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. RESUMO

SERIE DE CASOS DE HEPATOTOXICIDADE INDUZIDA POR MEDICAMENTOS,
INSUMOS VEGETAIS E SUPLEMENTOS ALIMENTARES EM PACIENTES DE
HOSPITAL UNIVERSITARIO EM SALVADOR - BAHIA (BRASIL)

Fundamentacdo: Hepatotoxicidade induzida por medicamentos, suplementos alimentares e
insumos vegetais é responsavel por amplo espectro de lesdes hepaticas. Clinicamente, estes
eventos se apresentam nas mais variadas formas e para se chegar a um diagndstico diversas
outras causas de lesdo devem ser excluidas. H4 uma lacuna na literatura no que diz respeito a
caracterizacdo destes eventos adversos, além de uma subnotificacdo. Objetivo: Este estudo teve
por objetivo identificar e caracterizar casos de hepatotoxicidade induzida por medicamentos,
suplementos alimentares e insumos vegetais em pacientes do Complexo Hospitalar
Universitéario Professor Edgard Santos (Complexo HUPES). Metodologia: Série de casos com
coleta de forma ambispectiva em prontuarios do Complexo HUPES, entre Agosto de 2009 e
Agosto de 2014. As reacdes foram avaliadas através do Roussel Uclaf Causality Assessment
Method (RUCAM). Resultados: Foram selecionados 31 casos suspeitos de hepatotoxicidade,
15 sexo feminino e 16 sexo masculino, idade: entre 20 e 64 anos, raca branca: 8,
afrodescendente: 23. Doenca hepética prévia: 1. Drogas utilizadas: antiinfecciosos — isoniazida,
voriconazol, anfotericina, abacavir, nevirapina, antimoniato de meglumina, ciprofloxacino;
quimioterapicos — melfalan, etoposideo, dasatinibe, ciclosporina, imatinibe; agentes com acéo
no sistema nervoso central — acido vaproico, clozapina, amitriptilina, agentes hormonais —
gestodeno+estrdgeno, etileniestradiol+levonorgestrel; esteroide anabdlico - MSN RIP CUTZ;
insumos vegetais — chas e bebida recreativa; antiinflamatorios ndo esteroidais e hipolipemiantes
—sinvastatina. Uso de suplementos alimentares: ausente neste grupo. Prescri¢cdo medicamentos:
26 pacientes, automedicacao: 4. Associacdo da substancia suspeita com outras: 12. As reacoes
foram classificadas através do RUCAM: padrdo de dano colestatico/misto: 15 e dano
hepatocelular: 16 casos; 18 reacdes foram altamente provaveis, 8 reacbes como provaveis e 5
reacfes como possiveis. 21 casos resolvidos com suspensdo da substancia, 9 casos apds
suspensao associado ao uso de medicagdes ¢ 1 caso, com uso de cha de “mae-boa” (Ruellia
bahienses), necessitou de transplante hepatico. Conclusdo: DILI € causada por uma ampla
variedade de medicamentos, suplementos alimentares e suplementos dietéticos. Os anti-
infecciosos e 0s quimioterapicos foram responsaveis pela maior parte das reacoes.

Palavras chave: 1. insuficiéncia hepatica; 2. toxicidade; 3. anormalidades induzidas por
medicamentos.



1. OBJETIVOS

PRINCIPAL

Identificar e caracterizar casos de hepatotoxicidade induzida por uso de medicamentos,
insumos vegetais e suplementos alimentares em pacientes de hospital universitario de Salvador
— Bahia (Brasil).

SECUNDARIO

Verificar se os prontuarios médicos do supracitado hospital universitario tém registradas

as informacdes necessarias para diagnostico de reacdo hepatotoxica.



I1l.  FUNDAMENTACAO TEORICA

Lesdo hepética induzida por drogas é um grande problema de sadde publica. E a
primeira causa de faléncia hepatica aguda nos Estados Unidos, sendo responsavel também por
um amplo espectro de afeccBes hepéticas. E um desafio para a indUstria farmacéutica,
requerendo longos estudos para assegurar a seguranca de uma droga®. Por outro lado, o uso de
ervas e suplementos alimentares mantém-se em larga escala com pouco ou nenhum estudo que
avalie as dimensdes de seus efeitos, efetividade e seguranca?.

Entende-se por hepatotéxico uma toxina capaz de causar lesdo hepatica, como por
exemplo, medicamentos, produtos quimicos, ervas ou suplementos dietéticos; é outro termo
para droga que induziu a lesdo hepatica®.

A instituicdo norte-americana CFSAN (Center for Food Safety and Applied Nutrition)
definiu suplemento alimentar como um produto ingerido com intencao de adicionar um valor
nutricional a dieta. Estdo inclusos minerais, vitaminas, aminoacidos, ervas, substancias que
aumentam o apetite, concentrados, metabolitos, constituintes ou extratos®.

Substancias hepatotoxicas podem lesar o hepatocito diretamente ou através da inducao
de uma disfuncéo que leva a lesdo da célula. A peroxidacéo de lipideos das membranas celulares
dos hepatdcitos por radicais livres ou metabolitos intermediarios € um exemplo de mecanismo
direto. Outros mecanismos de lesdo incluem ligacdo covalente a proteinas intracelulares,
ativagdo de vias apoptdticas, inibicdo da fungdo mitocondrial e interferéncia com proteinas de
exportacéo de sais biliares®.

As lesdes hepaticas induzidas por drogas se dividem, para fins de estudo, em intrinsecas
e em idiossincrasicas. As reagdes intrinsecas ocorrem com regularidade previsivel nos
individuos expostos, € dose-dependente, tém curto periodo de laténcia, as lesdes morfoldgicas
sdo caracteristicas e reproduziveis para cada toxina®. Ja as reacgdes idiossincrasicas sdo raras e
resultam de um conjunto de processos; somente variantes genéticas de enzimas ndo sdo o
suficiente para causar graves reacdes. O curso clinico ndo € previsivel, a hepatotoxicidade pode
aumentar ou diminuir com o uso da substancia; a reacdo idiossincrasica pode ser resultante de
hipersensibilidade e, assim, a resposta imune pode ser amplificada ou suprimida, modificando
0 curso da reagao®.

