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Resumo

A injUria hepética induzida por medicamentos (DILI — que vem do inglés Drug Induced Liverr Injury) consiste numa
lesdo ocasionada por medicamentos, ervas e xenobidticos, que levam a alteracdes hepéticas. A incidéncia de DILI na
pediatria é desconhecida, pois casos sdo subclinicos ou subnotificados. O objetivo deste trabalho foi realizar uma
revisdo da literatura para identificar os principais medicamentos envolvidos em DILI na pediatria. Foram identificados
339 artigos nas bases de dados, sendo que 48 foram selecionados para leitura na integra e apds sele¢do e elegibilidade
totalizou-se 13 artigos. A DILI na pediatria € um desafio pela vasta clinica, diagnéstico dificil e tratamento
inespecifico. Foi verificada elevada e heterogénea possibilidade de fArmacos que causam dano hepéatico em criancas.
E importante que estudos sejam realizados para garantir melhores resultados quanto ao diagnostico, prevencio e
tratamento, assim como a organizacdo de bancos de dados com informagGes sobre eventos adversos hepaticos
envolvendo o uso de medicamentos na pediatria.

Palavras-chave: Injaria hepatica induzida por medicamentos; Medicamentos; Pediatria.

Abstract
Drug-induced liver injury (DILI) is a liver injury caused by medicines, herbs and xenobiotics, which lead to liver
changes. The incidence of DILI in pediatrics is unknown, as cases are subclinical or underreported. The objective was
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to carry out a systematic review of the literature to determine the main drugs involved in DILI in pediatrics. 339
articles were identified in the databases, 48 of which were selected for full reading and after selection and eligibility, a
total of 13 articles were obtained. DILI in pediatrics is a challenge due to its vast clinic, difficult diagnosis and non-
specific treatment. A high and heterogeneous possibility of drugs that cause liver damage in children was verified. It
is important that studies are carried out to ensure better results regarding diagnosis, prevention and treatment, as well
as the organization of databases with information on adverse liver events involving the use of drugs in pediatrics.
Keywords: Drug induced liver injury; Drugs; Pediatric.

Resumen

La lesion hepética inducida por farmacos (DILI, que proviene del inglés Drug Induced Liver Injury) es una lesion
hepética causada por medicamentos, hierbas y xenobi6ticos, que provocan cambios en el higado. Se desconoce la
incidencia de DILI en pediatria, ya que los casos son subclinicos o no se notifican. El objetivo fue realizar una
revision sistematica de la literatura para determinar los principales farmacos implicados en el DILI en pediatria. Se
identificaron 339 articulos en las bases de datos, de los cuales 48 fueron seleccionados para lectura completa y luego
de la seleccion y elegibilidad se obtuvo un total de 13 articulos. DILI en pediatria es un reto por su amplia clinica,
dificil diagndstico y tratamiento inespecifico. Se verifico una alta y heterogénea posibilidad de farmacos que causen
dafio hepatico en nifios. Es importante que se realicen estudios para asegurar mejores resultados en cuanto a
diagnostico, prevencion y tratamiento, asi como la organizacion de bases de datos con informacion sobre eventos
hepéticos adversos que involucran el uso de medicamentos en pediatria.

Palabras clave: Enfermedad hepatica inducida por drogas; Medicamentos; Pediatria.

1. Introducéo

Injaria hepatica induzida por medicamentos, conhecida como DILI (Drug Induced Liver Injury), é definida como uma
lesdo no figado causada por diversos medicamentos, ervas e outros xenobidticos, levando a anormalidades nos testes hepaticos
ou disfuncdo hepatica, com exclusdo de outras etiologias (Vuppalanchi et al., 2007). A DILI consiste huma reacdo adversa a
medicamentos (RAM), apresentando transaminases e bilirrubina elevadas, podendo causar insuficiéncia hepética aguda e até o
Obito. As taxas de incidéncia da DILI em pesquisas retrospectivas provavelmente sdo subestimadas e os dados reais sdo
bastante limitados. Porém, sabe-se que a DILI é uma condi¢do clinica comum e é um importante diagndstico diferencial em
pacientes que apresentam inicio recente de alterages em testes hepaticos, associados a exames de imagem sem modificacfes
hepéticas (Bjornsson, 2020). A incidéncia de DILI na populacdo em geral, varia em torno de 14-19 casos a cada 100.000
habitantes e constitui uma das principais causas de insuficiéncia hepatica aguda nos Estados Unidos da América, ainda que a
maioria dos casos sejam autolimitados (Suk & Kim, 2012; Chen et al., 2015; Bessone et al., 2019). A DILI pediatrica é
relativamente rara em comparacdo com a DILI em adultos e é relatada com pouca frequéncia (apenas 1% do total) como
suspeita de RAM em criangas e adolescentes, uma vez que muitos casos sdo subclinicos ou subnotificados (Ferrajolo, 2010).
Possivelmente, a incidéncia da DILI em criangas seja menor devido ao menor uso de medicamentos e @ menor propensdo ao
abuso de alcool e tabaco, fatores que alteram o metabolismo de farmacos. No Ocidente, a maioria dos casos de DILI pediatrica
é provocada por antibidticos e agentes do sistema nervoso central, embora ervas estejam se tornando mais comuns (Amin,
2015).

