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RESUMO 

A tuberculose continua sendo a doença infecciosa que mais mata no mundo. Em Pessoas que 

Vivem com HIV é a doença oportunista mais comum, sendo a principal causa de hospitalização 

e morte. A Lesão Hepática Induzida por Medicamentos é uma doença comum do fígado que 

vem manifestar-se, geralmente, entre um e 90 dias após a administração do medicamento em 

doses usuais. Os fármacos de primeira linha para o tratamento da tuberculose são conhecidos 

por serem potenciais causadores de Lesão Hepática Induzida por Medicamentos. A aplicação 

de instrumentos validados à pacientes coinfectados, com o objetivo de identificar lesão 

hepática, pode ser uma forma de potencializar o manejo terapêutico desses pacientes. O objetivo 

do estudo foi avaliar a causalidade de LHIM no tratamento da tuberculose em Lesão Hepática 

Induzida por Medicamentos por meio dos instrumentos de Naranjo e RUCAM, em um centro 

de referência no Sudeste do Brasil para doenças infectocontagiosas. Foi realizado um estudo de 

coorte retrospectiva. Os dados foram coletados em prontuários e laudos laboratoriais de 

pacientes notificados no Sistema de Informação de Agravos de Notificação, para TB e com o 

Vírus da Imunodeficiência Humana no período de abril de 2015 a dezembro de 2018. Foram 

considerados prontuários e laudos laboratoriais com potencial de avaliação de Lesão Hepática 

Induzida por Medicamentos, aqueles que apresentaram dosagens de Alanina Aminotransferase 

e Fosfatase Alcalina acima do limite normal superior após a introdução do tratamento para 

tuberculose, sendo aplicados os algoritmos de Naranjo e RUCAM para determinação de 

causalidade. Foram incluídos 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 Lesão Hepática Induzida por Medicamentos durante o tratamento da tuberculose, 

sendo que 92,9% (26/28) aconteceram nas três primeiras semanas do início da terapia anti-

tuberculose. A classificação de lesão hepática colestática foi a mais observada na população 

estudada (57,1%).  A determinação causal provável foi a mais observada pelos algoritmos de 

Naranjo (39,3%) e RUCAM (42,9%). Das LHIM 39,3% foram associadas ao uso do esquema 

básico 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 Lesões 

Hepáticas Induzidas por Medicamentos, o que pode vir a ser um grande auxiliar na definição 

https://www.ufrgs.br/lacvet/servicos/componentes-do-perfil-bioquimico/alanina-aminotransferase-alt/
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de medicamentos associados as lesões, contribuindo assim no processo de manejo das mesmas 

e colaborando no processo de notificação sanitária.  
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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. 

  



9 

 

 

LISTA DE ILUSTRAÇÃO 

 

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

de idade) ...................................................................................................................... 16 

Quadro 2 - Esquema Básico para o tratamento da TB meningoencefálica e osteoarticular 

em adultos e adolescentes (≥ 10 anos de idade) ............................................................. 17 

Quadro 3 - Esquema de TARV inicial preferencial para adultos .................................. 19 

Quadro 4 - Recomendações sobre o momento de início de TARV após o diagnóstico de TB

 ..................................................................................................................................... 22 

Quadro 5 - Escala de Causalidade de Reação Adversa ao Medicamento (Naranjo) ....... 27 

Quadro 6 - Interpretação da pontuação da Escala de Causalidade de Reação Adversa ao 

Medicamento (Naranjo) ............................................................................................... 27 

Quadro 7 - Classificação das lesões hepáticas por medicamentos segundo CIOMS ....... 28 

Quadro 8 - Casos notificados no Núcleo de Epidemiologia do HEM (2015 - 2018) ........ 34 

Quadro9 - Categorização de variável resposta .............................................................. 39 

QUADRO 10 -  Categorização de variáveis explicativas ............................................... 40 

 

 

  



10 

 

ABREVIATURAS 

 

Aids Síndrome da Imunodeficiência Adquirida 

COEP Comitê de Ética em Pesquisa 

CIOMS Council for International Organizations of Medical Sciences 

LHIM Lesão Hepática Induzida por Medicamentos 

DTG Dolutegravir 

E Etambutol 

FHEMIG Fundação Hospitalar do Estado de Minas Gerais 

H Isoniazida 

HEM Hospital Eduardo de Menezes 

HIV Vírus da Imunodeficiência Humana 

LT –CD4+ Linfócitos T CD4 

M. tuberculosis Mycobacterium tuberculosis 

MS Ministério da Saúde 

OMS Organização Mundial de Saúde 

PVHIV Pessoas que Vivem com o HIV 

R Rifampicina 

RAM Reações Adversas a Medicamentos 

RUCAM Roussel Uclaf Causality Assessment Method 

TARV Terapia antiretroviral 

TB Tuberculose 

TDF Fumarato de Tenofovir Desoproxila 

UFMG Universidade Federal de Minas Gerais 

Z Pirazinamida 

3TC Lamivudina 

 

 

  



11 

 

SUMÁRIO 

 

1 CONSIDERAÇÕES INICIAIS .................................................................................. 13 

1.2 Revisão Bibliográfica ...................................................................................... 15 

1.2.1 Tuberculose ................................................................................................... 15 

1.2.2 HIV / aids ...................................................................................................... 18 

1.2.3 Coinfecção TB e HIV/aids .............................................................................. 20 

1.2.4 Reações Adversas a Medicamentos .................................................................. 22 

1.2.5 Lesão Hepática Induzida por Medicamentos ..................................................... 23 

1.2 Causalidade de Lesão Hepática Induzida por Medicamentos ................ 25 

1.3.1 Escala de causalidade de reação adversa a medicamentos (NARANJO) .............. 26 

1.3.2 Método de avaliação de causalidade Roussel Uclaf Causality Assessment Method 

(RUCAM) na injúria hepática induzida por medicamentos ......................................... 28 

2.1 Objetivo Geral .................................................................................................. 32 

2.2 Objetivos Específicos: .................................................................................... 32 

3 MÉTODO .................................................................................................................. 33 

3.1 Delineamento do Estudo ................................................................................ 33 

3.2 Período e Local ................................................................................................ 33 

3.3 População e critérios de elegibilidade .......................................................... 33 

3.4 Coleta de dados ............................................................................................... 35 

3.5 Procedimentos éticos ..................................................................................... 36 

3.6 Variável resposta (ou dependente) ................................................................ 36 

3.7 Variáveis explicativas (ou independentes) ................................................... 39 

3.8 Análise Estatística ........................................................................................... 40 

4 ARTIGO ................................................................................................................... 42 

4 ARTIGO ................................................................................................................... 42 



12 

 

6 CONCLUSÃO .......................................................................................................... 65 

REFERÊNCIAS ........................................................................................................... 66 

APÊNDICE A – Questionário de coleta de dados sociodemográficos, clínicos, 

laboratoriais e escalas de causalidade. .................................................................. 70 

ANEXO A: Decisão de aprovação de projeto de pesquisa no COEP – UFMG ... 73 

ANEXO B - Decisão de aprovação de projeto de pesquisa no HEM – FHEMIG . 75 

ANEXO C – Algoritmo de RUCAM ........................................................................... 78 

 

  



13 

 

1 CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

 

1.1 Introdução 

 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (2018), a Tuberculose (TB) é a doença infecciosa 

que mais mata no mundo. Na população infectada por HIV (Vírus da Imunodeficiência 

Humana) a TB representa a doença oportunista mais frequente e a principal causa de 

hospitalização (FORD et al., 2016) e morte (WORD HEALTH ORGANIZATION, 2018). 

A infecção pelo HIV é responsável pela redução aguda dos Linfócitos T CD4 (LT –CD4+) 

específicos para o Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) e os indivíduos infectados 

pelo HIV apresentam um risco 26 vezes maior de desenvolver TB do que aqueles não infectados 

(BRASIL, 2017a). 

O uso simultâneo da terapia antituberculose e antirretroviral (TARV) apresentam alguns 

desafios como adesão aos múltiplos fármacos, sobreposição de toxicidade medicamentosa que 

podem levar a interrupção 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 Lesão Hepática Induzida por Medicamentos (LHIM) é uma doença comum do fígado que 

vem manifestar-se, geralmente, entre um e 90 dias após a administração do medicamento em 

doses usuais. Os fármacos de primeira linha para o tratamento da TB são conhecidos por serem 

potenciais causadores de LHIM. A aplicação de instrumentos validados à pacientes 

coinfectados, com o objetivo de identificar lesão hepática, pode ser uma forma de potencializar 

o cuidado desses pacientes.  
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O tratamento da coinfecção (TB e HIV/aids) exige a utilização de elevado número de 

medicamentos, onde as reações adversas se tornam prevalentes. A LHIM é uma Reação 

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 Revisão Bibliográfica 

1.2.1 Tuberculose 

A TB é uma doença antiga, contudo, consiste ainda em um grande problema de saúde pública, 

não só no Brasil como também no mundo. O aumento da incidência da TB está relacionado a 

diversas causas, entre elas: pobreza e desigualdade social; negligência e/ou inadequação do 

diagnóstico e tratamento dos casos novos; pouca informação sobre a doença; variações 

demográficas; impacto da infecção pelo HIV (BRASIL, 2017b).  

Em 2017, a Organização Mundial de Saúde (OMS) estimou 282 mil novos casos de TB nas 

Américas, 11% deles entre PVHIV. Ao todo, 87% dos casos se concentram em 10 países, entre 

eles Brasil, Peru e México com pouco mais da metade do número total. Estima-se que 24 mil 

pessoas morreram no ano 2017 por TB na região, 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 incidência 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 doença infectocontagiosa causada pelo Mycobacterium tuberculosis conhecido 

como Bacilo de Koch, que afeta principalmente os pulmões, sendo esta infecção a forma 

transmissível, podendo também ocorrer em outros órgãos como ossos, rins e meninges 

(BRASIL, 2017a) A transmissão acontece por via respiratória e está ligada às baixas condições 

de vida, particularmente, a moradia em locais sem ventilação adequada e sem exposição ao sol. 

A prevenção das formas graves e uma porcentagem das formas pulmonares são realizadas 

basicamente por meio da vacina Bacilo de Calmette e Guérin (BCG) (BRASIL, 2019; FORD 

et al., 2016). 

