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RESUMO

Introdugdo: A lesdo hepatica induzida por medicamentos é um tipo de reagdo adversa a medicamento (RAM), cuja ocorréncia
¢ a causa de falha hepatica fulminante em 13% a 30% dos casos. O Russel Uclaf Causality Assessment Method (Rucam) é um
algoritmo especifico para a determinagdo de lesdo hepatica induzida por medicamentos. O objetivo deste trabalho é traduzir
e validar o algoritmo Rucam para o portugués. Método: Foi realizada a tradugdo e tradugdo inversa do algoritmo. A validacdo
de conteudo foi verificada pela aplicagdo do algoritmo traduzido a um caso real, por um grupo de médicos, farmacéuticos
e enfermeiros. Resultados: Foram obtidas 41 aplicagdes do algoritmo. O tempo médio de aplicagdo foi de 17 + 10 minutos.
O escore médio foi de 7,58 + 3,48 (provdvel relagdo de causalidade). As diferengas do escore para as diferentes categorias
profissionais ndo foi estatisticamente significativa (p=0,800). Discusséo: O algoritmo Rucam possui sete dominios: tempo
de inicio da doenca hepatica, duragdo da doenga, fatores de risco, uso concomitante de medicamentos, exclusdo de causas
alternativas, histdria prévia do medicamento suspeito e resposta a reexposi¢do ao medicamento. Tais informagdes permitem
maior acuraria na confirmagdo da suspeita da RAM, favorecendo a identificagdo dos medicamentos com potencial hepato-
toxico. Conclusdo: O algoritmo Rucam, traduzido para o portugués, mostrou-se uma ferramenta Util para a investigacdo de
causalidade entre a lesdo hepatica e medicamentos, que pode ser aplicado por médicos, enfermeiros e farmacéuticos.

Palavras-chave: Doenca hepatica cronica induzida por substancias e drogas. Reagdo adversa ou efeito adverso relacionado a
medicamentos. Faléncia hepatica. Algoritmos.

TRANSLATION AND VALIDATION FOR DRUG-INDUCED LIVER INJURY ALGORITHM

ABSTRACT

Introduction: Drug induced liver injury is a type of adverse drug reaction. Its occurrence is the cause of fulminant liver failure
in 13% to 30% of cases. The. Russel Uclaf Causality Assessment Method (Rucam) is a specific algorithm for the determination
of drug-induced liver disease. The aim is to translate and validate the Rucam algorithm into the Portuguese. Methods: The
translation and the inverse translation of the algorithm was performer. The validation of content verified by the application
of the algorithm translated to a real case, by doctors, pharmacists and nurses. Results: 41 valid answers were obtain. The ave-
rage time for the application was 17 + 10 minutes. The mean score observed was 7.58 + 3.48 (probable causal relationship).
The score differences found between the different professional categories were not statistically significant (p = 0.800). Discus-
sion: The Rucam algorithm has seven domains: time of onset of liver disease, duration of disease, risk factors, concomitant
use of drugs, and exclusion of alternative causes, previous virus history, and response to drug exposure. Such information
allows greater accuracy in the confirmation of suspected adverse reaction, favoring the identification of drugs with hepato-
toxic potential. Conclusion: The Portuguese translated Rucam algorithm proved to be a useful tool for investigating causality
between liver injury and drugs, which can be apply by doctors, nurses and pharmacists.

Keywords: Chemical and drug induced liver injury. Chronic. Drug-related side effects and adverse reactions. Liver Failure.
Algorithms.
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Tradugdo e Validagdo de Algoritmo para Identificagdo de Lesdao Hepatica Induzida por Medicamentos

INTRODUCAO

A lesdo hepatica induzida por medicamentos —
ou hepatite medicamentosa, ou, ainda, Dili do inglés
Drug induced liver injury — é um tipo de reacdo adver-
sa a medicamento. Estudos apontam a ocorréncia de
Dili como sendo a causa de falha hepatica fulminan-
te em 13% a 30% dos casos em que sua ocorréncia
é confirmada (TESCHKE; ANDRADE, 2016; TESCHKE,
2019). Sua notificagdo, porém, ainda é muito baixa,
razao pela qual os mecanismos de toxicidade hepatica
de alguns medicamentos ainda sdo desconhecidos. O
motivo da subnotificacdo talvez esteja relacionado a
dificuldade de identificagcdo e diagndstico, posto que
este depende de um elevado grau de suspeicdao por
parte dos profissionais de saude e ampla investigacao
de outros diagndsticos diferenciais (TESCHKE; ANDRA-
DE, 2016; DANAN; TESCHKE, 2019).