Essa reagdo medicamentosa possui dois mecanismos distintos de lesdo hepatica. O primeiro consiste na exposicéo do
organismo ao medicamento de forma direta e limitrofe, determinada pela dose e manipulacdo do farmaco no figado. J& o
segundo mecanismo esté relacionado com a resposta individual imune e adaptativa do hospedeiro. O dano hepatico se instala
conforme o equilibrio entre a exposi¢do a toxicidade dos farmacos e os mecanismos imunes de cada paciente, visto que o dano
as células, junto com a resposta inata e adaptativa desenvolvem uma resposta inflamatéria e injdria tecidual. A interacdo entre
as propriedades dos farmacos e fatores dos hospedeiros estdo relacionados aos riscos individuais da DILI. Lipofilicidade, dose,
metabolismo (formacéo de metabdlitos tdxicos), inducdo de estresse oxidativo, risco mitocondrial e inibi¢do de transportadores
hepaticos sdo propriedades do medicamento, enquanto que as caracteristicas do hospedeiro incluem idade, género, genética,

estado hormonal e nutricional, gestacdo, medicamentos, condi¢fes subjacentes e microbiota intestinal (Chen et al., 2015).
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A DILI pode ser classificada em intrinseca (ou direta) e idiossincratica. A primeira esta relacionada com a dose do
medicamento administrado e ocorre em uma grande propor¢do em individuos expostos ao medicamento (previsivel). O inicio
das manifestacdes ocorre dentre um espaco pequeno de tempo, sendo horas ou dias. A DILI idiossincratica, por sua vez, ndo
possui relacdo com a dose do medicamento (European Association for the Study of the Liver, 2019).

Em ambos os tipos de DILI, as propriedades quimicas do farmaco séo relevantes, como é o caso da lipofilicidade e da
biotransformagdo do farmaco, as quais expdem o figado a metabdlitos, que levam ao estresse hepatico. Pacientes com
predisposicdo genética para ativacdo da imunidade adaptativa, podem coestimular essa resposta, além de uma resposta imune
inata inicial, sendo a caracteristica principal da DILI idiossincratica. Sabe-se do papel das associagdes restritas ao antigeno
leucocitario humano (HLA) no desenvolvimento da resposta adaptativa, mas, mesmo assim, apenas uma pequena parcela
desses individuos desenvolvem a DILI, fato que pode ser explicado pelo desenvolvimento de tolerancia imunolégica, a qual
modula ou suprime a gravidade dos episodios de DILI, de modo que somente aqueles com uma resposta adaptativa inadequada
progridem para a injaria do figado (European Association for the Study of the Liver, 2019). Algumas classes de farmacos
conhecidas por provocarem DILI sdo: antibiéticos, analgésicos, anticonvulsivantes, tuberculostaticos, dentre outras (European
Association for the Study of the Liver, 2019). O "Liver Tox", site do National Institute of Health (NIH) lista em seu portal
mais de 1200 agentes e seus potenciais de causar lesdo hepatica. Dentre esses agentes se encontram medicamentos,
fitoterapicos, suplementos nutricionais, metais e toxinas (LiverTox, 2012).

O quadro clinico da DILI é vasto, podendo variar desde um aumento passageiro das enzimas hepaticas até a
insuficiéncia hepatica grave, com risco de morte. Conforme os Conselhos para Organiza¢des Internacionais de Ciéncias
Médicas (CIOMS), a doenca é caracterizada em trés tipos, quanto as manifestagdes clinicas: hepatocelular, colestatico e misto.
O tipo hepatocelular caracteriza-se por ALT (alanina aminotransferase) duas vezes maior que o limite superior normal (LSN)
ou R > 5, no qual R é a razdo da atividade sérica de ALT sobre a atividade sérica da fosfatase alcalina (FA), ambos expressos
como multiplos do LSN. O tipo colestético é definido quando h4 FA maior que duas vezes o LSN ou R maior ou igual a dois.
J& o tipo misto é definido como ALT maior que duas vezes o LSN e R maior que dois e menor que cinco. Pacientes com o tipo
colestatico/misto apresentam maior chance de desenvolver um quadro crénico quando comparados aos com o tipo
hepatocelular (Blatt et al., 2016).

Considerando as graves consequéncias da DILI, as condutas de detecgdo precoce e 0 manejo clinico sdo essenciais,
além do seguimento farmacoldgico e laboratorial (Gongalves, 2021). Por isso, estudos que detalham a DILI, em especial em
pediatria, sdo necessarios para possibilitar a elaboracdo de futuros protocolos clinicos quanto ao uso de terapéuticas e,
principalmente, quanto a utilizacdo de novos farmacos. Nesse sentido, 0 objetivo deste estudo foi realizar uma reviséo

integrativa da literatura para determinar quais os principais farmacos envolvidos na DILI em pacientes pediatricos.