De acordo com as recomendações do MS, o tratamento da TB é compreendido em duas fases: 

a intensiva (ou de ataque) e a de manutenção. O objetivo da fase intensiva é reduzir rapidamente 

a carga bacilar (reduzindo a transmissibilidade) e redução da resistência natural a alguns 
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medicamentos. A fase de manutenção objetiva eliminar os bacilos latentes e a redução da 

possibilidade de recidiva (BRASIL, 2019). 

O esquema básico para tratamento da TB para adultos e adolescentes é constituída na fase 

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

manutenção por dois fármacos a rifampicina e isoniazida (RH)  (BRASIL, 2019). 

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

recomendados pelo MS, estão descritos nos Quadros 1 e 2. 

 

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

de idade) 

ESQUEMA FAIXAS DE PESO UNIDADE/DOSE DURAÇÃO 

RHZE 

150/75/400/275 mg 

(comprimidos em doses 

fixas combinadas) 

20 a 35 Kg 2 comprimidos 

2 meses 

(Fase intensiva) 

36 a 50 Kg 3 comprimidos 

51 a 70 Kg 4 comprimidos 

Acima de 70 Kg  5 comprimidos 

RH 

300/150 mg ou 150/75 

mg (comprimidos em 

doses fixas combinadas) 

20 a 35 Kg 
1 comp 300/150 mg ou 2 

comp 150/75 mg 

4 meses 

(Fase de manutenção) 

36 a 50 Kg 

1 comp 300/150 mg + 1 

comp de 150/75 mg ou 3 

comp 150/75 mg 

51 a 70 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 

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

Fonte: Brasil, 2019, p 106. 
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Quadro 2 - Esquema Básico para o tratamento da TB meningoencefálica e osteoarticular 

em adultos e adolescentes (≥ 10 anos de idade) 

ESQUEMA FAIXAS DE PESO UNIDADE/DOSE DURAÇÃO 

RHZE 

150/75/400/275 mg 

(comprimidos em doses 

fixas combinadas) 

20 a 35 Kg 2 comprimidos 

2 meses 

(Fase intensiva) 

36 a 50 Kg 3 comprimidos 

51 a 70 Kg 4 comprimidos 

Acima de 70 Kg  5 comprimidos 

RH 

300/150 mg ou 150/75 

mg (comprimidos em 

doses fixas combinadas) 

20 a 35 Kg 
1 comp 300/150 mg ou 2 

comp 150/75 mg 

10 meses 

(Fase de manutenção) 

36 a 50 Kg 

1 comp 300/150 mg + 1 

comp de 150/75 mg ou 3 

comp 150/75 mg 

51 a 70 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 

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

Fonte: Brasil, 2019, p 107. 

 

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

meningoencefálica e osteoarticular, já em PVHIV tem a duração de seis meses, 

independentemente da fase de evolução da infecção viral. Em casos individualizados, 

independentemente da presença de outras morbidades, quando a TB apresentar evolução clínica 

não satisfatória, o tratamento poderá ser prolongado na sua segunda fase, de quatro para sete 

meses (BRASIL, 2019). 
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1.2.2 HIV / aids 

 

No início da década de 1980, a Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (aids) surgiu como 

uma nova doença, caracterizada, inicialmente, como uma síndrome, sendo posteriormente 

reconhecida como entidade clínica de etiologia viral. A aids foi responsável por mudanças 

significativas em diversas esferas, além da saúde, principalmente por envolver comportamento 

sexual e doença. A infecção pelo HIV trouxe grandes desafios para a ciência, envolveu os 

movimentos sociais com a participação de grandes ativistas e contribuiu para maior visibilidade 

das questões relacionadas à sexualidade (BRASIL, 2017b; WAKSMAN; KASPAR; 

STERLING, 2017) 

No Brasil, desde os anos de 1980, a vigilância epidemiológica da aids é baseada na notificação 

compulsória dos casos. No ano de 2014, por meio da Portaria GM nº 1.271, de 06 de junho de 

2014, tornou-se obrigatória a notificação da infecção pelo HIV (BRASIL, 2017b). 

No ano de 2017, havia 36,7 milhões de PVHIV no mundo onde 1,8 milhões são referentes a 

casos novos notificados no mesmo ano. Segundo dados da OMS em 2017, o continente africano 

possuía a maior população PVHIV (25,7 milhões) seguido do Sul da Ásia (3,5 milhões) e 

mediterrâneo oriental (2,3 milhões). O continente americano se encontra em quarto lugar com 

a população de 3,4 milhões de PVHIV (UNaids, 2019). 

Foram notificados no Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN) de 2007 até 

junho de 2018, 247.795 casos de infecção pelo HIV no Brasil, sendo 117.415 (47,4%) na região 

Sudeste. Em 2017, 303 casos novos foram notificados no SINAN para região metropolitana de 

Belo Horizonte (BRASIL, 2018). 

No Brasil, para os casos em início de tratamento, o esquema inicial preferencial deve ser a 

associação de dois inibidores da transcriptase reversa analogo de nucleosideo e inibidor da 

transcriptase reversa não análogo de nucleotídeo (ITRN/ITRNt)– lamivudina (3TC) e 

fumarato de tenofovir desoproxila  (TDF) – associados ao inibidor de integrase (INI) – 

dolutegravir (DTG). Exceção a esse esquema deve ser observada para os casos de coinfecção 

TB/HIV e gestantes (QUADRO 5) (BRASIL, 2017b).  

http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=24587542016&pIdAnexo=3997462
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Quadro 3 - Esquema de TARV inicial preferencial para adultos 

SITUAÇÃO TARV DOSE DIÁRIA OBSERVAÇÃO 

Coinfecção TB-HIV1 sem 

critérios de gravidade 

TDF2/3TC/EFV 

(DFC) 

(300mg/300mg/600mg) 

1 vez ao dia 

Concluído o tratamento 

de TB, poderá ser feita a 

mudança de EFV para 

dolutegravir (DTG) 
Coinfecção TB-HIV com 

um ou mais dos critérios 

de gravidade abaixo1 

 LT-CD4+ < 100 

céls/mm3 
 Presença de outra 

infecção oportunista 
 Necessidade de 

internação hospitalar/ 

doença grave 
 TB  disseminada 

TDF(B)/3TC + RAL 

(300mg/300mg) “2X1” 

1 vez ao dia + 400mg 

12/12h 

Concluído o tratamento 

da TB, deverá ser feita 

mudança de RAL para 

DTG em até 3 meses 

1 Realizar genotipagem pré-tratamento. 

2 TDF é contraindicado como terapia inicial em pacientes com disfunção renal pré-existente (TFGe < 

60mL/min) ou insuficiência renal. Usar com precaução em pacientes com osteoporose/osteopenia, HAS e 

DM não 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 Coinfecção TB e HIV/aids 

 

A TB é a principal causa de morte entre PVHIV, sendo responsável por cerca de uma a cada 

três mortes por causas relacionadas à aids. Em 2016, 10,4 milhões de pessoas desenvolveram 

TB, incluindo 1,2 milhão de PVHIV (UNaids, 2019).   

No mundo, quando comparadas à população 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 doenças infecciosas de 

agente definido no Brasil (BRASIL, 2017b).  

O aumento da prevalência global do HIV teve sérias implicações para os programas de controle 

da TB, particularmente em países com alta prevalência dessa doença. O HIV não só tem 

contribuído para um crescente número de casos de TB como também tem sido um dos principais 

responsáveis pelo aumento da mortalidade entre os pacientes coinfectados. Estudos realizados 

no Brasil, em diversos estados demonstraram que a prevalência da coinfecção TB/HIV varia de 

6,2% a 44,3% (BARBOSA et al., 2012) 

No Brasil, em 2016 foram notificados 6.501 casos de coinfecção TB/HIV sendo que destes 

2.580 casos foram da Região Sudeste, desses, 288 foram localizados em Minas Gerais e 69 em 

Belo Horizonte (BRASIL, 2017b). 

A interação TB e HIV/aids é capaz de acelerar a progressão de ambas as doenças, devido à 

imunossupressão. A coinfecção é responsável pelo aumento dos índices de mortalidade, 

tornando-se um desafio para a saúde pública (NEVES et al., 2012). 

O M. tuberculosis e o HIV, atuando de modo sinérgico, podem levar o sistema imunológico à 

exaustão. A imunidade celular, alvo da ação deletéria do HIV, é essencial para o controle da 

infecção pelo M. tuberculosis. A resposta imune celular, que ocorre predominantemente por 

meio da ativação de macrófagos e linfócitos, está prejudicada na pessoa vivendo com HIV/aids. 

Além disso, a depleção de LT –CD4+, característica da infecção pelo HIV, aumenta a 
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suscetibilidade de reativação de focos latentes de M. tuberculosis  (DIEDRICH; FLYNN, 

2011). 

Uma das principais dificuldades no manejo da TB em pacientes infectados pelo HIV é o 

diagnóstico precoce dessa infecção. Casos atípicos, apresentações extrapulmonares e casos com 

escarro negativo são frequentes nessa população (GETAHUN et al., 2007) e podem resultar em 

erros e/ou atrasos diagnósticos (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 presença de um ou mais dos seguintes sinais e 

sintomas: tosse com qualquer duração, febre, perda ponderal e sudorese noturna (CAIN et al., 

2010). A presença de qualquer um desses sinais/sintomas deve desencadear o início de 

investigação para TB, incluindo realização de exames de imagem e coleta de amostras para 

exames micobacteriológicos (pesquisa de bacilos álcool-ácidos resistentes, cultura para M. 

tuberculosis e testes moleculares, quando disponíveis) e o tratamento empírico para TB deve 

ser iniciado em caso de alta suspeição clínica (BRASIL, 2013). 

O risco de adoecimento, isto é, a progressão para a TB ativa após infecção, depende de fatores 

endógenos, em especial da integridade do sistema imune. O maior risco de adoecimento para a 

TB descrito é a infecção pelo o HIV. Dentre outros fatores conhecidos, destacam-se o tempo 

decorrido da infecção ao desenvolvimento de TB ativa (maior risco de adoecimento nos 

primeiros dois anos após exposição), a idade menor que dois anos ou maior que 60 anos, e a 

presença de determinadas condições clínicas (doenças e/ou tratamentos imunossupressores) 

(BRASIL, 2019). 

