemente se desenvolve em pacientes com doengas
hepéticas cronicas pré-existentes (cirrose, virus da hepatite B e C, entre outras), nos quais
muitos possuem uma fung¢ao hepatica prejudicada a qual podem influenciar nas tomadas de
decisdes de tratamento®’.

O tratamento do CHC abrange varias op¢des terapéuticas, como cirurgia de remogao,
ablacao, radioterapia, imunoterapia, transplante de figado, quimioterapia e terapia direcionada.
Contudo, a recorréncia ¢ frequente, especialmente apds cirurgia de remogdo ou ablagdo. A

sele¢do do tratamento é determinada pelas caracteristicas individuais do paciente e do tumor®.

3.6 BARCELONA CLINIC LIVER CANCER (BCLC)

Com o diagnostico positivo de CHC, torna-se essencial avaliar o tamanho, localizagdo
e caracteristicas do tumor para determinar o estagio da doenca, a fim de escolher a abordagem

terapéutica mais adequada®®.


https://www.msdmanuals.com/pt-br/profissional/multimedia/clinical-calculator/classifica%C3%A7%C3%A3o-de-child-pugh-para-gravidade-da-doen%C3%A7a-hep%C3%A1tica
https://portal.wemeds.com.br/?s=cirrose
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Atualmente, a metodologia de escolha da maior parte das institui¢des e das Diretrizes

Diagnosticas e Terapéuticas (DDTs) para CHC ¢ a que foi desenvolvida pelo Barcelona Clinic

Liver Cancer Group (BCLC), na qual divide os pacientes com CHC em 5 estagios, de acordo

com o tamanho, localizagdo do tumor, sintomas e a fungdo hepatica do paciente®®:

BCLC 0: CHC solitario <2 cm sem invasdo vascular ou disseminagdo extra-hepatica
em um paciente com func¢do hepatica preservada e sem sintomas relacionados ao
cancer®.

BCLC-A: CHC solitario, independentemente do tamanho, ou como CHC multifocal
com até 3 nodulos (nenhum deles >3 cm), sem invasdo macrovascular, disseminagao
extra-hepatica ou sintomas relacionados ao cancer (PS-0)%.

BCLC-B: CHC multifocal (excedendo os critérios do BCLC-A) com fungdo hepatica
preservada, sem sintomas relacionados ao cancer (PS 0) e sem invasdo vascular ou
disseminagdo extra-hepatica®®.

BCLC-C: invasao vascular ou disseminacdo extra-hepdtica que ainda estdo
relativamente aptos, conforme refletido por um PS <2 na avaliag¢do do estadiamento, e
que tém fungdo hepatica preservada®®.

BCLC-D: Pacientes com sintomas importantes relacionados ao cancer (PS >2) e/ou
fun¢ado hepatica prejudicada sem a op¢ao de TH devido a carga de CHC ou fatores ndo
relacionados ao CHC apresentam baixa sobrevida em curto prazo e pertencem ao estagio

D do BCLC®.

4 FARMACOS NEUROMODULADORES

Os farmacos neuromoduladores sdo substancias que possuem a capacidade de reduzir

ou prolongar o efeito de um neurotransmissor, ou seja, sdo capazes de modificar a excitabilidade

de uma membrana e normalmente atuam junto com os neurotransmissores, sem alterar a

esséncia de sua transmissdo. Neuromoduladores também conseguem ativar vias de sinalizagao

molecular no neurdnio pos-sindptico, influenciando a transmissao sindptica de modo indireto.

Os dados contemporaneos relacionados as tendéncias e caracteristicas das lesdes hepaticas

causadas por essa classe sdo escassos

67,68
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4.1 CARBAMAZEPINA

A carbamazepina ¢ um medicamento utilizado para controlar e tratar epilepsia,
neuralgia do trigémeo e episddios agudos maniacos e mistos no transtorno bipolar. Para
epilepsia, ¢ indicada especificamente para crises parciais com sintomatologia complexa
(psicomotora, lobo temporal), crises tonicas generalizadas (grande mal) e padrdes mistos de
crises. Também ¢ utilizada off-label para esquizofrenia refrataria, melhorando os sintomas
positivos e negativos em pacientes esquizofrénicos®. Como mecanismo de agdo, ela interfere
na membrana da célula nervosa com objetivo de estabilizé-la, modulando os canais de sodio
dependentes de voltagem (VGSC), causando inibi¢ao dos potenciais de acdo e diminui¢ao da
transmissdo sinaptica’’.

