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RESUMO

A tuberculose continua sendo a doenca infecciosa que mais mata no mundo. Em Pessoas que
Vivem com HIV é a doenca oportunista mais comum, sendo a principal causa de hospitalizacdo
e morte. A Lesdo Hepatica Induzida por Medicamentos é uma doenga comum do figado que
vem manifestar-se, geralmente, entre um e 90 dias ap0s a administracdo do medicamento em
doses usuais. Os farmacos de primeira linha para o tratamento da tuberculose sdo conhecidos
por serem potenciais causadores de Lesdo Hepética Induzida por Medicamentos. A aplicacdo
de instrumentos validados a pacientes coinfectados, com o objetivo de identificar lesdo
hepatica, pode ser uma forma de potencializar o manejo terapéutico desses pacientes. O objetivo
do estudo foi avaliar a causalidade de LHIM no tratamento da tuberculose em Lesdo Hepatica
Induzida por Medicamentos por meio dos instrumentos de Naranjo e RUCAM, em um centro
de referéncia no Sudeste do Brasil para doencas infectocontagiosas. Foi realizado um estudo de
coorte retrospectiva. Os dados foram coletados em prontuarios e laudos laboratoriais de
pacientes notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagédo, para TB e com 0
Virus da Imunodeficiéncia Humana no periodo de abril de 2015 a dezembro de 2018. Foram
considerados prontuarios e laudos laboratoriais com potencial de avaliacdo de Lesdo Hepatica
Induzida por Medicamentos, aqueles que apresentaram dosagens de Alanina Aminotransferase
e Fosfatase Alcalina acima do limite normal superior ap6s a introdugdo do tratamento para
tuberculose, sendo aplicados os algoritmos de Naranjo e RUCAM para determinacdo de
causalidade. Foram incluidos 160 pacientes entre os quais 76% (121/160) eram do sexo
masculino. A idade variou entre 19 a 69 anos, com mediana igual a 41 anos. Foram observados
28 eventos de Lesdo Hepatica Induzida por Medicamentos durante o tratamento da tuberculose,
sendo que 92,9% (26/28) aconteceram nas trés primeiras semanas do inicio da terapia anti-
tuberculose. A classificacdo de lesdo hepatica colestatica foi a mais observada na populagéo
estudada (57,1%). A determinacdo causal provavel foi a mais observada pelos algoritmos de
Naranjo (39,3%) e RUCAM (42,9%). Das LHIM 39,3% foram associadas ao uso do esquema
basico de tratamento para tuberculose (Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol)
seguido do fluconazol (14,3%) e a dose fixa combinada de tenofovir, lamivudina e efavirenz
(10,7%). O uso dos algoritmos de Naranjo e RUCAM demonstrou a causalidade as Lesdes

Hepaéticas Induzidas por Medicamentos, o que pode vir a ser um grande auxiliar na definicdo


https://www.ufrgs.br/lacvet/servicos/componentes-do-perfil-bioquimico/alanina-aminotransferase-alt/

de medicamentos associados as lesdes, contribuindo assim no processo de manejo das mesmas

e colaborando no processo de notificacao sanitaria.



ABSTRACT

Tuberculosis remains the most deadly infectious disease in the world. In People Living with
HIV is the most common opportunistic disease, being the leading cause of hospitalization and
death. Drug-Induced Liver Injury is a common liver disease that usually develops between one
and 90 days after administration of the drug at usual doses. First-line drugs for the treatment of
tuberculosis are known to be potential causes of drug-induced liver injury. The application of
validated instruments to co-infected patients, aiming to identify liver injury, may be a way to
enhance the therapeutic management of these patients. The aim of the study was to evaluate the
causality of LHIM in the treatment of tuberculosis in drug-induced liver injury by the Naranjo
and RUCAM instruments at a reference center in southeastern Brazil for infectious diseases. A
retrospective cohort study was performed. Data were collected from medical records and
laboratory reports of patients notified in the Notification Disease Information System for TB
and the Human Immunodeficiency Virus from April 2015 to December 2018. Medical records
and laboratory reports with potential for Evaluation of Drug-Induced Liver Injury, those with
Alanine Aminotransferase and Alkaline Phosphatase levels above the upper normal limit after
the introduction of tuberculosis treatment, using the Naranjo and RUCAM algorithms to
determine causality. We included 160 patients, of which 76% (121/160) were male. Age ranged
from 19 to 69 years, with a median of 41 years. Twenty-eight drug-induced liver injury events
were observed during tuberculosis treatment, 92.9% (26/28) of which occurred within the first
three weeks of initiation of anti-tuberculosis therapy. The classification of cholestatic liver
injury was the most observed in the studied population (57.1%). Probable causal determination
was the most observed by the Naranjo (39.3%) and RUCAM (42.9%) algorithms. Of the LHIM
39.3% were associated with the use of the basic treatment regimen for tuberculosis (rifampicin,
isoniazid, pyrazinamide and ethambutol) followed by fluconazole (14.3%) and the combined
fixed dose of tenofovir, lamivudine and efavirenz (10.7 %). The use of Naranjo and RUCAM
algorithms has demonstrated the causality of Drug-Induced Liver Injuries, which can be a great
aid in defining drug-associated injuries, thus contributing to their management process and

collaborating in the health notification process.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

1.1  Introducao

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (2018), a Tuberculose (TB) é a doenca infecciosa
gue mais mata no mundo. Na populacdo infectada por HIV (Virus da Imunodeficiéncia
Humana) a TB representa a doenca oportunista mais frequente e a principal causa de
hospitalizagdo (FORD et al., 2016) e morte (WORD HEALTH ORGANIZATION, 2018).

A infeccdo pelo HIV é responsavel pela redugdo aguda dos Linfdcitos T CD4 (LT —CD4+)
especificos para o Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) e os individuos infectados
pelo HIV apresentam um risco 26 vezes maior de desenvolver TB do que aqueles ndo infectados
(BRASIL, 2017a).

O uso simultaneo da terapia antituberculose e antirretroviral (TARV) apresentam alguns
desafios como adesdo aos multiplos farmacos, sobreposicéo de toxicidade medicamentosa que
podem levar a interrupcdo do tratamento e/ou a necessidade de esquemas alternativos, entre
outros (MCILLERON et al., 2007). Apesar dos potenciais complicadores citados, a TARV
reduz em 44% a 72% a mortalidade dos pacientes infectados pelo HIV durante o tratamento da
TB (ODONE et al., 2014).

A Lesdo Hepaética Induzida por Medicamentos (LHIM) é uma doenca comum do figado que
vem manifestar-se, geralmente, entre um e 90 dias ap0s a administracdo do medicamento em
doses usuais. Os farmacos de primeira linha para o tratamento da TB sdo conhecidos por serem
potenciais causadores de LHIM. A aplicacdo de instrumentos validados & pacientes
coinfectados, com o objetivo de identificar lesdo hepatica, pode ser uma forma de potencializar

0 cuidado desses pacientes.
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O tratamento da coinfeccdo (TB e HIV/aids) exige a utilizacdo de elevado nimero de
medicamentos, onde as reacfes adversas se tornam prevalentes. A LHIM é uma Reacéo
Adversa a Medicamentos (RAM), entre eles incluem-se aqueles utilizados no tratamento da TB

e de pessoas que vivem com o HIV (PVHIV).
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1.2 Revisdo Bibliografica

1.2.1 Tuberculose

A TB e uma doenca antiga, contudo, consiste ainda em um grande problema de satde publica,
ndo so no Brasil como também no mundo. O aumento da incidéncia da TB esta relacionado a
diversas causas, entre elas: pobreza e desigualdade social; negligéncia e/ou inadequacdo do
diagndstico e tratamento dos casos novos; pouca informacdo sobre a doenga; variacGes
demogréficas; impacto da infeccdo pelo HIV (BRASIL, 2017Db).

Em 2017, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estimou 282 mil novos casos de TB nas
Américas, 11% deles entre PVHIV. Ao todo, 87% dos casos se concentram em 10 paises, entre
eles Brasil, Peru e México com pouco mais da metade do numero total. Estima-se que 24 mil
pessoas morreram no ano 2017 por TB na regido, 6 mil delas coinfectadas com HIV (WORD
HEALTH ORGANIZATION, 2018).

No Brasil foram registrados em 2017, 69,5 mil casos novos e 13.347 casos de retratamento
(recidiva ou abandono ao tratamento) de TB, sendo o coeficiente de incidéncia de 33,5/100 mil
habitantes. No mesmo ano foram notificados 3.343 casos novos de TB em Minas Gerais onde
545 foram referentes a Belo Horizonte (BRASIL, 2018).

A TB é uma doenca infectocontagiosa causada pelo Mycobacterium tuberculosis conhecido
como Bacilo de Koch, que afeta principalmente os pulmdes, sendo esta infeccdo a forma
transmissivel, podendo também ocorrer em outros Orgdos como 0ss0S, rins e meninges
(BRASIL, 2017a) A transmissao acontece por via respiratéria e esta ligada as baixas condi¢des
de vida, particularmente, a moradia em locais sem ventilagéo adequada e sem exposi¢éo ao sol.
A prevengdo das formas graves e uma porcentagem das formas pulmonares sdo realizadas
basicamente por meio da vacina Bacilo de Calmette e Guérin (BCG) (BRASIL, 2019; FORD
etal., 2016).

De acordo com as recomendacdes do MS, o tratamento da TB € compreendido em duas fases:
a intensiva (ou de ataque) e a de manutencdo. O objetivo da fase intensiva é reduzir rapidamente

a carga bacilar (reduzindo a transmissibilidade) e reducdo da resisténcia natural a alguns
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medicamentos. A fase de manutencdo objetiva eliminar os bacilos latentes e a reducdo da
possibilidade de recidiva (BRASIL, 2019).

O esquema béasico para tratamento da TB para adultos e adolescentes é constituida na fase

intensiva de quatro farmacos a rifampicina, isoniazida, pirazinamida; e etambutol (RHZE) e de

manutencdo por dois farmacos a rifampicina e isoniazida (RH) (BRASIL, 2019).

Os esquemas basicos para o tratamento de TB em adultos e adolescentes (> 10 anos de idade)

recomendados pelo MS,

estdo descritos nos Quadros 1 e 2.

Quadro 1 - Esquema Basico para o tratamento da TB em adultos e adolescentes (> 10 anos

de idade)
ESQUEMA FAIXAS DE PESO UNIDADE/DOSE DURAGAO
RHZE 20a35Kg 2 comprimidos
36 a50 Kg 3 comprimidos 2 meses
150/75/400/275 MY 51a70Kg 4 comprimidos _ .
(comprimidos em doses (Fase intensiva)
fixas combinadas) Acima de 70 Kg 5 comprimidos

1 comp 300/150 mg ou 2

20 a 35 Kg comp 150/75 mg

RH

1 comp 300/150 mg + 1
36 a 50 Kg comp de 150/75 mg ou 3
comp 150/75 mg

300/150 mg ou 150/75
mg (comprimidos em
doses fixas combinadas)

2 comp 300/150 mg ou 4

51a70Kg comp 150/75 mg

2 comp 300/150 mg + 1
Acima de 70 Kg comp de 150/75 mg ou 5
comp 150/75 mg

4 meses

(Fase de manutengao)

Legenda: R — Rifampicina;

Fonte: Brasil, 2019, p 106.

H- Isoniazida; Z — Pirazinamida; E — Etambutol.
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Quadro 2 - Esquema Basico para o tratamento da TB meningoencefalica e osteoarticular

em adultos e adolescentes (=10 anos de idade)

ESQUEMA FAIXAS DE PESO UNIDADE/DOSE DURA(;AO
RHZE 20a35Kg 2 comprimidos

36 a50 Kg 3 comprimidos 2 meses
150/75/400/275 My 51470Kg 4 comprimidos

(comprimidos em doses
fixas combinadas)

Acima de 70 Kg

5 comprimidos

(Fase intensiva)

RH

300/150 mg ou 150/75
mg (comprimidos em
doses fixas combinadas)

1 comp 300/150 mg ou 2

20a35Kg comp 150/75 mg
1 comp 300/150 mg + 1
36 a 50 Kg comp de 150/75 mg ou 3
comp 150/75 mg
51270 Kg 2 comp 300/150 mg ou 4

comp 150/75 mg

Acima de 70 Kg

2 comp 300/150 mg + 1
comp de 150/75 mg ou 5
comp 150/75 mg

10 meses

(Fase de manutencao)

Legenda: R — Rifampicina; H- Isoniazida; Z — Pirazinamida; E — Etambutol.