Os pacientes com diagnóstico concomitante de ambas as doenças possuem indicação de 

tratamento com medicamentos antituberculose e antirretrovirais. O tratamento para TB deverá 

ser instituído imediatamente e os antirretrovirais devem ser introduzidos de acordo com o grau 

de imunossupressão avaliado por meio da contagem de LT-CD4+, segundo QUADRO 4. Os 

pacientes coinfectados já em uso de TARV com diagnóstico de TB devem ser tratados 

imediatamente para TB. Nesses casos, devem-se observar as possíveis interações 

medicamentosas e a necessidade de ajustes referentes a TARV (BRASIL, 2017b) . 
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Quadro 4 - Recomendações sobre o momento de início de TARV após o diagnóstico de TB 

CONDIÇÃO CLÍNICA E/OU LABORATORIAL RECOMENDAÇÕES 

Sinais de imunodeficiência avançada1 

ou LT-CD4+ < 50 céls/mm3 

Iniciar TARV em até 2 semanas após o início 

do tratamento de TB 

Ausência de sinais de imunodeficiência 

ou LT-CD4+ ≥ 50 céls/mm3 

Iniciar TARV na 8a semana após início do 

tratamento de TB (final da fase intensiva 

e início da fase de manutenção) 

Legenda: 1 Perda ponderal > 10% do peso habitual, candidíase, prurigo, diarreia crônica e contagem de 

linfócitos totais < 1.000 ao hemograma. 

Fonte: BRASIL, 2019, p118. 

 

1.2.4 Reações Adversas a Medicamentos 

 

A OMS define RAM como uma resposta nociva, indesejável e que ocorre nas doses 

normalmente usadas no homem para profilaxia, diagnóstico, terapêutica ou para modificação 

de função fisiológica (OMS, 2005). 

As reações adversas podem ser divididas em dois grandes grupos: graves e não graves. Segundo 

a (OMS, 2005), são consideradas graves as reações adversas que causam óbito, ameaçam a 

vida, causam hospitalização ou prolongam uma hospitalização já existente, causam 

incapacidade significativa ou persistente, causam anomalia congênita e as que constituem um 

evento clinicamente significativo. Se a RAM não se enquadra em nenhum dos critérios 

apresentados anteriormente, deve ser classificada como não grave. 

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

consultas, exames e hospitalizações, além de favorecer o desenvolvimento do abandono, o risco 
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de falência e a utilização de esquemas alternativos que comprometem a adesão, e geram mais 

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

Os fármacos de primeira linha para o tratamento da TB rifampicina, pirazinamida, isoniazida e 

etambutol (RHZE) são conhecidos por serem potenciais causadores de lesão hepática. A 

hepatoxicidade natural destes fármacos pode ser potencializada quando existe a necessidade de 

utilização 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 níveis 

séricos das enzimas hepáticas e as mesmas são normalizadas sem nenhuma manifestação 

clínica. A interrupção ou alteração do esquema terapêutico só é indicado quando os valores das 

enzimas atingirem até cinco vezes o valor em pacientes sem sintomas gastrointestinais, três 

vezes o valor normal em pacientes com sintomas gastrointestinais, ou logo que a icterícia se 

manifestar (BRASIL, 2019). 

O tempo entre a utilização do medicamento e a manifestação da LHIM normalmente é entre 5 

dias e 3 meses, mas há exceções. Um período muito curto do uso do medicamento entre 24 a 

72 horas pode ocorrer com reações de hipersensibilidade, particularmente na reexposição ao 

medicamento. Além disso, existem medicamentos que normalmente causam lesão hepática em 

um período entre 3 a 12 meses após o início e outros para os quais a lesão hepática surge ou se 

torna clinicamente evidente após anos de uso (HEPATOLOGIA, 2017). 

 

1.2.5 Lesão Hepática Induzida por Medicamentos 

 

A LHIM é uma doença comum do fígado que vem manifestar-se geralmente entre um e 90 dias 

após a administração do medicamento em doses usuais (TAJIRI; SHIMIZU, 2008). As LHIM 

podem variar desde alterações assintomáticas das enzimas hepáticas até uma evolução 

fulminante com necessidade de transplante hepático. A maioria das LHIM é resultante da 
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interação entre o uso de medicamentos e predisposições genéticas e ambientais dos indivíduos 

(HEPATOLOGIA, 2017). 

Diferentes afecções hepáticas podem ser desencadeadas pelo uso de medicamentos e 

xenobióticos, incluindo hepatites agudas e crônicas, hepatite fulminante, cirrose hepática, 

doenças hepáticas colestáticas, doença hepática gordurosa não alcoólica, distúrbios vasculares 

do fígado (WAKSMAN, 2010). 

Existem dois principais mecanismos propostos na sua patogênese: (1) dano hepático intrínseco 

(causado diretamente pelo fármaco ou seus metabólitos, com efeito dose-dependente e (2) 

reação idiossincrásica (decorrente de mecanismos metabólicos ou imunológicos induzidos pelo 

fármaco), sendo a primeira mais comum. 

Segundo a Sociedade Brasileira de Hepatologia), a hepatite causada por fármacos é a segunda 

principal causa de insuficiência hepática aguda grave no Brasil (HEPATOLOGIA, 2017) 

Estudos publicados referentes a LHIM, em sua maioria são de natureza retrospectiva e se 

referem particularmente à frequência de casos mais graves de hepatite aguda de evolução 

sintomática (ANDRADE et al., 2005; TAJIRI; SHIMIZU, 2008).  

Existem grandes diferenças de incidência e prevalência de LHIM na literatura, mas a incidência 

estimada é de 0,001 e 0,01%. Estima-se que nos Estados Unidos, mais de 50% dos casos de 

falência aguda do fígado estão relacionados aos medicamentos, onde 15% destes necessitaram 

de transplante. Nos Estados Unidos e em alguns países europeus, a causa mais comum de 

falência aguda do fígado induzida por medicamentos é o consumo de 

acetaminofeno/paracetamol (WAKSMAN, 2010). 

Dados da OMS mostram que os principais medicamentos envolvidos nas LHIM sintomáticas 

são: paracetamol (17%), antirretrovirais (17%), anticonvulsivantes (10%), antineoplásicos, 

incluindo flutamida, ciclofosfamida, metotrexato e citarabina, (12%), antimicrobianos (9%), 

agentes anestésicos (5%), antituberculosos (3%) e diclofenaco (3%) (NARANJO et al., 1981). 

A LHIM é classicamente dividida em hepatocelular, colestática e mista. A lesão colestática é 

caracterizada pela obstrução biliar com elevação dos níveis de Fosfatase Alcalina (FA). Já a 
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hepatocelular a lesão é a nível celular e observado elevação da enzima Alanina 

Aminotransferase (ALT). A nível de diagnóstico a LHIM pode ser dividida em intrínseca e 

idiossincrática. Intrínsecas são aqueles tóxicos previsíveis que causam lesão de forma direta ou 

indireta. Os idiossincrásicos são os mais preocupantes, pois são responsáveis por raros e 

imprevisíveis eventos (HEPATOLOGIA, 2017). 

 

1.2 Causalidade de Lesão Hepática Induzida por Medicamentos 

 

Devido à baixa validade e reprodutibilidade dos métodos gerais na avaliação de eventos 

hepatotóxico, vários grupos tentaram desenvolver metodologias objetivas e sistemáticas para 

avaliar este tipo de RAM (DANAN, 1993; MARIA, 2004; STRICKER CH., 1988; 

TAKIKAWA, 2010) 

Em 1992 Stricker desenvolveu o primeiro método de avaliação de causalidade para LHIM 

chamado de árvore de decisão (STRICKER CH., 1988). Devido à complexidade o torna 

inviável na rotina clínica. 

Em 1989, o Conselho de Organizações Internacionais de Ciências Médicas (CIOMS) 

coordenou várias reuniões com um painel de especialistas para desenvolver um algoritmo de 

avaliação de causalidade de LHIM objetivo e consistente. Isto levou à publicação 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 três milhões de casos de LHIM já foram notificados no banco de dados da OMS desde 

de 1968 (TAJIRI; SHIMIZU, 2008; WATKINS; SEEFF, 2006),onde cerca de dois terços dos 

casos relatados não foi empregado qualquer critério validado de relação causal entre o fármaco 

imputado e a LHIM. 

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

Naranjo, que não é específica para lesão hepática e pode ser usada para qualquer tipo de 

https://www.ufrgs.br/lacvet/servicos/componentes-do-perfil-bioquimico/alanina-aminotransferase-alt/
https://www.ufrgs.br/lacvet/servicos/componentes-do-perfil-bioquimico/alanina-aminotransferase-alt/
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RAM. Em contraste, o RUCAM e sua modificação 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 secundárias às LHIM de acordo com 

o padrão bioquímico. Caracteriza acometimento biológico na presença de ALT abaixo de 6 

vezes o valor normal (VN) ou FA (FA) abaixo de 1,7 vezes o VN na ausência de sintomas; 

padrão colestático na presença de razão entre ALT e FA abaixo de 2; padrão hepatocelular na 

razão entre ALT e FA superior a 5 e padrão misto entre 2 e 5 (HEPATOLOGIA, 2017). 

A variabilidade na manifestação clínica e a falta de marcadores específicos para LHIM, dificulta 

a atribuição de causalidade a um medicamento específico. Desta forma os métodos de avaliação 

são baseados na exclusão de outras causas comuns (doenças hepáticas) e o conhecimento do 

padrão de lesão associada a medicamentos específicos (YE et al., 2018). 

 

1.3.1 Escala de causalidade de reação adversa a medicamentos (NARANJO) 

 

A escala de causalidade de Naranjo consiste em 10 perguntas que são respondidas como “Sim”, 

“Não” ou “Não sei”. Valores de pontos diferentes (-1, 0, +1 ou +2) são atribuídos a cada 

resposta (Quadro 9). O somatório da pontuação atribuída a cada pergunta levará a uma 

conclusão referente a causalidade (Quadro 10) (NARANJO et al., 1981). 
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Quadro 5 - Escala de Causalidade de Reação Adversa ao Medicamento (Naranjo) 

PERGUNTAS Sim Não 
Não 

sabe 

Existem relatos conclusivos sobre esta reação? (Descrito na literatura?) 1 0 0 

O evento clínico apareceu após a administração do medicamento suspeito? 2 -1 0 

A reação desapareceu quando o medicamento suspeito foi descontinuado ou quando um 

antagonista específico foi administrado? 
1 0 0 

A reação reapareceu quando o medicamento é readministrado? 2 -1 0 

Existem causas alternativas (outras que não o medicamento) que poderiam ser 

causadoras da reação? 
-1 2 0 

A reação reaparece quando um placebo é administrado? -1 1 0 

O medicamento foi detectada no sangue ou em outros fluidos biológicos em 

concentrações sabidamente tóxicas? 
1 0 0 

A reação aumenta de intensidade com o aumento da dose ou torna-se menos grave com 

a redução da dose? 
1 0 0 

O paciente tem história de reação semelhante para o mesmo medicamento ou outro 

similar em alguma exposição prévia? 
1 0 0 

A reação adversa foi confirmada por qualquer evidência objetiva? 1 0 0 

 Fonte: Naranjo, 1981. 

