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Resumo  

Objetivo: Realizar uma revisão da literatura para identificar quais os medicamentos que mais causam injúria hepática 

induzida por medicamentos (DILI – que vem do inglês Drug Induced Liver Injury) em pacientes hospitlalizados. 

Metodologia: Foi realizada uma revisão da literatura por meio de busca sistemática de artigos sobre DILI em  

pacientes hospitalizados. Esta pesquisa seguiu a recomendação PRISMA-P (Principais Itens para Relatar Revisões 

Sistemáticas e Meta- Análises) e foram pesquisadas as seguintes bases de dados eletrônicas: PubMed, Web of 

Science, Scopus e Lilacs. Resultados: Inicialmente foi identificado um total de 454 artigos e após revisão do texto 

completo, foram selecionados 27 artigos. Todos os artigos selecionados consideraram o valor da enzima hepática 

alanina aminotransferase elevado para a caracterização da DILI. Foi identificado relatos de uma grande variedade de 

medicamentos, como prováveis causas de DILI,  em pacientes hospitalizados. Conclusão:  Os relatos de 

medicamentos associados a DILI, de acordo com a classificação ATC, foram: 85% (23) de fármacos do grupo J,  37% 

(10) do grupo M, 33,3% (9) do grupo N, e 33,3% (9) do grupo C. O grupo J, que abrange fármacos anti-infecciosos, 

foi o que teve maior número de relatos, sendo 47,8% (11) de antibióticos, 47,8% (11) de antituberculostáticos e 34,7 

% (8) de antifúngicos. Destes, destacaram -se os Beta-lactâmicos, em especial a Amoxacilina-Clavulanto, 

Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Fluconazol. 

Palavras-chave: Injúria hepática induzida por medicamentos; Reações adversas associadas a medicamentos; 

Pacientes hospitalizados; Hospital. 

 

Abstract  

Objective: To conduct a literature review to identify which drugs cause the most drug induced liver injury (DILI) in 

hospitalized patients. Methodology: A literature review was performed through a systematic search for articles on 

DILI in hospitalized patients. This research followed the PRISMA-P (Main Items for Reporting Systematic Reviews 

and Meta-Analyses) recommendation and the following electronic databases were searched: PubMed (National 

Library of Medicine, National Institutes of Health), Web of Science, Scopus and Lilacs (Latin American and 

Caribbean Literature in Health Sciences). Results: Initially, a total of 454 articles were identified and after reviewing 

the full text, 27 articles were selected. All articles considered the value of the liver enzyme alanine aminotransferase 

increased for DILI characterization. Reports of a wide variety of medications, as probable causes of DILI, were 

identified in hospitalized patients. Conclusion: Among the reports of drugs found associated with DILI, those with the 

most frequent occurrence, according to the ATC classification, were: 85% (23) of drugs in J group, 37% (10) in M 

group, 33.3% (9) in N group and 33.3% (9) in C group. The J group, which covers anti-infective drugs, had the 

highest number of reports, with 47.8% (11) of antibiotics, 47.8% (11) of antituberculostatics and 34.7% (8) of 

antifungals. Beta-lactams group, especially Amoxacillin-Clavulanate, Rifampicin, Isoniazid, Pyrazinamide and 

Fluconazole were stood out. 
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Keywords: Chemical and drug induced liver injury; Drug-related side effects and adverse reactions; Patients; 

Hospitals. 

 

Resumen  

Objetivo: Realizar una revisión de la literatura para identificar los fármacos que más causan daño hepático inducido 

por fármacos (DILI - que proviene del inglés Drug Induced Liver Injury) en pacientes hospitalizados. Metodología: Se 

realizó una revisión de la literatura mediante una búsqueda sistemática de artículos sobre DILI en pacientes 

hospitalizados. Esta investigación siguió la recomendación PRISMA-P (Elementos principales para informar 

revisiones sistemáticas y metaanálisis) y se realizaron búsquedas en las siguientes bases de datos electrónicas: 

PubMed, Web of Science, Scopus y Lilacs. Resultados: Inicialmente se identificaron un total de 454 artículos y luego 

de revisar el texto completo se seleccionaron 27 artículos. Todos los artículos seleccionados consideraron alto el valor 

de la enzima hepática alanina aminotransferasa para la caracterización de DILI. Se han identificado informes de una 

amplia variedad de medicamentos como posibles causas de DILI en pacientes hospitalizados. Conclusión: Los 

reportes de fármacos asociados a DILI, según la clasificación ATC, fueron: 85% (23) de fármacos del grupo J, 37% 

(10) del grupo M (10), 33,3% (9) del grupo N y 33,3% (9) del grupo C. El grupo J, que incluye fármacos 

antiinfecciosos, tuvo el mayor número de notificaciones, con 47,8% (11) de antibióticos, 47,8% (11) de 

antituberculosos y 34,7% (8) de antifúngicos. De estos, se destacaron los Betalactámicos, especialmente Amoxicilina-

Clavulanto, Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida y Fluconazol. 

Palabras clave: Enfermedad hepática inducida por sustancias y drogas; Efectos colaterales y reacciones adversas 

relacionados con medicamentos; Pacientes; Hospitales. 

 

1. Introdução  

A lesão hepática induzida por medicamentos (DILI - que vem do inglês drug induced liver injury) é uma reação 

adversa incomum, com sua frequência variando de 1 em cada 10.000 a 1 em cada 100.000 casos de efeitos adversos à 

medicamentos, mas potencialmente letal (Larrey, 2002; Björnsson, 2010). Embora a maioria dos episódios de DILI sejam 

autolimitados, com resolução após a retirada do agente suspeito, é a causa mais comum de insuficiência hepática aguda nos 

EUA, Europa e em vários países (Ostapowicz et al., 2002; Lee, 2013; Fontana et al., 2014; Kullak-Ublick et al., 2017, Bessone 

et al., 2019).  A DILI é responsável por 11% -14% dos casos de falência hepática aguda, geralmente atribuídos ao uso de anti-

infecciosos, suplementos fitoterápicos e dietéticos, agentes cardiovasculares e do sistema nervoso central, nos EUA e na China 

(Chalasani et al., 2015; Ganger et al., 2018; Shen et al., 2019). Na França e na Islândia, a DILI ocorre com uma incidência 

anual de cerca de 14-19 por 100.000 habitantes (Björnsson et al., 2013; Sgro et al., 2002). Em um estudo realizado no Brasil, a 

maioria dos casos de insuficiência hepática aguda estavam ligados a etiologia indeterminada, DILI e hepatite autoimune. DILI 

foi a causa mais comum de falência hepática aguda em alguns estados do Brasil particularmente as regiões Sul e Sudeste 

(Santos et al., 2021). 