Alguns algoritmos de causalidade contribuem
para dar maior consisténcia ao diagndstico de reagdes
adversas a medicamentos (TESCHKE; ANDRADE, 2016;
TAN et al., 2018; DANAN; TESCHKE, 2016). A avaliacdo
de causalidade tem como objetivo analisar a probabi-
lidade de um determinado medicamento ser a causa
de um efeito adverso, observado por meio da relagdo
temporal entre a administragdo do medicamento e o
aparecimento do evento (time to onset), da exclusao
de outros possiveis diagndsticos, ou seja, causas alter-
nativas que possam explicar o caso, da existéncia de
fundamentos na literatura cientifica para o medica-
mento suspeito, da reacdo do organismo ante a reti-
rada do medicamento (melhora nos sinais e sintomas
na retirada do medicamento), bem como a piora nos
sinais e sintomas com a reexposicao ao medicamento
(rechallenge) (TESCHKE; ANDRADE, 2016; TAN et al.,
2018; DANAN; TESCHKE, 2016).

No Brasil, a maior parte dos estudos de farma-
covigilancia utiliza-se do algoritmo de Naranjo para
estabelecer a relacdo de causalidade (BLATT; BECKER,;
LUNARDELLI, 2016; BECKER et al., 2019a). Tal algorit-
mo foi desenvolvido por Naranjo et al. (1981) no ambi-
to da pesquisa clinica, e publicado em 1981, e é com-
posto por dez perguntas, cujas respostas sdo objetivas
e diretas (sim ou ndo) (NARANJO et al., 1981). Estudo
aponta que o algoritmo de Naranjo, apesar de ampla-
mente utilizado, ndo é a melhor opc¢do para a pratica
clinica diaria, pois apresenta baixa sensibilidade e va-
lor preditivo negativo, bem como uma capacidade li-
mitada de distinguir entre as categorias adjacentes de
probabilidade como possivel ou provavel, por exem-
plo (MILJKOVIC; DOBRIC; DRAGOJEVIC-SIMIC, 2012).
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Existem alguns algoritmos especificos para a
identificacdo da causalidade entre a ocorréncia de le-
sdo hepatica e o uso de medicamento, tais como Rus-
sel Uclaf Causality Assessment Method (Rucam) (DA-
NAN; TESCHKE, 2016), Maria & Vitorino Scale (Escala
M&V) (MARIA; VICTORINO, 1997); Digestive Disease
Week Japan Scale (DDW-J) (HANATANI et al., 2014).
Autores apontam o algoritmo Rucam como o padrao
a ser seguido na identificacao de Dili por sua sensibi-
lidade e especificidade elevadas (DANAN; TESCHKE,
2019).

O algoritmo Rucam foi desenvolvido e aplicado
originalmente na Franga, razdo pela qual foi inicial-
mente chamado de “Método Francés de diagndsti-
co de Dili” (DANAN; TESCHKE, 2016). O instrumento
tomou representatividade quando reconhecido e
publicado pelo Conselho para as Organiza¢des Inter-
nacionais de Ciéncias Médicas (Cioms — Councils for
International Organizations of Medical Science) em
1993 (DANAN; TESCHKE, 2019). O algoritmo Rucam
é largamente utilizado e existem algumas adaptacdes
do mesmo para outras linguas (WQOO et al., 2015), e,
atualmente, ndo hda versdo traduzida para a lingua
Portuguesa (BECKER et al., 2019a). Além disso, no
Brasil este algoritmo ainda é pouco utilizado. Em uma
revisdo sistemdtica de estudos de casos de lesdo he-
patica induzida por medicamentos no Brasil, foram
identificados 27 estudos e 32 casos, e apenas 4 casos
reportaram o uso de algoritmo para a avaliacdo da
causalidade, sendo estes Naranjo (n=1), Maria & Vito-
rino (n=2) e Rucam (n=1) (BECKER et al., 2019a).

Dessa maneira, o objetivo deste trabalho é tra-
duzir o algoritmo Rucam para o portugués e validar o
mesmo para a utilizacdo na pratica clinica para a iden-
tificagdo da causalidade de lesdao hepatica induzida
por medicamentos.

METODO

A metodologia utilizada para a tradugao e vali-
dacdo do algoritmo foi baseada no método proposto
por Guillemin (1995), fundamentado nas etapas que
serdo descritas a seguir.

Traducao

O algoritmo Rucam foi traduzido do inglés para
0 portugués por dois profissionais cientes da finali-
dade do estudo — um médico e um farmacéutico. As
duas traducdes foram comparadas e unificadas por
consenso, dando origem a versao 1.
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A versdo 1 foi traduzida (tradugdo inversa) do
portugués para o Inglés por dois profissionais nao
cientes da finalidade. Estas tradug¢des foram compara-
das com o algoritmo original e as discrepancias cor-
rigidas para a versao final do questionadrio traduzido.

N3o foi realizada adaptacao cultural do instru-
mento traduzido, pois ndo existem varia¢des culturais
significativas entre os termos médicos utilizados no
algoritmo; esses termos sdo conhecidos pelas diferen-
tes classes profissionais incluidas na fase de validacdo
de conteldo do algoritmo.

Validacdo de conteudo

A validagao de conteudo foi verificada pela apli-
cacdo do algoritmo traduzido, por um grupo de profis-
sionais da saude (médicos, farmacéuticos e enfermei-
ros), a um caso de suspeita de Dili.