Fonte: Brasil, 2019, p 107.

O tratamento das formas extrapulmonares tem a duracdo de seis meses, exceto as formas

meningoencefalica e osteoarticular, j& em PVHIV tem a duracdo de seis meses,

independentemente da fase de evolucdo da infeccdo viral. Em casos individualizados,

independentemente da presenca de outras morbidades, quando a TB apresentar evolucéo clinica

ndo satisfatdria, o tratamento podera ser prolongado na sua segunda fase, de quatro para sete

meses (BRASIL, 2019).
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1.2.2 HIV / aids

No inicio da década de 1980, a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (aids) surgiu como
uma nova doenca, caracterizada, inicialmente, como uma sindrome, sendo posteriormente
reconhecida como entidade clinica de etiologia viral. A aids foi responsavel por mudancas
significativas em diversas esferas, além da satde, principalmente por envolver comportamento
sexual e doenga. A infeccdo pelo HIV trouxe grandes desafios para a ciéncia, envolveu os
movimentos sociais com a participacao de grandes ativistas e contribuiu para maior visibilidade
das questdes relacionadas a sexualidade (BRASIL, 2017b; WAKSMAN; KASPAR;
STERLING, 2017)

No Brasil, desde os anos de 1980, a vigilancia epidemiolodgica da aids € baseada na notificacdo
compulsoria dos casos. No ano de 2014, por meio da Portaria GM n° 1.271, de 06 de junho de
2014, tornou-se obrigatoria a notificacdo da infec¢do pelo HIV (BRASIL, 2017b).

No ano de 2017, havia 36,7 milhdes de PVHIV no mundo onde 1,8 milhdes séo referentes a
casos novos notificados no mesmo ano. Segundo dados da OMS em 2017, o continente africano
possuia a maior populacdo PVHIV (25,7 milhdes) seguido do Sul da Asia (3,5 milhdes) e
mediterraneo oriental (2,3 milhGes). O continente americano se encontra em quarto lugar com
a populagéo de 3,4 milhdes de PVHIV (UNaids, 2019).

Foram notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) de 2007 até
junho de 2018, 247.795 casos de infeccdo pelo HIV no Brasil, sendo 117.415 (47,4%) na regiao
Sudeste. Em 2017, 303 casos novos foram notificados no SINAN para regido metropolitana de
Belo Horizonte (BRASIL, 2018).

No Brasil, para os casos em inicio de tratamento, o esquema inicial preferencial deve ser a
associacdo de dois inibidores da transcriptase reversa analogo de nucleosideo e inibidor da
transcriptase reversa ndao andlogo de nucleotideo (ITRN/ITRNt)- lamivudina (3TC) e
fumarato de tenofovir desoproxila (TDF) — associados ao inibidor de integrase (INI) —
dolutegravir (DTG). Excecdo a esse esquema deve ser observada para os casos de coinfeccdo
TB/HIV e gestantes (QUADRO 5) (BRASIL, 2017b).
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Quadro 3 - Esquema de TARV inicial preferencial para adultos

SITUACAO TARV DOSE DIARIA OBSERVACAO
TDF2I3TC/EFV 300mg/300mg/600 Concluido o tratamento
Coinfeccdo TB-HIV?! sem (300mg/300mg mg) de TB, podera ser feita a
critérios de gravidade (DFC) 1vez a0 dia mudanca de EFV para

dolutegravir (DTG)

Coinfeccéo TB-HIV com
um ou mais dos critérios

de gravidade abaixol

(300mg/300mg) “2X1”

Concluido o tratamento

* LT-CD4+ < 100 da TB, devera ser feita
céls/mms3 TOFB)STC+RAL ) 20 dia + 400mg mudanca de RAL para
. Presenca de outra 12/12h DTG em até 3 meses
infeccdo oportunista

. Necessidade  de

internacao hospitalar/

doenca grave

o TB disseminada

! Realizar genotipagem pré-tratamento.

2 TDF é contraindicado como terapia inicial em pacientes com disfuncéo renal pré-existente (TFGe <
60mL/min) ou insuficiéncia renal. Usar com precaucdo em pacientes com osteoporose/osteopenia, HAS e

DM néo controladas. Se usado, ajustar dose quando TFGe< 50 mL/mim.

TDF — Fumarato de Tenofovir Desoproxila; 3TC — Lamivudina; EFV — Efavirenz; RAL — Raltegravir;
DTG - Dolutegravir; DFC — Doses fixas

Fonte: BRASIL, 2017b, p225.
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1.2.3 Coinfeccdo TB e HIV/aids

A TB é a principal causa de morte entre PVHIV, sendo responsavel por cerca de uma a cada
trés mortes por causas relacionadas a aids. Em 2016, 10,4 milhdes de pessoas desenvolveram
TB, incluindo 1,2 milhdo de PVHIV (UNaids, 2019).

No mundo, quando comparadas a populagéo geral, as PVHIV apresentam risco 26 vezes maior
de desenvolver TB ativa, e no Brasil, esse risco é 28 vezes maior (UNaids, 2019). Esse risco
aumentado impacta sobremaneira a mortalidade por aids dentre as doencas infecciosas de
agente definido no Brasil (BRASIL, 2017D).

O aumento da prevaléncia global do HIV teve sérias implicacdes para os programas de controle
da TB, particularmente em paises com alta prevaléncia dessa doenca. O HIV ndo sé tem
contribuido para um crescente niumero de casos de TB como também tem sido um dos principais
responsaveis pelo aumento da mortalidade entre os pacientes coinfectados. Estudos realizados
no Brasil, em diversos estados demonstraram que a prevaléncia da coinfeccdo TB/HIV varia de
6,2% a 44,3% (BARBOSA et al., 2012)

No Brasil, em 2016 foram notificados 6.501 casos de coinfeccdo TB/HIV sendo que destes
2.580 casos foram da Regido Sudeste, desses, 288 foram localizados em Minas Gerais e 69 em
Belo Horizonte (BRASIL, 2017b).

A interacdo TB e HIV/aids é capaz de acelerar a progressdo de ambas as doengas, devido a
imunossupressdo. A coinfecgdo € responsavel pelo aumento dos indices de mortalidade,
tornando-se um desafio para a saude publica (NEVES et al., 2012).

O M. tuberculosis e o HIV, atuando de modo sinérgico, podem levar o sistema imunolégico a
exaustdo. A imunidade celular, alvo da acdo deletéria do HIV, é essencial para o controle da
infeccdo pelo M. tuberculosis. A resposta imune celular, que ocorre predominantemente por
meio da ativacdo de macrofagos e linfocitos, esta prejudicada na pessoa vivendo com HIV/aids.

Além disso, a deplecdo de LT —CD4+, caracteristica da infeccdo pelo HIV, aumenta a
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suscetibilidade de reativacdo de focos latentes de M. tuberculosis (DIEDRICH; FLYNN,
2011).

Uma das principais dificuldades no manejo da TB em pacientes infectados pelo HIV é o
diagndstico precoce dessa infeccdo. Casos atipicos, apresentacdes extrapulmonares e casos com
escarro negativo sdo frequentes nessa populacdo (GETAHUN et al., 2007) e podem resultar em
erros e/ou atrasos diagndsticos (BRASIL, 2018). Dessa forma, a OMS e o MS do Brasil
recomendam que os pacientes infectados pelo HIV sejam rastreados para TB em todas as
consultas, por meio de questionamento sobre a presenca de um ou mais dos seguintes sinais e
sintomas: tosse com qualquer duracao, febre, perda ponderal e sudorese noturna (CAIN et al.,
2010). A presenca de qualquer um desses sinais/sintomas deve desencadear o inicio de
investigacdo para TB, incluindo realizagdo de exames de imagem e coleta de amostras para
exames micobacterioldgicos (pesquisa de bacilos alcool-acidos resistentes, cultura para M.
tuberculosis e testes moleculares, quando disponiveis) e o tratamento empirico para TB deve

ser iniciado em caso de alta suspei¢éo clinica (BRASIL, 2013).

O risco de adoecimento, isto é, a progressdo para a TB ativa apos infec¢cdo, depende de fatores
enddgenos, em especial da integridade do sistema imune. O maior risco de adoecimento para a
TB descrito é a infeccdo pelo o HIV. Dentre outros fatores conhecidos, destacam-se o tempo
decorrido da infeccdo ao desenvolvimento de TB ativa (maior risco de adoecimento nos
primeiros dois anos apos exposicdo), a idade menor que dois anos ou maior que 60 anos, e a
presenca de determinadas condicdes clinicas (doengas e/ou tratamentos imunossupressores)
(BRASIL, 2019).

Os pacientes com diagndstico concomitante de ambas as doencas possuem indicacdo de
tratamento com medicamentos antituberculose e antirretrovirais. O tratamento para TB devera
ser instituido imediatamente e os antirretrovirais devem ser introduzidos de acordo com o grau
de imunossupressdo avaliado por meio da contagem de LT-CD4+, sequndo QUADRO 4. Os
pacientes coinfectados ja& em uso de TARV com diagnéstico de TB devem ser tratados
imediatamente para TB. Nesses casos, devem-se observar as possiveis interacdes

medicamentosas e a necessidade de ajustes referentes a TARV (BRASIL, 2017Db) .
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Quadro 4 - Recomendacdes sobre o momento de inicio de TARV apds o diagndstico de TB

CONDICAO CLINICA E/OU LABORATORIAL RECOMENDACOES

Sinais de imunodeficiéncia avancada® Iniciar TARV em até 2 semanas ap6s o inicio
ou LT-CD4+ < 50 céls/fmm3 do tratamento de TB

Auséncia de sinais de imunodeficiéncia Iniciar TARV na 8a semana apos inicio do
ou LT-CD4+ > 50 céls/mm3 tratamento de TB (final da fase intensiva

e inicio da fase de manutencéo)

Legenda: ! Perda ponderal > 10% do peso habitual, candidiase, prurigo, diarreia crénica e contagem de

linfocitos totais < 1.000 ao hemograma.

Fonte: BRASIL, 2019, p118.

1.2.4 ReacOes Adversas a Medicamentos

A OMS define RAM como uma resposta nociva, indesejavel e que ocorre nas doses
normalmente usadas no homem para profilaxia, diagnéstico, terapéutica ou para modificacdo
de funcéo fisioldgica (OMS, 2005).

As reacOes adversas podem ser divididas em dois grandes grupos: graves e ndo graves. Segundo
a (OMS, 2005), sdo consideradas graves as reacdes adversas que causam Obito, ameagcam a
vida, causam hospitalizacdo ou prolongam uma hospitalizacdo j& existente, causam
incapacidade significativa ou persistente, causam anomalia congénita e as que constituem um
evento clinicamente significativo. Se a RAM ndo se enquadra em nenhum dos critérios

apresentados anteriormente, deve ser classificada como néo grave.

As reac0Oes adversas graves podem gerar custos suplementares, ocasionando um aumento de

consultas, exames e hospitaliza¢Ges, além de favorecer o desenvolvimento do abandono, o risco

22



de faléncia e a utilizacdo de esquemas alternativos que comprometem a adesdo, e geram mais

custos para o sistema de saude (YEE et al., 2003).

Os farmacos de primeira linha para o tratamento da TB rifampicina, pirazinamida, isoniazida e
etambutol (RHZE) sdo conhecidos por serem potenciais causadores de lesdo hepética. A
hepatoxicidade natural destes farmacos pode ser potencializada quando existe a necessidade de
utilizacdo de outras terapias concomitantes, como TARV para pessoas vivendo com HIV
(BRASIL, 2019).

Nos dois primeiros meses de tratamento para TB pode ser observado um aumento dos niveis
séricos das enzimas hepéticas e as mesmas sdo normalizadas sem nenhuma manifestacéo
clinica. A interrupcéo ou alteracdo do esquema terapéutico sé € indicado quando os valores das
enzimas atingirem até cinco vezes o valor em pacientes sem sintomas gastrointestinais, trés
vezes o0 valor normal em pacientes com sintomas gastrointestinais, ou logo que a ictericia se
manifestar (BRASIL, 2019).

O tempo entre a utilizacdo do medicamento e a manifestacdo da LHIM normalmente é entre 5
dias e 3 meses, mas ha excec¢des. Um periodo muito curto do uso do medicamento entre 24 a
72 horas pode ocorrer com reagdes de hipersensibilidade, particularmente na reexposi¢do ao
medicamento. Além disso, existem medicamentos que normalmente causam lesdo hepatica em
um periodo entre 3 a 12 meses ap0s 0 inicio e outros para 0s quais a lesdo hepatica surge ou se
torna clinicamente evidente apds anos de uso (HEPATOLOGIA, 2017).