2. Metodologia

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura por meio da busca sistematica de artigos em bases de dados, no
periodo de agosto de 2021 a fevereiro de 2022, para responder a seguinte pergunta: "quais os principais farmacos envolvidos
na DILI em pacientes pediatricos?".

A busca por artigos publicados e indexados nas bases Cinahl, Cochrane, Lilacs, Medline e Pubmed foi realizada por
dois pesquisadores, que atuaram de forma independente e simultanea, sem restricdo temporal, utilizando-se os Medical Subject
Heading Terms (MeSH) “Drug induced liver injury”, "Drugs" e "Pediatrics" e o equivalente nos Descritores em Ciéncia da
Salde (DeCS) em portugués e espanhol, combinados entre si por meio do operador booleano "AND". Uma lista contendo todos
os artigos foi elaborada na forma de tabela para melhor organizacéo dos dados e os artigos duplicados foram eliminados.

Duas duplas independentes realizaram a sele¢do por meio da leitura de titulo e resumo, de acordo com os critérios de
3
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elegibilidade e quando houve discordancia uma terceira dupla avaliou o estudo dando o parecer final para inclusdo ou
exclusdo. Incluiu-se os artigos que responderam a pergunta norteadora; estudos realizados em humanos com pacientes de 0-18
anos; publicados em portugués, inglés e espanhol; com resumos disponiveis para leitura e texto completo disponivel na integra.

Foram excluidos da selecdo artigos que ndo respondiam a pergunta norteadora; estudos realizados em pacientes com
19 anos ou mais; estudos in vitro e in vivo; artigos que utilizaram fitoterapia; estudos de revisdo; revisoes sistematicas; meta-
analises; revisdes integrativas; patentes; estudos comparativos; comentarios; editoriais; anais de congresso; e artigos sem
nenhum resumo disponivel.

Executou-se a leitura analitica dos trabalhos selecionados e coletou-se dados relevantes, disponiveis no texto, para o
estudo e compreensdo. Sdo eles: titulo, DOI, autores, periddico, ano de publicacdo, local da pesquisa, tipo de pesquisa,
objetivo, classe dos medicamentos e medicamentos relacionados a DILI, idade dos pacientes, incidéncia da DILI,
morbimortalidade e desfecho dos pacientes, tratamento empregado, discussdo e conclusdo. A selecéo final das publicacdes foi
realizada em comum acordo entre os pesquisadores.

Por fim, os artigos foram analisados e categorizados hierarquicamente conforme proposta de Joanna Briggs Institute,
de acordo com o nivel de evidéncia (The University of Adelaide, 2013a) e o grau de recomendagdo (The University of
Adelaide, 2013Db).

3. Resultados
Foram identificados o total de 339 artigos nas bases de dados ap6s emprego do protocolo de busca, sendo que 28 deles
foram excluidos por duplicidade. Apds a leitura de todos os titulos e resumos, 48 artigos foram selecionados para leitura na

integra, que ap0s as etapas de sele¢do e elegibilidade, totalizaram 13 artigos (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma de selecdo dos artigos de acordo com os critérios de incluséo e de exclusdo.
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Fonte: Autores.

Os dados coletados foram classificados e expostos no Quadro 1, o qual apresenta as caracteristicas de identificacdo
dos 13 artigos, incluindo nome do artigo, autores, ano e local da pesquisa, periédico, tipo de estudo, nivel de evidéncia (NE) e
grau de recomendacao (GR).

Quadro 1 - Caracterizagdo dos estudos incluidos na amostra final quanto aos autores, ano e local da pesquisa, periodico, tipo
de estudo, nivel de evidéncia e grau de recomendacao.

Titulo do artigo Citacdo, ano, local, periédico Tipo de estudo NE e GR
1 Amoxicillin-clavulanic acid hepatotoxicity in children (Hita et al., 2012); 2012; Espanha; Estudo prospectivo 4B
Hepatology and Nutrition observacional
2 Antimicrobials and Antiepileptics Are the Leading (DiPaolaetal., 2019); 2019; EUA,; Estudo retrospectivo
Causes of Idiosyncratic Drug-induced Liver Injury in Journal Pediatric Gastroenterology observacional e prospectivo 2B
American Children Nutric.