As afeccOes desencadeadas podem se mostrar clinicamente em grande espectro,
incluindo apresentagfes subclinicas, com elevagfes assintomaticas de enzimas hepaticas;

hepatite fulminante, com caracteristicas similares as das hepatites virais; lesdes colestaticas



agudas, as quais geralmente apresentam melhor progndstico que as hepatites fulminantes’. O
curso clinico pode, ainda, ser uma mistura destas apresentacdes, representando maior risco de
desenvolvimento de doenca cronica. Lesdo hepatica crénica pode ocorrer e usualmente é
resolvida com a retirada da substancia, mas pode progredir para cirrose e faléncia do 6érgéo;
aqui se incluem hepatite, esteatose e colestase cronica. Ha ainda os distdrbios vasculares e 0s
tumores hepaticos®.

Diante do amplo espectro de apresentacdes clinicas, para que se conclua o diagnostico
é preciso excluir diversas outras causas, por exemplo, hepatites virais, infeccdo por
citomegalovirus, virus da dengue e virus Epstein Barr e hepatite autoimune. Além disso, ainda
€ preciso uma associacao entre a exposicao a substancia e a reacdo, que incluem tempo de uso,
tempo de aparecimento da reacdo, posologia, via de administracéo, tipo de reacdo e tempo de
resolucdo da reacéo.

No Brasil, a responsabilidade de notificar a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria
(ANVISA) as reacdes ndo esperadas de medicamentos farmacéuticos e fitoterapicos e
suplementos alimentares é de todos os profissionais de salde. No entanto, nota-se uma
subnotificacdo das reacfes ndo esperadas dos medicamentos. Além disso, em nosso pais, ha a
pratica da utilizacdo de insumos vegetais sem qualquer tipo de estudo ou controle.

N&o ha dados consistentes que mostrem a real epidemiologia das reacdes hepatotdxicas
induzidas por ervas e suplementos dietéticos em todo o mundo. Isso ocorre pela baixa
frequéncia com que seu uso é relatado e pela auséncia de legislacdo que torne mandatéria a
notificacdo das reagdes!. Em um estudo em um centro de referéncia nos EUA, hepatotoxicidade
por drogas foi a etiologia de 32 dos 96 (33%) casos de hepatite fulminante®. Ja outro estudo de
populagéo geral em Massachuttes mostrou uma frequéncia de 40,6 casos por cem mil pessoas
por ano de anormalidades nas enzimas hepéaticas por hepatotoxicidade™®.

De acordo com dados da Organizacdo Mundial de Saide (OMS), desde 1968, mais de
trés milndes de casos de lesdes hepaticas induzidas por drogas ja haviam sido notificadast!*2,
Os agentes farmacologicos mais frequentemente envolvidos nas reacdes sintomaticas foram
paracetamol (17%), antirretrovirais (17%), anticonvulsivantes (10%), quimioterapicos,
incluindo flutamida, ciclofosfamida, metotrexato e citarabina, (12%), antibidticos (9%),
agentes anestésicos (5%), tuberculostaticos (3%) e diclofenaco (3%).

Sobre a epidemiologia das rea¢fes hepatotoxicas no Brasil, um inquérito com cinco
centros de transplantes avaliou a frequéncia de hepatites fulminantes induzidas por drogas. De

um total de 1.622 transplantes, 84 (5%) foram por hepatite fulminante e destes 25 (30%) foram



por etiologia por drogas. Os principais agentes envolvidos foram os tuberculostaticos (20%),
fitoterapicos (16%), paracetamol (16%) e alfametildopa (16%)*3.

Diante do exposto, nota-se a necessidade de estudos que visem avaliar o perfil das
reacOes hepatotdxicas no Brasil, identificando frequéncia, gravidade e as substancias

envolvidas na etiologia destas lesoes.



IV. METODOLOGIA

1IV.1 DESENHO DE ESTUDO
Estudo descritivo. Este estudo compilou uma série de casos de modo observacional e
ambispectivo, conduzido no Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos
(Complexo HUPES).

IV.2 POPULACAO
Pacientes antendidos no Complexo HUPES, incluindo o Ambulatorio Professor
Francisco de Magalh&es Neto (AMN).

IV.3 AMOSTRA
Amostra de conveniéncia, com incluséo de casos de individuos com 18 anos de idade
ou mais, que tinham registrado em prontuario a suspeita de hepatite tdxica e que estavam
matriculados no servico de saude do Complexo HUPES. Os casos em que faltava nos
prontuérios informacdes para fechar o critério de causalidade foram usados para compor o

objetivo secundario.

V.4 APRESENTAQAO DO PROJETO AO SERVICO
Em reunido do servico de Gastroenterologia e Hepatologia com médicos preceptores,
residentes e estudantes em regime de internato e com a equipe de farmacovigilancia houve
apresentacdo do projeto de pesquisa para que estes comunicassem a existéncia de casos
suspeitos; em adi¢cdo, uma estudante de medicina ficou responsavel por verificar os prontuarios
dos pacientes atendidos no ambulatério e por ir a enfermaria hospitalar de Gastroenterologia e
Hepatologia revisar o0s prontuarios dos pacientes internados e buscar interconsultas

semanalmente.

IV.5 COLETA DAS INFORMAGCOES
O periodo de coleta das informagdes se deu entre agosto de 2009 e agosto de 2014. As

variaveis foram coletadas nos prontuarios.