1.2.5 Lesdo Hepéatica Induzida por Medicamentos

A LHIM é uma doenca comum do figado que vem manifestar-se geralmente entre um e 90 dias
apos a administracdo do medicamento em doses usuais (TAJIRI; SHIMIZU, 2008). As LHIM
podem variar desde alteracGes assintomaticas das enzimas hepéticas até uma evolugdo

fulminante com necessidade de transplante hepatico. A maioria das LHIM é resultante da
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interacdo entre 0 uso de medicamentos e predisposi¢cdes genéticas e ambientais dos individuos
(HEPATOLOGIA, 2017).

Diferentes afeccfes hepéaticas podem ser desencadeadas pelo uso de medicamentos e
xenobioticos, incluindo hepatites agudas e cronicas, hepatite fulminante, cirrose hepatica,
doencas hepaticas colestaticas, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, disturbios vasculares
do figado (WAKSMAN, 2010).

Existem dois principais mecanismos propostos na sua patogénese: (1) dano hepatico intrinseco
(causado diretamente pelo farmaco ou seus metabdlitos, com efeito dose-dependente e (2)
reacdo idiossincrasica (decorrente de mecanismos metabolicos ou imunolégicos induzidos pelo

farmaco), sendo a primeira mais comum.

Segundo a Sociedade Brasileira de Hepatologia), a hepatite causada por farmacos € a segunda

principal causa de insuficiéncia hepatica aguda grave no Brasil (HEPATOLOGIA, 2017)

Estudos publicados referentes a LHIM, em sua maioria sdo de natureza retrospectiva e se
referem particularmente & frequéncia de casos mais graves de hepatite aguda de evolugédo
sintomatica (ANDRADE et al., 2005; TAJIRI; SHIMIZU, 2008).

Existem grandes diferencas de incidéncia e prevaléncia de LHIM na literatura, mas a incidéncia
estimada é de 0,001 e 0,01%. Estima-se que nos Estados Unidos, mais de 50% dos casos de
faléncia aguda do figado estdo relacionados aos medicamentos, onde 15% destes necessitaram
de transplante. Nos Estados Unidos e em alguns paises europeus, a causa mais comum de
faléncia aguda do figado induzida por medicamentos é o consumo de
acetaminofeno/paracetamol (WAKSMAN, 2010).

Dados da OMS mostram que os principais medicamentos envolvidos nas LHIM sintomaticas
sdo: paracetamol (17%), antirretrovirais (17%), anticonvulsivantes (10%), antineoplasicos,
incluindo flutamida, ciclofosfamida, metotrexato e citarabina, (12%), antimicrobianos (9%),
agentes anestésicos (5%), antituberculosos (3%) e diclofenaco (3%) (NARANJO et al., 1981).

A LHIM ¢ classicamente dividida em hepatocelular, colestatica e mista. A lesdo colestatica é
caracterizada pela obstrucdo biliar com elevacdo dos niveis de Fosfatase Alcalina (FA). Ja a
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hepatocelular a lesdo é a nivel celular e observado elevacdo da enzima Alanina
Aminotransferase (ALT). A nivel de diagnostico a LHIM pode ser dividida em intrinseca e
idiossincratica. Intrinsecas sao aqueles toxicos previsiveis que causam lesdo de forma direta ou
indireta. Os idiossincrasicos sdo 0s Mais preocupantes, pois S30 responsaveis por raros e
imprevisiveis eventos (HEPATOLOGIA, 2017).

1.2 Causalidade de Lesao Hepatica Induzida por Medicamentos

Devido a baixa validade e reprodutibilidade dos métodos gerais na avaliacdo de eventos
hepatotdxico, varios grupos tentaram desenvolver metodologias objetivas e sistematicas para
avaliar este tipo de RAM (DANAN, 1993; MARIA, 2004; STRICKER CH., 1988;
TAKIKAWA, 2010)

Em 1992 Stricker desenvolveu o primeiro método de avaliacdo de causalidade para LHIM
chamado de arvore de decisdo (STRICKER CH., 1988). Devido a complexidade o torna

inviavel na rotina clinica.

Em 1989, o Conselho de Organizacdes Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS)
coordenou varias reunides com um painel de especialistas para desenvolver um algoritmo de
avaliacdo de causalidade de LHIM objetivo e consistente. Isto levou a publica¢do do Roussel
Uclaf Causality Assessment Method (RUCAM) em 1993 (DANAN, 1993) . Este método,
também conhecido como a escala do CIOMS, é baseado nos critérios internacionais de
consenso da LHIM que foram publicados alguns anos antes (BENICHOU, 1990) .

Mais de trés milhdes de casos de LHIM ja foram notificados no banco de dados da OMS desde
de 1968 (TAJIRI; SHIMIZU, 2008; WATKINS; SEEFF, 2006),onde cerca de dois ter¢os dos
casos relatados nao foi empregado qualquer critério validado de relacéo causal entre o farmaco

imputado e a LHIM.

Instrumentos utilizados para avaliagdo de causalidade incluem a Escala de Probabilidade de

Naranjo, que nao € especifica para lesdo hepatica e pode ser usada para qualquer tipo de
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RAM. Em contraste, 0 RUCAM e sua modificacdo conhecida como o Sistema Maria e
Victorino (M & V) foram desenvolvidos especificamente para LHIM (DANAN, 1993; DAS et
al., 2018; NARANJO et al., 1981)

O algoritmo de RUCAM caracteriza as hepatites agudas secundarias as LHIM de acordo com
0 padrdo bioquimico. Caracteriza acometimento bioldgico na presenca de ALT abaixo de 6
vezes o0 valor normal (VN) ou FA (FA) abaixo de 1,7 vezes o VN na auséncia de sintomas;
padrdo colestatico na presenca de razdo entre ALT e FA abaixo de 2; padrdo hepatocelular na
razdo entre ALT e FA superior a 5 e padrdo misto entre 2 e 5 (HEPATOLOGIA, 2017).

A variabilidade na manifestacéo clinica e a falta de marcadores especificos para LHIM, dificulta
a atribuicdo de causalidade a um medicamento especifico. Desta forma os métodos de avaliacdo
sdo baseados na excluséo de outras causas comuns (doengas hepaticas) e o conhecimento do

padrdo de lesdo associada a medicamentos especificos (YE et al., 2018).

1.3.1 Escala de causalidade de reacdo adversa a medicamentos (NARANJQO)

A escala de causalidade de Naranjo consiste em 10 perguntas que sao respondidas como “Sim”,
“Nao” ou “Niao sei”. Valores de pontos diferentes (-1, 0, +1 ou +2) sdo atribuidos a cada
resposta (Quadro 9). O somatério da pontuacdo atribuida a cada pergunta levara a uma
conclusdo referente a causalidade (Quadro 10) (NARANJO et al., 1981).
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Quadro 5 - Escala de Causalidade de Reacdo Adversa ao Medicamento (Naranjo)

PERGUNTAS Sim N Nao
sabe

Existem relatos conclusivos sobre esta reacdo? (Descrito na literatura?) 1 0 0
O evento clinico apareceu apds a administracdo do medicamento suspeito? 2 -1 0
A reagéq desaparep_eu quzflndo 0 medicamento suspeito foi descontinuado ou quando um 1 0 0
antagonista especifico foi administrado?
A reacdo reapareceu quando o medicamento é readministrado? 2 -1 0
Existem causas al~ternativas (outras que ndo o medicamento) que poderiam ser 1 5 0
causadoras da reacdo?
A reacdo reaparece quando um placebo é administrado? -1 1 0
0 medica|:nento _foi detectgdg no sangue ou em outros fluidos bioldgicos em 1 0 0
concentracdes sabidamente toxicas?
A reagép aumenta de intensidade com o aumento da dose ou torna-se menos grave com 1 0 0
a reducdo da dose?
Q p_aciente tem histéria Qe~ reag,éq semelhante para 0 mesmo medicamento ou outro 1 0 0
similar em alguma exposicéo prévia?
A reacdo adversa foi confirmada por qualquer evidéncia objetiva? 1 0 0

Fonte: Naranjo, 1981.

Quadro 6 - Interpretacdo da pontuacdo da Escala de Causalidade de Reacdo Adversa ao

Medicamento (Naranjo)

PONTO

INTERPRETACAO DE PONTUACOES

Pontuagéo
total

>9

Definido. A reacdo (1) seguiu uma sequéncia temporal razoavel apds um medicamento
ou na qual um nivel do medicamento téxico foi estabelecido em fluidos corporais ou
tecidos, (2) seguiu uma resposta reconhecida ao medicamento suspeito, e (3) foi
confirmado por melhoria em retirar o0 medicamento e reapareceu na reexposi¢ao.

Pontuagéo
total

5a8

Provavel. A reacgdo (1) seguiu uma sequéncia temporal razoavel apds um farmaco, (2)
seguiu uma resposta reconhecida ao farmaco suspeito, (3) foi confirmada por retirada mas
ndo por exposicdo ao farmaco, e (4) ndo pdde ser razoavelmente explicado pelas
caracteristicas conhecidas do estado clinico do paciente.

Pontuagdo
total

la4

Possivel. A reacdo (1) seguiu uma sequéncia temporal apdés um farmaco, (2)
possivelmente seguiu um padrdo reconhecido para o farmaco suspeito e (3) poderia ser
explicada pelas caracteristicas da doenga do paciente.

Pontuacao
total <0

Duvidoso. A reacdo provavelmente estava relacionada a outros fatores além de um
medicamento.

Fonte: Naranjo, 1981
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1.3.2 Método de avaliacdo de causalidade Roussel Uclaf Causality Assessment Method

(RUCAM) na injuria hepatica induzida por medicamentos

Lancado em 1993 e parcialmente baseado nos resultados de uma reunido internacional de
consenso organizada pelo CIOMS, o RUCAM (ANEXO C) ¢ o instrumento de avaliagdo de
causalidade mais utilizado em todo o mundo no diagnoéstico de lesdo LHIM (TESCHKE;
DANAN, 2018).

A falta de marcadores especificos ou testes para o diagnéstico de LHIM conduziu ao
desenvolvimento de escalas para avaliar a imputabilidade do medicamento na ocorréncia do
dano hepatico. O CIOMS identificou trés tipos basicos de lesdo: hepatocelular, colestatica e
mista (QUADRO 7).

Quadro 7 - Classificacao das lesdes hepaticas por medicamentos segundo CIOMS

Hepatocelular ALT >5xLNSouR>5
Colestatica FA>2xINSouR<2
Mista ALTeFA>2x LNSouR>2e<5

ALT: alanina aminotransferase; FA: fosfatase alcalina; LMS: limite maximo superior; R: ALT x LMS/FA
X LMS;

Fonte: HEPATOLOGIA, 2017, p.

A escala de RUCAM atribui pontos para caracteristicas clinicas, bioquimicas, soroldgicas e
radiologicas da lesdo hepética, o que d& uma pontuacdo de avaliagdo global que reflete a
probabilidade de a lesdo hepatica ser devido ao medicamento. Atualmente, € amplamente
utilizado na avaliagdo da causalidade de lesdo hepatica induzida por fa&rmaco, tanto na literatura
publicada como em apoio a decisdes regulatdrias sobre medicamentos implicados em causar

lesdo hepatica (DANAN, 1993; DANAN; TESCHKE, 2018).
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A pontuacéo € atribuida por sete componentes:

1) Tempo para o inicio da lesdo apds o inicio do farmaco;

2) Curso subsequente da lesdo depois de parar o farmaco;

3) Fatores de risco especificos (idade, uso de alcool, gravidez);

4) Uso de outros medicamentos com potencial para lesdo hepatica;

5) Excluséo de outras causas de doenca hepatica;

6) Potencial conhecido de hepatotoxicidade do medicamento implicado;
7) Resposta a reexposic¢ao.

Os escores totais variam de menos de 0 a 14, com escores abaixo de 3 indicando improvavel,

4-5 possiveis, 6-8 provaveis e maiores de 8 lesdo hepatica altamente provavel.

O inicio do uso do farmaco e o aparecimento das alteracdes hepaticas ocorrem em geral entre
uma semana e trés meses apos a exposicao. Periodos curtos, com menos de 72 horas, podem
ocorrer nos casos de pacientes ja sensibilizados a um determinado medicamento, enquanto

outros farmacos podem induzir lesdo mesmo apos 3 a 12 meses da suspensao.