A maioria das lesdes hepaticas induzidas por agentes antiepiléticos ¢ causada pelos
medicamentos mais antigos, como carbamazepina, fenitoina ou fenobarbital e esta
frequentemente associada a caracteristicas de hipersensibilidade, enquanto os medicamentos
antiepilépticos mais recentes tém um perfil de seguranca mais favoravel. O padrdo de lesao
hepatica pode variar de hepatocelular, colestatica ou mista, sendo esta tltima mais comum’".

Aproximadamente 60% dos usuarios de carbamazepina possuem elevagdes de gama

glutamil transferases (GGT) e entre 10-15% possui elevagio da fosfatase alcalina (FA)”2.

4.2 DULOXETINA

A duloxetina ¢ um medicamento usado para controlar o transtorno depressivo maior
(TDM), transtorno de ansiedade generalizada (TAG), fibromialgia, neuropatia periférica
diabética e dor musculoesquelética cronica. Também possui uso off-label para neuropatia
periférica induzida por quimioterapia e incontinéncia urinaria de esforgo’.

Como mecanismo de agdo, a duloxetina ¢ da classe dos medicamentos inibidores da
recaptacdo da serotonina e noradrenalina (IRSNs), combinando assim, dois mecanismos
terapéuticos em um agente para tratar a ansiedade e depressdo. Ela também atua no tratamento
de varios estados de dor neuropatica e cronica, aumentando a atividade dos neurdnios
noradrenérgicos e serotoninérgicos na via espinhal descendente no corno dorsal’.

Mesmo em dose terapéutica, muitos antidepressivos podem induzir hepatotoxicidade.
O padrao pode ser hepatocelular, colestatico ou misto. Geralmente sdo idiossincraticos,
imprevisiveis, com aparente falta de relagdo com a dose e geralmente aparecem entre varios

dias e seis meses apos o inicio do medicamento. Em um estudo de Gage (2018), entre os
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antidepressivos como terapia de primeira linha para transtornos depressivos maiores, o risco
mais elevado de causar hepatotoxicidade foi sugerido para a agomelatina, duloxetina e
tianeptina’®. Os inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRS), os antidepressivos
mais comumente prescritos, podem ter globalmente um melhor perfil de seguranga em relagao

a hepatotoxicidade’.

4.3 GABAPENTINA

A gabapentina ¢ um medicamento que inicialmente era utilizado como relaxante
muscular e antiespasmoédico, mas, com o tempo, foi descoberto que tinha potencial como
anticonvulsivante e como coadjuvante de anticonvulsivantes mais potentes. Ela também ¢
utilizada em certos tipos de controle da dor neural’®.

Em relagdo ao seu mecanismo de a¢ao, ela funciona mostrando uma alta afinidade para
locais de ligacdo em todo o cérebro correspondentes a presenca de canais de calcio dependentes
de voltagem, que parece inibir a liberagdo de neurotransmissores excitatorios na area pré-
sinaptica que participa da epileptogénese’”’8.

Em geral, os medicamentos antiepilépticos de segunda geragdo, como a gabapentina,

sd0 mais tolerados e apresentam menor risco de hepatotoxicidade. Eles possuem perfis

farmacocinéticos mais favordveis e menos interagdes com outros medicamentos’”.

5 FARMACOS ANTINEOPLASICOS

Os farmacos antineoplasicos sdo utilizados no tratamento de algumas patologias,
dentre elas o cancer, e representam uma grande e diversa classe de medicamentos. Eles sao
empregados objetivando destruir as células tumorais, podendo agir direta ou indiretamente
sobre elas. O tratamento moderno do cancer compreende cada vez mais a quimioterapia
combinada e, as vezes, em associa¢do com outros métodos de tratamento?.