 

Quadro 6 - Interpretação da pontuação da Escala de Causalidade de Reação Adversa ao 

Medicamento (Naranjo) 

PONTO INTERPRETAÇÃO DE PONTUAÇÕES 

Pontuação 

total 

> 9 

Definido.   A reação (1) seguiu uma sequência temporal razoável após um medicamento 

ou na qual um nível do medicamento tóxico foi estabelecido em fluidos corporais ou 

tecidos, (2) seguiu uma resposta reconhecida ao medicamento suspeito, e (3) foi 

confirmado por melhoria em retirar o medicamento e reapareceu na reexposição. 

Pontuação 

total 

5 a 8 

Provável.  A reação (1) seguiu uma sequência temporal razoável após um fármaco, (2) 

seguiu uma resposta reconhecida ao fármaco suspeito, (3) foi confirmada por retirada mas 

não por exposição ao fármaco, e (4) não pôde ser razoavelmente explicado pelas 

características conhecidas do estado clínico do paciente. 

Pontuação 

total 

1 a 4 

Possível.   A reação (1) seguiu uma sequência temporal após um fármaco, (2) 

possivelmente seguiu um padrão reconhecido para o fármaco suspeito e (3) poderia ser 

explicada pelas características da doença do paciente. 

Pontuação 

total ≤0 

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

medicamento. 

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

(RUCAM) na injúria hepática induzida por medicamentos 

 

Lançado em 1993 e parcialmente baseado nos resultados de uma reunião internacional de 

consenso organizada pelo CIOMS, o RUCAM (ANEXO C) é o instrumento de avaliação de 

causalidade mais utilizado em todo o mundo no diagnóstico de lesão LHIM (TESCHKE; 

DANAN, 2018). 

A falta de marcadores específicos ou testes para o diagnóstico de LHIM conduziu ao 

desenvolvimento de escalas para avaliar a imputabilidade do medicamento na ocorrência do 

dano hepático. O CIOMS identificou três tipos básicos de lesão: hepatocelular, colestática e 

mista (QUADRO 7). 

 

Quadro 7 - Classificação das lesões hepáticas por medicamentos segundo CIOMS 

Hepatocelular ALT > 5× LNS ou R ≥ 5 

Colestática FA > 2 × LNS ou R ≤ 2 

Mista ALT e FA > 2× LNS ou R > 2 e < 5 

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

x LMS;  

Fonte: HEPATOLOGIA, 2017, p. 

 

 

A escala de RUCAM atribui pontos para características clínicas, bioquímicas, sorológicas e 

radiológicas da lesão hepática, o que dá uma pontuação de avaliação global que reflete a 

probabilidade de a lesão hepática ser devido ao medicamento. Atualmente, é amplamente 

utilizado na avaliação da causalidade de lesão hepática induzida por fármaco, tanto na literatura 

publicada como em apoio a decisões regulatórias sobre medicamentos implicados em causar 

lesão hepática (DANAN, 1993; DANAN; TESCHKE, 2018).  
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A pontuação é atribuída por sete componentes: 

1) Tempo para o início da lesão após o início do fármaco; 

2) Curso subsequente da lesão depois de parar o fármaco; 

3) Fatores de risco específicos (idade, uso de álcool, gravidez); 

4) Uso de outros medicamentos com potencial para lesão hepática; 

5) Exclusão de outras causas de doença hepática; 

6) Potencial conhecido de hepatotoxicidade do medicamento implicado; 

7) Resposta à reexposição. 

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

4-5 possíveis, 6-8 prováveis e maiores de 8 lesão hepática altamente provável.  

O início do uso do fármaco e o aparecimento das alterações hepáticas ocorrem em geral entre 

uma semana e três meses após a exposição. Períodos curtos, com menos de 72 horas, podem 

ocorrer nos casos de pacientes já sensibilizados a um determinado medicamento, enquanto 

outros fármacos podem induzir lesão mesmo após 3 a 12 meses da suspensão. 

A disfunção hepática causada por medicamentos manifesta-se rapidamente, mesmo antes do 

aparecimento da icterícia, por isso é importante estar atento as variações das enzimas hepáticas.  
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1.3 Justificativa 

 

Medicamentos são agentes terapêuticos incorporados ao cuidado em virtude dos benefícios 

decorrentes do seu emprego em ações de proteção e recuperação da saúde. Contudo sua 

utilização não isenta de riscos previsíveis e imprevisíveis dentre os quais encontra-se as reações 

adversas (OMS, 2005). 

Doenças desafiadoras como a infecção pelo HIV, que levam a depleção drástica do sistema 

imune e exige associação de várias classes terapêuticas para o seu tratamento, nos chamam a 

atenção para o estudo do seu cuidado. Quando a infecção pelo HIV está associada ao tratamento 

da TB, o número 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 modificações nas prescrições para o tratamento 

da TB e HIV/aids, o que poderá reduzir as taxas de adesão à terapia, gerar internações 

hospitalares e consequentemente aumento dos custos.  

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

englobam sinais clínicos e laboratoriais nos permite estimar com mais propriedade esta relação. 

A aplicação de instrumentos validados aos pacientes coinfectados, com o objetivo de identificar 

lesão hepática, pode ser uma forma de potencializar o cuidado desses pacientes. É possível a 

partir da classificação de CIOMS identificar três tipos básicos de lesão hepática (hepatocelular, 

colestática e mista). O método padronizado para avaliação 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 análise da avaliação das 

RAM. 

Em revisão da literatura são escassos os trabalhos que utilizam o instrumento de 

CIOMS/RUCAM e Naranjo para identificação de lesão hepática em pacientes coinfectados com 

TB e HIV. 
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A identificação de um bom instrumento para monitoração de LHIM em pacientes de alta 

complexidade pode ser útil para equipes de saúde, tendo em vista a inexistência de um 

parâmetro clínico/laboratorial específico para sua identificação. 
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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 referência no Sudeste do Brasil para doenças infectocontagiosas. 

 

2.2 Objetivos Específicos: 

 

 Descrever e analisar os fatores clínicos, sociodemográficos, comportamentais e 

laboratoriais dos pacientes com TB e HIV/aids e fatores associados a hepatotoxicidade; 

 Identificar os medicamentos potencialmente causadores de lesão hepática utilizado por 

pacientes com TB e HIV/aids; 

 Determinar causalidade medicamentosa nas LHIM; 
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3 MÉTODO 

 

3.1 Delineamento do Estudo 

Trata-se de um estudo de coorte histórica, com revisão de prontuários e laudos laboratoriais. 

 

3.2 Período e Local 

O estudo foi realizado a partir dos dados coletados em prontuários de pacientes atendidos no 

ambulatório ou internados no Hospital Eduardo de Menezes (HEM) da Fundação Hospitalar do 

Estado de Minas Gerais (FHEMIG) em Belo Horizonte, hospital referência para TB e HIV/aids 

e outras doenças infectocontagiosas, no período de abril de 2015 a dezembro de 2018. 

 

3.3 População e critérios de elegibilidade 

 

A população do estudo foi constituída por indivíduos adultos notificados no Núcleo de 

Epidemiologia do Hospital Eduardo de Menezes (HEM) que iniciaram tratamento para TB com 

esquema básico RHZE e que vivem com HIV/aids atendidos no ambulatório ou internados no 

HEM. 

Foram excluídos pacientes que não tinham dosagens de enzimas hepáticas prévias ou próximas 

ao início do tratamento de TB, e aqueles pacientes que não tinham, pelo menos, uma dosagem 

após o início do tratamento o que impossibilitaria a avaliação das alterações hepáticas. 

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

ANO TB HIV TB/HIV 

2015 186 574 90 

2016 166 645 75 

2017 180 738 71 

2018 103 615 42 

TOTAL 635 2572 278 

 

No período 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. Não 

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

desses 60 foram excluídos do estudo porque não preencheram os critérios de inclusão, 

totalizando 160. 
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3.4 Coleta de dados 

 

Inicialmente foi solicitado ao NHE/HEM a relação de pacientes que foram notificados no 

Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN) para HIV e TB, no período de abril 

de 2015 a dezembro de 2018. Os registros foram consultados de forma a identificar quais 

pacientes foram notificados para ambas as doenças. A confirmação foi realizada mediante 

pareamento comparando o nome e o número do prontuário do paciente. 

Após a seleção dos pacientes coinfectados, a coleta de dados foi realizada nos prontuários 

físicos ou eletrônicos no Sistema Integrado de Gestão Hospitalar (SIGH) utilizando o 

questionário clínico e sócio demográfico, onde procedeu-se da seguinte maneira: 

1ª) Consulta ao prontuário para levantamento de dados relativos ao diagnóstico, sinais e 

sintomas relativos à alteração hepática, evolução clínica, hábitos de vida e medicamentos 

utilizados; 

2°) A determinação 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: 

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

 

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

≥ 5 × ALT do limite inferior, ≥2 × ALP do limite inferior  ou ≥3 × ALT do limite inferior e 

≥2 × limite inferior de bilirrubina total. 

2ª) Foi calculado o valor da divisão (r = razão) segundo o Council for International 

Organizations of Medical Sciences (CIOMS) para definição do tipo de lesão hepática 

(hepatocelular, mista ou colestática).  O r foi calculado dividindo a ALT (ALT) pela FA (FA), 

usando múltiplos do Limite Normal Superior (LNS) para ambos os valores r = (ALT ÷ ALT 
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LNS) ÷ (FA ÷ FA LNS); r> 5 definem padrão hepatocelular, r <2 colestático, e r entre 2 e 5 

padrões misto; 

a) Avaliou se a lesão era ou não preexistente; 

b) Mediante a consulta dos laudos laboratoriais, foi calculado o r (ratio) segundo o 

CIOMS para definição do tipo de lesão hepática (hepatocelular, mista ou colestática).  