O caso é real e foi selecionado pelos autores,
sendo mantida em sigilo a identidade do paciente,
conforme Quadro 1, de modo que a aplica¢do do algo-
ritmo Rucam deve resultar em uma relagao de causali-
dade altamente provavel entre o uso de atorvastatina
e a lesdo hepatica.

Paciente, sexo feminino, 65 anos de idade.

Suspeita de lesdo hepatica induzida por medicamento por
atorvastatina 80mg, 1xdia.

Em uso do medicamento por 123 dias.
Sem histdria prévia de doengas hepaticas.
Nega consumo de alcool.

Sem histdria imediata de insuficiéncia cardiaca, choque ou
sepse.

Uso de outros medicamentos concomitantes:
metoclopramida (obs.: possui relato de hepatotoxicidade
descrito em bula).

Exames laboratoriais na admissao.

ALT 658 U/L (12,7 vezes Limite Superior da Normalidade
(LSN)).

AST 666 U/L (18,5 vezes o LSN).

Fosfatase Alcalina 861 U/L (6,8 vezes LSN).
Bilirrubina total de 0,4 mg/dL.

Albumina 4,2 g/dL.

A paciente apresentou regressao dos sinais e sintomas
quando o medicamento atorvastatina foi suspenso,
chegando a valores normais das provas hepaticas em 45

dias.

A abordagem aos profissionais (médicos, far-
macéuticos e enfermeiros) ocorreu por meio de ques-
tionario on-line, via plataforma survey monkey. A
amostragem deu-se por conveniéncia, em que foram

228

Michele John Miiller Lunardelli — Matheus William Becker — Carine Raquel Blatt

convidados, via e-mail, os alunos do Programa de Pds-
-Graduag¢dao em Hepatologia da Universidade Federal
de Ciéncias da Saude de Porto Alegre (UFCSPA), os alu-
nos do Programa de Pds-graduacdo em Enfermagem
da UFCSPA e profissionais que atuam em hospitais da
regido metropolitana de Porto Alegre, diretamente na
assisténcia aos pacientes, vinculados ao Comité Técni-
co de Farmdcia do Sindicato dos Hospitais e Clinicas
de Porto Alegre (Sindihospa), ou aos Hospitais Divina
Providéncia ou Grupo Hospitalar Conceigao.

Ao escore obtido ao final da aplicagdo do algo-
ritmo Rucam pelos profissionais, foi atribuida uma re-
lacdo de causalidade, conforme apresentado no Qua-
dro 1.

O calculo amostral resultou na necessidade de
41 respostas vdlidas ao questionario para um nivel de
confianca de 90% do estudo.

Os registros foram organizados em um banco
de dados com as distintas classificagOes (variaveis) e
analisados por meio do software de analises estatisti-
cas SPSS Statistics, versao 23.

Aspectos éticos e legais

A traducdo e validag¢do do algoritmo Rucam foi
autorizada previamente pelo autor principal do algo-
ritmo.

Conforme os principios éticos norteadores de
pesquisas envolvendo seres humanos, o projeto de
pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica da Univer-
sidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre
(UFCSPA) n2 566216.0.0.0000.5345.

RESULTADOS

Durante as etapas de tradug¢dao do algoritmo
foram identificadas algumas divergéncias que foram
resolvidas por consenso entre os profissionais envolvi-
dos. A versao final do algoritmo traduzido para o por-
tugués e a escala de pontos encontram-se nos Quadro
le2.
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Tradugao e Validagao de Algoritmo para Identificagdo de Lesao Hepatica Induzida por Medicamentos

Quadro 1 — Algoritmo para identificacdo de lesdo hepdtica induzida por plantas e medicamentos

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

1 | Tempo entre a administracdo do medicamento ou fitoterapico e o aparecimento dos sinais e sintomas
5 a 90 dias (reexposig¢do: 1 a 15 dias);

< 5 ou > 90 dias (reexposigdo: > 15 dias); +2
Alternativa: tempo para inicio dos sinais e sintomas partindo da cessagdo do medicamento ou fitoterdpico +1
< 15 dias (excegdo: para metabolizadores lentos > 15 dias).