E uma categoria de fArmacos cujo emprego esta progressivamente aumentando, como
consequéncia do crescente numero de casos diagnosticados de neoplasias e da exigéncia de
dispor de formulagdes novas que oferegam aos pacientes uma qualidade de vida melhor®®. A
lesao hepatica desencadeada por medicamentos antineoplédsicos, incluindo agentes
quimioterdpicos, inibidores de tirosina quinase (TKIs) e inibidores dos checkpoints

imunologicos (ICIs), representa um grande desafio na DILIZ.
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5.1 SORAFENIBE

Sorafenibe ¢ uma pequena molécula classificada como inibidora de multiplas
quinases. Seu mecanismo de agdo ¢ pelo bloqueio de quinases intracelulares e de superficie
celular, nas quais varias estdo envolvidas nos mecanismos de sinalizagao das células tumorais,
angiogénese e apoptose. Dessa forma, sua acdo promove a reducdo da proliferacdo celular,
inibindo o crescimento das células cancerigenas®'.

No CHC em estagio avangado, o sorafenibe ¢ atualmente uma terapia de primeira linha

eficaz®?

. Em relagdo a hepatotoxicidade, pequenas elevacdes nos niveis séricos de
aminotransferases sdo comuns, como visto em grandes ensaios clinicos, ocorrendo em até
metade dos pacientes. Em contrapartida, valores superiores a 5 vezes o LSN ocorre em apenas
1 a 3% dos individuos tratados. O mecanismo de lesdo responsavel pelas elevagdes das enzimas
séricas durante a terapia com sorafenibe ndo ¢ conhecido, porém ele ¢ metabolizado no figado
em grande parte através da via CYP3A4 e a les@o hepatica pode estar relacionada a produgao
de um intermedidrio téxico. Sua meia-vida de eliminagdo ¢ de aproximadamente 25-48
horas®?.

O sorafenibe geralmente tem um perfil de toxicidade controlavel como monoterapia

em comparagdo com outros agentes quimioterapicos®2.

5.2 FOLFOX E XELOX

A oxaliplatina ¢ um quimioterapico, agente platinante de terceira geracgao, utilizado
em esquemas multidrogas em neoplasias gastrointestinais - regimes neoadjuvantes, adjuvantes
e paliativos de tumores gastricos e de jun¢do gastroesofagica, intestinais e pancreaticos, € em
menor escala em linfomas e tumores germinativos - entre outros. Entre os esquemas mais
usados estdo: FOLFOX (5-fluorouracil, acido folinico e oxaliplatina) e XELOX (capecitabina
e oxaliplatina)34.

O 5-fluorouracil (5-FU) e a oxaliplatina sdo farmacos que destroem as células tumorais

interferindo no processo de replicacdo celular. No entanto, também podem danificar células

o~

normais, levando ao aparecimento de possiveis efeitos secundarios®. O acido folico ndo

o~

quimioterapia, mas ¢ administrado para potenciar a atividade do 5-FU. A oxaliplatina
administrada por infusdo intravenosa, enquanto o acido folico e o 5-FU sdo administrados
através de um cateter venoso central de inserc¢ao periférica (PICC), durante 46 horas a cada 2

semanas®®,
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Ja o XELOX ¢ uma combinagdo de oxaliplatina e capecitabina, pro-farmaco de 5-
fluorouracil a qual é convertida por uma série de reagdes catalisadas por diferentes enzimas). A
oxaliplatina ¢ administrada de forma intravenosa e a capecitabina por via oral (comprimidos).
Os pacientes geralmente tomam a capecitabina por duas semanas, seguida por uma semana de
descanso, antes de repetir o ciclo®’.

Tanto FOLFOX quanto XELOX sao utilizados para tratamento de tumores das vias
biliares (colangiocarcinoma). Em relagdo aos mecanismos de agdo, o 5-FU inibe a timidilato
sintase (enzima chave na sintese do acido desoxirribonucleico (DNA)), levando a interromper
os pools de desoxinucleotideos intracelulares necessarios para a replicagdo do DNA®. J4 a
oxaliplatina ¢ um agente alquilante que interage com o DNA para formar ligagdes cruzadas,
afetando, assim, o emparelhamento de bases de DNA, a replicagcdo e a transcri¢do do gene,
causando, em ultima instincia, a morte celular®.