A disfuncdo hepética causada por medicamentos manifesta-se rapidamente, mesmo antes do

aparecimento da ictericia, por isso é importante estar atento as variagdes das enzimas hepaticas.
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1.3 Justificativa

Medicamentos sdo agentes terapéuticos incorporados ao cuidado em virtude dos beneficios
decorrentes do seu emprego em acdes de protecdo e recuperacdo da saude. Contudo sua
utilizacdo ndo isenta de riscos previsiveis e imprevisiveis dentre 0s quais encontra-se as reacoes
adversas (OMS, 2005).

Doencas desafiadoras como a infec¢do pelo HIV, que levam a deplecédo drastica do sistema
imune e exige associacdo de varias classes terapéuticas para o seu tratamento, nos chamam a
atencdo para o estudo do seu cuidado. Quando a infeccéo pelo HIV esta associada ao tratamento
da TB, o numero de medicamentos aumenta significativamente, tornando esses pacientes um
grupo com maior necessidade de monitoramento, pelo aumento das RAM, principalmente as
LHIM. O surgimento das RAM pode acarretar modificacBes nas prescri¢cdes para o tratamento
da TB e HIV/aids, o que poderd reduzir as taxas de adesdo a terapia, gerar internactes

hospitalares e consequentemente aumento dos custos.

Associar danos a medicamentos especificos ainda é um desafio. O uso de instrumentos que

englobam sinais clinicos e laboratoriais nos permite estimar com mais propriedade esta relagéo.

A aplicacdo de instrumentos validados aos pacientes coinfectados, com o objetivo de identificar
lesdo hepéatica, pode ser uma forma de potencializar o cuidado desses pacientes. E possivel a
partir da classificacdo de CIOMS identificar trés tipos basicos de lesdo hepética (hepatocelular,
colestatica e mista). O método padronizado para avaliagcdo das LHIM denominado RUCAM
reflete a probabilidade de casualidade do evento (HEPATOLOGIA, 2017). Além disso, outros
instrumentos gerais como o de Naranjo podem ser utilizados para anélise da avaliacdo das
RAM.

Em revisdo da literatura sdo escassos 0s trabalhos que utilizam o instrumento de
CIOMS/RUCAM e Naranjo para identificagdo de lesdo hepatica em pacientes coinfectados com
TB e HIV.

30



A identificacdo de um bom instrumento para monitoracdo de LHIM em pacientes de alta
complexidade pode ser atil para equipes de saude, tendo em vista a inexisténcia de um

parametro clinico/laboratorial especifico para sua identificacéo.

31



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

O objetivo do estudo foi avaliar a causalidade de LHIM no tratamento da TB em PVHIV em

um centro de referéncia no Sudeste do Brasil para doencas infectocontagiosas.

2.2 Objetivos Especificos:

v Descrever e analisar os fatores clinicos, sociodemogréaficos, comportamentais e
laboratoriais dos pacientes com TB e HIV/aids e fatores associados a hepatotoxicidade;

v Identificar os medicamentos potencialmente causadores de lesdo hepatica utilizado por
pacientes com TB e HIV/aids;

v Determinar causalidade medicamentosa nas LHIM;
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3 METODO

3.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo de coorte historica, com revisdo de prontuarios e laudos laboratoriais.

3.2 Periodo e Local

O estudo foi realizado a partir dos dados coletados em prontuarios de pacientes atendidos no
ambulatdrio ou internados no Hospital Eduardo de Menezes (HEM) da Fundacao Hospitalar do
Estado de Minas Gerais (FHEMIG) em Belo Horizonte, hospital referéncia para TB e HIV/aids

e outras doencas infectocontagiosas, no periodo de abril de 2015 a dezembro de 2018.

3.3 Populagéo e critérios de elegibilidade

A populacdo do estudo foi constituida por individuos adultos notificados no Nucleo de
Epidemiologia do Hospital Eduardo de Menezes (HEM) que iniciaram tratamento para TB com
esquema basico RHZE e que vivem com HIV/aids atendidos no ambulatoério ou internados no
HEM.

Foram excluidos pacientes que ndo tinham dosagens de enzimas hepaticas prévias ou préximas
ao inicio do tratamento de TB, e aqueles pacientes que ndo tinham, pelo menos, uma dosagem

apos o inicio do tratamento o que impossibilitaria a avaliacdo das alterages hepaticas.

A populacéo de coinfectados notificados no HEM é descrita no Quadro 9.
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Quadro 8 - Casos notificados no Nucleo de Epidemiologia do HEM (2015 - 2018)

ANO B HIV TB/HIV
2015 186 574 90
2016 166 645 75
2017 180 738 71
2018 103 615 42
TOTAL 635 2572 278

No periodo de abril de 2015 a dezembro de 2018 foram notificados no NHE/HEM, um total de
2.327 pacientes com HIV e 635 com TB, desses, 278 eram coinfectados com TB/HIV. Néo

foram localizados 58 prontuarios, totalizando 20% de perda. Foram revisados 220 prontuarios,

desses 60 foram excluidos do estudo porque ndo preencheram os critérios de inclusdo,

totalizando 160.
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3.4 Coleta de dados

Inicialmente foi solicitado ao NHE/HEM a relacdo de pacientes que foram notificados no
Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAN) para HIV e TB, no periodo de abril
de 2015 a dezembro de 2018. Os registros foram consultados de forma a identificar quais
pacientes foram notificados para ambas as doencas. A confirmacdo foi realizada mediante

pareamento comparando 0 nome e 0 numero do prontuério do paciente.

Apos a selecdo dos pacientes coinfectados, a coleta de dados foi realizada nos prontuérios
fisicos ou eletrbnicos no Sistema Integrado de Gestdo Hospitalar (SIGH) utilizando o

questionario clinico e socio demografico, onde procedeu-se da seguinte maneira:

1%) Consulta ao prontuario para levantamento de dados relativos ao diagndstico, sinais e
sintomas relativos a alteracdo hepatica, evolucdo clinica, habitos de vida e medicamentos

utilizados;

2°) A determinagéo de LH foi realizada avaliando as dosagens de alanina aminotransferase
(ALT), Bilirrubina Total (BT) e Fosfatase Alcalina (FA).

I. Para pacientes cuja dosagem de ALT ou FA estava abaixo do limite superior do normal:

>5x ULN ALT,>2x LSN ALP ou>3 x LSN ALT e > 2 x LSN bilirrubina total

I1. Para pacientes cuja dosagem de ALT ou FA acima do limite normal superior:

>5 x ALT do limite inferior, >2 X ALP do limite inferior ou >3 x ALT do limite inferior ¢

>2 x limite inferior de bilirrubina total.

2%) Foi calculado o valor da divisdo (r = razdo) segundo o Council for International
Organizations of Medical Sciences (CIOMS) para definicdo do tipo de lesdo hepética
(hepatocelular, mista ou colestatica). O r foi calculado dividindo a ALT (ALT) pela FA (FA),

usando multiplos do Limite Normal Superior (LNS) para ambos os valores r = (ALT + ALT
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LNS) + (FA + FA LNS); r> 5 definem padré@o hepatocelular, r <2 colestatico, e r entre 2 e 5
padrdes misto;

a) Awvaliou se a lesdo era ou ndo preexistente;

b) Mediante a consulta dos laudos laboratoriais, foi calculado o r (ratio) segundo o
CIOMS para definicdo do tipo de lesdo hepatica (hepatocelular, mista ou colestéatica).
O r foi calculado dividindo a ALT pela FA, usando mdultiplos do Limite Normal
Superior (LNS) para ambos os valores r = (ALT + ALT LNS) + (FA + FA LNS). Razdes
r >5 definem padrdo hepatocelular, r <2 colestatico, e entre 2 e 5 padrdo misto;

3% Para os medicamentos provaveis de causar lesao hepatica foram aplicados os algoritmos de

Naranjo e RUCAM, para avaliacdo de causalidade.

3.5 Procedimentos éticos

Esse estudo integra a um projeto maior intitulado “Cuidado farmacéutico aplicado aos pacientes
com TB e HIV/aids em um hospital de referéncia, Belo Horizonte”. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) em 24 de
fevereiro de 2014 e da FHEMIG (Anexo A) em 25 de junho de 2014 sob o ndmero
CAAE:23692713.2.3001.5124 (Anexo B).

3.6 Variavel resposta (ou dependente)

A varidvel resposta (dano hepatico induzido por medicamentos) foi mensurada utilizando os
instrumentos CIOMS, Naranjo e RUCAM.

Inicialmente foi determinado o perfil de lesdo hepatica a partir da classificacdo de CIOMS como

hepatocelular, mista ou colestatica. Os termos sdo definidos pelo calculo dor.
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A relacdo r foi calculada dividindo a ALT pela FA, usando multiplos do LSN para ambos os
valores. Razoes r> 5 definem um padrdo hepatocelular,r <2 a colestatico e entre 2 e 5 um padréo
misto de enzimas. Se o valor de ALT for mais de duas vezes o LNS e FA estiver normal, o
padrdo deve ser considerado hepatocelular e a relagéo r néo precisa ser calculada. Da mesma
forma, se o valor de FA for mais que o dobro do LNS, mas a ALT for normal, o padrio deve

ser considerado colestatico, e uma razédo r ndo precisa ser calculada.

O Algoritmo de Naranjo, ou Escala de Probabilidade de Rea¢des Adversas a Medicamentos, €
um método para avaliar se existe uma relacdo causal entre um evento clinico adverso
identificado e um medicamento usando um questionario simples para atribuir escores de

probabilidade.

Definido (Pontuacéo total >9) A reacdo (1) seguiu uma sequéncia temporal razoavel apés
um medicamento ou na qual um nivel do medicamento toxico foi estabelecido em fluidos
corporais ou tecidos, (2) seguiu uma resposta reconhecida ao medicamento suspeito, e (3) foi

confirmado por melhora em retirar o0 medicamento e reapareceu na reexposicao.

Provavel (Pontuacdo total 5 a 8) A reacdo (1) seguiu uma sequéncia temporal razoavel apés
um farmaco, (2) seguiu uma resposta reconhecida ao farmaco suspeito, (3) foi confirmada por
retirada mas ndo por exposi¢cdo ao farmaco, e (4) nao pdde ser razoavelmente explicado pelas

caracteristicas conhecidas do estado clinico do paciente.

Possivel (Pontuacdo total 1 a 4) A reacdo (1) seguiu uma sequéncia temporal apds um
farmaco, (2) possivelmente seguiu um padréo reconhecido para o farmaco suspeito e (3) poderia

ser explicada pelas caracteristicas da doenca do paciente.

Duvidoso (Pontuagao total <0) A reacdo provavelmente estava relacionada a outros fatores

além de um medicamento.

O RUCAM ¢é calculado para cada medicacdo implicada, sendo dada uma pontuacdo separada
para cada agente considerado. A pontuacgéo total consiste em pontos para 8 fatores separados
em 7 categorias. Esses fatores sdo: (1) tempo de inicio (+1 ou +2); (2) curso (-2, 0, +1, +2 ou
+3); (3) fatores de risco (2 escores: 0 ou +1 cada); (4) medicamento concomitantes (0, -1, -2 ou

-3); (5) causas nao lesivas de lesdo hepatica (-3, -2, 0, +1 ou +2); (6) informacéo prévia sobre a
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hepatotoxicidade do farmaco (0, +1 ou +2); e (7) resposta ao reposicionamento (-2, 0, +1 ou
+3). Os pontos individuais variam de -3 a +3 e a pontuacéo total possivel varia de -9 a +14. A
interpretacdo da pontuacdo final é a seguinte: 0 ou menos indicam que o medicamento é
“excluido” como causa; 1 a 2 que é “improvavel”; 3 a 5 “possivel”; 6 a 8 “provavel”; e maior

que 8, “altamente provavel”.

A forma de categorizacdo das varidveis obtidas pelos instrumentos de CIOMS, Naranjo e
RUCAM séo apresentadas no Quadro 10.
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Quadro9 - Categorizacao de variavel resposta

Variaveis Categorias
CIOMS
Lesdo hepatica Sim e ndo.
Les&o hepatica preexistente Colestatica, hepatocelular e mista
Lesdo hepatica medicamentosa Colestética, hepatocelular e mista
Naranjo
Definido >9
Provavel 5a8
Possivel lad
Duvidoso <0
RUCAM
Altamente provavel 8
Provavel 6a7
Possivel 3ab
Improvével la2
Diagnéstico excluido <0

3.7 Variaveis explicativas (ou independentes)

As variaveis explicativas investigadas foram agrupadas em caracteristicas sociodemograficas
(idade, género, cor, estado civil, escolaridade), comportamentais (uso de tabaco, alcool e drogas
ilicitas), clinicas (forma de TB, carga viral, LT-CD4+, hepatites, ALT e FA) e farmacoldgicas
(uso de TARV) como apresentado no Quadro 11.
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QUADRO 10 - Categorizacao de variaveis explicativas

Variaveis

Idade
Género
Cor

Estado civil

Escolaridade

Uso de alcool
Uso de tabaco

Uso de drogas ilicitas

Formade TB
Carga viral
Linfocito T CD4+ (cel/mm3)

Virus da hepatite A,Be C

Categorias

Séciodemogréfica

18-20; 21-30; 31-40; 41-50; 51-60 e 61-70
Feminino e masculino

Brancos e ndo brancos

Unido estével e solteiro

Nenhuma, fundamental, médio, superior e ndo

registrado

Comportamental

Sim, ndo e ndo registrado.
Sim, ndo e ndo registrado.