3 Causes, Features, and Outcomes of Drug-Induced Liver (Zhu et al., 2015); 2014; China; Gut Estudo retrospectivo

4B
Injury in 69 Children from China and Liver observacional

4 Clinical Spectrum and Outcome of Pediatric Drug (Kumar etal., 2018); 2017; india; The  Estudo retrospectivo 4B
Induced Liver Injury Indian Journal of Pediatrics observacional

5 Dissimilar hepatotoxicity profiles of propylthiouracil and (Rivkees & Szarfman, 2010); EUA; Estudo retrospectivo A
methimazole in children Journal Clin Endocrinol Metab observacional
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10

11

12

13

Drug-Induced Liver Injury in Critically Il Children
Taking Antiepileptic Drugs: A Retrospective Study

Early predictors of severe acetaminophen-induced
hepatotoxicity in a paediatric population referred to a
tertiary paediatric department

Hepatotoxicity due to drugs or natural products in
children

Hepatotoxicity in HIV-infected children and adolescents
on antiretroviral therapy

Pharmacokinetics and safety/tolerability of isoniazid,
rifampicin and pyrazinamide in children and adolescents
treated for tuberculous meningitis

Safety of long-term isoniazid preventive therapy in
children with HIV: a comparison of two dosing schedules

Tacrolimus-induced cholestatic syndrome following
pediatric liver transplantation and steroid-resistant graft
rejection

Ursodeoxycholic Acid Can Improve Liver Transaminase
Quantities in Children with Anticonvulsant Drugs
Hepatotoxicity: a Pilot Study

(Sridharam et al., 2020); 2020; néo
consta; Elsevier

(Hedeland et al., 2014); 2014;
Dinamarca; Acta Paediatrica

(Hita et al., 2013); 2012; Espanha;
Elsevier

(Gil et al., 2007); 2007; Brasil; Séo
Paulo Med Journal

(Ruslami et al., 2022); 2021;
Indonésia; Archives of Disease in
Childhood

(Le Roux et al., 2013); 2012; Africa
do Sul; Innt J Tuberc Lung Dis

(Ganschow et al., 2006); 2006;
Alemanha; Pediatric Transplantation

(Asgarshizari et al., 2015); 2014; Irg;
Acta Med Iran

Estudo retrospectivo
observacional

Estudo retrospectivo
observacional

Estudo prospectivo
observacional

Estudo retrospectivo
observacional

Estudo prospectivo
observacional

Estudo prospectivo
randomizado

Estudo retrospectivo
observacional

Estudo prospectivo
observacional

4B

4B

4B

4B

4B

1B

4B

2B

O Quadro 2 caracteriza os artigos quanto ao objetivo do estudo, classe do farmaco relacionado com a DILI, nimero de

pacientes da amostra do estudo e idade dos pacientes.

Fonte: Autores.
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Quadro 2 - Caracterizacdo dos estudos incluidos na amostra final quanto ao objetivo do estudo, classe de farmaco relacionada

com a DILI, nimero de pacientes da amostra do estudo e idade dos pacientes da amostra.

Objetivo do estudo

Classe farmacolégica relacionada
coma DILI

N° e idade média dos
pacientes da amostra

10

11

12

13

Determinar a importancia da hepatotoxicidade da amoxicilina-
clavulanato na pediatria

Fornecer uma visdo das caracteristicas, etiologias e resultados de
criangas inscritas na Rede de Lesbes Hepéticas Induzidas por
Drogas em estudos prospectivos e retrospectivos

Analisar as causas, caracteristicas clinicas, laboratoriais e
patologicas e resultados de DILI em criangas até 14 anos de idade
e comparar as diferencas entre medicina de ervas chinesa e
medicina ocidental

Determinar o espectro clinico e o resultado da DILI em criangas

Avaliar o perfil de seguranga e hepatotoxicidade do
propiltiouracil e metimazol por idade no Sistema de Relatorios de
Eventos Adversos da Food and Drug Administration dos EUA

Elucidar a associagdo entre o uso de antiepilépticos e fatores que
resultaram em DILI em uma UTI pediatrica de um hospital
terciario

Explorar a relagdo dose-resposta entre acetaminofeno e

hepatotoxicidade, preditores bioquimicos e clinicos precoces e
impacto do tratamento precoce com N-acetilcisteina

Determinar a importancia da hepatotoxicidade por drogas ou
remédios naturais na pediatria. Incentivar a criacdo de uma rede
ativa de especialistas motivados na deteccdo e comunicacéo de
incidéncias de doengas hepéaticas para promover “cultura
farmacoepidemiolégica"

Determinar a frequéncia de elevacdo assintomética ou
sintomatica das enzimas hepaticas em pacientes HIV-positivos
recebendo  TARV no ambulatério e correlacionar essas
frequéncias com fatores de risco

Avaliar a farmacocinética e seguranca/ tolerabilidade da
isoniazida, rifampicina e pirazinamida em criangas e adolescentes
com meningite tuberculosa

Investigar a incidéncia e fatores de risco para lesdo hepatica
grave em criangas infectadas pelo virus da imunodeficiéncia
humana recebendo terapia preventiva com isoniazida (IPT).

Descrever receptores de enxerto hepatico nos quais complicages
colestaticas desenvolveram-se  sob  imunossupressdo com
tacrolimus ap6s transplante de figado

Investigar o efeito do acido ursodesoxicélico em criancas, para
reduzir a elevacdo de transaminases hepaticas induzidas por
drogas anticonvulsivantes.