IV.6 VARIAVEIS ESTUDADAS

As variaveis foram usadas para preencher o formulario previamente validado (ANEXO
I) e foram coletadas dos prontudrios, sendo estas: idade, sexo, peso, altura, etnia, procedéncia,
substancia suspeita de causar a reacdo (com posologia, via de administracdo, datas do
tratamento), uso de medicamentos concomitantes, descri¢ao sintomatoldgica da reacéo adversa,
historico de doengas pregressas (Diabetes Melitus, hipertensdo arterial sistémica, doenca
hepatica de base), habitos de vida (etilismo e tabagismo), dados sobre a resolucdo da reacao
(tempo de resolucdo, associacdo com a retirada da susbtancia suspeita, tratamento, se houve
resolucdo completa), dados bioquimicos disponiveis (inclusos: perfil glicémico, perfil lipidico,
perfil hepético, funcdo renal, hemograma, marcadores de infeccOes e de reacbes autoimunes),

resultados de exames complementares (hitopatoldgico ou de imagem).

IV.7 VALIDACAO DAS REACOES
A relacdo causal foi validada pelo Roussel Uclaf Causality Assessment Method
(RUCAM) (ANEXO II). O RUCAM é um método largamente utilizado, especifico para avaliar
causalidade de lesdes hepaticas induzidas por drogas, apresenta os resultados numa escala de
relacdo excluida a altamente provavel. Foram consideradas confirmadas as reacdes
classificadas como provaveis ou altamente provaveis. A exclusao de outras causas foi analisada
pelo item 5 do RUCAM.

IV.8 RESULTADOS ESPERADOS
Espera-se descrever as caracteristicas das reacdes de interesse, também é possivel a
identificacdo de desenvolvimento de danos hepaticos pelas substancias identificadas ainda ndo
relatados. Os dados obtidos foram compilados em um banco de dados e usados para a
construcdo deste trabalho de monografia do curso de Medicina da Faculdade de Medicina da

Bahia no semestre letivo de 2015.1.

IV.9 ASPECTOS ETICOS
Este trabalho ¢ um subprojeto do projeto de pesquisa intitulado “Frequéncia e
importancia clinica da hepatotoxicidade por alopaticos, fitoterapicos, insumos vegetais e
complementos alimentares em centros de referéncia em hepatologia do Brasil”, aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Professor Edgard Santos, com parecer
namero 549.969 (ANEXO I11).



V. RESULTADOS

No periodo de agosto de 2009 a setembro de 2014, foram selecionados 31 casos de
pacientes com suspeita de lesdo toxica no figado (TABELA 1). Um caso foi excluido por ndo
conter informacoes sobre o periodo de aparecimento da reacao, invalidando a possibilidade de

estabelecer relagéo.

V.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Em relacdo as caracteristicas gerais, 15 (48,4%) pacientes foram do sexo masculino,
com idades entre 20 e 61 anos, com média de 38,9 anos, e 16 (51,6%) do sexo feminino, com
idades entre 21 e 64 anos, com média de 37,3 anos; 8 individuos eram de etnia branca, 23 de
etnia afrodescendente; 25 individuos foram de origem hospitalar e 6 de origem ambulatorial; 6
individuos eram procedentes de Salvador — Bahia e 1 procedente de Aracaju — Sergipe. Apenas
um paciente tinha doenga hepética de base (doenca cronica pariquematosa do figado — DCPF).
Nenhum individuo tinha histdria de alcoolismo (definido como AST/ALT > 2); em todos, este

foi o primeiro episodio de lesdo hepética induzida por drogas.

V.2 AGENTES ENVOLVIDOS NA LESAO HEPATICA

As toxinas suspeitas de causar a reacdo foram: um anabolizante composto por 3 2-c
pyrazole- 5alpha -etioallocholane-17b- tetrahydropyranol (16,6mg), 2a, 17a dimethyl-
etiocholan-3-one, 17b-ol (10mg) e 2a, 3a epithio-17a-methyl-17b-hydroxy-5a-androstran
(5mg); &cido acetil salicilico, cetoprofeno, isoniazida em sete casos, cha de “mae-boa” (Ruellia
bahienses), mistura “principe maluco” (mistura de conhaque, cachaga, vodca, catuaba, mel,
guarand em p0, gengibre e cravo), ciprofloxacino, abacavir, acido valproico, amitriptilina,
anfotericina B, antimoniato de meglumina, ciclosporina em dois casos, clozapina, dasatinibe,
etinilestradiol+levonorgestrel, etoposideo, gestodeno e estrégeno, imatinibe, melfalan,
nevirapina, sinvastatina e voriconazol. Em um caso ndo havia descrito no prontuario qual o
nome do cha suspeito de causar a reacao.

Destas substancias, 3 tém reacdes hepéticas desconhecidas: o anabolizante, que nédo é
aprovado pela ANVISA, o chéd de “mae-boa e o “principe maluco”. O cetoprofeno, o acido
acetil salicilico, o antimoniato de meglumina, o etoposideo, o desatinibe, o conjunto
etinilestradiol + levonorgestrel e gestodeno + estrégeno ndo tém manifestagcdes hepaticas

descritas nas caracteristicas dos produtos; no entanto, ha casos, na literatura, de hepatite aguda
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induzida por todos eles, além de outros acometimentos hepaticos. O abacavir, o acido valproico,
a amitriptilina, a anfotericina B, a ciclosporina, o ciprofloxacino, a clozapina, o imatinibe, a
isoniazida, o melfalan, a nevirapina, a sinvastina e o voriconazol tém as manifestacdes
hepatotdxicas descritas na bula do produto; sendo os acometimentos pelo acido valproico,
imatinibe, isoniazida e nevirapina muito bem estabelecidos.

Apenas os chés, o anabolizante e a bebida “principe maluco” ndo tiveram prescri¢ao
médica, impossibilitando quantificar e identificar os componentes e substancias contaminantes,
entretanto, sdo bebidas tipicas no estado da Bahia — Brasil.