O diagnóstico de DILI ainda é uma questão desafiadora na prática clínica e depende da exclusão de outras causas. As 

enzimas hepáticas anormais detectadas nos exames laboratoriais, na ausência de doenças hepáticas mais comuns, devem 

sempre levar o clínico a suspeitar de DILI. O algoritmo CIOMS/RUCAM (Council for International Organizations of Medical 

Science/Roussel Uclaf Causality Assessment Method) específico para o fígado, embora imperfeito, ainda é o melhor para 

avaliação de causalidade da DILI (García-Cortés et al., 2011; Danan & Teschke, 2016, Danan & Teschke, 2019).  

 Ao avaliar um paciente com doença hepática de início recente, os medicamentos, incluindo aqueles prescritos, 

automedicação, suplementos dietéticos, vitaminas e medicamentos fitoterápicos, devem sempre ser considerados como uma 

causa possível de DILI. Assim, a identificação de pacientes em risco para uma potencial reação adversa pode ser benéfica, pois 

a intervenção precoce pode melhorar os desfechos dos tratamentos dos pacientes (Chitturi & Farrell, 2011; Danan & Teschke, 

2016).  

A DILI também adiciona um risco significativo ao desenvolvimento de medicamentos, pois só é detectada no final 

dos ensaios clínicos de fase III ou mesmo depois de um medicamento ter sido comercializado (fase IV); além de que, a 

gravidade da hepatotoxicidade levou as agências reguladoras a retirar vários medicamentos do mercado (Goldkind & Laine, 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i16.23236


Research, Society and Development, v. 10, n. 16, e70101623236, 2021 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i16.23236 
 

 

3 

2006; Jee et al., 2021).  

Considerando que estudos de ocorrência de DILI em pacientes hospitalizados são escassos, o objetivo deste trabalho 

foi identificar quais os medicamentos que mais causam DILI em pacientes hospitalizados.  

 

2. Metodologia  

Foi realizada uma revisão da literatura por meio de busca sistemática de artigos, com a finalidade de sintetizar os 

principais resultados dos estudos sobre medicamentos associados à DILI em pacientes hospitalizados, cuja análise foi de 

caráter exploratório (Mendes, et al., 2008; Sousa et al, 2017; Pereira et al., 2018). A revisão foi composta por seis etapas: 

elaboração da pergunta norteadora; busca na literatura; coleta de dados; análise crítica dos estudos incluídos; discussão dos 

resultados; apresentação da revisão (Souza et al., 2010). 

Esta pesquisa é relatada de acordo com a recomendação PRISMA-P (Principais Itens para Relatar Revisões 

Sistemáticas e Meta- Análises) (Moher et al., 2019). A estratégia PICOS, que representa um acrônimo para Paciente, 

Intervenção, Comparação, Resultados e Tipos de Estudos, foi empregada para a construção da pergunta de pesquisa (Santos et 

al., 2007). Assim, foi definida a pergunta norteadora, utilizando a estratégia PICOS: Quais os medicamentos que mais causam 

DILI em pacientes hospitalizados? Considerando PICOS, P representa pacientes hospitalizados; I, administração de medicação 

por alguma via; C, reação adversa; O, Dano hepático: S, estudos encontrados nas bases de dados eletrônicas. Além disso, 

referências adicionais dos artigos originais foram levantadas a fim de identificar outras publicações de interesse. Como há 

poucas publicações sobre DILI em pacientes hospitalizados, foram incluídos todos os artigos encontrados, considerando os 

critérios de inclusão. 

Os critérios de inclusão considerados foram estudos em humanos de pacientes hospitalizados que apresentaram lesão 

hepática como reação adversa devido à administração de medicamentos, escritos nos idiomas português, inglês, espanhol e 

francês. Foram excluídos estudos in vitro e in vivo, artigos que utilizaram fitoterapia, estudos de revisão, revisão sistemática, 

meta-análise, patente, estudo comparativo, comentários, editorial, congresso, revisão integrativa-abrangente e nenhum resumo 

disponível.  

A pesquisa foi realizada utilizando-se as seguintes bases de dados eletrônicas: PubMed, Web of Science, Scopus e 

Lilacs. Para fornecer uma busca mais completa na literatura, as listas de referências dos artigos originais que foram incluídos 

na revisão foram selecionadas manualmente. Esta etapa do estudo foi altamente relevante, porque permitiu a identificação de 

publicações que não foram encontradas nas buscas dos bancos de dados de acordo com os descritores e estratégias de busca 

predefinidas. 

Nas buscas pelos artigos, usou-se os termos MesSH (Medical Subject Headings) e os Descritores em Ciências da 

Saúde (DeCS): 

PubMed: "Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions"[Mesh] OR "Medication Errors"[Mesh] AND "Chemical 

and Drug Induced Liver Injury"[Mesh] AND "Patients"[Mesh] OR "Hospitals"[Mesh]) OR "Hospitalization"[Mesh]. Com 

filtros: inglês, português, francês e espanhol; estudo em humanos; e com resumo. 

Web of Science: #1 TS=Drug-Related Side Effects AND TS=Adverse Reactions; #2 TS=Medication Errors; #3 

TS=Chemical AND TS=Drug Induced Liver Injury; #4 TS= Hospitalization; #5 TS= Patients; #6 TS= liver injury; Grupo1: #6 

OR #5 OR #4; Grupo 2: #2 OR #1; Grupo 3: #6 OR #3 = 65.394; Grupo 1 AND Grupo 2 AND Grupo 3. 

Scopus: ("Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions") OR ("Medication Errors") AND ("Chemical and Drug-

Induced Liver Injury") AND ("Patients") OR ("Hospitals") OR ("Hospitalization") AND (LIMIT-TO (LANGUAGE 

"English") OR LIMIT-TO (LANGUAGE, "French") OR LIMIT-TO (LANGUAGE, "Spanish"). 

Lilacs: Doença Hepática Induzida por Substâncias e Drogas [Descritor de assunto] OR Efeitos Colaterais e Reações 
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Adversas Relacionados a Medicamentos [Descritor de assunto] OR Hospitalizações [Descritor de assunto].  

A busca na literatura em cada base de dados foi realizada em 26 de março de 2021, sendo encontrado um total de 454 

artigos. Para o total de artigos selecionados foram aplicadas três etapas de identificação e seleção: identificação dos artigos nas 

bases de dados; seleção dos artigos por meio da leitura dos títulos e resumos; e elegibilidade dos artigos de acordo com a 

pergunta de pesquisa. 

Para a seleção dos artigos, quatro pesquisadores independentes avaliaram os estudos previamente identificados. Nos 

casos em que um consenso não foi obtido, um quinto examinador foi consultado e, com base no seu parecer, decidiu-se pela 

inclusão ou não do artigo. A seleção final das publicações foi realizada de comum acordo entre os pesquisadores. Os 

pesquisadores realizaram a extração de dados de forma independente e as discordâncias foram resolvidas por especialistas. 