Antibidticos

Antibiéticos, anticonvulsivantes,
antineoplasicos, psicotropicos e outros

Antiasmaticos, antibi6ticos,
antineoplasico, antiparasitarios,
antipiréticos, antivirais,
glicocorticoides, tuberculostaticos,
outros

Antibiéticos, anticonvulsivantes,
tuberculostaticos, outros

Antitireoidianos

Anticonvulsivantes

Analgésicos e antipiréticos

Antiarritmicos, antibiéticos,
anticonvulsivantes, antifngicos, anti-
inflamatérios ndo esteroidais,
antimetabdlitos, antitireoidianos,
antivirais e outros

Antiretrovirais e tuberculostatico

Tuberculostatico

Antiretrovirais

Imunossupresores

Anticonvulsivantes

11 pacientes com idade média
de 5,25 anos + 4,75 anos

57 pacientes com idade média
de 14,3 anos

69 criangas com idade média
de 8 anos

36 criangas com idade média
de 7 anos

23 criangas

41 criangas com média de 3,9
anos

25 criangas com média de
13,5 anos

33 criangas com idade média
de 5,08 anos + 9 anos

30 criangas

20 pacientes

19 pacientes com idade média
de 14 meses

6 pacientes com idade média
de 5,2 anos

22 pacientes com idade média
de 1,17 anos + 0,69 anos

Fonte: Autores.

De acordo com os resultados apontados no Quadro 2, foram encontrados 392 pacientes com idade entre 0-18 anos

com DILI. Dos 245 pacientes que foram classificados quanto ao tipo de DILI, identificamos: 195 pacientes com o tipo

hepatocelular, 24 pacientes com o tipo colestatico e 26 do tipo misto.

7

No Quadro 3 estdo mostrados os representantes farmacoldgicos de cada classe medicamentosa relacionados aos casos
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de DILI encontrados na amostra total, em ordem alfabética.

Quadro 3 - Representantes farmacoldgicos de cada classe medicamentosa relacionados aos casos de DILI encontrados na

amostra total.

Classe

Representantes

Analgésico, Antipirético, Anti-
inflamatorio ndo esteroidal

Antiarritmico
Antiasmatico

Antibidtico

Anticonvulsivante

Antiflngico
Antihipertensivo
Antimetabdlito

Antineopléasico

Antiparasitario
Antitireoidiano
Antiviral
Glicocorticoide
Imunossupressor
Psicotrépicos

Tuberculostatico

Outros

Acetaminofeno (Kumar et al., 2018; Hedeland et al., 2014), Ibuprofeno (Hita, 2013) e ndo especificado
(Zhu et al., 2015)

Sotalol (Zhu et al., 2015) e ndo especificado (Hita, 2013)
N4o especificado (Zhu et al., 2015)

Amoxacilina (Hita et al., 2013), Amoxicilina + Clavulanato de Potassio (Hita et al., 2012; DiPaola et al.,
2019; Kumar et al., 2018; Hita, 2013), Azitromicina (Di Paola et al., 2019; Kumar et al., 2018), Cefdnir
(DiPaola et al., 2019), Cefepime (DiPaola et al., 2019), Ceftriaxona (Kumar et al., 2018), Cloxacilina (Hita
et al., 2013), Eritromicina (DiPaola et al., 2019), Isoniazida (DiPaola et al., 2019), Meropenem (Hita et al.,
2013), Minociclina (DiPaola et al., 2019), Oxacilina (DiPaola et al., 2019), Sulfametoxazol com
Trimetoprina (DiPaola et al., 2019; Hita et al., 2013), Sulfassalazina (DiPaola et al., 2019) e Sulfonamida
(Gil et al., 2007)

Acido Valproico (DiPaola et al., 2019; Kumar et al., 2018; Sridharam et al., 2020; Asgarshizari et al.,
2015), Carbamazepina (DiPaola et al., 2019; Kumar et al., 2018; Sridharam et al., 2020), Etosuximida
(DiPaola et al., 2019; Sridharam et al., 2020), Fenitoina (DiPaola et al., 2019; Sridharam et al., 2020),
Fenobarbital (DiPaola et al., 2019; Sridharam et al., 2020; Asgarshizari et al., 2015), Lamotrigina (DiPaola
et al., 2019), Levetiracetam (Asgarshizari et al., 2015), Primidona (Asgarshizari et al., 2015) e Zonisamida
(Hita et al., 2013)

Voriconazol (Hita et al., 2013)
Metildopa (DiPaola et al., 2019)
Metotrexato (Hita et al., 2013)

Asparaginase (DiPaola et al., 2019), Mercaptopurina (DiPaola et al., 2019), Pegaspargase (DiPaola et al.,
2019) e Tioguanina (DiPaola et al., 2019).