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

e Redugdo >50% em 8 dias; +3 ()
e Redugdo >50% em 30 dias; +2 ()
e Sem informagdo ou medicamento ou fitoterapico segue em uso. 0 ()
e Redugdo > 50% apods 30 dias; 0 ()
e Redugdo < 50% apds 30 dias ou aumento recorrente da ALT -2 ()
3 | Fatores de risco:
e 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 ()
e |dade < 55 anos. 0 ()
4 | Uso concomitante de outros medicamentos ou fitoterdpicos
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.
e Medicamento ou fitoterapico em uso concomitante, com conhecido efeito hepatotdxico e com tempo para inicio -2 ()

dos sinais e sintomas compativel com a lesdo hepatica apresentada (se afirmativo, excluir alternativa anterior);
e Medicamento ou fitoterapico em uso concomitante, com evidencia de “causalidade” (reexposi¢do positiva ao
medicamento ou fitoterdpico neste caso, e alteragdo 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 Alteragdo em ultrassonografia das vias hepatobiliares; tomografia computadorizada/ressondncia magnética
coleangiografia.

o Alcoolismo

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

Grupo Il (5 causas):

o ComplicagGes de doengas subjacentes como sepse, doenga metastatica maligna, hepatite autoimune, hepatite
cronica 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 b5 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 fitoterdpico suspeito
o E uma reagdo prevista em bula/rétulo para este medicamento ou fitoterapico. +2 ()
o E uma reagdo publicada para este medicamento ou fitoterapico, porém n3o consta na bula/rétulo. +1 ()
o E uma reagdo desconhecida para este medicamento ou fitoterapico. 0 ()
7 | Resposta a reexposi¢cdo ao medicamento ou fitoterdpico suspeito.
e Duplicagdo de niveis de ALT, com o medicamento ou fitoterdpico isolado, posto que, anteriormente a +3 ()
reexposicao, os valores de ALT estavam abaixo de 5xLSN.
o Duplicagdo de niveis de ALT, com o medicamento ou fitoterdpico administrado nas mesmas condigGes da +1 ()
primeira reagao.
e Aumento da ALT, porém ainda abaixo do LSN nas mesmas condi¢des da primeira administragdo. -2 ()
e Qutras situagdes. 0 ()

Fonte: Traduzido e elaborado pelos autores.
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Quadro 2 — Relac¢do entre os possiveis valores obtidos
pela aplicacdao do algoritmo Rucam e a causalidade
para lesdo hepatica induzida por medicamentos

Escore Classificagdo da causalidade
<0 Relagdo excluida

la2 Relagdo improvavel
3a5 Relagdo possivel

6a8 Relagdo provavel

>9 Relacdo altamente provavel

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

O link de acesso ao algoritmo foi encaminhado
para 168 profissionais. Destes, 53 profissionais res-
ponderam, e quatro respostas foram excluidas por
ndao contemplarem as categorias profissionais objeto
deste estudo (nutricionistas e biomédicos). Oito res-
postas foram excluidas por ndo estarem completas,
resultando em um total de 41 respostas, sendo Enfer-
meiros (n=16), Farmacéuticos (n=19) e Médicos (n=6).
O tempo médio observado para a resposta ao ques-
tiondrio foi de 17 minutos com desvio padrao de 10
minutos.

O escore médio de causalidade de acordo com
o algoritmo Rucam foi de 7,58 + 3,48, o que denota
a classificacdo de causalidade como provdvel para o
caso clinico avaliado. O escore esperado para a aplica-
¢do do algoritmo ao caso clinico apresentado era de 9,
condizente com a classificagdo de altamente provdvel.
Este resultado foi observado em 18 (44%) das respos-
tas validas dos profissionais, sendo Enfermeiros (n=6),
Farmacéuticos (n=10) e Médicos (n=2).

A frequéncia da causalidade, de acordo com
a categoria profissional, pode ser visualizada na Ta-
bela 1. As diferencas encontradas entre os resulta-
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dos para as diversas categorias profissionais nao fo-
ram estatisticamente significativas (Krus Kall Wallis
p=0,800).

Se observadas as perguntas isoladamente, o
percentual de acertos em relacdo a resposta espe-
rada foi inferior a 80% em quatro dos oito questio-
namentos, conforme demonstrado na Tabela 2. As
perguntas relacionadas ao consumo prévio de alcool,
a0 uso concomitante de outro medicamento com po-
tencial hepatotoxico, a ocorréncia de causas alterna-
tivas que justifiguem a condicdo do paciente (sepse,
doenca metastatica maligna, hepatite autoimune,
hepatite cronica pelo virus C ou B, colangite biliar pri-
maria, colangite esclerosante, doengas genéticas do
figado, alcoolismo, infec¢Ges virais — citomegalovirus,
Epstein-Barr, Herpes Simples, Varicela) e a resposta
a reexposicdo ao medicamento suspeito, obtiveram
maior variabilidade de respostas entre as diferentes
categorias profissionais.

DISCUSSAO

Embora tenhamos atingido o ndmero de parti-
cipantes para a validacdo da tradugdo, a adesdo dos
profissionais a participagdo na pesquisa foi conside-
rada baixa. Apenas 24% dos profissionais convidados
realizaram a aplicagdo do algoritmo. O fato foi atribu-
ido primeiramente a metodologia utilizada. Uma das
limitagbes da utilizacdo de questionarios eletrénicos
é o baixo indice de respostas. Além disso, atribuiu-se
ao possivel desinteresse ou desconhecimento destes
profissionais sobre o tema, apesar de que todos os
convidados atuam na assisténcia ao paciente. Outro
fator importante é que os hospitais onde os profissio-
nais atuam nao possuem comissao de farmacovigilan-
cia ativa.