Coletou-se características gerais dos estudos, como ano de publicação, autores, cidade e país, características do paciente (idade, 

sexo), nome do medicamento administrado ou a classe terapêutica, bem como a reação adversa e principais conclusões. Todos 

os títulos e resumos inicialmente selecionados foram exportados de cada base de dados para o programa Endnote versão 9 

(Thomson, Reuters, Carlsbad, Usa), para realizar a análise. 

Com os resultados sintetizados e agrupados, procedeu-se com a análise criteriosa, detalhada e descritiva, confrontando 

os dados com o conhecimento teórico, em busca de integralização dos resultados (Whittemore & Knafl, 2005). Por fim, 

realizou-se uma análise crítica dos estudos de modo a conhecer o enfoque da produção científica sobre as injúrias hepáticas 

induzidas por medicamentos em pacientes hospitalizados.  

A interpretação dos dados ocorreu de forma crítica e imparcial, a fim de permitir apresentações de possíveis 

explicações para os resultados encontrados, fossem eles convergentes ou conflitantes, com base na literatura disponível. 

 

3. Resultados e Discussão  

Inicialmente foi identificado um total de 454 artigos de estudos em pacientes hospitalizados que tiveram DILI, dos 

quais 8 artigos foram excluídos, pois 6 eram duplicados e 1 triplicado. Com base no título e na análise do resumo, 351 artigos 

foram excluídos, sendo selecionados 95 para à leitura na íntegra. Após análise criteriosa, 21 foram elegíveis e da revisão destas 

referências, acrescentou-se 6, totalizando 27 artigos (Figura 1). 
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Figura 1. Fluxograma do processo de identificação e seleção dos artigos incluídos na revisão. 

 

Fonte: Gonçalves, et al. (2021). 

 

Os principais achados dos artigos selecionados são apresentados na Tabela 1. O período de publicação dos estudos 

ocorreu de 1994 a 2020.  
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Tabela 1: Características dos estudos observacionais de DILI. 

Artigo Tipo de 

Estudo 

Cidade/ 

País 

Período do 

Estudo 

Comorbidades Resultados 

GEARHART, 

M. O., 1994 

Relato de 
caso 

Sem dados Sem dados Anemia, Trombocitopenia, Coagulopatia, 
Endocardite, Insuficiência cardíaca congestiva. 

O paciente morreu de insuficiência 
cardíaca. 

OZICK, L. A. 

et al., 1995 

Prospectivo New York, 

USA 

Maio à Nov. 

1990 

Tuberculose, HIV. Descontinuação do medicamento. 

SCHABERG, 

T., 1996 

Retrospectivo Sem dados 1990 a 1994 Tuberculose, Lesões hepáticas, Hepatites, 
Diabetes mellitus, HIV. 

Descontinuação do medicamento. 

BAGHERI, H. 

et al., 2000. 

Prospectivo Toulouse, 

França 

Junho à 

Out. 1997 

 

Doenças cardíacas, Hepatite, Colelitíase 

obstrutiva, Doenças neoplásicas, Hepatite 

autoimune, Doença de Paget, Doença de 
Crohn, Amilose hepática, Choque 

hipovolêmico, Hepatite de nódulo 

regenerativo, Diabetes insulinodependente. 

Prolongamento da hospitalização; 

Risco de vida (1 paciente). 

FISCHER, M. 

A. et al., 2005 

Coorte 

Retrospectivo 

Boston, 

Massachusett

s, USA 

Jan. 2000 à 

Dec. 2001 

Leucemia aguda, Leucemia crônica, Linfoma, 

Mieloma. 

Piora das condições do paciente 

MEIER, Y. et 

al., 2005 

Coorte 
Retrospectivo 

Suíça Jan. 1996 à 
Dec. 2000 

Cirrose, Tumores hepáticos, Hepatite viral 
hepatotrópica aguda, Hepatite B ou C crônica, 

Insuficiência cardíaca congestiva, Hipotensão 

grave transitória, Infecções agudas, Colestase 
extra-hepática, Doença autoimune. 

Recuperado, após a suspensão do 
medicamento. 

MONTERO, 

A. R. et al., 

2005 

Prospectivo Seville, 

Espanha 

Junho 2002 

à Julho 
2003 

Sem dados DILI: 6 graves e 29 leves 

COCA, N. S. 

M. at al, 2010 

Caso-controle Belo 

Horizonte, 
Brasil 

2005 à 2007 Tuberculose, HIV, Diabetes mellitus, 

Hipertensão arterial sistêmica, Insuficiência 
cardíaca, Insuficiência renal crônica. 

Descontinuação do medicamento. 

LIMA & 

MELO, 2012 

Caso-controle Recife, Brasil Jan. 2004 à 

Out. 2007 

Tuberculose, HIV. Manutenção do tratamento, 

interrupção temporária, 

descontinuação do medicamento 

SIDERI, G. et 

al., 2012 

Prospectivo Athens, 

Grécia 

2005 a 2008 Malignidade, Leucemia linfoblástica aguda, 

Tumor encefálico, Leucemia mieloide aguda e 

Linfoma. 

Descontinuação do medicamento (2 

casos) 

 

XU, H.-M. et 

al., 2012 

Retrospectivo Zhejiang, 
China 

Jan. 2010 à 
Dec. 2010 

Lesão hemodinâmica, Malignidade Recuperado: 10 (40%); Melhora 
antes da alta: 15 (60%). 

LEE, T. et al., 

2013 

Retrospectivo Seoul, Coreia Jan. 2008 à 

Feb. 2011. 

DRESS, Stevens-Johnson, Síndrome, 

Necrólise epidérmica tóxica, Erupção por 
droga fixa, Púrpura, Pustulose exantemática 

generalizada aguda, Eritrodermia, Erupção 

bolhosa por droga. 

Aumento da mortalidade causada 

por hipersensibilidade tardia ao 
medicamento em pacientes com 

disfunção hepática. 

BOHM, N. et 

al., 2014 

Relato de 
caso/ Coorte 

Retrospectiva 

South 
Carolina, 

USA 

Coorte: 
Maio 2008 à 

Março 2013 

Coorte: Síndrome do enxerto, Infecção fúngica 
hepática, Cirrose biliar primária, Choque 

hepático relacionado com hipotensão. 

Relato de caso: recuperado após a 
suspensão do medicamento. 

Coorte: não sério 

CHALCO-

AGUATE, M. 

et al., 2014 

Coorte 
Retrospectiva 

Peru 2010 Sem dados Alta frequência de DILI em 
pacientes com leishmaniose 

cutânea tratados com 

estibogluconato de sódio IV. 