O r foi calculado dividindo a ALT pela FA, usando múltiplos do Limite Normal 

Superior (LNS) para ambos os valores r = (ALT ÷ ALT LNS) ÷ (FA ÷ FA LNS). Razões 

r >5 definem padrão hepatocelular, r <2 colestático, e entre 2 e 5 padrão misto; 

3ª) Para os medicamentos prováveis de causar lesão hepática foram aplicados os algoritmos de 

Naranjo e RUCAM, para avaliação de causalidade. 

 

3.5 Procedimentos éticos 

 

Esse estudo integra a um projeto maior intitulado “Cuidado farmacêutico aplicado aos pacientes 

com TB e HIV/aids em um hospital de referência, Belo Horizonte”. O projeto foi aprovado pelo 

Comitê de Ética 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 número 

CAAE:23692713.2.3001.5124 (Anexo B). 

 

3.6 Variável resposta (ou dependente) 

 

A variável resposta (dano hepático induzido por medicamentos) foi mensurada utilizando os 

instrumentos CIOMS, Naranjo e RUCAM. 

Inicialmente foi determinado o perfil de lesão hepática a partir da classificação de CIOMS como 

hepatocelular, mista ou colestática.  Os termos são definidos pelo cálculo do r. 
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A relação r foi calculada dividindo a ALT pela FA, usando múltiplos do LSN para ambos os 

valores. Razões r> 5 definem um padrão hepatocelular,r <2 a colestático e entre 2 e 5 um padrão 

misto de enzimas. Se o valor de ALT for mais de duas vezes o LNS e FA estiver normal, o 

padrão deve ser considerado hepatocelular e a relação r não precisa ser calculada. Da mesma 

forma, se o valor de FA for mais que o dobro do LNS, mas a ALT for normal, o padrão deve 

ser considerado colestático, e uma razão r não precisa ser calculada.  

O Algoritmo de Naranjo, ou Escala de Probabilidade de Reações Adversas a Medicamentos, é 

um método para avaliar se existe uma relação causal entre um evento clínico adverso 

identificado e um medicamento usando um questionário simples para atribuir escores de 

probabilidade.  

Definido (Pontuação total > 9)  A reação (1) seguiu uma sequência temporal razoável após 

um medicamento ou na qual um nível do medicamento tóxico foi estabelecido em fluidos 

corporais ou tecidos, (2) seguiu uma resposta reconhecida ao medicamento suspeito, e (3) foi 

confirmado por melhora em retirar o medicamento e reapareceu na reexposição. 

Provável (Pontuação total 5 a 8) A reação (1) seguiu uma sequência temporal razoável após 

um fármaco, (2) seguiu uma resposta reconhecida ao fármaco suspeito, (3) foi confirmada por 

retirada mas não por exposição ao fármaco, e (4) não pôde ser razoavelmente explicado pelas 

características conhecidas do estado clínico do paciente. 

Possível (Pontuação total 1 a 4)  A reação (1) seguiu uma sequência temporal após um 

fármaco, (2) possivelmente seguiu um padrão reconhecido para o fármaco suspeito e (3) poderia 

ser explicada pelas características da doença do paciente. 

Duvidoso (Pontuação total ≤0)  A reação provavelmente estava relacionada a outros fatores 

além de um medicamento. 

O RUCAM é calculado para cada medicação implicada, sendo dada uma pontuação separada 

para cada agente considerado. A pontuação total consiste em pontos para 8 fatores separados 

em 7 categorias. Esses fatores são: (1) tempo de início (+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 não lesivas de lesão hepática (-3, -2, 0, +1 ou +2); (6) informação prévia sobre a 
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hepatotoxicidade do fármaco (0, +1 ou +2); e (7) resposta ao reposicionamento (-2, 0, +1 ou 

+3). Os pontos individuais variam de -3 a +3 e a pontuação total possível varia de -9 a +14.  A 

interpretação da pontuação final é a seguinte: 0 ou menos indicam que o medicamento é 

“excluído” como causa; 1 a 2 que é “improvável”; 3 a 5 “possível”; 6 a 8 “provável”; e maior 

que 8, “altamente provável”. 

A forma de categorização das variáveis obtidas pelos instrumentos de CIOMS, Naranjo e 

RUCAM são apresentadas no Quadro 10. 
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Quadro9 - Categorização de variável resposta 

Variáveis Categorias 

CIOMS 

Lesão hepática Sim e não. 

Lesão hepática preexistente Colestática, hepatocelular e mista 

Lesão hepática medicamentosa Colestática, hepatocelular e mista 

Naranjo 

Definido ≥ 9 

Provável 5 a 8 

Possível 1 a 4 

Duvidoso ≤ 0 

RUCAM 

Altamente provável 8 

Provável 6 a 7 

Possível 3 a 5 

Improvável 1 a 2 

Diagnóstico excluído ≤ 0 

 

 

 

3.7 Variáveis explicativas (ou independentes) 

As variáveis explicativas investigadas foram agrupadas em características sociodemográficas 

(idade, gênero, cor, estado civil, escolaridade), comportamentais (uso de tabaco, álcool e drogas 

ilícitas), clínicas (forma de TB, carga viral, LT-CD4+, hepatites, ALT e FA) e farmacológicas 

(uso de TARV) como apresentado no Quadro 11.  
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QUADRO 10 -  Categorização de variáveis explicativas 

Variáveis Categorias 

Sóciodemográfica 

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

Gênero Feminino e masculino 

Cor Brancos e não brancos 

Estado civil União estável e solteiro 

Escolaridade Nenhuma, fundamental, médio, superior e não 

registrado 

Comportamental 

Uso de álcool  Sim, não e não registrado. 

Uso de tabaco Sim, não e não registrado. 

Uso de drogas ilícitas Sim, não e não registrado. 

Clínica 

Forma de TB Pulmonar, extrapulmonar e pulmonar/extrapulmonar 

Carga viral Detectável, indetectável e não registrado 

Linfócito T CD4+ (cel/mm3) 0-49; 50-199; 200-349;350-499 e >500 

Vírus da hepatite A, B e C Sim e não 

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 ≥252 

Farmacológica 

Uso de TARV Sim e não. 

 

3.8 Análise Estatística 

Todas as análises estatísticas foram realizadas usando o Software for Statistics and Data 

Science versão 14 14.  Primeiro, análises descritivas foram realizadas. Os dados foram 

analisados comparando os indfividuos que tiveram LHIM e os que não tiveram. 
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A análise univariada entre cada fator hipotético e a chance de desenvolvimento de LHIM foi 

realizada por meio de regressão logística. Fatores com tendência à significância (p < 0,25) 

foram inicialmente considerados para inclusão na análise multivariada. Análise de regressão 

logística passo a passo 15, usando 'Otimização acoplada por Aproximação Quadrática' como um 

otimizador, foi aplicada para ajustar os modelos de efeitos mistos multiníveis 

subsequentes. Inicialmente foi executado um modelo completo e apenas as variáveis 

com p < 0,05 no teste da razão de verossimilhança foram mantidas. O ajuste dos modelos de 

regressão logística final foi avaliado pela avaliação dos resíduos de desvio. Os resultados do 

modelo são apresentados como Odds Ratio (OR), juntamente com seu intervalo de confiança 

de 95% (IC). 
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RESUMO 

Objetivo: Avaliar a causalidade de lesão hepática 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 referência no Sudeste do Brasil para doenças infectocontagiosas. 

Métodos: Trata-se de uma coorte retrospectiva, com revisão de prontuário e laudos 

laboratoriais de pacientes internados ou do ambulatório de abril de 2015 a dezembro de 2018. 

Resultados: Foram incluídos 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 

três primeiras semanas do início da terapia anti-TB. A classificação de lesão hepática colestática 

foi a mais observada na população estudada (57,1%).  A determinação causal provável foi a 

mais observada pelos algoritmos de Naranjo (39,3%) e RUCAM (42,9%). Das LHIM 39,3% 

foram associadas ao uso do esquema básico 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%). Conclusões: O uso dos algoritmos de Naranjo e RUCAM demonstrou a causalidade 

das LHIM, o que pode vir a ser um grande auxiliar na definição de medicamentos associados 

as lesões, contribuindo assim no processo de manejo das mesmas e colaborando no processo de 

notificação sanitária. 

 

Descritores: Lesão hepática induzida por medicamentos, vírus da imunodeficiência 

humana, tuberculose. 
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INTRODUÇÃO 

 

A Tuberculose (TB) continua sendo a doença infecciosa que mais mata no mundo. Em Pessoas 

que Vivem com o Vírus da Imunodeficiência Humana (PVHIV) é a doença oportunista mais 

comum, sendo a principal causa de hospitalização e morte(1). Em 2016, 10,4 milhões de pessoas 

desenvolveram TB, incluindo 1,2 milhão de PVHIV(2).   

Quando comparadas à população geral, as PVHIV apresentam risco 26 vezes maior de 

desenvolver TB ativa, e no Brasil, esse risco é 28 vezes maior(1).  

A Lesão Hepática Induzida por Medicamento (LHIM) antituberculose (anti-TB) comumente é 

definida como um aumento da Alanina Aminotransferase (ALT) sérica maior que três ou cinco 

vezes o limite normal superior (LNS), com ou sem sintomas de hepatite. Aumento de 

transaminases assintomáticos ocorrem em até 20% dos pacientes tratados com anti-TB após o 

início do tratamento, que se resolve espontaneamente (3) 

A hepatotoxicidade é uma reação adversa grave frequentemente observada durante o tratamento 

para TB(4), cuja incidência pode variar entre 2 e 28%(3). O uso simultâneo da terapia anti-TB e 

antirretroviral (TARV) apresentam alguns desafios como: adesão aos múltiplos fármacos, 

sobreposição de toxicidade medicamentosa que podem levar a interrupção do tratamento e/ou 

a necessidade de esquemas alternativos, entre outros(5). Apesar dos potenciais complicadores 

citados, a TARV reduz em 44% a 72% a mortalidade dos pacientes infectados pelo HIV durante 

o tratamento da TB(6). 

A LHIM é uma doença comum do fígado que vem manifestar-se geralmente entre um e 90 dias 

após a administração dos medicamentos em doses usuais(7). As LHIM podem variar desde 

alterações assintomáticas das enzimas hepáticas até uma evolução fulminante com necessidade 

de transplante hepático. A maioria dos LHIM são resultantes da interação entre o uso de 

medicamentos e predisposições genéticas e ambientais dos indivíduos(8). 