Tabela 1 — Classificacdo da causalidade da lesao
hepatica induzida por medicamentos de acordo
com o algoritmo Rucam e distribuidos por categoria profissional

Classificagdo de causalidade:

, , , ) , Total
Excluida Improvavel Possivel Provavel Altamente provavel
. 1 1 2 6 6 16
Enfermeiro
6,3% 6,3% 12,5% 37,5% 37,5% 100,0%
Cate'go'ria Farmacéutico . . L 6 10 19
Profissional 5,3% 5,3% 5,3% 31,6% 52,6% 100,0%
Médico 0 0 ! 3 2 6
0,0% 0,0% 16,7% 50,0% 33,3% 100,0%
Total 2 2 4 15 18 41
4,9% 4,9% 9,8% 36,6% 43,9% 100,0%
p=0,957 Pearson Chi-square.
Fonte: Elaborada pelos autores.
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Tabela 2 — NUmero e percentual de acertos por categoria profissional para as perguntas do algoritmo Rucam

Numero de acertos

Tematica da pergunta Enfermeiros Farmacéuticos Médicos Todos Todos
(n=16) (n=19) (n=06) (n=41) (%)

Relagdo temporal entre administragdo do

medicamento e o aparecimento dos sinais e 12 16 5 33 80,52

sintomas

Curso de ALT ap0s a retirada do medicamento 12 17 5 34 82,96

Consumo de alcool 10 16 5 31 75,64

Idade 15 19 6 40 97,60

Uso conclzo.mltante de outro medicamento 7 7 5 16 39,04

hepatotdxico

Ocorre.n(ila de cau.sas alternativas que justifiquem 3 14 3 95 61,00

a condi¢do do paciente

Hepa?totoxmldade prgwamente conhecida para o 12 16 6 31 82,96

medicamento suspeito

Resposta a reexposicdo ao medicamento suspeito 8 10 4 22 53,68

Fonte: Elaborada pelos autores.

Os escores resultantes da aplicacdo do algorit-
mo Rucam ao caso clinico em estudo por diferentes
profissionais, é estatisticamente igual. Com base nesta
informacdo, podemos considerar a traducdo do algo-
ritmo para a lingua portuguesa como validada.

Em uma revisdo sistematica dos casos de Dili
no Brasil, 27 estudos reportaram 32 casos. A maior
parte dos casos foi identificada em hospitais, e ocor-
reu principalmente em homens jovens com doencas
cronicas. Foram relatadas 7 mortes e 2 casos de trans-
plante hepatico, o que demonstra a gravidade do pro-
blema, e cuja detecc¢do precoce pode mudar o percur-
so da lesdo hepatica, uma vez que em 50% dos casos
em que houve a suspensdo do medicamento ocorreu
a normalizagdo das enzimas hepdticas (BECKER et al.,
2019a).

Segundo Danan e Teschke (2016), autores do
algoritmo Rucam, este pode ser utilizado pelas dife-
rentes categorias profissionais da drea da saude. Es-
tudo apresenta que o instrumento pode ser aplicado
por profissionais sem a necessidade de que sejam es-
pecialistas na tematica da lesdo hepatica induzida por
medicamentos (DEVARBHAVI, 2012).

O caso clinico escolhido para a aplica¢do do al-
goritmo foi cuidadosamente descrito como sugere a
literatura, contendo a histéria do paciente, a evolucao
dos sinais e sintomas, os exames realizados, o diag-
néstico médico e o tratamento insituido, de modo a
minimizar possiveis duvidas de interpretacao.
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O tempo médio para a resposta ao questionario
foi elevado (17min +10min), se comparado ao tempo
estimado pelos autores para sua aplicacdo (5 minu-
tos). Atribuiu-se a este resultado a complexidade do
algoritmo em si, e ao fato de ser o primeiro contato
dos respondentes com o instrumento, embora De-
varbhavi (2012) afirme que o questionario pode ser
aplicado por nao especialistas. Para os profissionais
mais familiarizados com o assunto, o algoritmo pos-
sui maior reprodutibilidade e é possivel reduzir o tem-
po gasto para a sua utilizacio (GARCIA-CORTES et al.,
2011). Dessa maneira, sugere-se a educagao continua-
da da equipe para aplicacdo do questiondrio.

O algoritmo Rucam possui oito questdes — de-
correntes de sete dominios: tempo de inicio da doen-
¢a hepatica, duragdo da doenca, fatores de risco, uso
concomitante de medicamentos, exclusdo de causas
alternativas, histdria prévia do medicamento suspeito
e resposta a reexposicdo ao medicamento (DANAN;
TESCHKE, 2016) — porém, para algumas, as alternati-
vas possuem textos longos e complexos, o que pode
requerer maior tempo para interpretagao.