DOUROS, A. 

et al., 2015 

Caso-controle Berlin, 
Alemanha 

Out. 2002 à 
Dec. 2011 

Sem dados Mortalidade: 1 (1,3%). 
Lesão hepática como causa certa de 

morte 

WOO, H. J. et 

al, 2015 

Retrospectivo Seoul, Coreia Jan. 2012 à 
Julho 2014 

Hipertensão, Diabetes, Dislipidemia, Enfarte 
cerebral, 

Hemorragia cerebral, Fibrilação atrial. 

Sem dados 

SCHNEEWEI

SS, S. et al., 

2016 

Coorte USA Jan. 2005 à 

Dec. 2012. 

Câncer, Doenças hematopoiéticas, HIV 

positivo, Imunodeficiência congênita, Doença 

renal crônica, Doença hepática crônica, 

Doença cardiovascular, Diabetes, Hipertensão, 
Doença respiratória crônica. 

DILI pela Micafungina. 

FRIEDRICH, 

M.-E. et al., 

2016 

Retrospectivo Áustria, 

Alemanha e 

Suíça 

1993 a 2011 Esquizofrenia, Depressão, Lesões hepáticas 

pré-existentes. 

Dosagem recuperada, reduzida, 

retirada do medicamento, 

descontinuação do medicamento 

ISA, S. E. et 

al., 2016 

Coorte 

Retrospectiva 

Jos, Nigeria Jan/2013 à 

Junho/2013 

Tuberculose pulmonar ou extrapulmonar, HIV. DILI devido a anti-TBs de primeira 

linha  

SALOOJEE, 

A.  et al., 2017 

Retrospectivo Kwazulu-

Natal, África 
do Sul 

Jan. à Dec. 

2012 

Trauma contuso, Trauma penetrante, Trauma 

hepático. 

DILI em pacientes com trauma, 

leva ao aumento da mortalidade, 
aumento do risco de disfunção de 

outros órgãos e tempo de 

internação prolongado. 

VEKEMAN, 

F., 2018 

Coorte 

Retrospectiva 

USA 2006 a 2013 Varizes esofágicas, Doença hepática, Diabetes, 

Endocardite, Refluxo gastroesofágico, 

Hipertensão, Falências de órgãos, Sepse ou 
choque séptico, Disfunção renal. 

Anidulafungina: Recuperado 198 

(31,3%); Não recuperado 423 

(66,8%); Desconhecido: 12 (1,9%). 
Caspofungina: 316 recuperada 
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(31,8%); Não recuperado 643 

(64,8%); Desconhecido 34 
(3,45%). Micafungina: 491 

recuperados (32,3%); Não 

recuperado 990 (65,0%): 
Desconhecido 41 (2,7%) 

EL KAHI, C. 

et al., 2018 

Relato de 

caso 

Sem dados Sem dados Gota Recuperado, Descontinuação do 

medicamento 

FANG, W. C. 

et al., 2018 

Coorte 
Retrospectiva 

Melbourne, 
Victoria, 

Australia 

Jan. 2004 à 
Agosto 

2014 

Síndrome de Stevens-Johnson, Necrólise 
epidérmica tóxica, DRESS, Pustulose 

exantemática generalizada aguda, Dermatose 

bolhosa por IgA linear, Eritema multiforme. 

Prolongamento da hospitalização 

WANG, S. et 

al., 2018 

Retrospectivo Zhejiang, 
China 

2010 a 2016 Tuberculose pulmonar ou extrapulmonar, HIV, 
Hepatite viral crônica, Doença hepática 

gordurosa, Esquistossomose hepática, Diabetes 

mellitus. 

Descontinuação do medicamento, 
Falência hepática aguda, 

Mortalidade: 9,68 %. 

CANO-

PANIAGUA, 

A. et al., 2019 

Prospectivo Medellín, 

Colombia 

Nov. 2015 à 

Nov. 2016 

Artrite reumatoide, Insuficiência cardíaca, 

Histoplasmose, Abscesso hepático, Infecções 

virais. 

Descontinuação do medicamento 

WORLAND, 

T. et al., 2020 

 

Retrospectivo 

Caso-controle 

Melbourne, 

Australia 

Nov. 2011 à 

Junho 2017 

Diabetes mellitus, Doença autoimune, 

Hiperlipidemia, Doença hepática. 

Prolongamento da hospitalização 

ALI, N. et al, 

2020 

Coorte India Set. 2017 à 
Agosto 

2019 

Tuberculose, Doença hepática pré-existente, 
HIV 

Descontinuação do medicamento 

Fonte: Gonçalves, et al. (2021). 

 

Nove estudos foram conduzidos no Continente Americano: 5 nos EUA (Ozick et al., 1995, Fischer et al., 2005; 

Bohm, et al., 2014; Schneeweiss et al., 2016, Vekeman et al., 2018); 1 no Peru (Chalco-Aguate et al., 2014); 1 na Colombia 

(Cano-Paniagua et al., 2019) e 2 no Brasil (Coca et al., 2010, Lima & Melo,  2012).   Sete estudos foram realizados na 

Europa: 1 na França (Bagheri et al., 2000), 1 na Suíça (Meier et al., 2005), 1 na Espanha (Montero et al., 2005), 1 na Grécia 

(Sideri et al., 2012), 2 na Alemanha (Douros et al., 2014; Friedrich et al., 2016) e 1 na Áustria (Friedrich. et al., 2016).  

Cinco foram realizados na Ásia: 2 na China (Xu et al., 2012; Wang et al., 2018), 2 na Coreia do Sul (Lee et al., 2013; Woo et 

al., 2015) e 1 na Índia (Ali et al., 2020). Dos estudos restantes, 2 ocorreram na África (Isa, et al., 2016; Saloojee et al., 2017), 

2 na Austrália (Fang et al., 2018; Worland, et al., 2020) e em 2 não foi identificado o local (Gearhat, 1994; Schaberg et al.).  

Quanto ao delineamento da pesquisa, evidenciou-se somente estudos observacionais, sendo 33,3 % coorte 

retrospectivo,  26 % retrospectivo, 18,5 % prospectivo, 14,8 % caso controle e 7, 4 % relato de caso. Propôs-se, com esta 

revisão, investigar a produção científica que identifica quais medicamentos estão causando DILI em pacientes 

hospitalizados. Destaca-se que, a maioria dos artigos selecionados apresentam estudos retrospectivos de ocorrência do 

evento adverso em pacientes hospitalizados, na base de dados, o que pode limitar a associação de fatores relacionados às 

lesões geradas pelos eventos neste período.  

Dos 27 artigos seleccionados, a maioria (24) relataram comorbidades, descritas na Tabela1; e em apenas dois 

(Douros et al., 2014; Wang, et al., 2018) houve relato de mortalidade tendo como causa a DILI.  