Dados da Organização Mundial da Saúde demonstram que os principais fármacos envolvidos 

nas LHIM sintomáticas são: paracetamol (17%), antirretrovirais (17%), anticonvulsivantes 
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(10%), quimioterápicos, incluindo flutamida, ciclofosfamida, metotrexato e citarabina, (12%), 

antibióticos (9%), agentes anestésicos (5%), anti-TB (3%) e diclofenaco (3%)(9). 

Os fármacos de primeira linha para o tratamento da TB, tais como: rifampicina, isoniazida e 

pirazinamida são conhecidos por serem potenciais causadores de LHIM. A hepatotoxicidade 

natural destes fármacos pode ser potencializada quando existe a necessidade de utilização de 

outras terapias concomitantes, como por exemplo a TARV em PVHIV(10). 

Associar danos a medicamentos específicos 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 aplicação de instrumentos validados à pacientes coinfectados para identificar lesão 

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

Os principais instrumentos publicados na literatura para análise de causalidade de LHIM são: 

1) Naranjo Adverse Drug Reactions Probability Scale(9), 2) Roussel Uclaf Causality 

Assessment Method (RUCAM)(11), 3) Digestive Disease Week Japan (DDW-J)(7), 4) Maria & 

Victorino(12) e 5) Drug induced liver injury(13). 

O algoritmo de Naranjo é um instrumento geral de avaliação de Reação Adversa a 

Medicamentos (RAM), e o RUCAM avalia sete dimensões para determinar se a causalidade da 

lesão hepática 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 referência no Sudeste do Brasil 

para doenças infectocontagiosas. 
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MÉTODO 

 

Tipo de estudo 

Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva, com revisão de prontuários e laudos 

laboratoriais. 

 

População do estudo 

O estudo foi realizado a partir dos dados coletados em prontuários dos pacientes elegíveis ao 

estudo atendidos no período de abril de 2015 a dezembro de 2018, no ambulatório ou internados 

no Hospital Eduardo de Menezes (HEM) da Fundação Hospitalar do Estado de Minas Gerais 

(FHEMIG) em Belo Horizonte, hospital referência em doenças infectocontagiosas da América 

Latina.   

A população do estudo foi constituída de casos notificados no Núcleo Hospitalar de 

Epidemiologia (NHE/HEM) que iniciaram tratamento para TB com esquema básico RHZE e 

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

 

Critérios de Inclusão 

 

Pacientes com TB e HIV/aids (coinfectados), idade maior ou igual a 18 anos, que iniciaram 

tratamento para TB com esquema básico RHZE (rifampicina, isoniazida, pirazinamida e 

etambutol) atendidos no ambulatório ou internados no HEM da FHEMIG.  
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Critérios de Exclusão 

Pacientes que não tinham dosagens de enzimas hepáticas prévias ou próximas ao início do 

tratamento de TB, e aqueles que não tinham, pelo menos, uma dosagem após o início do 

tratamento o que impossibilitaria a avaliação das alterações hepáticas. 

 

Coleta dos dados 

Inicialmente foi solicitado ao NHE/HEM a relação de pacientes que foram notificados no 

Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN) para HIV e TB, no período de abril 

de 2015 a dezembro de 2018. Os registros foram consultados de forma a identificar quais 

pacientes foram notificados para ambas as doenças. A confirmação foi realizada mediante 

pareamento comparando o nome e o número do prontuário do paciente. 

Após a seleção dos pacientes coinfectados, a coleta de dados foi realizada nos prontuários 

físicos ou eletrônicos no Sistema Integrado de Gestão Hospitalar (SIGH) utilizando o 

questionário clínico e sócio demográfico, onde procedeu-se da seguinte maneira: 

1ª) Consulta ao prontuário para levantamento de dados relativos ao diagnóstico, sinais e 

sintomas relativos à alteração hepática, evolução clínica, hábitos de vida e medicamentos 

utilizados; 

2°) A determinação 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: 

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

 

II. Para pacientes cuja dosagem de  ALT ou FA acima do limite normal superior: 
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≥ 5 × ALT do limite inferior, ≥2 × ALP do limite inferior  ou ≥3 × ALT do limite inferior e 

≥2 × limite inferior de bilirrubina total. 

2ª) Foi calculado o valor da divisão (r = razão) segundo o Council for International 

Organizations of Medical Sciences (CIOMS) para definição do tipo de lesão hepática 

(hepatocelular, mista ou colestática).  O r foi calculado dividindo a ALT (ALT) pela FA (FA), 

usando múltiplos do Limite Normal Superior (LNS) para ambos os valores r = (ALT ÷ ALT 

LNS) ÷ (FA ÷ FA LNS); r> 5 definem padrão hepatocelular, r <2 colestático, e r entre 2 e 5 

padrões misto; 

a) Avaliou se a lesão era ou não preexistente; 

b) Mediante a consulta dos laudos laboratoriais, foi calculado o r (ratio) segundo o 

CIOMS para definição do tipo de lesão hepática (hepatocelular, mista ou colestática).  

O r foi calculado dividindo a ALT  pela FA, usando múltiplos do Limite Normal 

Superior (LNS) para ambos os valores r = (ALT ÷ ALT LNS) ÷ (FA ÷ FA LNS). Razões 

r >5 definem padrão hepatocelular, r <2 colestático, e entre 2 e 5 padrão misto; 

3ª) Para os medicamentos prováveis de causar lesão hepática foram aplicados os algoritmos de 

Naranjo e RUCAM, para avaliação de causalidade. 

 

Procedimentos éticos 

Esse estudo integra a um projeto maior intitulado “Cuidado farmacêutico aplicado aos pacientes 

com TB e HIV/aids em um hospital de referência, Belo Horizonte”.  O projeto foi aprovado 

pelos Comitês de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e pela 

Fundação Hospitalar do Estado de Minas Gerais/HEM sob os números CAAE: 

23692713.30000.5149 e CAAE: 23692713.2.3001.5124, respectivamente. 

Análise estatística 

Todas as análises estatísticas foram realizadas usando o Software for Statistics and Data Science 

Stata versão 14 14.  Primeiro, análises descritivas foram realizadas. Os dados foram analisados 

comparando os indfividuos que tiveram LHIM e os que não tiveram. 
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A análise univariada entre cada fator hipotético e a chance de desenvolvimento de LHIM foi 

realizada por meio de regressão logística. Fatores com tendência à significância (p < 0,25) 

foram inicialmente considerados para inclusão na análise multivariada. Análise de regressão 

logística passo a passo 15, usando 'Otimização acoplada por Aproximação Quadrática' como um 

otimizador, foi aplicada para ajustar os modelos de efeitos mistos multiníveis 

subsequentes. Inicialmente foi executado um modelo completo e apenas as variáveis 

com p < 0,05 no teste da razão de verossimilhança foram mantidas. O ajuste dos modelos de 

regressão logística final foi avaliado pela avaliação dos resíduos de desvio. Os resultados do 

modelo são apresentados como Odds Ratio (OR), juntamente com seu intervalo de confiança 

de 95% (IC). 
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RESULTADOS 

 

No período 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. Não 

foram encontrados 58 prontuários (20% de perda), 60 foram excluídos por não preencherem os 

critérios de inclusão e 23 apresentavam lesão hepática preexistente. Foram revisados 137 

prontuários, desses 118(86,1%) não apresentaram comprometimento hepático ao longo do 

tratamento para TB e 19(13,9%) apresentaram LHIM (Figura 1). 

Dos 137 prontuários de pacientes incluídos 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 álcool foi 

relatado em 61,3% (84/137). A associação entre características sociodemográficas, econômicas, 

comportamentais, clínicas e farmacológicas relacionadas a LHIM estão apresentados na Tabela 

1. A desnutrição (p=0,035) e dosagem de ALT acima da média (p=0,000) apresentaram 

associação positiva com o desenvolvimento de LHIM. 

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

início do tratamento de TB. 

A classificação de lesão hepática, segundo o proposto pela CIOMS, demonstrou que 13,8% 

(19/137) dos pacientes apresentavam lesão colestática, hepatocelular ou mista. A caracterização 

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 detectável 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 três primeiras semanas do início da terapia anti-TB. 

A classificação de lesão hepática colestática foi a mais observada na população estudada 

(57,1%).  A determinação causal provável 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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básico 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).   

 

 

Figura 1 – Desenho do estudo. 
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Tabela 1 – Associação entre características sociodemográficas, econômicas, 

comportamentais, clínicas e farmacológicas relacionadas a LHIM (n= 137). 

 

Variáveis 

LHIM 
Univariada Multivariada 

Sim Não 

N % N % p OR(IC 95%) p OR(IC 95%) 

Idade 

<60 anos 19 13,9 114 83,2 
0,546 1,04(1,00-1,07)     

>60 anos 0 0,0 4 2,9 

Gênero 

Masculino 13 9,5 93 67,9 
0,233 0,6(0,2-2,1)     

Feminino 6 4,4 25 18,2 

Cor 

Branco 1 0,7 22 16,1 
0,128 0,2(0,0-1,7)     

Não branco 18 13,1 96 70,1 

Estado Civil 

Solteiro 14 10,2 77 56,2 

0,529 0,9(0,3-3,5)     União Estável 6 4,4 26 19,0 

Não registrado 1 0,7 13 9,5 

Escolaridade 

Nenhuma 1 0,7 5 3,6 

0,732 0,7(0,1-36,0)     

Fundamental 11 8,0 59 43,1 

Médio 3 2,2 24 17,5 

Superior 1 0,7 7 5,1 

Não registrado 5 3,6 21 15,3 

Uso álcool 

Sim 10 7,3 74 54,0 

0,605 1,0(0,3-4,0)     Não 5 3,6 37 27,0 

Não registrado 5 3,6 6 4,4 

Uso tabaco 

Sim 10 7,3 66 48,2 

0,59 1,0(0,3-3,7)     Não 6 4,4 41 29,9 

Não registrado 4 2,9 10 7,3 

Uso drogas ilícitas 

Sim 10 7,3 55 40,1 

0,289 1,6(0,5-5,6)     Não 6 4,4 52 38,0 

Não registrado 3 2,2 11 8,0 

TARV 

Sim 13 9,5 89 65,0 0,347 0,7(0,2-2,5)     
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LT: Alanina Aminotransferase; FA: Fosfatase Alcalina; IC: Intervalo de Confiança; OR: Odds 

Ratio TARV: Terapia Antirretroviral. 