O uso de fluorouracil na terapia tem sido associado a diversas formas de toxicidade
hepatica. Aproximadamente 70% dos pacientes submetidos a ciclos de tratamento com
fluorouracil apresentam elevagdo nos niveis séricos de aminotransferases, sendo que a
incidéncia dessas anormalidades estd parcialmente relacionada a dose administrada. Essas
elevagdes geralmente sdo transitorias e de intensidade leve, raramente ultrapassando cinco
vezes o limite superior do normal, e geralmente ndo causam sintomas. Além disso, o
fluorouracil ¢ metabolizado extensivamente no figado por meio do sistema enzimatico
microssomal, € a produ¢do de um intermediario toxico pode desencadear lesdes hepaticas®.

Tratamentos a base de oxaliplatina vém sendo mais frequentemente relacionados a
sindrome de obstrugdo sinusoidal e hiperplasia nodular regenerativa®*. A sindrome de obstrugdo
sinusoidal, anteriormente conhecida como doenga hepatica veno-oclusiva, resulta da
acumulacdo de material fibrético nos pequenos ramos das veias hepaticas. Isso leva a obstrugao
e dilatacdo dos sinusoides hepaticos, causando congestdo, fibrose perissinusoidal e dano as

células hepaticas®!.

5.3 5-FLUOROURACIL+CISPLATINA

A Cisplatina ¢ um antineopldsico amplamente usado em diversos casos de canceres,
como: testicular, ovariano, cabeca e pescoco, bexiga, pulmdo, cancer cervical, melanoma,
linfomas e varios outros. Seu mecanismo de agdo envolve a formagao de lesdes no DNA pela
ligagcdo com bases purinas, o que ativa diferentes vias de sinaliza¢do que, por fim, resultam em

apoptose”?.
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Entretanto, esse medicamento esta associado a casos de toxicidade, sendo os mais
comuns: nefrotoxicidade, ototoxicidade, hepatotoxicidade e toxicidade gastrointestinal®. Para
reduzir os efeitos adversos e a resisténcia a cisplatina, sdo empregadas terapias combinadas, as
quais tém demonstrado maior eficécia no tratamento. Sua combinagdo com 5-fluorouracil ¢
frequentemente utilizada, principalmente para tumores gastrointestinais como cancer de
es6fago”.

A sobredosagem de cisplatina pode induzir DILI, principalmente devido ao estresse
oxidativo gerado pelo aumento das transaminases e da bilirrubina na corrente sanguinea.
Também ¢ relatado na literatura que o tratamento com cisplatina pode elevar os niveis de
CYP450, sendo que a enzima citocromo-P450-2E1 (um membro do citocromo P450) esta

associada a DILI®*.

5.4 ATEZOLIZUMABE E BEVACIZUMABE

Nos ultimos anos, a aprovacao de opgdes adicionais de tratamento sistémico para o
CHC resultou em uma reestruturagdo dos conceitos terapéuticos. A terapia combinada de
atezolizumab+ bevacizumab foi aprovada em 2020%, com base em os resultados positivos do
estudo IMbravel50, como a primeira terapia imunocombinada e o padrdo de tratamento para o
tratamento sistémico de primeira linha do CHC irressecavel®.

Atezolizumab ¢ um inibidor de checkpoint imunoloégico, que visa proteinas
responsaveis pela regulagdo da resposta imunologica, conhecidas como checkpoints
imunoldgicos. Ele antagoniza o receptor da proteina de morte celular programada (PD-1),
expresso nas células T e a proteina PD-L1 encontrada nas células tumorais®®, permitindo que
as cé¢lulas T montem um ataque mais robusto contra as células tumorais. Entretanto, o
Bevacizumabe ¢ um anticorpo monoclonal que tem como alvo seletivo o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), uma proteina essencial para a formacdo de novos vasos
sanguineos. Ao bloquear o fator de VEGF, o Bevacizumab efetivamente limita o
desenvolvimento dos vasos sanguineos que fornecem nutrientes aos tumores”’.