Quanto aos critérios utilizados para a caracterização da DILI (Tabela 2), observamos que não houve concenso, 

apesar de que todos os artigos consideraram o valor da enzima hepática alanina aminotransferase (ALT que vem do inglês 

alanine aminotransferase) elevado. Sete artigos (Meier et al., 2005; Xu et al., 2012; Woo et al., 2015; Fang et al., 2018; 

Wang et al., 2018; Cano-Paniagua et al., 2019; Worland et al., 2020) utilizaram o algorítmo de causalidade de RUCAM 

/CIOMS e 4 usaram algoritmo de Narranjo (Bohm et al., 2014; El Kahi et al., 2018; Fang et al., 2018; Worland et al., 2020),  

que não é específico para lesão hepática e pode ser usado para qualquer tipo de reação adversa a medicamento. Um artigo 

(Montero et al., 2005) utilizou o Sistema Maria e Victorino, que consiste numa modificação do RUCAM.  
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Tabela 2: Critérios de inclusão de DILI. 

ARTIGO TESTES 

LABORATORIAIS 

CRITERIOS DE INCLUSÃO PARA DILI 

GEARHART, M. 
O., 1994 

AST, ALT, TB, AP, PT, 
aPTT 

AST=1556 U/L, ALT=62 U/L, TB=130 µmol/L; AP=216 U/L; PT=40.5s; aPTT=57.4s 

OZICK, L. A. et 

al., 1995 

ALT, AST ALT ou AST > 200 U/L. 

SCHABERG, T., 
1996 

GGT, AST, ALT Enzimas hepáticas > 3 ULN: GGT > 69 U/L-1; AST >54 U/L-1; ALT > 60 U/L-1).  

BAGHERI, H. et 

al., 2000. 

ALT, AP, GGT, TB ALT > 2 ULN ou AP > 1.5 e ALT ou GGT ou TB elevado.  

FISCHER, M. A. 
et al., 2005 

AST, ALT ALT ou AST > 3 ULN. Para pacientes admitidos com níveis de transaminases (> 50% ULN): uma 
duplicação do nível de transaminases de admissão. 

MEIER, Y. et al., 

2005 

ALT, AST, AP, CB ALT > 2 ULN ou CB > 2 ULN ou AST, AP e TB > 2 ULN.  

MONTERO, A. 
R. et al., 2005 

ALT, AST, CB, TB, AP ALT > 76 U/L, ou CB > 0.6 mg/mL, ou AST > 80 U/L, TB > 2 mg/mL e AP > 516 U/L 

COCA, N. S. M. 

at al, 2010 

ALT, TB ALT > 3 ULN ou ALT > 3 ULN ou ALT > 3 ULN e TB > 2 ULN. 

LIMA & MELO, 
2012 

AST, ALT, TB AST ou ALT > 3 ULN ou TB > 2 ULN 

SIDERI, G. et al., 

2012 

PT, PTTK, AST, ALT, AP, 

TB 

PT, PTTK, AST, ALT, AP, TB elevados 

XU, H.-M., 2012 ALT, AP ALT > 10 ULN.  

LEE, T. et al., 

2013 

AST, ALT, AP, TB, PT AST > 40 IU/L, ALT > 40 IU/L, AP >120 IU/L, TB > 1.2 mg/dL, ou PT > 1.3 INR 

BOHM, N. et al., 

2014 

ALT, TB ALT > 2 ULN. TB ≥ 2.5 mg/dL (valor de linha de base <1.3 mg/dL). 

CHALCO-

AGUATE, M. et 

al., 2014 

ALT ALT ≥ 3 ULN. 

DOUROS, A. et 
al., 2014 

ALT, TB ALT > 3 ULN ou AST > 3 ULN ou TB > 2 mg dl−1.  

WOO, H. J. et al, 

2015 

AST, ALP, DB, TB, AP, 

GGT 

ALT > 2 ULN; DB > 2 ULN, ou aumentos simultâneos em AST, ALP e TB, com um valor > 2 ULN 

SCHNEEWEISS, 
S. et al., 2016 

AST, ALT ALT ou AST > 5 ULN  

FRIEDRICH, M.-

E. et al., 2016 

AST, ALT, GGT, AP AST ou ALT ou GGT ou AP > 5 ULN 

 

ISA, S. E. et al., 
2016 

ALT, AST ALT > 3 ULN com características de hepatite sintomática ou ALT > 5 ULN na ausência de sintomas 
de hepatotoxicidade. 

SALOOJEE, A.  

et al., 2017 

TB, ALT TB > 34.2 µmol/L (2 mg/dL). Lesão hepática hipóxica: ALT > 20 ULN 

VEKEMAN, F., 

2018 

AST, ALT, TB Grau 3: AST > 5 ULN e < 20 ULN; ALT > 5 ULN e < 20 ULN; TB > 3 ULN e ≤ 10 ULN. Grau 4: 

AST ≥ 20 ULN; ALT ≥ 20 ULN; TB > 10 ULN. Grau 5: morte. 

EL KAHI, C. et 

al., 2018 

AST, ALT, GGT, AP AST > 7 ULN; ALT > 7 ULN; AP=158 IU/L; GGT=201 UI/L;   

FANG, W. C. et 

al., 2018 

ALT, AP, TB Leve: Elevado (ALT / AP), TB <2 ULN; Moderado: Elevado (ALT / AP), TB ≥ 2 ULN 

Grave: Elevado (ALT / AP), TB ≥ 2 ULN e um dos seguintes: INR ≥ 1,5, ascite e/ou encefalopatia, < 

26 semanas e ausência de cirrose subjacente / falência de outro órgão. Fatal: morte ou transplante de 
fígado. 

WANG, S. et al., 

2018 

AST, ALT, AP, TB ALT ou AST > 5 ULN, ou AP ou TB > 2 ULN 

CANO-
PANIAGUA, A. 

et al., 2019 

ALT, AP ALT > 3ULN e/ou AP > 2 ULN 

WORLAND, T. 

et al., 2020 

ALT, TB, AP TB > 200 µmol/L ou ALT > 1,000 IU/L ou AP > 500 IU/L 

ALI, N. et al, 

2020 

ALT ALT > 5 ULN em indivíduos assintomáticos e ALT > 3 ULN em pacientes sintomáticos.  

PT: tempo de protrombina; aPTT: tempo de tromboplastina parcial ativado; PTTK: tempo de protrombina com caulim; ALT: alanina aminotransferase; AST: 

aspartato aminotransferase; AP: fosfatase alcalina; TB: bilirrubina total; DB: bilirrubina direta; CB: bilirrubina conjugada; GGT: gama glutamil 
transpeptidase; ULN: limite superior do normal (foram usados valores normais específicos do laboratório); INR: razão normalizada internacional. 

Fonte: Gonçalves, et al. (2021). 