O escore médio observado entre as diferentes
categorias profissionais (7,58 + 3,48) foi inferior ao
esperado (9 pontos), e levou a classificagdo do caso
como provavel para a relacdao de causalidade entre a
condicdo do paciente e o uso de atorvastatina. Ava-
liando-se individualmente as questdes, é possivel
identificar aquelas em que a divergéncia entre as res-
postas foi maior. A pergunta que avalia o consumo de
alcool, por exemplo, obteve um percentual de erro de
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24%. Tratava-se de uma pergunta simples, objetiva,
com apenas duas respostas possiveis. Atribui-se a este
resultado a dificuldade individual dos profissionais na
interpretagao.

O alcool é considerado um fator de risco pelo
algoritmo Rucam. Ndo é, porém, por si sd, conhecido
por aumentar o risco de desenvolvimento idiossincra-
tico de Dili. Além disso, a evidéncia de que a ingestdo
cronica de alcool aumenta a susceptibilidade de Dili
€ baseada em achados com numero limitado de me-
dicamentos, e pode ndo ser universalmente aplicavel
(CHALASANI et al., 2008; GARCIA-CORTES et al., 2011).

Um indice de erros elevado foi também verifi-
cado para o uso concomitante de outros medicamen-
tos ou fitoterdpicos e relagdo quanto ao seu potencial
hepatotdxico. O caso clinico descrevia o uso concomi-
tante de trés medicamentos. Para cada um destes foi
descrito as reacdes adversas constantes em bula, in-
cluindo a hepatotoxicidade para um dos medicamen-
tos citados. Ainda assim, houve grande divergéncia
entre as respostas. Mais uma vez atribuiu-se a diver-
géncia as dificuldades individuais de interpretacdo,
bem como a desatenta leitura do caso clinico, ou ao
fato da ndo importancia do relato de hepatotoxicida-
de em bula. Como iniUmeros fatores precisam ser ava-
liados para a aplicacdo do algoritmo, é necessario que
os aplicadores tenham familiaridade com o mesmo, o
gue talvez ndo pode ser adquirido em uma unica apli-
cagao.

Em relacdo ao questionamento quanto a busca
de causas alternativas a condicdo do paciente, o per-
centual de acertos foi de 61%. A exclusdo de outras
causas potenciais de lesdo hepatica é essencial na
avaliacao da causalidade. A frequéncia de doencgas
especificas do figado varia de acordo com as popula-
¢cOes e localizacdo geografica. Em geral, a frequéncia
de causas ndo relacionadas com farmacos €, muitas
vezes, consideravelmente mais elevada do que a Dili
(WOO et al., 2015; TESCHKE, 2019). As causas alterna-
tivas incluem doencas hepaticas e disturbios extra-he-
paticos com comprometimento do figado, tais como
hepatites virais, hepatite autoimune, citomegalovirus,
Epstein-Barr virus, colelitiase, obstrucdes biliares, is-
guemia hepatica e hipdxia por insuficiéncia cardiaca
ou circulatéria, sepse sistémica e sindrome de Gilbert
(DANAN; TESCHKE, 2016). A etapa de exclusdo de cau-
sas alternativas a condicdo dos pacientes é a etapa
mais complexa e abrangente da aplicagdo do algorit-
mo Rucam (DANAN; TESCHKE, 2019; TESCHKE, 2019).

A idade avangada — mais de 55 anos — é um dos
fatores de risco avaliados pelo Rucam. Dados recentes
de uma grande coorte, no entanto, indicam que a ida-
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de mais avancada nao predisp&e a ocorréncia de Dili,
mas pode ser um preditor de dano colestatico, en-
gquanto a idade mais jovem parece estar relacionada
ao padrio de lesdo hepatocelular (GARCIA-CORTES et
al., 2011; TESCHKE; ANDRADE, 2016; TESCHKE, 2019).

Atualmente, a maioria dos especialistas con-
corda que as variagGes genéticas sdo provavelmente
o maior fator de risco para Dili (GARCIA-CORTES et al.,
2011; DANJUMA et al., 2019). Neste contexto, o de-
senvolvimento de biomarcadores podera contribuir
de forma ainda mais objetiva e assertiva para o diag-
nostico de doencga hepatica induzida por medicamen-
tos (DANJUMA et al., 2019).

Em relagdo aos testes clinicos para a investi-
gacdo da DILI, normalmente apenas os padrdes bio-
guimicos sdo utilizados no diagndstico. Isto porque a
analise histopatoldgica é muito invasiva, e os achados
nao serdao, em um primeiro momento, determinantes
para a definicdo do tratamento que normalmente par-
te da interrupcdo deste com o medicamento suspei-
to (TESCHKE; FRENZEL, 2014; LICATA, 2016). O papel
da bidpsia hepatica no diagndstico Dili € uma questdo
controversa. Para alguns, a bidpsia deve ser realizada
guando o paciente pode ter uma lesdo hepatica sub-
jacente ou caracterizar padroes de lesdo desconhe-
cidos, levando a lesdes mais graves ou residuais que
possam ter significAncia progndstica (GARCIA-COR-
TES et al., 2011; HASSAN; FONTANA, 2019). Por outro
lado, também apresenta-se que as caracteristicas his-
topatoldgicas do figado observadas nos casos de Dili
sdo semelhantes as caracteristicas das outras doencas
hepaticas e biliares primarias, ndo havendo alteracbes
especificas para o Dili, o que ndo justificaria a realiza-
¢do de bidpsia hepatica (TESCHKE; FRENZEL, 2014).