A combinagdo desses dois mecanismos distintos resulta em um efeito terapéutico
sinérgico que ultrapassa a eficacia de cada medicamento quando usado separadamente. Mais
especificamente, o atezolizumab aumenta a capacidade das células T identificar e eliminar
células tumorais enquanto o bevacizumab interrompe o fornecimento de nutrientes vitais e

oxigénio as células tumorais, inibindo o seu crescimento®’.
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O ensaio IMbravel50 confirmou que o uso combinado desses medicamentos
preservou a qualidade de vida dos pacientes e prolongou a sua sobrevivéncia melhor do que o
sorafenib”®, porém, a inibi¢do dos pontos do sistema imunoldgico (ICI) pode causar eventos
adversos que envolvem varios 6rgaos, como pele, sistema gastrointestinal, respiratorio, tireoide
e sistema nervoso central®®. A incidéncia de hepatotoxicidade relacionada ao inibidor do ponto
de controle imunoldgico varia entre 1 a 20%, dependendo do niimero, tipo e dose do inibidor

recebida®.

6 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administracdo de um medicamento resulta em vérios efeitos no organismo. O efeito
terapéutico serd o desejado para a situacdo clinica em particular e, todos os outros que nao
contribuem para o tratamento da patologia, sdo considerados adversos, secundarios ou
indesejaveis'®. As interagdes medicamentosas (IM) sdo modificagdes na resposta de um
medicamento causadas pela administragdo concomitante de outro medicamento, alimento,
bebida ou outro agente quimico, traduzindo-se numa resposta farmacoldgica distinta da
esperavel, resultando em efeitos que podem ser vantajosos, como o aumento da eficicia, ou
prejudiciais, como a diminuigio da eficacia e/ou aumento da toxicidade!®!.

Elas representam motivos significativos para admissdes hospitalares e consultas
médicas, sendo responsaveis por até 22,2% das reagdes adversas que levam a interna¢ao dos
pacientes!%.

As IM podem ser classificadas em farmacodindmicas ou farmacocinéticas:

e Farmacodinamicas: Ocorrem no sitio de acdo dos farmacos e estdo
relacionadas com a alteracdo no efeito terapéutico, que pode ser aditivo,
sinergistico ou antagonista.

e Farmacocinéticas: promove uma alteracdo em etapas da cinética do farmaco:
absorcao, distribui¢do, biotransformagao e excre¢do dos farmacos.

Existem alguns fatores predisponentes para as interagdes, como, por exemplo: idosos,
insuficientes renais, hepaticos e cardiacos, estado nutricional, patologias, caracteristicas
genéticas, automedicagdo, polifarmacia, entre outros!'®.

Em pacientes oncologicos elas podem ter grande impacto, pois estes possuem
diversos fatores de risco que propiciam a sua ocorréncia. Para o seu tratamento sdo utilizadas
multiplas combina¢des de antineoplasicos e, além disso, ainda sdo administrados varios

medicamentos concomitantemente. As interagdes em oncologia sdo comuns e, por vezes,
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ignoradas, uma vez que ¢ expectavel ver nestes doentes respostas terapéuticas com efeitos
secundarios associados!?.

O farmacéutico enfrentara desafios crescentes, uma vez que ¢ o especialista em
medicamentos e desempenha um papel crucial no acompanhamento dos cuidados para otimizar
a terapia antineoplésica, por isso, ¢ essencial manter-se atualizado e fornecer informacdes
relevantes ao oncologista durante a prescrigdo!®. A obten¢do de informagdes sobre IM é
acessivel por meio de bases de dados, as quais geralmente se fundamentam em relatos clinicos
ou dados in vitro relacionados a um medicamento especifico!®.

Um exemplo de base de dados utilizada ¢ o Lexicomp (vide anexo B), na qual todos
os medicamentos da prescri¢do podem ser analisados em conjunto em busca de interagoes,
fornecendo uma classifica¢do da interagdo apos a analise!%®.