N&o especificado (Zhu et al., 2015)

Propiltiouracil (Rivkees; Szarfman, 2010; Hita et al., 2013)

Aciclovir (Hita et al., 2013), Antirretroviral (Gil et al., 2007) e ndo especificado (Zhu et al., 2015)
N&o especificado (Zhu et al., 2015)

Tacrolimus (Ganschow et al., 2006)

Atomoxetina (DiPaola et al., 2019), Fluoxetina (DiPaola et al., 2019) e Metilfenidato (DiPaola et al., 2019)

Etambutol (LiverTox, 2012), Isoniazida (Kumar et al., 2018; Hita et al., 2013; Gil et al., 2007; Ruslami et
al., 2022; Le Roux et al., 2013), Rifampicina (Kumar et al., 2018; Hita et al., 2013; Gil et al., 2007;
Ruslami et al., 2022) e Pirazinamida (Kumar et al., 2018; Ruslami et al., 2022)

Acido Ascorbico (Zhu et al., 2015), Acido Nicotinico (DiPaola et al., 2019), Ervas (Zhu et al., 2015; Hita et
al., 2013), Etnilestradiol (DiPaola et al., 2019) e Termogénicos (DiPaola et al., 2019)

Fonte: Autores.

Quanto ao quadro clinico observado nos pacientes que apresentaram DILI, nota-se que dentre os observados, foram
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descritos sinais e sintomas hepaticos e gastrintestinais, como anorexia (Hita et al., 2012), diarreia (Hita et al., 2012), dor
abdominal (Hita et al., 2012; Gil et al., 2007), hepatoesplenomegalia (Hita et al., 2012; Gil et al., 2007), ictericia (Hita et al.,
2012; DiPaola et al., 2019; Ruslami et al., 2022; Le Roux et al., 2013) e vémitos (Hita et al., 2012; Le Roux et al., 2013).
Outros sinais e sintomas incluem astenia (Hita et al, 2012), erupcédo cutanea e prurido (DiPaola et al., 2019; Ganschow et al.,
2006) e febre (DiPaola et al., 2019). No que diz respeito aos exames de imagem, foi realizado ultrassonografia abdominal em
apenas um paciente, que mostrou hepatoesplenomegalia com liquido livre intra-abdominal (Hita et al., 2012).

Quanto a evolugdo dos pacientes pediatricos com DILI, observou-se uma elevada variedade de apresentagdes, desde
quadros leves e moderados, que exigiram ou ndo hospitalizacdo, até quadros graves de insuficiéncia hepatica aguda (DiPaola et
al., 2019; Zhu et al., 2015; Hita et al., 2013), com necessidade de transplante hepéatico (DiPaola et al., 2019) ou 6bito (DiPaola
et al., 2019; Zhu et al., 2015; Kumar et al., 2018; Hita et al., 2013). Casos com sinais e sintomas clinicos autolimitados
voltaram ao estado de normalidade entre 4 a 36 semanas do inicio do quadro, com média de 14 semanas, sem que houvesse
alguma forma de insuficiéncia hepética aguda (Hita et al., 2012). Houve relato de pacientes que precisaram ser admitidos no
Servico de Salde local devido a presencga de vomitos incoerciveis (Hita et al., 2012). Considerando a evolugdo dos pacientes a
médio e longo prazo, foi citada a ocorréncia de DILI com carater crdnico (Zhu et al., 2015; Kumar et al., 2018) em alguns
pacientes, bem como a resolucdo do quadro ap6s a suspensdo do farmaco suspeito envolvido, sem que houvesse retorno da
DILI apds reintroducéo gradual dos medicamentos (Ruslami et al., 2022; Asgarshizari et al., 2015).

O tratamento empregado nos casos de DILI ndo contou com farmacos especificos, mas sim conduta de suporte frente
aos sinais e sintomas observados pelo paciente. A conduta tomada observada foi a interrupgdo dos farmacos relacionados a

DILI, para avaliagao do quadro clinico do paciente (Ruslami et al., 2022; Ganschow et al., 2006).

4. Resultados

Nota-se a relevancia de determinados agentes farmacoldgicos na etiologia da DILI, principalmente da classe dos
analgeésicos e antipiréticos, como o acetaminofeno; antibidticos, como a amoxicilina+clavulanato; anticonvulsivantes, como o
acido valproico, carbamazepina, fenitoina e fenobarbital e tuberculostéaticos, como a isoniazida e rifampicina. Tais achados vao
ao encontro a literatura disponivel, que coloca esses fA&rmacos como sabidamente conhecidos por produzirem DILI intrinseca e
idiossincratica (European Association for the Study of the Liver 2019). Casos graves de DILI em criangas representam cerca
de 19% de todos os casos de injuria hepatica aguda na pediatria, sendo a DILI por paracetamol responsavel por 14% dos casos
(Squires et al., 2006). As criancas sdo mais propensas a ter disfungdo mitocondrial por drogas, aumentando sua suscetibilidade
a lesdes hepaticas graves ou insuficiéncia hepatica aguda. Os antibi6ticos e drogas que atuam no sistema nervoso central sdo
responsaveis pela maioria das DILI pediatricas no Ocidente (Fontana et al., 2010).