O relato de hepatotoxicidade prévia dos medi-
camentos é um fator contribuinte na determinag¢do do
escore no Rucam. Esta, contudo, s6 serd reproduzivel
se houver uma fonte de dados comum com atuali-
zacdo continua da informacdo, ou o julgamento sera
amplamente dependente do estado de informacao de
cada avaliador. O significado de “potencial de hepa-
totoxicidade” é, portanto, deixado ao avaliador para
interpretar, inevitavelmente levando a varia¢Ges entre
avaliadores. No que se refere aos fitoterdpicos, esta
informacdo torna-se ainda mais dificil de ser acessada
pela falta de publicagGes e uniformidade de conceitos
entre elas (GARCIA-CORTES et al., 2011; TESCHKE; AN-
DRADE, 2016; BYEON et al., 2019).

Indiscutivelmente, a reesposicao do paciente
ao farmaco suspeito com reaparecimento dos sinais e
sintomas (reexposicdo positiva), é o fator mais consis-
tente da determinagao do diagndstico de Dili (DANAN;
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TESCHKE, 2016). Esta pratica, porém, é contraindicada
e raramente realizada em razao dos riscos envolvidos.
Embora situacdes de reexposicdo ao medicamento
sejam raras, quando ocorrem podem ter respostas al-
tamente variaveis e retardadas a readministracdo, po-
dendo levar a suposi¢des erroneas (GARCIA-CORTES
et al., 2011; STINE; CHALASANI, 2015).

Entre as diferentes categorias profissionais, os
farmacéuticos demonstraram maior aproximacdo ao
resultado esperado. Tal situagdo pode estar relacio-
nada a uma caracteristica da profissdo, e por possuir
maior facilidade com a utilizacdo de algoritmos ou
mais familiarizado com a pratica da Farmacovigilancia,
atuando diariamente na identificagdo e classificagao
de RAM. Tal resultado corrobora a necessidade de
treinamento de médicos, enfermeiros e farmacéuticos
para a investigacdo da causalidade de lesdo hepatica
induzida por medicamentos.

Estima-se que desde o inicio da década de 70
do século 20 mais de 3 milhdes de casos de lesdo he-
patica induzida por medicamentos ja foram notifica-
dos. Destes, no entanto, apenas um terco dos casos
possui algum critério de causalidade empregado para
o diagndstico (DEVARBHAVI, 2012; STINE; CHALASANI,
2015).

Estimular o uso do algoritmo pelos diferentes
profissionais das equipes de salde e a identificacdo
precoce de Dili, é importante para a seguranca do pa-
ciente. O uso do algoritmo confere consisténcia a sus-
peita de RAM, a medida que atribui grau de causalida-
de a ocorréncia (TAN et al., 2018).

O reconhecimento imediato do medicamento
causador da lesdao hepdtica é o aspecto mais impor-
tante no manejo da hepatotoxicidade, uma vez que
parece diminuir o risco de progressao para insuficién-
cia hepatica aguda ou lesdo hepatica crénica (GAR-
CIA-CORTES et al., 2011; DEVARBHAVI, 2012). Varios
aspectos do Dili dificultam seu diagndstico, principal-
mente por assemelhar-se a qualquer doenga hepa-
tica aguda ou cronica, e por ndo possuir um padrdo
especifico (manifestagdes clinicas e patoldgicas) por
medicamento (GARCIA-CORTES et al., 2011; DANAN;
TESCHKE, 2019).

O algoritmo Rucam é largamente utilizado para
a identificacdo de Dili, sendo preferido por alguns au-
tores em relacdo aos algoritmos de Naranjo (Naranjo
Adverse Drug Reactions Probability Scale — NADRPS),
Digestive Disease Week Japan (DDW-J), Maria & Vic-
torino (M&V) e Drug induced liver injury networking
(Dilin). A preferéncia decorre de sua sensibilidade e
especificidade para identificacdo de lesdo hepatica
induzida por medicamentos, e de resultados de estu-
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dos comparativos nos quais se mostrou mais confidvel
e com resultados mais reprodutiveis (DEVARBHAVI,
2012; DANAN; TESCHKE, 2019).

Autores apontam algumas limitacdes do algorit-
mo Rucam no que refere a complexidade dos termos
empregados, o que decorre, na maioria das vezes, em
maior tempo para sua aplica¢do aos casos clinicos.
Para profissionais que ndo possuem maior familiarida-
de com a rotina de identificagdo de Dili, a aplicacdo do
algoritmo requer maior dedicacdo para a compreen-
sdo e utilizagdo (GARCIA-CORTES et al., 2011). Partin-
do deste principio, a tradugao do questionario para a
lingua Portuguesa favorece a utilizacdo e a dissemina-
¢do do algoritmo entre os profissionais das equipes de
saude do Brasil, na medida em que facilita o entendi-
mento dos aspectos abordados.