As interagdes medicamentosas, nessa base de dados, sdo classificadas em!%®:

¢ A: Nenhuma intera¢do conhecida

e B: Nenhuma a¢do necessaria

e C: Monitorar terapia

e D: Considerar modificagao da terapia

e X: Evitar combinagao

7 JUSTIFICATIVA

Cada vez mais ha uma necessidade de determinar as verdadeiras taxas de incidéncia
de DILI na populacdo geral de pacientes tratados com agentes especificos aprovados em
diferentes regides ou paises. Dado o aumento de pacientes com DILI causados por
medicamentos antineoplasicos na terapia do cancer, ao grande nimero da populagdo que utiliza
medicamentos neuromoduladores, o uso recentemente aprovado da combinacdo de
atezolizumab+bevacizumab com escassez de estudos publicados e, considerando as
dificuldades no diagnostico da DILI, entender a relagdo do uso desses medicamentos e a
prevaléncia de DILI na populagdo do HCPA, assim como esclarecer o perfil desses pacientes,
pode auxiliar na deteccdo precoce da mesma e no seu manejo clinico, podendo evitar
consequéncias mais graves, tendo um balanco entre a qualidade de vida versus os efeitos

adversos.
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8 QUESTAO DE PESQUISA

Medicamentos neuromoduladores e antineopldsicos promovem quadros de

hepatotoxicidade?

9 HIPOTESE

Pacientes que utilizaram neuromoduladores e antineoplasicos apresentaram quadros

de hepatotoxicidade.

10 OBJETIVOS

10.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a hepatotoxicidade induzida por medicamentos (DILI) em pacientes que

utilizaram neuromoduladores e antineoplasicos em um hospital universitario.

10.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Descri¢ao demografica da populacao em estudo;
b) Determinar a prevaléncia de DILI na populacdo em estudo e descrevé-la;

c) Detectar e analisar as possiveis interagdes medicamentosas associadas a esses farmacos.
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12 CONCLUSOES

Observou-se uma frequéncia baixa de DILI em pacientes que utilizaram
neuromoduladores e antineoplésicos, o que podera significar um perfil seguro em relagdo ao uso
desses medicamentos nesta populacdo, o que se modificou com o tempo. No entanto, hd uma
tendéncia nos medicamentos antineoplasicos de uma maior incidéncia de DILI, o que ¢ esperado,
uma vez que o perfil do paciente em tratamento para cancer estda mais comprometido. Na
populacao do estudo que utilizou atezolizumab+bevacizumab, nenhum paciente apresentou
DILI, porém, ¢ necessario estudos com um niimero maior de pacientes para poder determinar o

real perfil de seguranca dessa terapia.

13 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo permitiu observar a necessidade de servigos farmacéuticos, minimizando
possiveis interagdes medicamentosas, definindo doses maximas seguras e padronizando
formularios de prescrigdes. Desse modo, evidencia-se a importancia da multidisciplinaridade nas
equipes para garantir uma maior efetividade no tratamento ao paciente. S3o necessarios novos
estudos para direcionar e ampliar a compreensdo das reacdes adversas hepatotoxicas dos
medicamentos, o que se pretende realizar em um futuro proéximo. Acredita-se que novos
biomarcadores podem levar a adogao de medidas que favorecam a identificacdo precoce de DILI,

promovendo, assim, uma terapia mais segura.
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ANEXO A - ALGORITMO RUSSEL UCLAF CAUSALITY ASSESSMENT METHOD
(RUCAM)

LESAO HEPATICA DO TIPO HEPATOCELULAR Escore | Resultado
(ALT/FA>5) (assinalar)

1 | Tempo entre a administragdo do medicamento ou fitoterdpico e o aparecimento dos sinais e sintomas
5 a 90 dias (reexposicdo: 1 a 15 dias);

< 5 ou > 90 dias (reexposi¢ao: > 15 dias); +2
Alternativa: tempo para inicio dos sinais e sintomas partindo da cessacao do medicamento ou fitoterapico +1
< 15 dias (exce¢do: para metabolizadores lentos > 15 dias).

— —

2 | Curso da ALT (alanina aminotransferase) apos a cessagao do medicamento ou fitoterapico. Diferenca percentual
entre o pico de ALT e o limite superior da normalidade (LSN).