Sim, ndo e ndo registrado.

Clinica

Pulmonar, extrapulmonar e pulmonar/extrapulmonar
Detectavel, indetectavel e ndo registrado
0-49; 50-199; 200-349;350-499 e >500

Sim e ndo

ALT (mg/dL) (F) <52 ou (M) <72; (F) 53-103 ou (M) 73-143 e (F)
>104 ou (M) > 144
FA <126; 127-251 e 2252
Farmacoldgica
Uso de TARV Sim e ndo.

3.8 Analise Estatistica

Todas as analises estatisticas foram realizadas usando o Software for Statistics and Data

Science versdo 14 . Primeiro, analises descritivas foram realizadas. Os dados foram

analisados comparando os indfividuos que tiveram LHIM e 0s que ndo tiveram.
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A analise univariada entre cada fator hipotético e a chance de desenvolvimento de LHIM foi
realizada por meio de regresséo logistica. Fatores com tendéncia a significancia (p < 0,25)
foram inicialmente considerados para inclusdo na analise multivariada. Analise de regressao
logistica passo a passo *°, usando 'Otimizacdo acoplada por Aproximacdo Quadratica' como um
otimizador, foi aplicada para ajustar os modelos de efeitos mistos multiniveis
subsequentes. Inicialmente foi executado um modelo completo e apenas as variaveis
com p < 0,05 no teste da razdo de verossimilhanca foram mantidas. O ajuste dos modelos de
regressdo logistica final foi avaliado pela avaliagdo dos residuos de desvio. Os resultados do
modelo sdo apresentados como Odds Ratio (OR), juntamente com seu intervalo de confiancga
de 95% (IC).
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RESUMO

Objetivo: Avaliar a causalidade de lesdo hepética induzida por medicamento (LHIM) no
tratamento da TB em pessoas que vivem com HIV por meio dos instrumentos de Naranjo e
RUCAM, em um centro de referéncia no Sudeste do Brasil para doengas infectocontagiosas.
Meétodos: Trata-se de uma coorte retrospectiva, com revisdo de prontuario e laudos
laboratoriais de pacientes internados ou do ambulatério de abril de 2015 a dezembro de 2018.
Resultados: Foram incluidos 160 pacientes entre os quais 76% (121/160) eram do sexo
masculino. A idade variou entre 19 a 69 anos, com mediana igual a 41 anos. Foram observados
28 eventos de LHIM durante o tratamento da TB, sondo que 92,9% (26/28) aconteceram nas
trés primeiras semanas do inicio da terapia anti-TB. A classificacdo de lesdo hepatica colestatica
foi a mais observada na populagdo estudada (57,1%). A determinacgdo causal provavel foi a
mais observada pelos algoritmos de Naranjo (39,3%) e RUCAM (42,9%). Das LHIM 39,3%
foram associadas ao uso do esquema basico de tratamento para TB RHZE seguido do fluconazol
(14,3%) e a dose fixa combinada de tenofovir, lamivudina e efavirenz (TDF/3TC/EFV)
(10,7%). Conclusdes: O uso dos algoritmos de Naranjo e RUCAM demonstrou a causalidade
das LHIM, o que pode vir a ser um grande auxiliar na definicdo de medicamentos associados
as les@es, contribuindo assim no processo de manejo das mesmas e colaborando no processo de

notificacdo sanitaria.

Descritores: Lesdo hepética induzida por medicamentos, virus da imunodeficiéncia

humana, tuberculose.
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INTRODUCAO

A Tuberculose (TB) continua sendo a doenga infecciosa que mais mata no mundo. Em Pessoas
gue Vivem com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (PVHIV) € a doenca oportunista mais
comum, sendo a principal causa de hospitalizacdo e morte®™. Em 2016, 10,4 milhdes de pessoas
desenvolveram TB, incluindo 1,2 milhdo de PVHIV®.

Quando comparadas a populacdo geral, as PVHIV apresentam risco 26 vezes maior de

desenvolver TB ativa, e no Brasil, esse risco é 28 vezes maior®,

A Lesao Hepatica Induzida por Medicamento (LHIM) antituberculose (anti-TB) comumente é
definida como um aumento da Alanina Aminotransferase (ALT) sérica maior que trés ou cinco
vezes o0 limite normal superior (LNS), com ou sem sintomas de hepatite. Aumento de
transaminases assintomaticos ocorrem em até 20% dos pacientes tratados com anti-TB ap0s 0

inicio do tratamento, que se resolve espontaneamente ©)

A hepatotoxicidade é uma reacdo adversa grave frequentemente observada durante o tratamento
para TB®, cuja incidéncia pode variar entre 2 e 28%®). O uso simultaneo da terapia anti-TB e
antirretroviral (TARV) apresentam alguns desafios como: adesdo aos multiplos farmacos,
sobreposicao de toxicidade medicamentosa que podem levar a interrupgdo do tratamento e/ou
a necessidade de esquemas alternativos, entre outros®. Apesar dos potenciais complicadores
citados, a TARV reduz em 44% a 72% a mortalidade dos pacientes infectados pelo HIV durante

o tratamento da TB®),

A LHIM é uma doenca comum do figado que vem manifestar-se geralmente entre um e 90 dias
apos a administracdo dos medicamentos em doses usuais). As LHIM podem variar desde
alteracGes assintomaticas das enzimas hepéticas até uma evolucdo fulminante com necessidade
de transplante hepatico. A maioria dos LHIM sédo resultantes da interacdo entre o uso de

medicamentos e predisposicdes genéticas e ambientais dos individuos®).

Dados da Organiza¢cdo Mundial da Saude demonstram que os principais farmacos envolvidos
nas LHIM sintomaticas sdo: paracetamol (17%), antirretrovirais (17%), anticonvulsivantes
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(10%), quimioterapicos, incluindo flutamida, ciclofosfamida, metotrexato e citarabina, (12%),
antibidticos (9%), agentes anestésicos (5%), anti-TB (3%) e diclofenaco (3%)®.

Os farmacos de primeira linha para o tratamento da TB, tais como: rifampicina, isoniazida e
pirazinamida sdo conhecidos por serem potenciais causadores de LHIM. A hepatotoxicidade
natural destes farmacos pode ser potencializada quando existe a necessidade de utilizacdo de

outras terapias concomitantes, como por exemplo a TARV em PVHIV(9),

Associar danos a medicamentos especificos ainda é um desafio. As PVHIV em tratamento para
TB fazem parte de um grupo que exigem um maior monitoramento frente ao desenvolvimento
de LHIM. A aplicacdo de instrumentos validados a pacientes coinfectados para identificar lesdo

hepatica pode ser uma forma de contribuir no manejo desses pacientes.

Os principais instrumentos publicados na literatura para analise de causalidade de LHIM s&o:
1) Naranjo Adverse Drug Reactions Probability Scale®, 2) Roussel Uclaf Causality
Assessment Method (RUCAM)™D, 3) Digestive Disease Week Japan (DDW-J)(, 4) Maria &

Victorino®? e 5) Drug induced liver injury(3),

O algoritmo de Naranjo é um instrumento geral de avaliacio de Reacdo Adversa a
Medicamentos (RAM), e 0 RUCAM avalia sete dimensdes para determinar se a causalidade da

lesdo hepatica é devido ao medicamento.

O objetivo do estudo foi avaliar a causalidade de LHIM no tratamento da TB em PVHIV por
meio dos instrumentos de Naranjo e RUCAM, em um centro de referéncia no Sudeste do Brasil

para doengas infectocontagiosas.
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METODO

Tipo de estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva, com revisdo de prontuarios e laudos

laboratoriais.

Populacao do estudo

O estudo foi realizado a partir dos dados coletados em prontuarios dos pacientes elegiveis ao
estudo atendidos no periodo de abril de 2015 a dezembro de 2018, no ambulatério ou internados
no Hospital Eduardo de Menezes (HEM) da Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais
(FHEMIG) em Belo Horizonte, hospital referéncia em doencas infectocontagiosas da América

Latina.

A populacdo do estudo foi constituida de casos notificados no Ndacleo Hospitalar de
Epidemiologia (NHE/HEM) que iniciaram tratamento para TB com esquema basico RHZE e

que vivem com HIV/aids atendidos no ambulatério ou internados no HEM da FHEMIG.

Critérios de Inclusao

Pacientes com TB e HIV/aids (coinfectados), idade maior ou igual a 18 anos, que iniciaram
tratamento para TB com esquema basico RHZE (rifampicina, isoniazida, pirazinamida e

etambutol) atendidos no ambulatério ou internados no HEM da FHEMIG.
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Critérios de Exclusao

Pacientes que ndo tinham dosagens de enzimas hepaticas prévias ou préximas ao inicio do
tratamento de TB, e aqueles que ndo tinham, pelo menos, uma dosagem ap6s o inicio do

tratamento o que impossibilitaria a avaliacdo das alteragdes hepaticas.

Coleta dos dados

Inicialmente foi solicitado ao NHE/HEM a relacdo de pacientes que foram notificados no
Sistema de Informacédo de Agravos de Notificacdo (SINAN) para HIV e TB, no periodo de abril
de 2015 a dezembro de 2018. Os registros foram consultados de forma a identificar quais
pacientes foram notificados para ambas as doencas. A confirmacdo foi realizada mediante

pareamento comparando 0 nome e 0 humero do prontuario do paciente.

Apos a selecdo dos pacientes coinfectados, a coleta de dados foi realizada nos prontuérios
fisicos ou eletrénicos no Sistema Integrado de Gestdo Hospitalar (SIGH) utilizando o

questionario clinico e sécio demografico, onde procedeu-se da seguinte maneira:

1%) Consulta ao prontuario para levantamento de dados relativos ao diagndstico, sinais e
sintomas relativos a alteracdo hepatica, evolucdo clinica, habitos de vida e medicamentos

utilizados;

2°) A determinacdo de LH foi realizada avaliando as dosagens de alanina aminotransferase
(ALT), Bilirrubina Total (BT) e Fosfatase Alcalina (FA).

I. Para pacientes cuja dosagem de ALT ou FA estava abaixo do limite superior do normal:

>5xULNALT,>2xLSN ALP ou>3 x LSN ALT e > 2 x LSN bilirrubina total

I1. Para pacientes cuja dosagem de ALT ou FA acima do limite normal superior:
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>5 x ALT do limite inferior, >2 x ALP do limite inferior ou >3 x ALT do limite inferior e

>2 x limite inferior de bilirrubina total.

2%) Foi calculado o valor da divisdo (r = razdo) segundo o Council for International
Organizations of Medical Sciences (CIOMS) para definicdo do tipo de lesdo hepética
(hepatocelular, mista ou colestatica). O r foi calculado dividindo a ALT (ALT) pela FA (FA),
usando multiplos do Limite Normal Superior (LNS) para ambos os valores r = (ALT + ALT
LNS) + (FA + FA LNS); r> 5 definem padrdo hepatocelular, r <2 colestético, e r entre 2 e 5
padrdes misto;

a) Avaliou se a leséo era ou ndo preexistente;

b) Mediante a consulta dos laudos laboratoriais, foi calculado o r (ratio) segundo o
CIOMS para definicdo do tipo de lesdo hepatica (hepatocelular, mista ou colestéatica).
O r foi calculado dividindo a ALT pela FA, usando multiplos do Limite Normal
Superior (LNS) para ambos os valores r = (ALT + ALT LNS) + (FA + FA LNS). Razdes
r >5 definem padrdo hepatocelular, r <2 colestatico, e entre 2 e 5 padrdo misto;

3% Para os medicamentos provaveis de causar lesao hepatica foram aplicados os algoritmos de

Naranjo e RUCAM, para avalia¢do de causalidade.