 

A avaliação de causalidade por meio de algoritmos, tem por objetivo analisar a probabilidade de um determinado 

medicamento ser a causa de um efeito adverso, observado por meio da relação temporal entre a administração do medicamento 

e o aparecimento do evento, da exclusão de outros possíveis diagnósticos, ou seja, causas alternativas que possam explicar o 

caso, da existência de fundamentos na literatura científica para o medicamento suspeito, da reação do organismo ante a retirada 
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do medicamento (melhora nos sinais e sintomas), bem como a piora nos sinais e sintomas com a reexposição ao medicamento 

(Teschke & Andrade, 2016; Tan et al., 2018; Danan & Teschke., 2016). 

Existem alguns algoritmos específicos para a identificação da causalidade entre a ocorrência de lesão hepática e o uso 

de medicamento, tais como: RUCAM (Danan & Teschke, 2016), Escala Maria & Vitorino (Maria & Victorino, 1997) e DDWJ 

(Digestive Disease Week Japan Scale) (Hanatani et al., 2014). Entretanto, vários autores apontam o algoritmo RUCAM como 

o padrão a ser seguido na identificação de DILI por sua sensibilidade e especificidade elevadas (Andrade et al., 2005; 

Björnsson et al., 2013; Hernandez et al., 2014; Chalasani et al, 2015; Danan & Teschke, 2019;).  

A lesão hepática suspeita de ser causada por drogas é definida pelos valores limites dos testes hepáticos, alanina 

aminotransferase (ALT) e/ou fosfatase alcalina (AP que vem do inglês alkaline phosphatase) (Danan & Teschke, 2016). As 

atividades séricas consideradas relevantes são para ALT ≥ 5 vezes o limite superior normal (ULN que vem do inglês upper 

limit of normal) e AP ≥ 2 vezes o ULN, desde que AP seja de origem hepática (Danan, & Teschke, 2016). Assim, os valores de 

ALT eliminam casos sem relevância clínica.  

O RUCAM original foi o primeiro método de avaliação de causalidade a considerar os critérios de limiar, embora os 

valores inicialmente propostos para ALT fossem menores (Danan, & Benichou, 1993) em comparação com os critérios 

atualmente usados (Danan, & Teschke, 2016). Digno de nota, os pacientes com suspeita de DILI, que apresentam valores de 

testes hepáticos abaixo dos limiares, são considerados como não tendo lesão hepática clinicamente significativa, mas adaptação 

ou tolerância hepática (Teschke, 2019). Lamentavelmente, relatos de casos publicados sobre DILI ocasionalmente contêm 

casos sem mencionar os valores de ALT ou AP, excluindo-os como casos de DILI. Os valores de limiares atuais, utilizando o 

RUCAM atualizado, são geralmente bem aceitos internacionalmente, (Danan & Teschke, 2016; Teschke, 2019; Teschke & 

Danan, 2020; Wang, et al, 2018; Yang et al., 2019).  

Além dos limites básicos relacionados ao RUCAM, considerar a bilirrubinemia era apenas um pequeno passo para 

prever um resultado mais sério de lesão hepática. No entanto, a bilirrubina não faz parte do algoritmo RUCAM de diagnóstico 

e não será considerada mais na análise atual. Da mesma forma, a histologia hepática não é incluída como um elemento no 

RUCAM, porque não há características típicas de DILI (Danan & Benichou, 1993; Danan & Teschke, 2016).  

 RUCAM também foi o primeiro método de avaliação de causalidade diferenciando padrões de lesão hepática, com 

base em testes hepáticos, sem a necessidade de histologia. Portanto, para determinar os tipos de lesão hepática, deve-se 

calcular o valor de R, que representa a razão de ALT dividido por AP, no início da lesão hepática. Para determinar lesão 

hepatocelular considera-se R > 5 e uma lesão hepática colestática / mista, R ≤ 5 (Danan & Benichou, 1993; Danan & Teschke, 

2016).  

Nos 27 artigos, foram identificados relatos de uma grande variedade de medicamentos, como prováveis causas de 

DILI em pacientes hospitalizados. Para uma melhor visualização dos resultados, organizamos os medicamentos relatados de 

acordo com a Classificação Anatômica Terapêutica Química (ATC), que é utilizada internacionalmente para classificar as 

moléculas (substâncias) com ação terapêutica, sendo esta classificação adotada pela Organização Mundial de Saúde (World 

Health Organization, 2020).  

De acordo com esta classificação, o grupo J corresponde aos medicamentos anti-infecciosos, M aos medicamentos 

que atuam no sistema músculo esquelético, N aos medicamentos que atuam no sistema nervoso central e C aos medicamentos 

que atuam no sistema cardiovascular.   Entre os relatos de medicamentos encontrados, associados a DILI (Tabela 3), os de 

ocorrência mais frequente, de acordo com a classificação ATC, foram: 85% (23) na classe J, 37% (10) na classe M, 33,3% (9) 

na classe N, e 33,3% (9) na classe C. Encontrou-se também, em menor número, relatos de ocorrência de DILI com 

medicamentos antineoplásicos (Grupo L), antitrombóticos (Grupo B) e que atuam no trato alimentar e metabolismo (Grupo A).  
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Tabela 3: Principais medicamentos relacionados à DILI em pacientes hospitalizados. 

ATC 

CLASSIFICAÇÃO 

CLASSE 

FARMACOLÓG

ICA 

MEDICAMENTOS ARTIGOS N  

J 

ANTIBIÓTICOS Amoxicilina/clavulanato, Cefalosporinas, Floxacilina, 

Imipenem, Sulfonamida, Lincomicina, Ciprofloxacina, 

Cefminox, Ornidazol, Panipenem e Betamipron, Meropenem, 
Cefoxitina, Quinolonas, Vancomicina, Macrolídeos, 

Fluorquinolonas, Moxifloxacina, Piperacilina-Tazobactam, 

Penicilinas, Nevirapina, Sulfametoxazol e Trimetoprim, 
Azitromicina, Ácido Fusídico, Daptomicina, Lincomicina, 

Metronidazol, Nitrofurantoína, Minociclina, Cefacloxacilina. 

MEIER, Y. et al., 2005; MONTERO, 

A. R. et al., 2005; XU, H. M. et al., 

2012; LEE, T. et al., 2013; BOHM, 
N. et al., 2014; DOUROS, A. et al., 

2015; WOO, H. J. et al, 2015; 

SALOOJEE, A.  et al., 2017; FANG, 
W. C. et al., 2018; CANO-

PANIAGUA, A. et al., 2019; 

WORLAND, T. et al., 2020 

11 

ANTIFÚNGICOS Fluconazol, Anfotericina B, Anfotericina B lipossomal, 

Itraconazol, Micafungina, Anidulafungina, Caspofungina, 

GEARHART, M. O., 1994; 

FISCHER, M. A. et al., 2005; 

SIDERI, G. et al., 2012; 
SCHNEEWEISS, et al., 2016; ISA, 

S. E. et al., 2016; VEKEMAN, F., 

2018; MONTERO, A. R. et al., 
2005; FANG, W. C. et al., 2018 

8  

ANTITUBERCU

LOSTÁTICOS 

Rifampicina, Pirazinamida, Isoniazida e Etambutol OZICK, L. A. et al., 1995; 

SCHABERG, T., 1996; COCA, N. S. 