Outra limitagdo do algoritmo, que na verdade
é uma limitacdo de todos os sistemas de pontuagdo
para determinacdo de causalidade, é de que este ndo
confere certeza ao diagndstico. O sistema de pontu-
acao do algoritmo Rucam infere, no maximo, a uma
relacdo de causalidade altamente provavel. Apesar
disto, muitos estudos utilizam o algoritmo Rucam para
a determinacdo do diagndstico de Dili (HANATANI et
al., 2014; DANAN; TESCHKE, 2019; TESCHKE, 2019).

A utilizacdo dos algoritmos para a identifica-
¢do da doenca hepdtica induzida por medicamentos
reduz a subjetividade do diagnéstico, tornando mais
consistente a decisdo da equipe multidisciplinar no se-
guimento terapéutico do paciente (TAN et al., 2018;
MILJKOVIC; DOBRIC; DRAGOIJEVIC-SIMIC, 2012; DE-
VARBHAVI, 2012; GARCIA-CORTES et al., 2011). Alguns
autores, contudo, afirmam que n3do é necesséria a
confirmacdo e/ou a complementacio dessa avalia¢do
pelo especialista (GARCIA-CORTES et al., 2011).

Nos casos em que ha falta de informacdes acer-
ca da condicdo e histdrico do paciente, o escore sofre
uma reducdo de probabilidade, o que, de modo geral,
nao reduz, na verdade, a possibilidade de que nao
seja decorrente do medicamento a sua condicdo. Da
mesma forma, para os casos em que ha um periodo
de laténcia superior ao usualmente observado — quer
pelas condi¢Ges farmacogenéticas do paciente ou por
outras situacdes de atenuacdo dos sinais e sintomas —
o algoritmo atribui resultados que ndo condizem com
a real relagdo do medicamento a lesdo hepatica do
paciente (GARCIA-CORTES et al., 2011; LICATA, 2016).

Outra limitacdo do algoritmo estd na forma de
atribuicdo de valores — pontuacao — aos dominios das
perguntas, podendo, muitas vezes, o resultado subes-
timar a causalidade. Como exemplo, o autor cita os
casos em que ha avaliagdo de multiplos medicamen-
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tos (nas associagdes medicamentosas em uma mesma
a apresentacdo) nos critérios da idade, e nos casos em
gue ha reexposicdo ao medicamento (DEVARBHAVI,
2012).

Entre as vantagens do algoritmo Rucam, a prin-
cipal estd em proporcionar reprodutibilidade entre
as avaliacOes de diferentes avaliadores para os casos
em que ha suspeita de Dili (HANATANI et al., 2014;
DANAN; TESCHKE, 2019; TESCHKE, 2019). A utilizagdo
do algoritmo de Rucam confere maior objetividade a
avaliacdo e possibilita avaliar a forca da probabilidade
de uma determinada condicdo (excluida, improvavel,
possivel, provavel, altamente provavel).

O algoritmo de Rucam foi desenvolvido nao
apenas para sua utilizacdo em medicamentos alopa-
ticos, mas também para a verificacdo de nexo causal
entre a lesdo hepdtica e a utilizacdo de fitoterdpicos
(DANAN; TESCHKE, 2019). No Brasil, é muito dissemi-
nada a cultura de que “o natural ndo faz mal”, razao
pela qual os fitoterdpicos sdo amplamente consumi-
dos, inclusive na sua forma “in natura”. Além disso, a
populagdo muitas vezes nao identifica o fitoterapico
como um medicamento. Apesar disso, ha relatos de
lesdo hepatica induzida por plantas e fitoterdpicos. Re-
centemente nosso grupo publicou um estudo de uso
de Kava Kava por tempo inferior a 60 dias que levou a
lesdo hepatica e necessidade de transplante hepatico
(BECKER et al., 2019b). Evidenciando a importancia do
algoritmo Rucam para a populagdo brasileira e investi-
gacdo da suspeite de Dili com o uso de medicamentos
e fitoterapicos.

CONCLUSAO

O algoritmo Rucam traduzido para a lingua por-
tuguesa que verifica a causalidade de lesdo hepatica e
os medicamentos, é uma importante ferramenta para
a pratica clinica e pode ser aplicado por médicos, far-
macéuticos e enfermeiros. A aplicacdo do algoritmo
permite maior acurdria na confirmacao da suspeita da
reacdo adversa, além de contribuir para a saude pu-
blica, a medida que favorece a identificagdo dos me-
dicamentos com potencial hepatotdéxico na fase de
comercializacdo, permitindo a notificacao e a¢des de
retirada do mercado de medicamentos com baixa se-
guranga.
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