Não 6 4,4 29 21,2 

Linfócito T CD4 

<200 6 4,4 28 20,4 

0,542 1,1(0,3-3,7)     >200 13 9,5 75 54,7 

Não registrado 2 1,5 13 9,5 

Carga viral 

Detectável 17 12,4 94 68,6 

0,597 1,4(0,2-67,9)     Indetectável 1 0,7 8 5,8 

Não registrado 1 0,7 16 11,7 

Sítio TB 

Pulmonar 11 8,0 61 44,5 

0,946 0,8(0,2-2,3)     
Extrapulmona

r 
5 3,6 35 25,5 

Mista 3 2,2 22 16,1 

Hepatite A 

Sim 10 7,3 68 49,6 

0,399 0,8(0,2-2,4)     Não 8 5,8 42 30,7 

Não registrado 1 0,7 8 5,8 

Hepatite B 

Sim 15 10,9 85 62,0 

0,484 1,3(0,3-7,6)     Não 3 2,2 22 16,1 

Não registrado 1 0,7 11 8,0 

Hepatite C 

Sim 17 12,4 92 67,2 

0,356 2,4(0,3-108,0)     Não 1 0,7 13 9,5 

Não registrado 1 0,7 13 9,5 

Anemia 

Sim 16 11,7 78 56,9 

0,099 2,7(0,7-15,0)     Não 3 2,2 39 28,5 

Não registrado 0 0,0 1 0,7 

Desnutrição 

Sim 16 11,7 66 48,2 

0,023 3,9(1,0-21,7) 0,035 28,7(1,3-650,6) Não 3 2,2 48 35,0 

Não registrado 0 0,0 4 2,9 

ALT (Média 76,1) 

<76,1 4 2,9 109 79,6 
0,00 66,3(49,0-83,7) 0,00 1,1(1,0-1,2) 

≥76,1 17 12,4 7 5,1 

FA (Média 278,2) 

<278,2 15 10,9 84 61,3 
0,4 227,6(197,5-257,8)     

≥278,2 6 4,4 32 23,4 
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Tabela 2 – Caracterização dos casos de LHIM 

Caso 

(n) 
GÊNERO ALT FA BT CV CD4 TARV CIOMS 

Tempo 

(dias) 
Medicamentos Naranjo RUCAM 

1 M 252 126 2 Indetectável <200 TDF/3TC/EFV Misto 148 RI Definida Altamente provável 

2 M 118 283 0,8 Detectável >200 TDF/3TC/EFV Colestática 8 RI Definida Provável 

3 F 480 186 2,6 Detectável >200 TDF/3TC/EFV Hepatocelular 9 RHZE Provável Provável 

4 M 286 138 1,3 Detectável <200 TDF/3TC/EFV Misto 6 Ceftriaxona Possível Provável 

5 M 118 102 0,6 Detectável <200 TDF/3TC/EFV Colestática 12 TDF/3TC/EFV Possível Possível 

6 M 198 226 0,3 Detectável <200 ABC/3TC/RAL Colestática 20 
TDF Provável Provável 

RHZE Possível Possível 

7 M 193 396 2,8 NR NR - Colestática 21 RHZE Definida Altamente provável 

8 M 105 472 1,4 Detectável <200 TDF/3TC/RAL Colestática 4 RHZE Provável Provável 

9 F 111 96 0,2 Detectável <200 TDF/3TC/ATV Misto 7 Fluconazol Possível Possível 

10 F 46 303 0,6 Detectável >200 TDF/3TC/EFV Colestática 6 

Sulfametoxasol/ 

Trimetropina 
Definida Altamente provável 

Fluconazol Definida Altamente provável 

11 M 460 184 2,3 Detectável <200 TDF/3TC/EFV Misto 6 
RHZE Provável Provável 

TDF/3TC/EFV Provável Provável 

12 M 875 252 0,9 Detectável <200 - Hepatocelular 7 
Fluconazol Provável Provável 

RHZE Provável Provável 

13 F 57 560 7,4 Detectável <200 TDF/3TC/EFV Colestática 
7 RHZE Provável Provável 

17 TDF/3TC/EFV Provável Provável 

14 F 480 186 2,6 Detectável >200 TDF/3TC/EFV Hepatocelular 8 RHZE Provável Provável 

15 F 117 289 0,3 Detectável <200 TDF/3TC/EFV Colestática 25 Dapsona Possível Possível 

16 M 201 176 0,6 Detectável <200 TDF/3TC/EFV Colestática 9 RHZE Definida Altamente provável 

17 M 139 98 1 Detectável <200 TDF/3TC/EFV Misto 12 

RHZE Possível Possível 

Meropenema Possível Possível 

Ganciclovir Possível Possível 

18 M 81 262 2 Detectável >200 - Colestática 

4 Fluconazol Definida Altamente provável 

4 Meropenema Definida Altamente provável 

21 Vancomicina Provável Possível 

19 M 138 174 0,8 Detectável NR TDF/3TC/EFV Colestática 14 RHZE Definida Altamente provável 
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ABC: Abacavir; ALT: Alanina Aminotransferase; BT: Bilirrubina Total; CV: Carga Viral;CD4: Linfócito T CD4; EFV: Efavirenz; F: feminino; 

FA: Fosfatase Alcalina; M: masculino; NR: Não Registrado; RAL: Raltegravir; RHZE: Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol;, TDF: 

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

Algoritmos 
Colestática Hepatocelular Mista Total 

n % n % n % n % 

Naranjo         

Definida 8 28,6 0 0,0 1 3,6 9 32,1 

Provável 5 17,9 4 14,3 2 7,1 11 39,3 

Possível 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 provável 7 25,0 0 0,0 1 3,6 8 28,6 

Provável 5 17,9 4 14,3 3 10,7 12 42,9 

Possível 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. 

Medicamentos 
Colestática Hepatocelular Misto Total 

n % n % n % n % 

Ceftriaxona 0 0,0 0 0,0 1 3,6 1 3,6 

Dapsona 1 3,6 0 0,0 0 0,0 1 3,6 

Fluconazol 2 7,1 1 3,6 1 3,6 4 14,3 

Ganciclovir 0 0,0 0 0,0 1 3,6 1 3,6 

Meropenema 1 3,6 0 0,0 1 3,6 2 7,1 

RHZE 6 21,4 3 10,7 2 7,1 11 39,3 

RH 1 3,6 0 0,0 1 3,6 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 3,6 3 10,7 

Vancomicina 1 3,6 0 0,0 0 0 1 3,6 

Total 16 57,1 4 14,3 8 28,6 28 100,0 
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DISCUSSÃO 

Esse trabalho é um dos principais estudos no Brasil que analisa as lesões hepáticas 

desenvolvidos pelo uso de medicamentos em pacientes coinfectados (TB/HIV/aids). A maioria 

das lesões encontradas foram do tipo colestática e provável pelo algoritmo de Naranjo e 

RUCAM devido ao uso do esquema RHZE e associado com a desnutrição e elevados níveis de 

ALT.  

A incidência de LHIM em alguns países ainda é pouco conhecida devido a subnotificação (16). 

Um estudo realizado de 1997 a 2008 em um centro de referência de doenças hepáticas na Índia 

englobando 303 casos mostrou que 58% das LHIM eram atribuídas aos medicamentos anti-

TB(17), nos Estados Unidos da América e na Europa 18, essa foi responsável em 20% a 40% dos 

casos, porém esses foram de insuficiência hepática fulminante que levaram ao transplante 

hepático 19. Já no nosso estudo realizado em um Centro de Referência de TB HIV/aids em 

Minas Gerais encontramos a incidência de 13,8%, e em Pernambuco a incidência foi de 36,7% 

(12) . 

A idade não apresentou associação positiva com o desenvolvimento de LHIM pois a maioria 

dos nossos pacientes tinham idade inferior a 50 anos. A ocorrência de RAM ocorre 

principalmente em idosos por apresentarem um metabolismo mais lento, causado pela atividade 

enzimática reduzida, diminuição da depuração hepática e disponibilidade reduzida de cofatores 

endógenos essenciais(20,21). Em relação ao gênero, não foi observada diferença estatística, tendo 

em vista que a maioria era homens, pois de forma geral as mulheres são mais propensas a lesões 

hepáticas (21). 

A associação de reações adversas a medicamentos é um grande desafio, devido a outros fatores 

não medicamentosos que podem estar envolvidos e confundir a interpretação. No Brasil o 

algoritmo de Naranjo é padronizado para auxílio da definição de RAM (22), ele leva em 

consideração a natureza do fármaco, condições clínicas gerais e readministração, porém não é 

específico pois não considera parâmetros clínicos direcionados para a alteração hepática (9). 

Quando se utilizou a classificação de CIOMS para o rastreamento de comprometimento 

hepático foi possível selecionar os pacientes com lesão hepática prévia e os pacientes com 
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potencial em desenvolver as lesões. Assim, quando se aplicou o algoritmo de Naranjo neste 

último foi possível avaliar a incidência 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 identificação imediata de pacientes 

com propensão para o desenvolvimento de LHIM, permitindo assim uma intervenção precoce. 

A lesão hepática colestática representam cerca de 30 % das hepatopatias medicamentosas(23). 

Nesse estudo a lesão hepática colestática no primeiro mês de tratamento e foi a mais 

predominante, isso pode levar a doença crônica nos pacientes com maior frequência do que os 

com lesão hepatocelular(7). 

A concordância após aplicação do CIOMS e Naranjo com RUCAM foi alta. Portanto, para a 

análise da LHIM em coinfectados pode-se aplicar qualquer um dos dois instrumentos. O 

RUCAM tem a desvantagem de não estar validado no Brasil e os profissionais saúde não estão 

habituados a aplica-lo.  

O uso de fluconazol é frequentemente prescrito para PVHIV como uma medida profilática para 

prevenir a recorrência de doença criptocócica e candidíase esofágica e orofaríngea, 

especialmente entre os pacientes com baixa contagem de LT-CD4+ (24). No presente estudo o 

uso de fluconazol foi o segundo medicamento mais associado ao desenvolvimento de LHIM, 

bem como demonstrados em estudo descrito na França(24). Assim, torna-se necessário monitorar 

esses pacientes para evitar o desenvolvimento da lesão hepática. 

Doença relacionada ao fígado correspondem de 13% a 18% da mortalidade por todas as causas 

em pacientes infectados pelo HIV e é uma das principais causas de morte não relacionada à 

aids(25).  Portanto, o reconhecimento e diagnóstico precoce e imediato de LHIM em seus 

estágios iniciais é um componente essencial para garantir melhorias contínuas na morbidade e 

mortalidade nessa população. 