M. at al, 2010; LIMA & MELO, 
2012; LEE, T. et al., 2013; ISA, S. E. 

et al., 2016; DOUROS, A. et al., 

2015; FANG, W. C. et al., 2018; 
WANG, S. et al., 2018; CANO-

PANIAGUA, A. et al., 2019; ALI, N. 

et al, 2020 

11 

M 

SISTEMA 

MUSCULO-

ESQUELÉTICO 

Cetoprofeno, Diclofenaco, Celecoxibe, Parecoxibe, 

Baclofeno, Alopurinol, Metocarbamol, Naproxeno, 

Talniflumato 

BAGHERI, H. et al., 2000.; 

MONTERO, A. R. et al., 2005; XU, 

H.M. et al., 2012; LEE, T. et al., 
2013; DOUROS, A. et al., WOO, H. 

J. et al, 2015; 2015; EL KAHI, C. et 

al, 2018; FANG, W. C. et al., 2018; 
CANO-PANIAGUA, A. et al., 2019; 

WORLAND, T. et al., 2020 

10 

N 

ANALGESICOS 

Petidina, Morfina, Metamizol, Paracetamol DOUROS, A. et al., 2015 1 

ANTIDEPRESSI
VOS 

Amineptina, Clomipramina, Trimipramina, Fluoxetina, 

Paroxetina, Citalopram, Escitalopram, Fluvoxamina, 
Sertralina, Duloxetina, Venlafaxina, Mirtazapina, Reboxetina, 

Trazodona, Amitriptilina, Clomipramina, Doxepina, 

Nortriptilina, Trimipramina, Maprotilina, Mianserina, 
Agomelatina, Desipramina, Dibenzepina, Imipramina, 

Donepezila. 

BAGHERI, H. et al., 2000.; 

MONTERO, A. R. et al., 2005; XU, 
H.M. et al., 2012; WOO, H. J. et al, 

2015; FRIEDRICH, M. et al., 2016; 

5 

ANTIPSICÓTIC
OS 

Clorpromazina, Haloperidol, Levomepromazina, Olanzapina, 

Clozapina, Quetiapina 

BAGHERI, H. et al., 2000.; 

MONTERO, A. R. et al., 2005; XU, 
H. M. et al, 2012; DOUROS, A. et 

al., 2015; FANG, W. C. et al., 2018 

5 

ANXIOLÍTICOS 
Clorazepate, Lorazepam, Diazepam, Tetrazepam, Midazolam, 
Hidroxizina 

BAGHERI, H. et al., 2000; 
MONTERO, A. R. et al., 2005; 

DOUROS, A. et al., 2015 

3 

ANTIEPILÉPTIC

OS 

Clonazepam, Ácido valpróico, Carbamazepina, Lamotrigina, 

Fenitoína, Pregabalina, Gabapentina 

BAGHERI, H. et al., 2000, 

MONTERO, A. R. et al., 2005; LEE, 

T. et al., 2013; DOUROS, A.  et al., 

2015; WOO, H. J. et al, 2015; 

FANG, W. C. et al., 2018; CANO-
PANIAGUA, A. et al., 2019 

7 

ANTI-

PARKINSONIA
NOS 

Levodopa, Biperideno, Amantadina, MONTERO, A. R. et al., 2005; 

DOUROS, A. et al., 2015; FANG, 
W. C. et al., 2018 

3 

ANESTÉSICOS Etomidato, Bupivacaína, Fentanil DOUROS, A. et al., 2015 1 

HIPNÓTICOS E 

SEDATIVOS 

Zolpidem DOUROS, A. et al., 2015 1 

C 

SISTEMA 

CARDIOVASCU
LAR 

Quinapril, Fenofibrato, Atorvastatina, Captopril, Verapamil, 

Pravastatina, Amiodarona, Cinepazida, Telmisartan, 

Norepinefrina, Dobutamina, Olmesartan, Enalapril; 
Furosemida, Telmisartan, Amlodipina 

BAGHERI, H. et al., 2000; 

MONTERO, A. R. et al., 2005; XU, 

H. M.et al, 2012; DOUROS, A. et 
al., 2015; WOO, H. J. et al, 2015; 

ISA, S.  E. et al., 2016; SALOOJEE, 

A.  et al., 2017; FANG, W. C. et al., 
2018; WORLAND, T. et al., 2020 
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L 

AGENTES 
ANTINEOPLÁST

ICOS 

Citarabina, Mercaptopurina, Metotrexato, Etoposídeo, 

Vincristina, Ciclofosfamida, Tretinoína, Bevacizumabe, 
Leflunomida 

MEIER, Y. at al., 2005; MONTERO, 

A. R. et al., 2005; XU, H.M. et al, 
2012; LEE, T. et al., 2013; FANG, 

W. C. et al., 2018; WORLAND, T. et 

al., 2020 

6 

B 

AGENTES 

ANTITROMBÓT

ICOS 

Fluindiona, Heparina não fracionada, Dalteparina, 
Clopidogrel, Ticlopidina, Heparina, Enoxaparina, 

Certoparina, Rivaroxabana, Ácido acetilsalicílico 

BAGHERI, H. et al., 2000; MEIER, 
Y. at al., 2005; MONTERO, A. R. et 

al., 2005; DOUROS, A. et al., 2015; 

EL KAHI, C. et al, 2018; CANO-
PANIAGUA, A. et al., 2019 

6 

A 

TRATO 

ALIMENTAR E 

METABOLISMO 

Sulfassalazina, Ranitidina, Omeprazol, Pantoprazol, 

Metoclopramida, Dimetindeno, Lactulose, Insulina, 
Multivitaminas, Potássio, 

BAGHERI, H. et al., 2000; 

MONTERO, A. R. et al., 2005; XU, 
H. M. et al, 2012; DOUROS, A. et 

al., 2015; FANG, W. C. et al., 2018 

5 

Fonte: Gonçalves, et al. (2021). 

 

Nesta pesquisa verificamos que o grupo J, que abrange diferentes fármacos anti-infecciosos, foi o que teve maior 

número de relatos de DILI, sendo 47,8% (11) de antibióticos, 47,8% (11) de antituberculostáticos e 34,7 % (8) de antifúngicos. 

Dos antibióticos relatados, os de ocorrência mais frequente, representando 51,4% foi o grupo dos Beta-lactâmicos (18), 

destacando-se a Amoxacilina/clavulanato com 50% (9).  