Procedimentos éticos

Esse estudo integra a um projeto maior intitulado “Cuidado farmacéutico aplicado aos pacientes
com TB e HIV/aids em um hospital de referéncia, Belo Horizonte”. O projeto foi aprovado
pelos Comités de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e pela
Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas GeraissfHEM sob os numeros CAAE:
23692713.30000.5149 e CAAE: 23692713.2.3001.5124, respectivamente.

Andlise estatistica

Todas as analises estatisticas foram realizadas usando o Software for Statistics and Data Science
Stata versdo 14 4. Primeiro, analises descritivas foram realizadas. Os dados foram analisados

comparando os indfividuos que tiveram LHIM e os que ndo tiveram.
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A analise univariada entre cada fator hipotético e a chance de desenvolvimento de LHIM foi
realizada por meio de regressdo logistica. Fatores com tendéncia a significancia (p < 0,25)
foram inicialmente considerados para inclusdo na analise multivariada. Analise de regressao
logistica passo a passo *°, usando 'Otimizacdo acoplada por Aproximacdo Quadratica' como um
otimizador, foi aplicada para ajustar os modelos de efeitos mistos multiniveis
subsequentes. Inicialmente foi executado um modelo completo e apenas as variaveis
com p < 0,05 no teste da razdo de verossimilhanca foram mantidas. O ajuste dos modelos de
regressdo logistica final foi avaliado pela avaliagdo dos residuos de desvio. Os resultados do
modelo sdo apresentados como Odds Ratio (OR), juntamente com seu intervalo de confiancga
de 95% (IC).
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RESULTADOS

No periodo de abril de 2015 a dezembro de 2018 foram notificados no NHE/HEM, um total de
2.572 pacientes com HIV e 635 com TB, desses, 278 eram coinfectados com TB/HIV. Néo
foram encontrados 58 prontuéarios (20% de perda), 60 foram excluidos por ndo preencherem os
critérios de inclusdo e 23 apresentavam lesdo hepética preexistente. Foram revisados 137
prontuérios, desses 118(86,1%) ndo apresentaram comprometimento hepéatico ao longo do
tratamento para TB e 19(13,9%) apresentaram LHIM (Figura 1).

Dos 137 prontuarios de pacientes incluidos no estudo, 77,4% (106/137) eram do sexo
masculino. A idade variou de 19 a 69 anos, com mediana de 41 anos. O uso de alcool foi
relatado em 61,3% (84/137). A associacgdo entre caracteristicas sociodemogréaficas, econémicas,
comportamentais, clinicas e farmacoldgicas relacionadas a LHIM estdo apresentados na Tabela
1. A desnutricdo (p=0,035) e dosagem de ALT acima da média (p=0,000) apresentaram

associacdo positiva com o desenvolvimento de LHIM.

Dos 23 pacientes coinfectados 8,3% (23/278) tinham comprometimento hepatico prévio ao

inicio do tratamento de TB.

A classificacdo de lesdo hepética, segundo o proposto pela CIOMS, demonstrou que 13,8%
(19/137) dos pacientes apresentavam lesdo colestatica, hepatocelular ou mista. A caracterizagéo
dos casos de LHIM é apresentada na Tabela 2. Dos 19 casos de LHIM 68,4% (13/19) eram do
sexo masculino, 84,2% (16/19) estavam em uso de TARV, 89,5% (17/19) apresentaram carga
viral detectavel e LT-CD4 <200 63,2% (12/19).

Foram observados 28 eventos de LHIM durante o tratamento da TB, sondo que 92,9% (26/28)

aconteceram nas trés primeiras semanas do inicio da terapia anti-TB.

A classificacdo de lesdo hepatica colestatica foi a mais observada na populacdo estudada
(57,1%). A determinacédo causal provavel foi a mais observada pelos algoritmos de Naranjo
(39,3%) e RUCAM (42,9%) (Tabela 3). Das LHIM 39,3% foram associadas ao uso do esquema
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basico de tratamento para TB RHZE seguido do fluconazol (14,3%) e a dose fixa combinada
de tefovir, lamivudina e efavirenz (TDF/3TC/EFV) (10,7%) (Tabela 4).

SINAM TB
(n=635)

SINAN HIV
(n=2572)

Coinfectados
TB/HIV
(n=278)

Coinfectados
TB/HIV
(n=137)

I ) ” !

IProntuarlos néao localizados (n=58)
Prontuarios excluidos (n=60)
Prontuarios de pacientes com lesao

Sem LHIM
(n=118)

Figura 1 — Desenho do estudo.

Com LHIM
(n=19)
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Tabela 1 — Associacdo entre caracteristicas sociodemogréficas, econdmicas,

comportamentais, clinicas e farmacologicas relacionadas a LHIM (n= 137).

LHIM .
o - Univariada Multivariada
Variaveis Sim N&o
N % N % p OR(IC 95%) p OR(IC 95%)
Idade
<60 anos 19 139 114 8372
0,546 1,04(1,00-1,07)
>60 anos 0 0,0 4 2,9
Género
Masculino 13 9,5 93 679
. 0,233 0,6(0,2-2,1)

Feminino 6 4.4 25 18,2
Cor
Branco 1 0,7 22 16,1

B 0,128 0,2(0,0-1,7)
N&o branco 18 131 96 701
Estado Civil
Solteiro 14 102 77 56,2
Unido Estavel 6 4,4 26 19,0 0,529 0,9(0,3-3,5)
N&o registrado 1 0,7 13 9,5
Escolaridade
Nenhuma 1 0,7 5 3,6
Fundamental 11 8,0 59 431
Médio 3 2,2 24 175 0,732 0,7(0,1-36,0)
Superior 1 0,7 7 51
Nao registrado 5 3,6 21 153
Uso alcool
Sim 10 73 74 54,0
Néao 5 3,6 37 270 0,605 1,0(0,3-4,0)
N&o registrado 5 3,6 6 4,4
Uso tabaco
Sim 10 7.3 66 48,2
Néo 6 44 41 299 059 1,0(0,3-3,7)
N&o registrado 4 2,9 10 7,3
Uso drogas ilicitas
Sim 10 73 55 401
Né&o 6 4.4 52 38,0 0,289 1,6(0,5-5,6)
Na&o registrado 3 2,2 11 8,0
TARV

Sim 13 9,5 89 650 0,347 0,7(0,2-2,5)



Nao 6
Linfécito T CD4

<200 6
>200 13
N&o registrado 2
Carga viral

Detectével 17
Indetectavel 1

Nao registrado 1
Sitio TB

Pulmonar 11
Extrapulmona

r 5
Mista 3
Hepatite A

Sim 10
Nao 8
Nao registrado
Hepatite B

Sim 15
N&o 3
Nao registrado
Hepatite C

Sim 17
N&o

N&o registrado 1
Anemia

Sim 16
N&o

Nao registrado
Desnutricéo

Sim 16
N&o

Na&o registrado

ALT (Média 76,1)

<76,1 4
>76,1 17
FA (Média 278,2)

<278,2 15
>278.,2 6

4,4

44
9,5
15

12,4
0,7
0,7

8,0
3,6
2,2

7,3
58
0,7

10,9
2,2
0,7

12,4
0,7
0,7

11,7
2,2
0,0

11,7
2,2
0,0

29
12,4

10,9
4,4

29

28
75
13

16

61
35
22

68
42

85
22
11

92

13

13

78

39

66
48

109

84
32

21,2

20,4
54,7
9,5

68,6
58
11,7

44,5
25,5
16,1

49,6
30,7
58

62,0
16,1
8,0

67,2
9,5
9,5

56,9
28,5
0,7

48,2
35,0
2,9

79,6
51

61,3
23,4

0,542

0,597

0,946

0,399

0,484

0,356

0,099

0,023

0,00

0,4

1,1(0,3-3,7)

1,4(0,2-67,9)

0,8(0,2-2,3)

0,8(0,2-2,4)

1,3(0,3-7,6)

2,4(0,3-108,0)

2,7(0,7-15,0)

3,9(1,0-21,7) 0,035

66,3(49,0-83,7) 0,00

227,6(197,5-257,8)

28,7(1,3-650,6)

1,1(1,0-1,2)

LT: Alanina Aminotransferase; FA: Fosfatase Alcalina; IC: Intervalo de Confianca; OR: Odds

Ratio TARV: Terapia Antirretroviral.

53



Tabela 2 — Caracterizacao dos casos de LHIM

C(":‘So GENERO ALT FA BT cv CD4 TARV CIOMS T(g’i‘;g)o Medicamentos  Naranjo RUCAM
1 M 252 126 2 Indetectavel <200 TDF/3TC/EFV Misto 148 RI Definida  Altamente provavel
2 M 118 283 0,8 Detectavel >200 TDF/3TC/EFV Colestéatica 8 RI Definida Provavel
3 F 480 186 2,6 Detectavel >200 TDF/3TC/EFV  Hepatocelular 9 RHZE Provavel Provavel
4 M 286 138 1,3 Detectavel <200 TDF/3TC/EFV Misto 6 Ceftriaxona Possivel Provavel
5 M 118 102 0,6 Detectavel <200 TDF/3TC/EFV Colestéatica 12 TDF/3TC/EFV Possivel Possivel
6 M 198 226 03 Detectavel <200 ABC/3TC/RAL  Colestitica 20 TOF Provavel Provavel
RHZE Possivel Possivel
7 M 193 396 2,8 NR NR - Colestéatica 21 RHZE Definida  Altamente provavel
8 M 105 472 1,4 Detectavel <200 TDF/3TC/RAL  Colestatica 4 RHZE Provavel Provavel
9 F 111 96 0,2 Detectavel <200 TDF/3TC/ATV Misto 7 Fluconazol Possivel Possivel
Sulf_ametoxgsol/ Definida  Altamente provéavel
10 F 46 303 0,6 Detectdvel >200 TDF/3TC/EFV Colestéatica 6 Trimetropina
Fluconazol Definida  Altamente provavel
) . RHZE Provével Provavel
11 M 460 184 2,3 Detectavel <200 TDF/3TC/EFV Misto 6 TDE/BTC/EFY — Provavel Provavel
) Fluconazol Provavel Provavel
12 M 875 252 0,9 Detectavel <200 - Hepatocelular 7 RAZE Provavel Provavel
, -, 7 RHZE Provavel Provavel
13 F 57 560 7,4 Detectavel <200 TDF/3TC/EFV Colestética 17 TDE/3TC/IEEY Provavel Provavel
14 F 480 186 2,6 Detectavel >200 TDF/3TC/EFV  Hepatocelular 8 RHZE Provéavel Provavel
15 F 117 289 0,3 Detectdvel <200 TDF/3TC/EFV  Colestética 25 Dapsona Possivel Possivel
16 M 201 176 0,6 Detectavel <200 TDF/3TC/EFV  Colestatica 9 RHZE Definida  Altamente provavel
RHZE Possivel Possivel
17 M 139 98 1 Detectavel <200 TDF/3TC/EFV Misto 12 Meropenema Possivel Possivel
Ganciclovir Possivel Possivel
4 Fluconazol Definida  Altamente provavel
18 M 81 262 2  Detectavel >200 - Colestatica 4 Meropenema Definida  Altamente provavel
21 Vancomicina Provavel Possivel
19 M 138 174 0,8 Detectavel NR  TDF/3TC/EFV  Colestética 14 RHZE Definida  Altamente provéavel
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ABC: Abacavir; ALT: Alanina Aminotransferase; BT: Bilirrubina Total; CV: Carga Viral;CD4: Linfocito T CD4; EFV: Efavirenz; F: feminino;
FA: Fosfatase Alcalina; M: masculino; NR: Nao Registrado; RAL: Raltegravir; RHZE: Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol;, TDF:

Tenofovir; 3TC: Lamivudina.
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Tabela 3 — Causalidade de LHIM

. Colestatica Hepatocelular Mista Total
Algoritmos
n % n % n % n %
Naranjo
Definida 8 28,6 0 0,0 1 3,6 9 32,1
Provavel 5 17,9 4 14,3 2 7,1 11 39,3
Possivel 3 10,7 0 0,0 5 17,9 8 28,6
Total 16 57,1 4 14,3 8 28,6 28 100,0
RUCAM
Altamente provavel 7 25,0 0 0,0 1 3,6 8 28,6
Provavel 17,9 4 14,3 3 10,7 12 429
Possivel 4 14,3 0 0,0 4 14,3 8 28,6
Total 16 57,1 4 14,3 8 28,6 28 100,0
Tabela 4 — Medicamentos associados ao desenvolvimento de LHIM.
. Colestatica Hepatocelular Misto Total
Medicamentos
n % n % n % n %
Ceftriaxona 0 0,0 0 0,0 1 36 1 3,6
Dapsona 1 3,6 0 0,0 0 00 1 3,6
Fluconazol 2 7,1 1 3,6 1 36 4 14,3
Ganciclovir 0 0,0 0 0,0 1 36 1 3,6
Meropenema 1 3,6 0 0,0 1 36 2 7,1
RHZE 6 214 3 10,7 2 71 11 393
RH 1 3,6 0 0,0 1 36 2 7,1
Sulfametoxasol/Trimetropina 1 3,6 0 0,0 0 0 1 3,6
TNF 1 3,6 0 0,0 0 0 1 3,6
TNF/3TC/EFV 2 7,1 0 0,0 1 36 3 10,7
Vancomicina 1 3,6 0 0,0 0 0 1 3,6
Total 16 57,1 4 14,3 8 286 28 1000
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DISCUSSAO

Esse trabalho é um dos principais estudos no Brasil que analisa as lesdes hepaticas
desenvolvidos pelo uso de medicamentos em pacientes coinfectados (TB/HIV/aids). A maioria
das lesdes encontradas foram do tipo colestatica e provavel pelo algoritmo de Naranjo e
RUCAM devido ao uso do esquema RHZE e associado com a desnutricao e elevados niveis de
ALT.