Em relacdo a associacdo de substancias: o anabolizante supracitado foi usado em
associacdo com suplemento protéico “Whey Protein”; o acido acetil salicilico foi usado em
associacdo com sinvastatina; o cetoprofeno foi usado em associa¢do com suplemento alimentar
ndo identificado; a isoniazida foi usada em associacdo com terapia antirretroviral (Biovir e
Efavirenz) em um caso e com rifampicina e pirazinamina em outros dois casos; o ciprofloxacino
foi usado em associagdo com suplemento protéico “Whey Protein”; a ciclosporina foi usada em
associacdo com posaconazol; o etinilestradiol + levonorgestrel foram usados em associacao
com voriconazol; a nevirapina foi usada em associacdo com lamivudina e zidovudina; o
abacavir foi usado em associacdo com lopinavir, ritonavir e tenofovir; a sinvastatina foi usada
em associacdo com benzilpenicilina benzatina, furosemida, anlodipino e metoprolol.
Entretanto, apenas a associacdo do anabolizante com o suplemento proteico, o uso da isoniazida
com a pirazinamida, o uso da ciclosporina com o posaconazol e do etinilestradiol +
levonorgestrel com o voriconazol tiveram o segundo medicamento como também suspeito de
causar a reacdo. As outras substancias usadas em associagao nao tém relacdo temporal suspeita

com a reagéo.

V.3 CARACTERISTICAS CLINICAS
Clinicamente, todos os individuos se apresentaram com mau estado geral, astenia e
hiporexia. 7 individuos apresentaram dor abdominal, ictericia, coluria e prurido. Em nenhum
houve febre, artralgia, rash cutdneo ou eosinofilia; o paciente com DCPF prévia apresentou

encefalopatia hepatica.

V.4 AVALIACAO DA CAUSALIDADE
Em 7 pacientes foram excluidas as possiveis causas confudidoras: hepatite aguda viral
por virus A, B e C; obstrucéo biliar; alcoolismo (histéria + AST/ALT > 2); historia recente de

hipotensdo, choque e isquemia; hepatite autoimune e infecgdes por citomegalovirus, virus da
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dengue e Epstein-Barr. Em um paciente houve histéria de choque séptico 2 dias ap0os
identificacéo de ictericia e elevacéo de transaminases.

Em 15 pacientes as reacdes foram classificadas de acordo com 0 RUCAM como tendo
padrdo de dano colestastico ou misto; em 16 pacientes a reacdo foi classificada como tendo
padrdo de dano hepatocelular.

De acordo com o RUCAM, 18 reacdes sdo “altamente provaveis”, 8 reagdes sdo

“provaveis” e 5 reagdes sao “possiveis”.

V.5 CURSO DA REACAO
Quanto ao tratamento, 21 casos foram resolvidos ap6s suspensdo da substancia, mas
sem uso de medicacdes, 9 casos foram resolvidos com a suspensdo da substancia associado a
medicacdes, 1 caso cursou com faléncia hepética aguda, necessitando de transplante hepatico.

Nenhum doente repetiu, posteriormente, o uso das medicagdes suspeitas.

Tabela 1 — Dados clinicos dos pacientes com suspeita hepatotoxica

Paciente  Sexo Idade Substanma Indlciaggo Padrzio RUCAM Recqpera
(emanos)  suspeita terapéutica de leséo céo
1 M 27 Cetoprofeno Cefaleia CollM Provavel Sim
MSN (RIP  Aumento de massa , .
5 M 40 CcUT2) muscular Col/lM Provavel Sim
3 F 48 Isoniazida Tuberculose Col/M Provavel Sim
. Tuberculose Altamente .
M 39 Isoniazida . Col/lM , Sim
4 ganglionar provavel
. Profilaxia para , .
M 61 Isoniazida Col/lM Provavel Sim
5 tuberculose
6 M 42 Isoniazida Tuberculose Col/lM Possivel Sim
. Al .
M 55 Isoniazida Tuberculose Col/M tamente Sim
7 provavel
3 F 25 Isoniazida Tuberculose Col/lM Provavel Sim

Continua.
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12

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

34

28

64

21

23

41

45

39

63

24

26

21

20

Isoniazida

“Cha"”

Acido acetil
salicilico

“Principe
maluco”

“Mae boa”

Ciprofloxaci
no

Abacavir

Acido
valproico

Amitriptilina

Anfotericina
B
Antimoniato

de
meglumina

Ciclosporina

Ciclosporina

Tuberculose

N&o informado

Prevenir eventos
cardiovasculares

Recreacéo

Dispepsia

Infeccdodo trato

urinario

SIDA

Depresséo

Depresséo

Leishimaniose

tegumentar

Leishimaniose

visceral

Aplasia medular

Anemia aplastica

Hep

Col/M

Hep

Col/M

Col/lM

Col/lM

Col/M

Col/M

Col/lM

Hep

Hep

Col/lM

Col/lM

Altamente
provavel

Provavel

Possivel

Possivel

Altamente
provavel

Provavel

Provavel

Altamente
provavel

Altamente
provavel

Possivel

Altamente
provavel

Altamente
provavel

Altamente
provavel

im

wn

Sim

Sim

Sim

Néo

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Continua.
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13

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

M

36

60

34

34

33

34

24

42

45

53

Clozapina

Dasatinibe

Etinilestradi
ol

levonorgestr
el

Etoposideo

Gestodeno
estrogeno

Imatinibe

Voriconazol

Sinvastatina

Nevirapina

Melfalan

Esquizofrenia

L Col/M
paranoide
LMC Col/M
Amenorreia Col/M
LMA Col/M
M x
anutengac_) de Hep
amenorreia
LMC Hep
Profilaxia He
antifangica P

Dislipidemia Col/M

SIDA Hep

Mieloma maltiplo  Col/M

Altamente
provavel

Altamente
provavel

Altamente
provavel

Provavel

Altamente
provavel

Altamente
provavel

Provavel

Altamente
provavel

Possivel

Altamente
provavel

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

F: feminino; M: masculino; Col/M: colestatico ou misto; Hep: hepatocelular; LMC: leucemia

mieloide cronica; LMA: leucemia mieloide aguda; SIDA: sindrome da imunodeficiéncia

adquirida;
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VI. DISCUSSAO

O figado esta envolvido no mestabolismo de diversas substancias, o que o torna bastante
susceptivel a dano toxico por medicamentos e também pelas substiancias “naturais”. Neste
estudo, foram selecionados 31 casos de individuos atendidos no Complexo Hospitalar
Universitario Professor Edgar Santos (Complexo HUPES) com suspeita de lesdo toxica
hepatica por medicamentos e/ou insumos vegetais.