Em vários estudos prospectivos e retrospectivos sobre DILI, os antibióticos foram os mais relatados como causa de 

lesão hepática (Björnsson & Olsson, 2005; Andrade et al., 2005; De Valle et al., 2006; Chalasani et al, 2008; Chalasani et al, 

2015; Björnsson, 2016). Não está claro por que os antibióticos são tão propensos a causar lesões hepáticas em comparação com 

outros fármacos. No entanto, os antibióticos são comumente prescritos e amplamente utilizados na prática clínica.  

A DILI devido à exposição a Amoxicilina-clavulanato (AC) é observada com relativa frequência. A Rede de Lesões 

Hepáticas Induzidas por Drogas dos EUA (DILIN) (Chalasani et al, 2008) e o Registro Espanhol de DILI (Andrade et al, 2005) 

identificaram a AC como a causa mais comum de lesão hepática. A incidência de AC-DILI foi determinada em um estudo 

prospectivo de 2 anos na Islândia, sendo que dos 35.000 pacientes em estudo, foram identificados 15 casos de AC-DILI, 

correspondendo a 1 em 2.350 pacientes (43 casos por 100.000) (Björnsson et al., 2013). Se assumirmos a generalização para os 

EUA, onde mais de 70 milhões de americanos são tratados a cada ano com AC, isso sugeriria que poderia haver anualmente 

cerca de 30.000 de casos de DILI devido a esta associação de fármacos anualmente nos EUA (Fontana, 2014).  

Da classe dos antifúngicos destacou-se o Fluconazol com 62,5% dos relatos de DILI. Todos os agentes antifúngicos, 

incluindo formulações de Anfotericina B, equinocandinas e os triazóis, podem causar toxicidade hepática que varia de 

anormalidades leves e assintomáticas à lesão hepática substancial e insuficiência hepática fulminante (Kyriakidis et al, 2017). 

Quanto aos antituberculostáticos, o tratamento citado em 11 artigos (47,8%) incluía Rifampicina, Izoniazida e 

Pirazinamida e apenas 2 relataram o uso de Etambutol. A DILI é uma reação adversa importante do tratamento anti-TB, 

levando à não adesão, falha do tratamento ou desenvolvimento de resistência aos medicamentos (Tang, et al., 2012). 

Globalmente, a DILI anti-TB é relatada em 2% a 28% dos pacientes de acordo com várias definições, populações de estudo e 

regimes de tratamento (Shang et al., 2011).  

Dos 12 relatos dos medicamentos do grupo M, medicamentos que atuam no sistema musculoesquelético, distinguiu-se 

com o percentual de 16% para cada fármaco: Diclofenaco de sódio e Alopurinol. 

Houve uma variedade muito grande de relatos de medicamentos do grupo N, sobressaindo os antiepilépticos com 

27,3%. Dentre os 11 relatos, destacou-se o Ácido Valpróico (27,3%), Carbamazepina (18,8%) e Fenitoína (18,8%). 

Foram relatados vários medicamentos que atuam no sistema cardiovascular, Grupo C, tais como, Artovastatina, 

Amiodarona, Enalapril e Telmisartan, correspondendo a 10,5 % cada. 

Em um estudo, os casos de DILI com base no RUCAM foram recuperados de 15 relatórios publicados por seis bancos 

de dados internacionais de registros de DILI e três grandes centros médicos, que forneceram 3312 casos. No geral, 48 
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medicamentos com o maior número de casos de DILI foram listados. Entre os 10 principais medicamentos implicados em 

causar DILI estavam, em ordem decrescente: Amoxicilina-clavulanato, Flucloxacilina, Atorvastatina, Dissulfiram, 

Diclofenaco, Sinvastatina, Carbamazepina, Ibuprofeno, Eritromicina e esteroides anabolizantes. Para esses 10 medicamentos, 

os respectivos números de casos DILI foram mais altos para Amoxicilina-clavulanato (n = 333) (Teschke, 2018). Esta 

classificação de medicamentos fornece apenas uma visão geral, mas não substitui as considerações sobre as especificidades de 

países individuais com um espectro de doenças diferentes, incluindo ou excluindo, por exemplo, tuberculose, causando 

variabilidades no uso de drogas e DILI associada (Björnsson, 2016; Teschke, 2018).  

Na série publicada, de coorte DILIN (Drug-Induced Liver Injury Network) nos EUA (2004-2013), os anti-infecciosos, 

incluindo antibióticos e antituberculostáticos, correspondem aproximadamente a 46% de todos os casos de DILI (Chalasani et 

al., 2015). Adicionalmente, em um estudo de base populacional realizado na França, a incidência de DILI foi de 

aproximadamente 14 casos por 100.000 habitantes e 25% estava associado a fármacos anti-infecciosos (Sgro et al., 2002). 

Também, em uma revisão crítica de casos brasileiros de DILI, os anticonvulsivantes foram os mais relatados, sendo o mais 

frequente o Ácido Valpróico (Becker et al, 2019). 

Em geral, o número de pacientes hospitalizados por outras causas, que desenvolveram DILI durante a hospitalização, 

é maior do que o número de pacientes internados inicialmente por causa da DILI (Becker et al., 2019). Esses resultados 

sugerem que pode ser importante monitorar cuidadosamente a função hepática dos pacientes e também coletar mais dados 

sobre drogas potencialmente hepatotóxicas usadas em hospitais. Além disso, o uso de RUCAM sempre que houver suspeita de 

DILI, deve ser estimulado (Danan & Teschke, 2016).  

 

4. Considerações Finais 

Esta revisão identificou relatos de uma grande variedade de medicamentos responsáveis pela ocorrência de DILI em 

pacientes hospitalizados. Os relatos de medicamentos associados a DILI, de acordo com a classificação ATC, foram: 85% (23) 

de fármacos do grupo J,  37% (10) do grupo M, 33,3% (9) do grupo N, e 33,3% (9) do grupo C. O grupo J, que abrange 

fármacos antiinfecciosos, foi o que teve maior número de relatos, sendo 47,8% (11) de antibióticos, 47,8% (11) de 

antituberculostáticos e 34,7 % (8) de antifúngicos. Destes, destacaram-se os Beta-lactâmicos, em especial a Amoxacilina-

Clavulanto, Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Fluconazol. 

Considerando que o desfecho da DILI pode ser grave, a detecção precoce e o manejo da hepatotoxicidade são 

necessários, bem como o monitoramento farmacoterapêutico e dos exames laboratoriais dos pacientes. Além disso, a aplicação 

do algoritmo RUCAM na prática clínica deve ser mais divulgada e utilizada no manejo terapêutico. 

Por fim, novas pesquisas que visem ampliar o conhecimento de reações adversas a medicamentos pelos profissionais 

da área da saúde, permitirão a implementação de ações que podem contribuir para a detecção precoce da DILI, aumentando a 

segurança da terapêutica.  
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