A incidéncia de LHIM em alguns paises ainda é pouco conhecida devido a subnotificacdo (6.
Um estudo realizado de 1997 a 2008 em um centro de referéncia de doencas hepaticas na india
englobando 303 casos mostrou que 58% das LHIM eram atribuidas aos medicamentos anti-
TBW"), nos Estados Unidos da América e na Europa 8, essa foi responsavel em 20% a 40% dos
casos, porem esses foram de insuficiéncia hepéatica fulminante que levaram ao transplante
hepéatico °. J&4 no nosso estudo realizado em um Centro de Referéncia de TB HIV/aids em

Minas Gerais encontramos a incidéncia de 13,8%, e em Pernambuco a incidéncia foi de 36,7%
(12) |

A idade ndo apresentou associacdo positiva com o desenvolvimento de LHIM pois a maioria
dos nossos pacientes tinham idade inferior a 50 anos. A ocorréncia de RAM ocorre
principalmente em idosos por apresentarem um metabolismo mais lento, causado pela atividade
enzimatica reduzida, diminuicdo da depuracgédo hepatica e disponibilidade reduzida de cofatores
enddgenos essenciais®2), Em relacdo ao género, ndo foi observada diferenca estatistica, tendo
em vista que a maioria era homens, pois de forma geral as mulheres s&o mais propensas a lesdes

hepaticas V.

A associagdo de reagdes adversas a medicamentos é um grande desafio, devido a outros fatores
ndo medicamentosos que podem estar envolvidos e confundir a interpretacdo. No Brasil o
algoritmo de Naranjo é padronizado para auxilio da definicdo de RAM @2, ele leva em
consideracdo a natureza do farmaco, condicdes clinicas gerais e readministracdo, porém néo €
especifico pois ndo considera parametros clinicos direcionados para a alteracdo hepatica ©.
Quando se utilizou a classificacdo de CIOMS para o rastreamento de comprometimento

hepatico foi possivel selecionar os pacientes com lesdo hepética prévia e 0s pacientes com
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potencial em desenvolver as lesGes. Assim, quando se aplicou o algoritmo de Naranjo neste

ultimo foi possivel avaliar a incidéncia da LHIM mais especificamente.

A maioria das LHIM aconteceram nas duas primeiras semanas (75,0%) de tratamento da TB.
Estudo realizado por Singanayagam et., al (2012) mostrou que o monitoramento de ALT nas
duas primeiras semanas de tratamento da TB permite uma identificacdo imediata de pacientes

com propenséo para o desenvolvimento de LHIM, permitindo assim uma intervencgédo precoce.

A lesdo hepatica colestatica representam cerca de 30 % das hepatopatias medicamentosas(®?).
Nesse estudo a lesdo hepatica colestatica no primeiro més de tratamento e foi a mais
predominante, isso pode levar a doenca crdnica nos pacientes com maior frequéncia do que o0s

com leséo hepatocelular®.

A concordancia apos aplicacdo do CIOMS e Naranjo com RUCAM foi alta. Portanto, para a
anélise da LHIM em coinfectados pode-se aplicar qualquer um dos dois instrumentos. O
RUCAM tem a desvantagem de ndo estar validado no Brasil e os profissionais satde nao estdo

habituados a aplica-lo.

O uso de fluconazol é frequentemente prescrito para PVHIV como uma medida profilatica para
prevenir a recorréncia de doenca criptococica e candidiase esofagica e orofaringea,
especialmente entre os pacientes com baixa contagem de LT-CD4+ 4. No presente estudo o
uso de fluconazol foi o segundo medicamento mais associado ao desenvolvimento de LHIM,
bem como demonstrados em estudo descrito na Franca®®). Assim, torna-se necessario monitorar

esses pacientes para evitar o desenvolvimento da leséo hepatica.

Doenca relacionada ao figado correspondem de 13% a 18% da mortalidade por todas as causas
em pacientes infectados pelo HIV e é uma das principais causas de morte ndo relacionada a
aids®®, Portanto, o reconhecimento e diagnéstico precoce e imediato de LHIM em seus
estagios iniciais € um componente essencial para garantir melhorias continuas na morbidade e

mortalidade nessa populagéo.

O presente trabalho difere demais ja publicados referentes a LHIM desenvolvidos no tratamento

da TB(?2627) pois nestes a avaliacdo ocorre mediante a observacdo dos niveis de enzima
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hepatica e sinais clinicos, ndo utilizando instrumentos que permitam a associacdo da

manifestacao clinica com os medicamentos utilizados.

A associacdo de LHIM mediante a utilizacdo dos algoritmos, ndo sé permitiu avaliar
temporalmente o desenvolvimento das lesdes, como determinou os medicamentos possiveis da
causalidade. Tendo em vista a diversidade de medicamentos utilizados no tratamento desta
coinfeccdo e outras comobidades associadas, o estabelecimento de associacdo de causalidade

se torna essencial a tomada de decisdo da condugdo medicamentosa.

A alta incidéncia de hepatotoxicidade neste estudo ¢ provavelmente multifatorial. Em primeiro
lugar, a populagdo estava gravemente imunossuprimida com uma contagem de células CD4
inferior a 200 células / mm>. A doenc¢a avangada por HIV é um fator de risco para toxicidade
de medicamentos, incluindo hepatotoxicidade®®®. Infec¢des oportunistas com envolvimento
hepatico durante a doenca avangada pelo HIV, como doencas bacterianas invasivas e infecgoes
fungicas podem causar aumento da suscetibilidade a hepatotoxicidade®®. Outra explicagdo é
que, durante a manifestagdo primaria de HIV no figado, o aumento da suscetibilidade a
hepatotoxicidade é maior™®. Pessoas com HIV avangado também podem ter outros fatores de
risco para hepatotoxicidade, ou seja, desnutrigdo com baixo IMC e hipoalbuminemia G?. Neste

estudo a desnutricao foi associado a LHIM.

Uma das limitacdes do estudo foi a retirada de dados clinicos, sécio demogréaficos e

epidemioldgicos de prontuérios.

Em conclusédo, o uso dos algoritmos de Naranjo e RUCAM demonstrou a causalidade das
LHIM, o que pode vir a ser um grande auxiliar na definicdo de medicamentos associados as
lesdes, contribuindo assim no processo de manejo das mesmas e colaborando no processo de

notificacdo sanitaria.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A proposta inicial do trabalho foi descrever as principais reac6es adversas ao tratamento de TB
em PVHIV. Foi realizado um piloto com onde 20 prontuarios analisados. Apos avaliacdo dos
resultados concluimos que procurar RAM sem o0 uso de instrumentos especificos seria um
grande desafio, principalmente pelo fato das RAM ndo serem bem descritas em prontuério e

raramente notificadas.

Em abril de 2018 reformulamos o projeto com foco em uma unica RAM, a hepatotoxidade.
Agora com um instrumento especifico para esta RAM, o RUCAM, foi possivel mesmo sem a

notificacao fazer o estudo de LHIM.

Inicialmente foi realizado um rastreio do perfil de lesdo hepética a partir das definicdes
estabelecidas por CIOMS, onde categorizamos o0s pacientes: sem lesdo hepatica, lesdo hepatica
preexistente e provaveis LHIM. Os pacientes que tiveram o aumento de ALT e FA ap06s o inicio
do tratamento de TB, suas prescricdes descritas em prontuario foram analisadas. Os
medicamentos foram organizados de forma a saber dia a dia quando foram administrados, néo
sO os para TB e HIV, mas todos os antibioticos e medicamentos ja descritos na literatura com

potencial de causar lesdo, foram monitorados ao longo do tempo.

Com as enzimas hepaéticas listadas ao longo do tempo, a medida que era observado elevagdes
acima do LNS, fazia-se um cruzamento dos medicamentos utilizados naquela data, buscando
ver em qual periodo foram introduzidas para tentar identificar aqueles potenciais de causarem
lesdo. Aqueles com potencial, foram aplicados os algarismos de Naranjo e RUCAM para

determinacéo da causalidade no desenvolvimento de LHIM.

Distinguir um perfil hepatico comprometido daquela populacdo que desenvolveu a LH ao longo
do tempo de utilizacdo de determinado esquema terapéutico é de fundamental importancia,
tanto na tomada de decisGes terapéuticas pela equipe de saude, quando na divulgacdo de

resultados de farmacovigilancia.
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Né&o foi o foco do trabalho avaliar o desenvolvimento de lesdo hepatica induzida pelos ATRV,
porém 69%(50/72) dos pacientes com lesdo hepatica preexistente faziam o uso regular TARV.
Para todos estes pacientes o esquema basico RHZE foi o prescrito inicialmente. Avaliar o

impacto desta decisdo na condi¢do hepatica do paciente € uma nova perspectiva para estudo.
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6 CONCLUSAO

O uso dos algoritmos de Naranjo e RUCAM demonstrou a causalidade as Les6es Hepaticas
Induzidas por Medicamentos, o que pode vir a ser um grande auxiliar na definicdo de
medicamentos associados as lesdes, contribuindo assim no processo de manejo das mesmas e

colaborando no processo de notificacdo sanitéaria.

A populacdo foi caracterizada por adultos jovens do sexo masculino. A maioria das lesdes
encontradas foram do tipo colestatica nos pacientes coinfectados e classificadas como provavel
pelo algoritmo de Naranjo e RUCAM. As causalidades das LHIM foram associadas ao uso do

esquema RHZE e em individuos com baixa contagem de linfécitos.

A incidéncia de LHIM esta dentro da faixa mundial descrita em literatura, porém foi inferior ao

encontrado em outros estados brasileiros.

A concordancia apos aplicacdo do CIOMS e Naranjo com RUCAM foi alta. Portanto, para a
analise da LHIM em coinfectados pode-se aplicar qualquer um dos dois instrumentos. O
RUCAM tem a desvantagem de ndo estar validado no Brasil e os profissionais satde ndo estéo

habituados a aplica-lo.

O uso dos algoritmos além de ajudar no manejo terapéutico, pode vir a ser um grande auxiliar
na definicdo de medicamentos associados a LHIM, colaborando assim no processo de

notificacdo sanitéaria.

Tendo em vista a elevada frequéncia de acontecimentos de LHIM na populacéo estudada,
chamo a atencéo para o desenvolvimento de escala brasileira de monitorizagcdo desta RAM.

Segundo a Resolugdo da Diretoria Colegiada 385 de agosto de 2013 do Conselho de Farmécia
Brasileiro, dentre as atribui¢des do farmacéutico clinico, encontra-se a possibilidade de solicitar
exames laboratoriais com a finalidade de monitorar os resultados da farmacoterapia. Tendo em
vista a complexidade terapéutica dos pacientes coinfectados com TB/HIV, o uso de
instrumentos de monitoracdo de LHIM pelos farmacéuticos podem servir como barreira na
dispensacdo de medicamentos hepatotdxicos para pacientes com quadro clinico hepatico ja

comprometido e auxiliar os médicos na tomada de decisao da terapia medicamentosa.
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APENDICE A - Questionario de coleta de dados sociodemograficos, clinicos,

laboratoriais e escalas de causalidade.