A maior parte dos dados na literatura sobre a frequéncia de lesdes hepaticas induzidas
por drogas sao de estudos retrospectivos. A partir de comparagdes com outros estudos, estima-
se a ocorréncia de 26.867 novos casos ao ano no Brasil, com mortalidade estimada de 1.880
€asos por ano?.

Demograficamente, a maioria dos individuos (74,1%) era de etnia afrodescente, com
idades entre 20 e 64 anos (média de 38,0). Das reacdes, 15 (48,4%) ocorreram em individuos
do sexo masculino e 16 (51,6%) ocorreram em individuos do sexo feminino. Estes dados estdo
em concordancia com Andrade et al., em um estudo multicéntrico realizado na Espanha, num
periodo de 10 anos, com 461 pacientes®, com Sgro et al., num estudo de incidéncia de DILI
em uma populacdo na Franga, com 34 casos’® e com Chalasani et al., em um estudo realizado
nos Estados Unidos, com 300 pacientes®®.

Nesta série, os grupos farmacoldgicos mais envolvidos foram os antiinfecciosos
(isoniazida, voriconazol, anfotericina, abacavir, nevirapina, antimoniato de meglumina e
ciprofloxacino) em 41% dos casos, os quimioterapicos (melfalan, etoposideo, dasatinibe,
ciclosporina e imatinibe) em 19% dos casos, 0s agentes com agdo no sistema nervoso central
(&cido vaproico, clozapina e amitriptilina) em 9% dos casos, 0s agentes hormonais (gestodeno
+ estrogeno, etileniestradiol + levonorgestrel e esteroide anabdlico — MSN RIP CUTZ) em 9%
dos casos, 0s insumos vegetais (chas e bebida recreativa) em 9% dos casos, os antiinflamatérios
ndo esteroidais em 6% dos casos e 0s hipolipemiantes (sinvastatina) em 3% dos casos. Nao
tivemos registro de reacdes por uso de suplementos alimentares neste periodo de coleta.
Chalasani et al. encontrou os seguintes grupos entre os 217 pacientes que tiveram apenas uma
droga implicada na reacgéo: 45.5% por antiinfecciosos, 15% por agentes com agdo no sistema
nervoso central, 5.5% por agentes imunomodulatorios, 5% por analgésicos, 4% por
antineoplasicos, 5% por anti-hipertensivos e 3,4% por agentes hipolipemiantes®s. Numa série
de 34 casos, Sgro et al. encontrou a seguinte proporcéo: 25% por antiinfecciosos, 12,5% por
hipolipemiantes e 10% por antiinflamatdrios n&o esteroidais®®. Andrade et al., em um registro

de 10 anos, encontrou como principais grupos farmacologicos: 32% de antiinfecciosos, 17% de
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agentes com acdo no sistema nervoso central, 11% de antiinflamatoérios néo esteroidais, 3% de
agentes hipolipemiantes, 3% de inibidores da agregacdo plaquetaria e 1% por ervas
medicinais®®.

Neste estudo, 48% das reacOes tiveram padréo de lesdo do tipo colestatico ou misto e
51% padrao de lesdo hepatocelular. Estudos realizados por Sgro et al. e Chalasani et al. também
mostraram ndo haver diferenca de frequéncia entre os padrbes de lesdes hepaticas™e.
Entretanto, entre os pacientes que tiveram faléncia hepatica aguda, Chalasani et al. encontrou
82% das lesdes com padrao hepatocelular, dados corroborados por Reuben et al., onde 71% das
faléncias hepaticas agudas por DILI foram com padrdo hepatocelular'®’. Neste estudo, o tnico
caso que cursou com faléncia hepética aguda também tinha padrdo de lesdo hepatocelular.

Nesta série, a isoniazida foi a substancia que apareceu com maior frequéncia envolvida
na etiologia das reacGes. Andrade et al. e Chalasani et al. encontraram a amoxicilina —
clavulanato como o agente individual mais comum nas causas das reacdes®', em nosso estudo
n&o houve nenhum caso registrado.

Encontramos registro de duas reagdes relacionadas ao uso de antirretrovirais: abacavir
em um caso e nevirapina em outro. Em uma coorte realizada com 100 pacientes atendidos no
Complexo HUPES, mesmo servi¢o no qual este estudo foi realizado, no periodo de 2003 a
2009, Vesdruscolo avaliou a ocorréncia de toxicidades relacionadas ao uso de terapias
antirretrovirais no tratamento da infeccao pelo HIV, encontrando 14% dos pacientes com relato
de hepatotoxicidade relacionada ao uso destas substancias. Encontraram uma frequéncia de
hepatotoxicidade de 9% entre os individuos que utilizou nevirapina (n = 11) e nenhum registro
entre os individuos que utilizaram abacavir (n = 5).%°

Na maior parte das vezes, a hepatotoxicidade dos quimioterapicos é idiossincrasica.
Podendo ser causada por um dano direto ou potencializar uma doenca hepéatica prévia?’.
Encontramos cinco agentes envolvidos nas reacdes: melfalan, etoposideo, dasatinibe,
ciclosporina e imatinibe. Tanto o melfalan quanto o etoposideo podem levar a alteracdes de
transaminases, em especial quando utilizados em altas doses?®?°. Ha relatos de 20% de
frequéncia de elevagéo de transaminases com o uso de imatinibe?’.

Um dos casos encontrado por nés é relacionado ao uso de MSN (RIP CUTZ), este é um
anabolizante de venda proibida no Brasil, que foi utilizado com o objetivo de aumentar a massa
muscular, composto por: prostanozol, metasterona e metilepitiostanol. Um registro latino-
espanhol de reacfes hepatotoxicas mostrou um aumento substancial de casos relacionados ao

uso de esteroides anabdlicos, com o relato de 5 casos no periodo de 1994 a 2009 e de 20 casos
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no periodo de 2010 a 20132°. As substancias metasterona e metilepitiostanol, presentes nesta
composicao, foram as segunda e terceira mais encontradas neste mesmo estudo?®.