Frente a cada medicamento especifico, h& mecanismos e fisiopatologias diferentes e individuais, portanto sdo
necessarias pesquisas que individualizam o estudo e discussdo de cada medicamento. Hita E. (2012) discorre sobre a
ocorréncia frequente de DILI por amoxicilina+clavulanato de potassio, com importancia da andlise das transaminases em
exames de rotina e estudo quando os niveis normais sdo ultrapassados. Rivkees e Szarfman (2010) aponta em seu estudo que o
uso de propiltiouracil deve ser evitado na populacdo pediatrica devido os relatos de hepatotoxicidade grave e vasculite em
criangas em uso deste medicamento, o que ndo ocorre com o uso de metimazol. Sridharan K. (2020), por sua vez, aponta que o
uso de medicamentos associados aos anticonvulsivante seja feito com farmaco com baixo ou nenhum potencial de
hepatotoxicidade em criancas admitidas na UTI, pois uma proporcao significativa de pacientes gravemente doentes que tomam
anticonvulsivantes, apresentaram DILI, seja na forma hepatocelular, seja com anormalidade dos testes bioquimicos hepéticos.

A elevada variacdo e distin¢do do quadro clinico dos pacientes condiz com a literatura, que aponta que ndo ha sinais
clinicos especificos da doenca, que pode cursar com febre, erupcao de pele, artralgia e eosinofilia, ou seja, manifestacdes que
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podem aparecer em pacientes que sequer tomaram medicamentos (Takiri & Shimizu, 2008). A ocorréncia e gravidade dos
casos divergiram quando comparadas as drogas envolvidas, fato que sugere que propriedades individuais de cada farmaco
apresentam papel determinante no risco de DILI. Outro fato é que 0 mesmo medicamento causa lesdo hepética apenas em uma
parcela dos usuarios, o que também indica que fatores individuais desempenham um papel importante na fisiopatologia da
doenga (Chen et al., 2015). As caracteristicas clinicas da DILI pediatrica sdo diversas, portanto, variando de hepatite
assintomatica a insuficiéncia hepética aguda e cronicidade com mortalidade observada (Kumar et al., 2018).

N&o ha um padrédo-ouro para diagndstico da condigdo, o que torna importante a exclusdo de outras causas possiveis
que justifiqguem o quadro clinico do paciente, como hepatites virais, doencas biliares, abuso de alcool, doencas hepaticas
autoimunes, doencas hereditarias, entre outras. Por conta dessa auséncia de critérios diagnésticos exatos, criaram-se diversas
escalas clinicas para diagnéstico de DILI (Takiri; Shimizu, 2008). Mesmo na presenca de lesdo hepatica grave, ao receber
farmacos como na terapia preventiva com isoniazida (IPT), citada por Le Roux (2013), nem todos 0s casos estavam
relacionados com o IPT. Portanto, causas ndo medicamentosas podem justificar diversos casos encontrados na prética clinica, o
que torna a avaliacdo de causalidade da DILI dificil, justificando os algoritmos e escalas clinicas que tém sido propostas para
auxilio diagnéstico. Na maioria dessas propostas, pesam fortemente a exclusdo de outras etiologias ndo medicamentosas,
anélise da associacao temporal entre o inicio da administracdo do farmaco e a resposta a reexposi¢do. No estudo de Le Roux
(2013), foi sugerido que houve superestimacao da verdadeira incidéncia de DILI induzida por IPT, indicando que essa terapia a
longo prazo possui um baixo risco de toxicidade hepatica em criancgas infectadas pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
(Le Roux et al., 2013). Ademais, a associagdo medicamentosa € fator de risco a ser considerado em casos de hepatotoxicidade,
como aponta Gil (2007), em seu estudo com criangas infectadas pelo HIV que tiveram risco aumentado quando associaram a
terapia antirretroviral, sulfonamidas e tuberculostaticos (Gil et al., 2007).

E esperado ndo encontrar tratamentos especificos na conduta frente a uma DILI, pois o tratamento que se tem é
basicamente de suporte. O farmaco responséavel pela toxicidade deve ser suspenso, a fim de evitar ou diminuir danos
progressivos. Algumas substncias podem ser utilizadas em determinados casos, como é o caso da N-acetilcisteina,
considerada um antidoto na intoxicacdo por acetaminofeno e a carnitina, nas intoxicagdes por acido valproico. Também, pode-
se fazer uso de corticoides em casos individuais e monitorados em que ha doenca hepética grave, que ndo apresenta melhoras
depois de retirar o medicamento e colestase com a presenca de hipersensibilidade ou autoimunidade. Em casos graves, como
na hepatite fulminante, pode ser necesséria a indicacdo de transplante de figado, como foi observado em um caso (Blatt et al.,
2016). O estudo de Asgarshirazi M. (2015) demonstra que o tratamento com Acido Ursodesoxicdlico (UDCA) em toxicidade
hepética causada por anticonvulsivantes, pode ser eficaz para controlar o aumento dos niveis de transaminases, sendo seguro e
toleravel (Asgarshizari et al., 2015).