1 [N° FORMULARIO
2 |N° PRONTUARIO
3 |DATA DA COLETA A
4 |DATASINAN TB A
5 |DATA SINAN SIDA ]
6 |DATASINAN HIV .
7 [DATAINICIO TTM TB s
8 |ANO DE DESCOBERTA HIV +
9 |DATA DE NASCIMENTO ]
10 |[ORIGEM DO PRONTUARIO 1.Ambulatério 2.Internagao 3.Ambulatdrio e Internagao
11 |NATUREZA DO PRONTUARIO 1. Fisico 2.Eletrénico
DADOS DO PACIENTE
12 |INOME DO PACIENTE
13 |SEXO 1.Masculino 2.Feminino
14 |RAGCA/COR 1.Branco 2.Preto 3.Pardo 4.Amarela 5.Indigena 99.IGN
15 [ESTADO CIViL 1. Solteiro 2.Casado 3.Separado 4.Viuvo 5. Unido Estavel 99.IGN
16 |ESCOLARIDADE 1.Nenhuma 2.Fundamental 3.Médio 4.Superior 99.IGN
17 |USO DE ALCOOL? 1.Sim 2.Ndo 99.IGN
18 |USO DE CIGARRO? 1.Sim 2.Ndo 99.IGN
19 (USO DE DROGAS ILICITAS? 1.Sim 2.Ndo 99.IGN
20 |GRAVIDEZ? 1.Sim 2.Ndo 3.NSA 99.IGN
DADOS DO HIV/AIDS
21 (USO DE TARV COM TTM DE TB? 1.Sim 2.Ndo 99.IGN
22 |CONTAGEM DE CD4 (TTM TB)
23 |QUANTIFICAGAO CARGA VIRAL (TTM TB
24 |INTERRUPCAO DE TARV NO TTM DE TB]1.Sim 2.N3o 3.NSA 99.IGN
25 |ALTERAGAO DE TARV NO TTM DE TB 1.Sim 2.Ndo 3.NSA 99.IGN
26 |PACIENTE ADERENTE A TARV? 1.Sim 2.Ndo 3.NSA 99.IGN
27 |SITIO DATB 1.Pulmonar 2.Extrapulmonar 3.Pulmonar + Extra 99.IGN
285m0 oaTs seuonan | e e
29 (TTM DE TB INICIADO 1.Empirico 2.Apds confirmagdo 99.IGN
30 |CASO NOVO DE TB? 1.Sim 2.Ndo 99.IGN
31 |MUDANGA DE DIAGNOSTICO DE TB 1.Sim 2.Ndo 99.IGN
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DADOS LABORATORIAIS

32

EXPOSIGAO AO VHA

1.Ndo0 2.Sim no passado 3.Sim recente (coinfecgdo com TB) 99.IGN

33

EXPOSIGAO AO VHB

1.Ndo 2.Sim no passado 3.Sim recente (coinfeccdo com TB) 99.IGN

34

EXPOSICAO AO VHC

1.Ndo 2.Sim no passado 3.Sim recente (coinfec¢do com TB) 99.IGN

35

ANEMIA DURANTE TTM DE TB?

1.5im 2.Ndo 99.IGN

36

DESNUTRIGAO DURANTE TTM DE TB?

1.5im 2.Ndo 99.IGN

37

COINFECGAO TB E CITOMEGALOVIRUS?

1.5im 2.Ndo 99.IGN

38

COINFECGAO TB E EPSTEIN-BARR ViRUY

1.Sim 2.Ndo 99.IGN

39

COINFECGAO TB E HERPES ViRUS?

1.Sim 2.Ndo 99.IGN

40 [OBSTRUGAO BILIAR (ULTRASSONOGRAH1.Sim 2.N0 99.IGN
41 [HIPOTENSAO AGUDA RECENTE? 1.Sim 2.Ndo 99.IGN
42 |CHOQUE RECENTE? 1.Sim 2.Ndo 99.IGN
43 |ISQUEMIA RECENTE? 1.5im 2.Ndo 99.IGN

44

APRESENTOU HEPATOTOXICIDADE?

1.5im 2.Ndo 3. Sim, ndo associada ao TTM de TB 99.IGN

HEPATOTOXICIDADE

45

MEDICAMENTO SUSPEITO

46

CLASSIFICAGAO CIOMS

1. Hepatocelular 2.Colestasica 3.Mista

47 |RUCAM Altamente provavel 2.Provavel 3.Possivel 4. Impossivel 5. Diag.Excluid
48 [NARANJO 1.Deinida 2.Provavel 3.Possivel 4.Duvidosa

49 |MEDICAMENTO SUSPEITO

50 |CLASSIFICACAO CIOMS 1. Hepatocelular 2.Colestasica 3.Mista

51 [RUCAM Altamente provavel 2.Provéavel 3.Possivel 4. Impossivel 5. Diag.Excluid|
52 [NARANJO 1.Deinida 2.Provavel 3.Possivel 4.Duvidosa

53 |MEDICAMENTO SUSPEITO

54 |CLASSIFICAGAO CIOMS 1. Hepatocelular 2.Colestédsica 3.Mista

55 [RUCAM Altamente provavel 2.Provavel 3.Possivel 4. Impossivel 5. Diag.Excluid
56 [NARANJO 1.Deinida 2.Provavel 3.Possivel 4.Duvidosa

57 [MEDICAMENTO SUSPEITO

58 |CLASSIFICACAO CIOMS 1. Hepatocelular 2.Colestasica 3.Mista

59 |RUCAM Altamente provavel 2.Provavel 3.Possivel 4. Impossivel 5. Diag.Excluid
60 [NARANJO 1.Deinida 2.Provavel 3.Possivel 4.Duvidosa

61 |MEDICAMENTO SUSPEITO

62 |CLASSIFICACAO CIOMS 1. Hepatocelular 2.Colestéasica 3.Mista

63 [RUCAM Altamente provavel 2.Provével 3.Possivel 4. Impossivel 5. Diag.Excluid
64 [NARANJO 1.Deinida 2.Provavel 3.Possivel 4.Duvidosa
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ANEXO A: Decisédo de aprovacao de projeto de pesquisa no COEP - UFMG

ONV/SIN




UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 23692713.3.0000.5149

Interessado(a): Profa. Wania da Silva Carvalho
Departamento de Farmacia Social
Faculdade de Farmacia- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 24 de fevereiro de 2014, o projeto de pesquisa intitulado "Cuidado
farmacéutico aplicado aos pacientes que vivem com tuberculose
e HIV/aids em um hospital de referéncia, Belo Horizonte” bem
como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado aoc COEP um
ano apds o inicio do projeto.

Profa. Marfa Teresa Marques A;maral

Coordenadora-do COEP-UFMG

A, Pres. Amtoio Carlos, 6627 — Unidude Admisisieativa 1 - 2 andar = Sola 2005 - Cep: 31270901 = BH-MG
Telefan: (03 1) 340903592 - comail: coep a prpy.aslima br
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ANEXO B - Decisdo de aprovacéo de projeto de pesquisa no HEM — FHEMIG

HOSPITAL EDUARDO DE - ﬂﬁanp
MENEZES/ HEM/ FHEMIG %

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigio Coparticipante

DADODS DO PROJETO DE PESGQUISA

Titulo da Pesquisa: Cuidado Farmacéutico aplicado aos pacientes que vivemn com tuberculose & HIV/aids
em um hospital de referéncia, Belo Horizonte.

Pesquisador: Wania da Siva Carvalho

Area Tematica:

Versio: 3

CAAE: 23802713.3.3001.5124

Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

FPatrocinador Principal: Universidade Federal de Minas Gerais
DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: G28.750
Data da Relatoria: 14/05/2014

Apresentagio do Projeto:

De acordo com o5 pesquisadores: "Trata-se de um estudo observacional, longitudinal, concommente, que sera
desenvolvide no periodo de janeiro de 2014 a margo de 2016. O estudo objetiva prevenir, identificar
resolver Problemas Relacionados ao uso de Medicamentos. O Projeto prevé coleta de dados por meio de
entrevistas aos pacientes que vivemn com HIViaids coinfectados por TB, consulta de prontudrios médicos,
consulta no sistema Integrade de Gestio Hospitalar (SIGHFHEMIG) & Sistema Logistico de Medicamentos
(SICLOM) do Ministério da Salde do Programa DST/AIDS & Hepatites Virais em um Hospital de referéncia,
Belo Horizonte com uma amostra de 180 participantes. Os autores salientam que o servigo de cuidado
farmacéutico ainda ndo & praticado neste hospital de referéncia escolhido para a pesquisa e que pode
contribuir para aumentar o conhecimento da utilizag3o de medicamentos pelos pacientes que vivem com
HIV/aids e coinfecgdo por tuberculose promovends o uso racional de medicamentos pelos profissionais de
salde, além de colaborar com a redugdo da mortalidade e morbidade por TB associada ao HIV.Como
criteric de inclusae, os pesquisadores informam gue serdo incluides todos os pacientes com diagnostico de
H\/aids e co-infeccdo por tuberculose (com trataments em curse elou em inicio de tratamento). J& como
criterio de exclus3o, serdo excluidos do estudo os pacientes que nac apresentarem o diagnostico de

HIV/aids e coinfecgio por tuberculose, os referenciados para cutra

Enderego: Av. Dr.Cristlano Rezende, 2213

Balrre: Bonswcessn CEP: 306224020
UF: MG Municipla: BELD HORIZONTE
Telafene: (31)3323-5064 Fax: (31)3329-0004 E-mall: hem.cep@memig.mg.gov.be

Priiginn &1 w03
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HOSPITAL EDUARDO DE & Wanp
MENEZES/ HEM/ FHEMIG %
Caonfinuacio do Farecer §36.755

unidade de salde, os com sequela de TB & em tratamento para infecgio pelo M. tuberculosis latente.

Objetive da Pesquisa:

Objetivo Geral:Realizar o Cuidado Farmacéutico aos pacientes com HIVIAIDS e coinfecgio por Tuberculose
de um hospital referéncia de Belo Horizente com o intuito de prevenir, identificar e resolver Problemas
Relacionados ao uso de Medicamentos.

Ohbjetives Especificos: Avaliar as caracteristicas sociais, demograficas, a experiéncia com medicamentos e
as condigdo clinica dos pacientes. Avaliar o perfil farmacoterapéutico dos pacientes e trabalhar para que os
medicamentos incluidos no regime terapéutico dos pacientes sejam bem indicados, efetives, seguros e
convenientes. Classificar e descrever os Problemas Relacionados a Medicamentos (PRM). Avaliar as

inlerveng-:':es realizadas mos PRMs. Analisar os resultados do Cuidade Farmacéutico.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

s pesquisadores avaliam que os riscos ou desconfortos decomentes da pesquisa podem ser provocados
pela necessidade de responder ao guestionario ou de algum constrangimento referente a alguma pergunta
de cunho pessoal.

Beneficios: Fossibilitar a resolugdo de problemas relacionados a reagles adversas, interagdes
medicamentosas e dificuldade de compreensdo relativa ao uso dos medicamentos, dentre cuftros.
Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

Entendemos que a pesquisa & relevante, em fungdo da informagio posteriormente gerada, inclusive com a

possibiidade de melhoria na assisténcia destes individuos, em fungdo do servigo farmacéutico prestado.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagido obrigatoria:

0= pesquisadores apresentaram folha de rosto, devidamente assimada; projeto de pesquisa; parecer do
Departamento de origem. O TCLE esta adequado, com linguagem clara e acessivel em forma de itens.
Expde os riscos da pesquisa gue sao apresentados sob a forma de desconforio ou constrangimento, em

fungSo da participagio da entrevista.

Recomendagbes:
Recomendamos que a pesquisa seja iniciada somente apos a aprovagdo pelo CEP do Hospital Eduardo de
Menezes. Recomendamos que seja inserido o enderego e contato telefdnico do CEP do Hospital Eduardo

de Menezes.

Endersgo; Ay, Dr.Cristlano Rezende, 2213

Balrre: BOonBUCRESD CEP: 30.622-020
UF: MG Municiplo: BELD HORIZONTE
Talefona: [31)3323-5084 Fax: (31)3325-5006 E-mall: hem.cep@memig.mg.gov.tr

Prligind {2 e 103
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MENEZES/ HEM/ FHEMIG

HOSPITAL EDUARDO DE gzm«m

Continuac@o do Parecer: 696.759

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Proponho APROVACAO.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

BELO HORIZONTE, 25 de Junho de 2014

Assinado por:

JADER BERNARDO CAMPOMIZZI
(Coordenador)

Endereco: Av. Dr.Cristiano Rezende, 2213

Bairro: Bonsucesso CEP: 30.622-020

UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: (31)3328-5084 Fax: (31)3328-5006 E-mail: hem.cep@fhemig.mg.gov.br

Pagina 03 de 03
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