Nesta série, 9% das substancias relacionadas as reagdes eram insumos vegetais ( “mae
boa” — Ruellia bahienses, bebida “principe maluco” e cha ndo especificado). Até o fim do
periodo de coleta dos dados, ndo houve nenhum caso com relato de uso de suplementos
alimentares.

A planta Ruellia bahienses é o agente encontrado em uma das reacdes. Popularmente
conhecida no estado da Bahia como “Mae-boa”, ¢ utilizada com objetivo anti-inflamatorio e
também nas doencas do trato genital feminino. N&o encontramos registro sobre o uso da planta
Ruellia bahienses no banco de dados PubMed. Este caso cursou com faléncia hepética aguda,
necessitando de transplante hepatico, o Unico nesta série de casos. Um estudo em um servico
terciario norte-americano de transplante hepatico mostrou que 50% dos pacientes com hepatite
fulminante, necessitando de transplante, haviam feito uso de algum suplemento alimentar ou
insumo vegetal com potencial hepatotoxico documentado, destes, 70% ndo tinham nenhuma
outra possivel causa identificada®*.

A bebida “principe maluco”, usada em momentos recreativos, € vendida livremente nas
festas populares na Bahia, sendo que cada fabricante usa a receita com algumas variagoes
préprias. Na maior parte das vezes € composta por uma mistura de conhaque, cachaca, vodca,
uisque, catuaba, mel, gengibre, guarand em po e cravo. Sobre as substancias que compde a
bebida “principe maluco”, ha apenas estudos mostrando uma protegdo hepatica pelo gengibre
(Zingiber officinale), inclusive quando usado em ratos em associagdo com substancias
sabidamente hepatotoxicas®202,

Um achado importante é a associacdo de substancias encontrada em 38,7% (12) dos
nossos casos. A despeito da relacdo temporal ndo ser provavel para o segundo medicamento
ser o fator causal da reacdo em 8 destes casos, houve 4 casos de uso concomitante em que ndo
pode ser descartada a suspeita de toxicidade dos outros medicamentos, séo eles: o anabolizante
em associagdo com suplemento protéico “Whey Protein”, a isoniazida com a pirazinamida, a
ciclosporina com o posaconazol e o etinilestradiol + levonorgestrel com o voriconazol.
Chalasani et al. encontrou associacao de substancias em 18% dos casos de DILI, uma frequéncia
mais alta que a encontrada por Andrade et al., de 9% e por Sgro, de 14%*°1618,

Em nosso estudo, 67,7% das reacdes foram resolvidas apenas com a suspensao da
substancia, 29% ap6s suspensdo da substancia associada ao uso de medicacdes e um caso (3%)

necessitou de transplante hepatico.
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O Roussel Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM), método utilizado neste
estudo para validacdo da reacdo, é uma escala composta por sete critérios para avaliacdo da
causalidade, através da qual também é possivel acessar o tipo da reacdo: colestatica,
hepatocelular ou mista. Miljkovic et al. mostrou adequada acurécia e reprodutibilidade quando
comparou a avaliacdo clinica com a aplicacdo deste método em 19 casos??. O mesmo grupo,
em um outro trabalho com 80 casos, também mostrou adequada concordancia entre a avaliagdo
clinica e o resultado do RUCAM, podendo este método ser util para farmacovigilancia e para
préatica clinica?®. Nos casos aqui relatados, ndo ha registros de uso da escala RUCAM nos
prontuarios.

Este estudo tem como limitagéo a falta de algumas informac6es para descri¢éo dos casos
e também para aplicacdo da escala de causalidade, principalmente no registro temporal e na
exclusdo de outras causas. Nos prontudrios, ha a falta de registro de informacdes indispensaveis
para avaliagdo da reagéo e, consequentemente, melhor assisténcia ao doente.

A ANVISA possui um projeto de vigilancia, chamado Rede Sentinela, que através de
uma rede entre servicos de atencdo a saude distribuidos por todo o Brasil, tem por objetivo
notificar eventos adversos e queixas técnicas de produtos em saude, buscando sistematizar a
vigilancia dos produtos utilizados. O complexo HUPES faz parte desta rede, na Bahia, junto do
Monte Tabor Centro I talo Brasileiro de Promoc#o Sanitéria - Hospital Sao Rafael, em Salvador,
o Hospital Geral Cleriston Andrade, em Feira de Santana e o0 Hospital Santa Izabel, também em
Salvador.

O Complexo HUPES também € o centro no Brasil que participa da rede Espanhola-
Latino Americana para estudo da lesdes hepéticas induzidas por drogas. Esta rede tem o
objetivo de estimular a deteccdo e estudar os perfis de reacdes na América Latina e detectar 0s
fatores de risco correspondentes®. Resultados preliminares mostram um predominio de casos
no sexo feminino e uma elevada representacdo de anti-inflamatérios ndo esteroidais,

tratamentos hormonais e remédios naturais.
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CONCLUSOES
Hepatotoxicidade € causada por uma ampla variedade de medicamentos, insumos
vegetais e suplementos alimentares.

Nesta série, 0s anti-infecciosos e os quimioterdpicos foram responsaveis pela maior

parte das reacdes, em 41% e 19% dos casos, respectivamente.

Ha déficit de registro em prontuario de informacdes para avaliacdo da causalidade das

reacoes.



VIII.

DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSE

Todos os participantes declaram ndo haver conflito de interesses.