Apesar da quantidade de artigos e pesquisas disponiveis na literatura, ainda hd a necessidade de realizar uma
investigacdo mais aprofundada sobre a hepatotoxicidade na pediatria. A definicdo de marcadores genéticos e especificos que
aumentam o risco de desenvolver uma DILI e a simplificacdo de métodos de determinagdo das transaminases seriam questfes
gue necessitam de maior atencdo (Hita et al., 2012). A morbimortalidade da doenca justifica novos estudos acerca da
etiopatogenia, fatores de risco e resultados a fim de garantir melhores oportunidades de diagndstico, prevencdo, intervencao e
tratamento (Di Paola et al., 2019; Zhu et al., 2015; Ruslami et al., 2022). O baixo nivel de evidéncia dos estudos selecionados
na literatura também reforga a necessidade de mais estudos nesta area.

A avaliacdo de potenciais preditores precoces de hepatotoxicidade na populagdo pediatrica é importante, pois esses
preditores clinicos e bioquimicos otimizam o tratamento e reduzem as sequelas hepaticas. Portanto, criangas com risco
aumentado de desenvolver hepatotoxicidade seriam identificadas em estagios iniciais de internacdo hospitalar. No que diz

respeito a hepatotoxicidade por tentativa de suicidio com paracetamol, descrito por Hedeland et al. (2014), os resultados
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mostraram que parametros bioquimicos precoces, episddios de vémitos pré-hospitalares e tempo de laténcia antes do inicio do
tratamento com N-acetilcisteina, sdo fatores de risco independentes de hepatotoxicidade em pacientes pediatricos com
intoxicacdo por acetaminofeno (Hedeland et al., 2014; Cardia et al., 2021). Além disso, a quantidade de paracetamol ingerida
parece ndo ter influéncia no grau de hepatotoxicidade, em contraste com os achados em estudos com adultos. Estudos
longitudinais sdo necessarios para validar esses preditores independentes precoces de hepatotoxicidade e os fatores de risco
encontrados no estudo (Hedeland et al., 2014).

Além disso, uma forma de melhorar o conhecimento epidemioldgico sobre a DILI em pacientes pediatricos é
introduzir um sistema de registro de dados para melhor entendimento da doenca (Hita et al., 2012), além da importancia da
analise sistematica de relatérios de eventos adversos nesses grandes bancos de dados, com o uso de métodos que diminuem as
taxas de falso-positivo devido a nimeros pequenos, preservando sinais estaveis com pequeno ndmero de relatérios (Rivkees;
Szarfman, 2010). E importante completar as bases de dados com informages rigorosas e prospectivas, para fornecer
informagBes que permitam a catalogacdo das reacdes adversas medicamentosas associadas & hepatotoxicidade, contribuindo
para uma perspectiva real do problema na pratica clinica, bem como para criar uma rede ativa de especialistas motivados a
detectar e comunicar a incidéncia das doencas hepaticas toxicas (Hita et al., 2013).

O manejo da DILI na prética clinica é delicado e dificil pois o risco de DILI com doses aumentadas de medicamentos
requer consideracdo, mas deve ser equilibrado com a necessidade de garantir o tratamento ideal de uma doenga com risco de
morte. O monitoramento de medicamentos terapéuticos como ferramenta decisiva para o tratamento e também o
monitoramento regular de testes de funcdo hepética podem ser (teis para garantir a eficdcia do medicamento sem causar
toxicidade (Ruslami et al., 2022).

5. Concluséao

O diagnéstico da DILI em criangas ¢ dificil e o tratamento ndo é especifico, sendo, portanto, um desafio para a pratica
clinica. Verificou-se elevada variedade de classe de farmacos que podem provocar danos hepéaticos em criangas podendo
causar ou nao alteracdes hepaticas a depender da individualidade de cada paciente.

No desenvolvimento da DILI em pacientes pediatricos, de acordo com a revisdo de literatura realizada, houve
relevancia de determinados agentes farmacoldgicos principalmente das classes dos analgésicos e antipiréticos (p.ex.,
acetaminofeno), antibioticos (p.ex., amoxicilina+clavulanato), anticonvulsivantes (p.ex., acido valproico, carbamazepina,
fenitoina e fenobarbital) e agentes tuberculostaticos (p.ex.,isoniazida e rifampicina). Os resultados obtidos estdo de acordo com
dados encontrados na literatura e levam a protocolos estabelecidos quanto a utilizagdo destes farmacos, sendo descritos por
induzirem DILI intrinseca e idiossincratica. Também observamos que as caracteristicas clinicas da DILI pediétrica séo
diversas, variando de hepatite assintomética a insuficiéncia hepética aguda e cronicidade com necessidade de transplante
hepético ou ébito.

Pesquisas mais aprofundadas sobre as faces da DILI devem ser realizadas para garantir melhores resultados quanto ao
diagnostico, prevencao, intervencao e tratamento. Também se recomenda que seja realizada a organizacdo de bancos de dados
com informagdes relevantes sobre eventos adversos hepaticos envolvendo o uso de farmacos na pediatria para sistematizacao

de informacdes clinicas.
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