* Redugdo > 50% em 8 dias; +3 ()
* Redugdo > 50% em 30 dias; +2 ()
e Sem informagdo ou medicamento ou fitoterapico segue em uso. 0 ()
* Redugdo > 50% apos 30 dias; 0 ()
e Reducdo < 50% ap6s 30 dias ou aumento recorrente da ALT -2 ()
3 | Fatores de risco:
® Uso de alcool (consumo de doses/dia: >2 para mulheres, >3 para homens); +1 ()
e Uso de alcool (consumo de doses/dia: <2 para mulheres, <3 para homens); 0 ()
e |dade > 55 anos; +1 ()
* |dade < 55 anos. 0 ()
4 | Uso concomitante de outros medicamentos ou fitoterapicos
e N3o utiliza medicamento ou fitoterapico concomitantemente. 0 ()
e Medicamento ou fitoterdpico em uso concomitante, porém com tempo para inicio dos sinais e sintomas 0 ()
incompativel com a lesdo hepatica apresentada.
e Medicamento ou fitoterdpico em uso concomitante, com tempo para inicio dos sinais e sintomas compativel -1 ()
com a lesdo hepatica apresentada.
* Medicamento ou fitoterapico em uso concomitante, com conhecido efeito hepatotodxico e com tempo para inicio -2 ()

dos sinais e sintomas compativel com a lesdo hepatica apresentada (se afirmativo, excluir alternativa anterior);
* Medicamento ou fitoterdpico em uso concomitante, com evidencia de “causalidade” (reexposicdo positiva ao
medicamento ou fitoterdpico neste caso, e alteragao das transaminases). -3 ()

5 | Procure causas alternativas:

Grupo | (7 causas):

o HAV (Hepatite viral tipo A)

o HBV (Hepatite viral tipo B)

o HCV (Hepatite viral tipo C)

o HEV (Hepatite viral tipo E)

o Alteracdo em ultrassonografia das vias hepatobiliares; tomografia computadorizada/ressonancia magnética
coleangiografia.

o Alcoolismo

o Historia recente de hipotensdo aguda (principalmente na doenga cardiaca subjacente).

Grupo Il (5 causas):

o Complicagbes de doencas subjacentes como sepse, doenca metastatica maligna, hepatite autoimune, hepatite
crénica pelo virus C ou B, colangite biliar primaria, colangite esclerosante, doengas genéticas do figado.

o Infecgdo por CMV (Citomegalovirus)

o Infecgdo por EBV (Virus Epstein-Barr)

o Infecgdo por HSV (Virus Herpes Simples)

o Infecgdo por VZV (Varicella Zoster Virus)

Avaliagdo dos grupos | e Il:

e Todas as causas dos grupos | e Il — razoavelmente descartadas; +2 ()
e As 7 causas do grupo | descartadas; +1 ()
e 60u 5 causas do grupo | descartadas; 0 ()
e Menos de 5 causas do grupo | descartadas; -2 ()
e Causas alternativas altamente provaveis. -3 ()
6 | Hepatotoxicidade previamente conhecida para o medicamento ou fitoterapico suspeito
e E uma reagdo prevista em bula/rétulo para este medicamento ou fitoterapico. +2 ()
o E uma reacdo publicada para este medicamento ou fitoterdpico, porém nao consta na bula/rétulo. +1 ()
o E uma reacdo desconhecida para este medicamento ou fitoterapico. 0 ()
7 | Resposta a reexposicao ao medicamento ou fitoterapico suspeito.
e Duplicacdo de niveis de ALT, com o medicamento ou fitoterapico isolado, posto que, anteriormente a +3 ()
reexposicao, os valores de ALT estavam abaixo de 5xLSN.
e Duplicacdo de niveis de ALT, com o medicamento ou fitoterapico administrado nas mesmas condigées da +1 ()
primeira reagao.
e Aumento da ALT, porém ainda abaixo do LSN nas mesmas condi¢es da primeira administragao. -2 ()

e Qutras situagoes. 0 ()
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Escore Classificagdo da causalidade
<0 Relacao excluida

la2 Relagao improvavel
3a5 Relagdo possivel

6a8 Relagdo provavel

>9 Relagao altamente provavel

Fonte: Versdo original: DANAN; TESCHKE, 2016. Traduzido pelos autores.

ANEXO B - LEXICOMP: INTERACOES MEDICAMENTOSAS

u = Nenhuma intera¢do conhecida C =Monitorar terapia n = Evitar combinagédo
B = Nenhuma agdo necessaria D = Considerar modificagdo da terapia
~
Interacgoes

Itens selecionados

Medicamentos

IInformar o nome do medica

Fonte: https://www.wolterskluwer.com/pt-br/solutions/lexicom