19



20

IX. SUMMARY

HEPATOTOXICITY CASES SERIES INDUCED BY DRUGS, HERBAL AND
DIETARY SUPPLIES IN UNIVERSITY HOSPITAL'S PATIENTS IN SALVADOR -
BAHIA (BRAZIL)

Background: Drug Induced Liver Injury (DILI) is responsible for wide spectrum of liver
injury. Clinically, these events are presented in various forms and for reaching a different
diagnosis other injury causes must be excluded. There is a gap in the literature regarding the
characterization of these adverse events, and a sub notification. Objective: This study aimed to
identify and characterize cases of hepatotoxicity induced by drugs, dietary and herbal
supplements in Hospital Complex University Professor Edgard Santos (HUPES Complex)
patients. Methods: Case series with collect in records of HUPES Complex, between August
2009 and August 2014. The reactions were evaluated by Roussel Uclaf Causality Assessment
Method (RUCAM). Results: We selected 31 suspected cases of hepatotoxicity, 15 female and
16 male, age: 20 to 64 years, caucasians: 8 and afrodescendant: 23. Previous liver disease: 1.
Drugs used: anti-infectives - isoniazid, voriconazole, amphotericin, abacavir, nevirapine,
meglumine antimoniate, ciprofloxacin; chemotherapy - melphalan, etoposide, dasatinib,
cyclosporine, imatinib; agents acting on the central nervous system - valproic acid, clozapine,
amitriptyline; hormonal agents - gestodene + estrogen, ethinylestradiol + levonorgestrel;
anabolic steroid - MSN RIP CUTZ; herbal supplements - teas and recreational drink;
nonsteroidal anti-inflammatory and lipid-lowering — simvastatin. Use of dietary supplements:
absent in this group. Prescription drugs: 26 patients, self-medication: 4. Association of
suspected substance with others: 12. The reactions were classified using the RUCAM: standard
cholestatic/mixed damage: 15 and hepatocellular injury: 16 cases; 18 reactions were highly
probable, 8 reactions as probable and 5 reactions as possible. 21 cases resolved by suspension
of the substance, 9 cases after suspension associated with the use of medications and 1 case,
using tea "good mother" (Ruellia bahienses), required a liver transplant. Conclusion: DILI is
caused by a wide variety of drugs, dietary supplements and dietary supplements. Anti-infectives
and chemotherapy were responsible for much of the response.

Key words: 1. liver failure; 2. toxicity; 3. drug-induced abnormalities.
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FORMULARIO

2
3.
4.
5

6.

Dados gerais:
1.

Ficha numero:
Idade:

Sexo:.

Peso e altura:
Etnia:
Procedéncia:

9.

2
3.
4.
5

© N

Histdria da doenca:
1.

Acompanhamento ambulatorial ou hospitalar:

Data de internacdo:

Data de inicio dos sintomas:

Qual medicamento, insumo vegetal ou suplemento suspeito?
Em caso de insumo vegetal,

5.1 Qual o nome popular?

5.2 Qual o nome cientifico?

Ha descricao da reacdo hepatica por essa substancia?
Foi prescricdo médica ou automedicacdo?

Quando comecou 0 uso:

Quando terminou o uso:

10. Qual foi a posologia usada:
11. Qual a via de administracéo:

Histdria pessoal:
1.
2.
3.
4.
5.

Possui comorbidades? Quais?

Faz uso de alcool? Descreva.

Faz uso de cigarro? Descreva.

Faz uso de outras drogas? Descreva.
Esta gravida?

Histdria medicamentosa:
1. Costuma utilizar insumos vegetais, fitoterapicos e/ou suplementos alimentares?

2. Possui historia de reacdo adversa a medicamentos?
Avaliacdo de causalidade RUCAM:
Muito provavel | Provavel | Possivel | Improvavel | Excluida
DADOS BIOQUIMICOS:
DATA:

Glicose (mg/dL)

Ureia (mg/dL)

Creatinina (mg/dL)

Proteinas T (gr/dL)

Albumina (gr/dL)

Bilirrubina total (mg/dL)

Bilirrubina Direta (mg/dL)

Bilirrubina Indireta
(mg/dL)

AST (UI/L)




ALT (UIIL)

GGT (UIIL)

F.Alcalina (UI/L)

Tempo de Protrombina

RNI

TTPa

Anti HVA IgM

AgHBs

Anti-HBs

Anti-HBc IgM

Anti-HCV

CMV IgM

EBV IgM

Anti-HIV

Quais os sinais e sintomas apresentados?

Quais alteracGes encontradas no exame fisico?

Foi realizada biopsia hepética? Se sim, transcreva o laudo.

Foram realizados exames de imagem? Se sim, transcreva a concluso.
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ANEXO I
RUCAM
Hepatocelular ‘ Colestatico ou misto
1. Tempo de desenvolvimento da reacédo
No inicio do tratamento Durante No inicio do tratamento Durante Pontuagio
tratamento tratamento

Em relacdo ao inicio:
Sugestivo 5—90 dias 1-15dias |5—90 dias 1-90dias |+2
Compativel <5 ou > 90 dias > 15 dias <5 ou > 90 dias > 90 dias +1
Em relag8o a suspensdo:
Compativel <15 dias < 15 dias < 30 dias < 30 dias +1
Nota: se for incompativel, entdo a relagdo é excluida. Se esta informacéo néo estiver disponivel, entdo o caso €
insuficientemente documentado.

2. Curso dareacdo |Mudanca do ALT/valor de base Mudanca da FA ou bilirrubina/valor .

di e Pontuacéo
Depois de parar 0 uso:
Altamente sugestivo Diminui > 50% com 8 dias N&o aplicavel +3
Sugestivo Diminui > 50% com 30 dias Diminui > 50% com 180 dias +2
Compativel Na&o aplicavel Diminui > 50% com 180 dias +1
Inconclusivo Sem inf./diminui ap(')s 30 dias Persisténcia/aumento ou sem 0
informagao -2
Contra a a¢éo da droga |Diminui < 50% com 30 dias ou N4o aplicavel 0
permanece elevado
Se a droga é continuada: |Sempre Sempre 0
Inconclusivo

3. Fatores de risco [Alcool Alcool ou gravidez Pontuagao

Alcool ou gravidez Presenca Presenca +1
Auséncia Auséncia 0

Idade > 55 anos > 55 anos +1
< 55 anos < 55 anos 0

4. Drogas concomitantes Pontuagao
Auséncia ou tempo de ocorréncia ndo compativel 0
Tempo de ocorréncia compativel, mas reagdo ndo conhecida -1
Prazo de ocorréncia compativel e reagdo conhecida -2
Droga com clara evidéncia -3