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

da TB(12,26,27), pois nestes a avaliação ocorre mediante a observação dos níveis de enzima 

https://www.atsjournals.org/author/Singanayagam%2C+Aran
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hepática e sinais clínicos, não utilizando instrumentos que permitam a associação da 

manifestação clínica com os medicamentos utilizados.  

A associação de LHIM mediante a utilização dos algoritmos, não só permitiu avaliar 

temporalmente o desenvolvimento das lesões, como determinou os medicamentos possíveis da 

causalidade. Tendo em vista a diversidade de medicamentos utilizados no tratamento desta 

coinfecção e outras comobidades associadas, o estabelecimento de associação de causalidade 

se torna essencial a tomada de decisão da condução medicamentosa. 

A alta incidência de hepatotoxicidade neste estudo é provavelmente multifatorial. Em primeiro 

lugar, a população estava gravemente imunossuprimida com uma contagem de células CD4 

inferior a 200 células / mm3. A doença avançada por HIV é um fator de risco para toxicidade 

de medicamentos, incluindo hepatotoxicidade(28). Infecções oportunistas com envolvimento 

hepático durante a doença avançada pelo HIV, como doenças bacterianas invasivas e infecções 

fúngicas podem causar aumento da suscetibilidade à hepatotoxicidade(29). Outra explicação é 

que, durante a manifestação primária de HIV no fígado, o aumento da suscetibilidade à 

hepatotoxicidade é maior(4). Pessoas com HIV avançado também podem ter outros fatores de 

risco para hepatotoxicidade, ou seja, desnutrição com baixo IMC e hipoalbuminemia (30). Neste 

estudo a desnutrição foi associado à LHIM. 

Uma das limitações do estudo foi a retirada de dados clínicos, sócio demográficos e 

epidemiológicos de prontuários. 

Em conclusão, o uso dos algoritmos de Naranjo e RUCAM demonstrou a causalidade das 

LHIM, o que pode vir a ser um grande auxiliar na definição de medicamentos associados as 

lesões, contribuindo assim no processo de manejo das mesmas e colaborando no processo de 

notificação sanitária. 
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A proposta inicial do trabalho foi descrever as principais reações adversas ao tratamento de TB 

em PVHIV.  Foi realizado um piloto com onde 20 prontuários analisados. Após avaliação dos 

resultados concluímos que procurar RAM sem o uso de instrumentos específicos seria um 

grande desafio, principalmente pelo fato das RAM não serem bem descritas em prontuário e 

raramente notificadas. 

Em abril de 2018 reformulamos o projeto com foco em uma única RAM, a hepatotoxidade.  

Agora com um instrumento específico para esta RAM, o RUCAM, foi possível mesmo sem a 

notificação fazer o estudo de LHIM. 

Inicialmente foi realizado um rastreio do perfil de lesão hepática a partir das definições 

estabelecidas por CIOMS, onde categorizamos os pacientes: sem lesão hepática, lesão hepática 

preexistente e prováveis LHIM. Os pacientes que tiveram o aumento de ALT e FA após o início 

do tratamento de TB, suas prescrições descritas em prontuário foram analisadas. Os 

medicamentos foram organizados de forma a saber dia a dia quando foram administrados, não 

só os para TB e HIV, mas todos os antibióticos e medicamentos já descritos na literatura com 

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

Com as enzimas hepáticas listadas ao longo do tempo, a medida que era observado elevações 

acima do LNS, fazia-se um cruzamento dos medicamentos utilizados naquela data, buscando 

ver em qual período foram introduzidas para tentar identificar aqueles potenciais de causarem 

lesão. Aqueles com potencial, foram aplicados os algarismos de Naranjo e RUCAM para 

determinação da causalidade no desenvolvimento de LHIM. 

Distinguir um perfil hepático comprometido daquela população que desenvolveu a LH ao longo 

do tempo de utilização de determinado esquema terapêutico é de fundamental importância, 

tanto na tomada de decisões terapêuticas pela equipe de saúde, quando na divulgação de 

resultados de farmacovigilância. 
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Não foi o foco do trabalho avaliar o desenvolvimento de lesão hepática induzida pelos ATRV, 

porém 69%(50/72) dos pacientes com lesão hepática preexistente faziam o uso regular TARV. 

Para todos estes pacientes o esquema básico RHZE foi o prescrito inicialmente. Avaliar o 

impacto desta decisão na condição hepática do paciente é uma nova perspectiva para estudo. 
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6 CONCLUSÃO  

 

O uso dos algoritmos de Naranjo e RUCAM demonstrou a causalidade as Lesões Hepáticas 

Induzidas por Medicamentos, o que pode vir a ser um grande auxiliar na definição de 

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

colaborando no processo de notificação sanitária. 

A população foi caracterizada por adultos jovens do sexo masculino. A maioria das lesões 

encontradas foram do tipo colestática nos pacientes coinfectados e classificadas como provável 

pelo algoritmo de Naranjo e RUCAM. As causalidades das LHIM foram associadas ao uso do 

esquema RHZE e em indivíduos com baixa contagem de linfócitos.  

A incidência de LHIM está dentro da faixa mundial descrita em literatura, porém foi inferior ao 

encontrado em outros estados brasileiros. 

A concordância após aplicação do CIOMS e Naranjo com RUCAM foi alta. Portanto, para a 

análise da LHIM em coinfectados pode-se aplicar qualquer um dos dois instrumentos. O 

RUCAM tem a desvantagem de não estar validado no Brasil e os profissionais saúde não estão 

habituados a aplica-lo.  

O uso dos algoritmos além de ajudar no manejo terapêutico, pode vir a ser um grande auxiliar 

na definição de medicamentos associados a LHIM, colaborando assim no processo de 

notificação sanitária. 

Tendo em vista a elevada frequência de acontecimentos de LHIM na população estudada, 

chamo a atenção para o desenvolvimento de escala brasileira de monitorização desta RAM. 

Segundo a Resolução da Diretoria Colegiada 385 de agosto de 2013 do Conselho de Farmácia 

Brasileiro, dentre as atribuições do farmacêutico clínico, encontra-se a possibilidade de solicitar 

exames laboratoriais com a finalidade de monitorar os resultados da farmacoterapia. Tendo em 

vista a complexidade terapêutica dos pacientes coinfectados com TB/HIV, o uso de 

instrumentos de monitoração de LHIM pelos farmacêuticos podem servir como barreira na 

dispensação de medicamentos hepatotóxicos para pacientes com quadro clínico hepático já 

comprometido e auxiliar os médicos na tomada de decisão da terapia medicamentosa.  
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APÊNDICE A – Questionário de coleta de dados sociodemográficos, clínicos, 

laboratoriais e escalas de causalidade. 

 

 

  

1

2
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7
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9
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12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

1.Sim 2.Não 99.IGN

DATA DE NASCIMENTO

__/__/__

N° FORMULÁRIO

N° PRONTUÁRIO

DATA DA COLETA

DATA SINAN TB

DATA SINAN SIDA

DATA SINAN HIV

DATA INÍCIO TTM TB

ANO DE DESCOBERTA HIV +

NOME DO PACIENTE

RAÇA/COR

NATUREZA DO PRONTUÁRIO

DADOS DO PACIENTE

__/__/__

__/__/__

__/__/__

__/__/__

1. Físico 2.Eletrônico

1.Branco 2.Preto 3.Pardo 4.Amarela 5.Indigena 99.IGN

SÍTIO DA TB EXTRAPULMONAR

MUDANÇA DE DIAGNÓSTICO DE TB

GRAVIDEZ?

USO DE TARV COM TTM DE TB?

CONTAGEM DE CD4  (TTM TB)

QUANTIFICAÇÃO CARGA VIRAL (TTM TB)

INTERRUPÇÃO DE TARV NO TTM DE TB?

SÍTIO DA TB

PACIENTE ADERENTE A TARV?

ALTERAÇÃO DE TARV NO TTM DE TB

1.Sim 2.Não 99.IGN

1.Sim 2.Não 99.IGN

1.Sim 2.Não 3.NSA 99.IGN

1.Sim 2.Não 99.IGN

1.Sim 2.Não 3.NSA 99.IGN

1.Pulmonar 2.Extrapulmonar 3.Pulmonar + Extra 99.IGN

1.Sim 2.Não 3.NSA 99.IGN

1.Sim 2.Não 3.NSA 99.IGN

DADOS DO HIV/AIDS

1.Nenhuma 2.Fundamental 3.Médio 4.Superior 99.IGN

ESTADO CIVÍL 

ESCOLARIDADE

USO DE ÁLCOOL?

USO DE CIGARRO?

USO DE DROGAS ILÍCITAS?

1.Sim 2.Não 99.IGN

1.Pleural 2.Glang.Perif. 3.Geniturinário 4.Óssea 5.Ocular 6.Miliar 

7.Meningoencefálica 8.Cutânea 9.Laringea 10.Outras 11.NSA

__/__/__

TTM DE TB INICIADO

CASO NOVO DE TB?

1.Empírico 2.Após confirmação 99.IGN

1.Sim 2.Não 99.IGN

1. Solteiro 2.Casado 3.Separado 4.Viúvo 5. União Estável 99.IGN

SEXO 1.Masculino 2.Feminino

ORIGEM DO PRONTUÁRIO 1.Ambulatório 2.Internaçao 3.Ambulatório e Internaçao



71 

 

 

  

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64
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MEDICAMENTO SUSPEITO

CLASSIFICAÇÃO CIOMS

MEDICAMENTO SUSPEITO

CLASSIFICAÇÃO CIOMS

RUCAM

NARANJO

COINFECÇÃO TB E EPSTEIN-BARR VÍRUS?

COINFECÇÃO TB E HERPES VÍRUS?

OBSTRUÇÃO BILIAR (ULTRASSONOGRAFIA)
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ISQUEMIA RECENTE?

NARANJO
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1.Não 2.Sim no passado 3.Sim recente (coinfecção com TB) 99.IGN
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RUCAM
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DADOS LABORATORIAIS
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MEDICAMENTO SUSPEITO
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ANEXO A: Decisão de aprovação de projeto de pesquisa no COEP – UFMG 
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ANEXO B - Decisão de aprovação de projeto de pesquisa no HEM – FHEMIG 
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ANEXO C – Algoritmo de RUCAM 
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