5. Exclusdo de outras causas de lesdo hepatica Pontuagao
Grupo | (6 causas): Exclusdo de:

Hepatite viral aguda (HAV, HBV ou HCV); Todo o grupo | e grupo II; +2
Obstrucéo biliar (exame de imagem); Todo o grupo ; +1
Alcolismo (historia + AST/ALT > 2); 5 ou 4 causas do grupo I; 0
Historia de hipotenséo, choque ou isquemia (h& 2 semanas). < 4 causas do grupo | -2
Grupo |1 (2 categorias): Causa ndo medicamentosal-3
Complicacdo de doenca de base (hepatite autoimune, sepse, hepatite [altamente provavel.

cronica B ou C, cirrose biliar priméria ou colangite esclerosante); ou

Clinica ou soroldgicos indicando CMV, EBV ou HSV agudos.

6. Informacdo prévia de hepatotoxicidade da droga Pontuagao
Reacdo desconhecida 0
Reacdo publicada, mas que ndo consta nas caracteristicas do medicamento +1
Reacdo que consta has caracteristicas do medicamento +2

7. Respota a readministracdo Pontuagao
Positiva +3
Compativel +1
Negativa -2
Ndo realizada 0
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ANEXO I11

HOSPITAL UNIVERSITARIO
PROF. EDGARD SANTOS- W"“'
UFBA - HUPES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Frequéncia e Importancia Clinica da Hepatotoxicidade por Alopaticos,
Fitoterapicos,Insumos Vegetais e Complementos Alimentares em Centros de
Referéncia em Hepatologia do Brasil.

Pesquisador: Raymundo Parana Ferreira Filho

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 23115413.2,1001,0049

Instituicao Proponente:Hospital Universitario Prof. Edgard Santos-UFBA

Patrocinador Principal: Johnson & Johnson do Brasil Industria @ Comercio de Produtos para Saude LTDA,

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 549.969
Data da Relatoria: 10/03/2014

Apresentacdo do Projeto:

O figado & um 6rgao simples, com um numero limitado de respostas aos eventos nocivos lesivos. Situado
entre a superficie absortiva das vias gastrointestinais e as estruturas - alvo dos medicamentos em todo o
corpo, & fundamental no metabolismo de substancias xenobidticas. A insuficiéncia hepatica quando progride
desde o inicio dos sintomas com encefalopatia hepatica, num periodo de duas a trés semanas, esta pode
ser

caracterizada como insuficiéncia hepatica fulminante. Este padr&o & incomum e principalmente s&o
causados por hepatite viral fulminante (50% a 65% dos casos) e toxicidade medicamentosa ou quimica
(25% a 30%). Existem muitas etiologias possiveis e alguns casos de etiologia desconhecida.

Diversos Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Medica (MNSRM) rotineiramente podem apresentar como
efeito adverso significativo a agressao hepatica, manifestando-se, em alguns casos, com lesbes graves
irreversiveis, podendo levar ac 6bito. Sequndo a Organizagao Mundial de Saude, 80% da humanidade nao
tém acesso ao atendimento primario de salde, por estarem muito distantes dos centros de salude ou por
nao possuirem

recursos para adquirir os medicamentos prescritos 8. Para essa populagao, a automedicacao e as

Enderego: Rua Augusto Viana, sin®- 1° Andar

Balmro: Canela CEP: 40110050
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)32853-8140 E-mall: cephupes@gmall com
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
PROF. EDGARD SANTOS- W
UFBA - HUPES

Contnuagéo do Parecer. 549 960

terapias alternativas sao as principais formas de tratamento, e as plantas medicinais, os principais
medicamentos.Nos paises mais desenvolvidos observa-se um maior uso de fitoterapicos influenciado pelos
modismos de consumo de produtos naturais. Este modismo favoreceu a difusdo das promessas de cura
através das plantas medicinais para males como a impoténcia, a ansiedade e a obesidade, algumas vezes
em um unico extrato. Um numero consideravel de casos de Insuficiéncia Hepatica Fulminante (IHF) induzida
por medicamentos tem uma natureza idiossincrasica.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Conhecer a frequéncia de casos de hepatite fuminante em centros de referéncia de alta complexidade em
Hepatologia no Brasil.

Objetivo Secundario:

Conhecer o perfil de distribuigdo das etiologias de Insuficiéncia Hepatite Fulminante da
populagao.Determinar o perfil de reagdes hepatotéxicas na populacéo brasileira em pacientes nos centros
de alta complexidade.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
Nao ha riscos para o desenvolvimento do estudo.

Beneficios:

Conhecimento da frequéncia do numero de casos de pacientes que desenvolveram hepatite fulminante por
medicamentos alopaticos, fitoterapicos, insumos vegetais e complementos alimentares no Brasil, além da
promocao de informagéo sobre o risco do uso inadequado e irracional destes agentes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Vide Consideracdes finais.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:
Vide Consideragdes finais.

Recomendacdes:
Vide Consideracdes finais.

Enderego: Rua Augusto Viana, sin®- 1° Andar

Balmo: Canela CEP: 40.110-050
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
PROF. EDGARD SANTOS- 4G Rglovarormea
UFBA - HUPES

Contnuago do Parecer 549 960

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
N&ao ha pendéncias.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

A emenda solicita a aprovagao dos aspectos:

- Substituicdo do instrumento de coleta de dados e ainclusdo do Manual para preenchimento, que foram
entregues no formato impresso ao CEP/HUPES,

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Complexo-HUPES, de acordo com as atribuigdes
definidas na Res. CNS 466/12, manifesta-se pela aprovacgéo do projeto de pesquisa proposto.

Situagao: Emenda aprovada,

SALVADOR, 10 de Margo de 2014

Assinador por:
Roberto José da Silva Badaré

(Coordenador)
Enderego: Rua Augusto Viana, sin®- 1° Andar
Balmro: Canela CEP: 40110050
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